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1. INTRODUCCIÓN 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan una parte 

importante de las patologías iatrogénicas, responsables de una morbi-

mortalidad y un coste muy elevados. Según la Organización mundial de la 

salud (OMS), RAM es “cualquier efecto nocivo, no deseado, no intencional de 

una droga, que aparece a dosis utilizadas en humanos con fines profilácticos, 

diagnósticos o terapéuticos”1.  

Las manifestaciones clínicas de las RAM son variadas, pudiendo ir desde 

ligeras lesiones de urticaria hasta el shock anafiláctico, a veces mortal. Dentro 

de éstas, las reacciones adversas (RA) a analgésicos, antipiréticos y  

antiinflamatorios no esteroideos (AINE) representan un problema de salud 

considerable. Los AINE son un grupo de medicamentos que producen 

reacciones adversas de forma importante, la mayoría de las estadísticas los 

ubican en el segundo lugar en frecuencia después de los antibióticos 

betalactámicos. 

Los mecanismos por los que se producen estas reacciones adversas son 

variados, incluyen mecanismos inmunológicos, según la clasificación de Gell y 

Combs2, y mecanismos no inmunológicos, debido sobre todo a la acción 

farmacológica del medicamento. Para diagnosticar este tipo de reacciones, las 

herramientas clínica y de laboratorio son todavía insuficientes y muchas de 

ellas no han sido validadas. 

El principal mecanismo de acción antiinflamatoria de estos medicamentos 

radica en el bloqueo de la síntesis de prostaglandina por inhibición de la 

enzima ciclo-oxigenasa (COX), la cual presenta dos isoformas. La COX-1, 

expresada constitutivamente, interviene en mecanismos fundamentales de 

homeóstasis, mientras que la COX-2 es la forma inducible, y tiene un rol como 

mediador en la inflamación. Los efectos terapéuticos de los AINE están 

principalmente relacionados con su habilidad de inhibir la COX-2, mientras que 

los efectos adversos más frecuentes podrían estar causados por la inhibición 

de COX-13. 
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Los AINE son medicamentos muy utilizados debido a su múltiple acción, 

antipirética, analgésica y antiinflamatoria. Se estima que más de 30 millones de 

individuos utilizan los AINE cada día en todo el mundo4. Uno de los grupos 

farmacológicos más vendidos y utilizados por la población en el mundo 

occidental es el de los analgésicos y los anti-inflamatorios no esteroideos5. El 

aumento de su consumo se pudiera probablemente explicar por el crecimiento 

de la esperanza de vida, la alta incidencia de las patologías crónicas asociadas 

con dolor y el uso profiláctico que actualmente se le está dando a los AINE, en 

patologías degenerativas como en el alzhéimer6 y en algunos tipos de cáncer7. 

Dada la magnitud y prospectiva de este problema de salud, para estudiarlo 

hemos tomado como referencia el Hospital Reina Sofía de la Región de Murcia, 

durante el periodo enero 2002 hasta junio 2007. El propósito del estudio es, de 

manera más específica, determinar el tipo de reacciones adversas 

(inmunológicas y no inmunológicas) a los AINE, presentadas por pacientes de 

todas las edades, que consultaron en ese periodo. 

JUSTIFICACIÓN  

La incidencia real de las RAM en la población general no se conoce con 

exactitud. Esto probablemente se deba a que, sólo una parte de los pacientes 

con RAM acude a las autoridades sanitarias. Según el informe Alergológica 

2005, un estudio reciente llevado a cabo por la SEAIC (Sociedad Española de 

Alergología e Inmunología Clínica), entre 300 especialistas alergólogos de todo 

el país, con cuestionarios realizados a 4.500 pacientes, el 14,7% de los 

pacientes, que acuden por primera vez a una consulta de Alergología lo hace 

por motivo de una reacción adversa a medicamentos, cifra que ha aumentado 

desde 1992, fecha del último informe, cuando se registró un 12%8. 

Son múltiples los factores que intervienen en el aumento de las RAM. El más 

interesante a tomar en cuenta es el aumento del consumo de medicamentos en 

la población general. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos figuran 

entre los más comúnmente utilizados en la mayoría de los países occidentales, 

tanto por el hecho de que se les ha atribuido una buena relación coste – 
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eficacia, como por su relativa seguridad. En los últimos años, se ha señalado 

un aumento progresivo de su uso en todos los grupos de edad, tanto por 

prescripción médica como por automedicación, dada la creciente liberalización 

en su uso. 

El consumo de los AINE varía según la región estudiada. Se calcula que cada 

día se consumen 216 millones de AINE en todo el mundo9. En 1999, la 

prescripción en Europa de estos medicamentos osciló desde el 45% en el 

Reino Unido hasta el 11% en Italia, con un 7% en España y una media general 

de 7,7%10. Se estima que el 80% de los españoles tiene aspirina de forma 

habitual en su botiquín. En España se consumió, en 1999, una media de 17 

aspirinas/año por habitante (producto más consumido como automedicación), 

cantidad que a pesar de su importancia se encuentra aun alejada de los 100 

comprimidos/año y habitante, calculado en Estados Unidos, principal 

consumidor mundial11.  

Los AINE se encuentran entre las causas más frecuentes de reacciones 

adversas medicamentosas. Según un estudio realizado por la FDA (Federal 

Drugs Administration), en el año 1984, estos fármacos causaron el 21% del 

total de reacciones adversas medicamentosas registradas en Estados 

Unidos12. En otro trabajo más reciente realizado en España, el 35% de las 

reacciones adversas medicamentosas que acuden a consulta son secundarias 

al uso de los AINE13.  

En general, las RAM producidas por este grupo de fármacos va en aumento. 

Factores relacionados a la farmacología de los AINE, ciertas características del  

huésped y factores relacionados con los hábitos de consumo se asocian y 

podrían explicar este problema de salud, que algunos expertos14 en la materia 

coinciden actualmente en denominar como problema de salud pública.  

Por otro lado, la polimedicación creciente favorece la incertidumbre en el 

diagnóstico diferencial de los fármacos implicados en las RAM. En este sentido, 

los estudios epidemiológicos podrían contribuir a afinar más el algoritmo 

diagnóstico para dilucidar oportunamente qué fármaco es responsable en cada 
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una de las RAM y, de esta manera, contribuir con los médicos para que puedan 

orientar mejor los tratamientos, sin interrupción innecesaria o iatrogénica que 

comprometan el curso eficaz de un tratamiento. 

La importancia de esta investigación radica en conocer la realidad de las RAM 

a los AINE en la región de Murcia, tomando en cuenta la consulta por este 

motivo en el Hospital Reina Sofía. Se espera poder determinar posibles 

mecanismos patogénicos involucrados, así como también factores asociados  

que contribuyen al aumento de este problema. De esta manera, se podrían 

desarrollar medidas de prevención oportunas que ayuden a disminuir su 

incidencia. Finalmente, este estudio pudiera también servir de base para la 

formulación de nuevas hipótesis, que permitan aclarar los múltiples factores 

presentes en la aparición y aumento de este problema de salud. 

Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)  

Definición 

Reacción adversa a medicamento es cualquier efecto perjudicial o indeseado, 

que ocurre tras la administración de la dosis de un fármaco normalmente 

utilizado en un hombre para profilaxis, diagnóstico y/o tratamiento de 

enfermedades, incluyendo los efectos no terapéuticos con excepción de abuso 

de los mismos, sobredosis accidental o intencional y fracaso terapéutico1. 

Clasificación de las RAM 

Por su utilidad clínica y epidemiológica, una de las clasificaciones más 

aceptadas actualmente es la propuesta por Rawlins y Thompson15. Según 

estos autores, las reacciones adversas producidas por medicamentos podrían 

subdividirse en dos grandes grupos: las que son por efectos farmacológicos 

normales, pero aumentados (tipo A, previsibles) y las que son por efecto 

farmacológico totalmente anormal e inesperado (tipo B, imprevisibles).   
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Las previsibles o tipo A 

Son las más frecuentes, 70-80%16, dosis dependientes, pueden ser 

consecuencia de efectos farmacológicos directos e indirectos y afectan a 

individuos “normales”. Dentro de este grupo de reacciones se incluyen: 

- Sobredosis o toxicidad: Se asocia con la acción terapéutica primaria en 

el blanco primario de acción: por ejemplo, la hipotensión por 

antihipertensivos o hemorragia por el uso de anticoagulantes17. 

- Sobredosis relativa: Cuando un fármaco es administrado a dosis 

habituales, pero a pesar de ello sus concentraciones son superiores a 

las habituales (obviamente por causas farmacocinéticas), se habla de 

sobredosis relativa. Un ejemplo sería la mayor incidencia de sordera 

producida en pacientes con insuficiencia renal tratados con antibióticos 

aminoglucósidos en comparación con pacientes con una función renal 

normal. 

- Efecto colateral: Se relaciona con la acción terapéutica primaria en un 

sitio diferente del blanco primario de acción; por ejemplo, somnolencia 

por antihistamínicos o sangrado digestivo por el uso de aspirina. 

- Efectos secundarios: Se relacionan con una acción farmacológica 

diferente de la acción terapéutica primaria de la droga: por ejemplo, 

candidiasis por esteroides inhalados o sequedad de la boca producida 

por antidepresivos tricíclicos. 

- Interacción entre drogas: Se hace referencia a la modificación del efecto 

de una droga por otra administrada antes, durante o después de la 

primera. Estas modificaciones pueden ser farmacocinéticas, 

farmacodinámicas o farmacéuticas (interacción física y/o química de las 

drogas al estar presente el mismo preparado). Aparte de las 

interacciones droga-droga, también ocurren interacciones droga-

enfermedad o droga-alimento. Un ejemplo de estas RAM es el de la 

inducción enzimática causada por drogas como el fenobarbital: toda 
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droga con metabolismo hepático importante y que se administre de 

manera concomitante tendría potencialmente una menor vida media y, 

por ende, efecto farmacológico. No todas las interacciones son 

indeseables; de hecho, muchas resultan terapéuticamente útiles. Un 

ejemplo de interacción entre drogas sería la teofilina/macrólidos18. 

Las imprevisibles o tipo B 

Las de tipo B son infrecuentes, no relacionadas con el efecto farmacológico, 

dosis independiente, a veces mortal y afecta a individuos predispuestos. Dentro 

de las reacciones tipo B se incluyen: 

- Intolerancia: Presencia de un umbral particularmente bajo de reacción 

ante una droga, que puede tener base genética o representar el extremo 

de la distribución poblacional de efectos en una curva dosis-respuesta. 

Hay ausencia de manifestaciones de tipo inmunológico. Excluye también 

las reacciones asociadas a liberación no inmunológica de mediadores 

inmunes (Pseudoalergia). Reacciones similares a la sobredosis pero con 

dosis menores. 

- Idiosincrasia: Es una sensibilidad peculiar a un producto determinado, 

motivado por la singular estructura de algún sistema enzimático. Otros la 

describen como reacciones no características, inexplicables por la 

farmacología conocida de la droga. Estas RAM suelen tener base 

genética, como déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa eritrocitaria, 

que favorece la anemia en pacientes que usan antioxidantes (el 

metabolismo alterado de la glucosa modifica los niveles de glutatión 

reducido en los eritrocitos19, 20 la apnea por succinilcolina en portadores 

de una colinesterasa plasmática atípica21 y la metahemoglobinemia por 

nitratos22. Otro ejemplo es el desencadenamiento de una crisis en 

pacientes con porfiria que usan barbitúricos. 

- Anafilactoide o pseudoalergia: Imita una reacción alérgica pero no se 

produce un mecanismo inmunológico en la liberación de histamina 
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desde los basófilos y mastocitos, con manifestaciones clínicas muy 

similares a las alérgicas. Por ejemplo, ciertos relajantes musculares 

usados en anestesia general inducen liberación no-inmunológica. 

- Hipersensibilidad (HS) Alérgica: Para su producción es necesaria la 

sensibilización previa del individuo y la mediación de algún mecanismo 

inmunitario. Por lo tanto es necesaria la noción de contacto previo. Se 

trata de reacciones de intensidad claramente no relacionada con la dosis 

administrada, y en general se clasifican en cuatro grupos según los 

criterios de Gell y Combs, 1968: Tipo I: Reacciones alérgicas inmediatas 

o hipersensibilidad inmediata (HSI), mediadas por inmunoglobulina E 

(IgE), Tipo II: Reacciones alérgicas dependientes de complemento y 

células efectoras (citotóxicas), Tipo III: Reacciones tipo “enfermedad del 

suero”, mediadas por IgG, Tipo IV: Alergia tardía mediadas por células o 

hipersensibilidad retardada  (HSR)23. 

La tabla 1 resume las diferencias entre  estos dos tipos de reacciones. 

Tabla 1. Diferencias entre los tipos de RAM 

Características RAM TIPO A RAM TIPO B 

Mecanismo Conocido Desconocido 

Farmacológicamente previsibles si No 

Dosis-dependiente si No 

Incidencia-Morbilidad alta Baja 

Mortalidad baja Alta 

Tratamiento ajuste de dosis suspensión 

 Fuente: clasificación según Rawlins y Thompson15 

Las reacciones de tipo B incluyen la hipersensibilidad de tipo medicamentosa, 

de acuerdo a la nueva nomenclatura señalada por la Academia Europea de 

Alergia e Inmunología clínica24, donde se propone  hablar de hipersensibilidad 
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en todas las reacciones medicamentosas que semejan clínicamente una 

alergia. Una reacción adversa a medicamentos se considera alérgica cuando 

un mecanismo inmunológico se demuestra, mediado por anticuerpos y/o 

linfocitos T. Si se quiere destacar el papel de los anticuerpos IgE se 

denominará la reacción como IgE mediada (Inmediata). La reacción Retardada 

es cuando ésta es mediada por linfocitos T. Todas las demás reacciones deben 

considerarse como de hipersensibilidad no alérgica. 

Clasificación según intervalo de aparición 

Otra clasificación de utilidad clínica, y que permite orientar el posible  

mecanismo fisiopatológico y la severidad de una RAM, es la que toma en 

cuenta el inicio de aparición de los síntomas; así tenemos que, según el 

intervalo de aparición de los síntomas, éstas se clasifican en25: 

- Inmediatas: La reacción se presenta en la 1ª hora tras la administración 

del fármaco y son mediadas por  IgE. Clínicamente se caracterizan por: 

Anafilaxia, hipotensión, edema laríngeo, urticaria/angioedema y 

sibilancias. 

- Aceleradas: Se presentan entre 1-72 horas, el mecanismo es poco claro. 

Clínicamente se pueden manifestar por Urticaria/angioedema. 

- Tardías: Se presentan a partir de 72 horas, después de la toma del 

fármaco, son mediadas por células T y las manifestaciones clínicas 

clásicas son: Erupciones exantemáticas, enfermedades del suero, 

nefritis, neumonitis, anemia, neutropenia, trombocitopenia, fiebre, 

eritrodermia, púrpura vasculítica, exantema fijo, eritema exudativo 

multiforme,  síndrome Steven-Johnson, necrólisis tóxica. 
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Aspectos epidemiológicos 

Factores de riesgo 

La aparición de reacciones adversas a medicamentos suele estar relacionada  

con ciertas características o factores presentes, en el paciente, en el fármaco y 

en el tratamiento. 

1.2.3.1.1 Factores asociados al paciente 

Los factores asociados al paciente corresponden tal vez a la predisposición 

genética de éste. 

El sexo: éste es un factor asociado a la aparición de este tipo de reacciones, 

como lo señalan varios estudios, donde se muestra la predisposición femenina. 

Por ejemplo, el equipo de Barranco y cols.26, 27 reportó respectivamente un 65-

70% versus 30-35% para los hombres. Estas diferencias dependen de la edad 

del grupo considerado28, del tipo de reacción (las cutáneas fueron más 

frecuentes en la mujer29) y del medicamento implicado30. El Trabajo realizado 

por Thong en un subgrupo de pacientes31 determinó que las mujeres 

hospitalizadas  desarrollaban estadísticamente más alergias medicamentosas.  

Estas diferencias pueden estar relacionadas posiblemente con el hecho de  

que en la mayoría de los estudios hay predominio de mujeres, la mayor 

frecuentación de la mujer a consultadas médicas y, por lo tanto, mayor 

prescripción y exposición a fármacos. Así también, las hormonas femeninas 

podrían  tener un rol en el proceso de inflamación de estas reacciones. 

La  edad: La mayoría de los estudios realizados, tanto en población infantil 

como en los adultos, coincide en que las RAM son menos frecuentes en la 

población infantil32. Con respecto a las RAM a los AINE, varios estudios 

señalan que las reacciones de una posible HS  a los analgésicos y AINE son 

más frecuentes en adultos que en niños. En este sentido, se señala un estudio 

realizado en una población infantil, en 27.000 niños menores de dos años, 

tratados durante varios días con ibuprofeno o con paracetamol, donde ninguna 

reacción de tipo alérgico fue comunicada33. En otro estudio, realizado también 
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en población infantil34, se muestra que los analgésicos, antipiréticos y los AINE 

sólo representan un 10% de las reacciones sospechosas de alergia a esos 

medicamentos.  

En general, la intolerancia a los AINE es rara en edades tempranas de la vida, 

a pesar de su  uso en este grupo etario para el alivio de la fiebre y el dolor. En 

el trabajo de Capriles-Behrens35 se publica que su frecuencia sigue un curso 

paralelo al incremento de la prevalencia de enfermedades atópicas que se 

observa durante el crecimiento, desde la niñez hasta la adolescencia, la 

conocida marcha alérgica. Mientras que, otros autores36 indican que la 

incidencia de las RAM aumenta con la edad y sugieren que estas diferencias 

pueden estar relacionadas con la mayor exposición a fármacos.  

La atopia: Su rol no ha sido todavía muy bien definido, pero al parecer no es 

tomado como un factor de riesgo mayor37, 38, 39, 40. Sin embargo, otros autores 

opinan que la influencia de la atopia puede tal vez depender del fármaco 

implicado. En este sentido, varios trabajos han mostrado que ella ha sido 

considerada como un factor de riesgo en la HS a los AINE, particularmente en 

las reacciones cutáneas41, aunque todavía esta teoría es controvertida. En lo 

que sí están de acuerdo en afirmar es que los que tienen este antecedente, al 

parecer pueden presentar reacciones más severas40. 

Otras patologías: Las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y 

AINE, con frecuencia se presentan en pacientes que sufren patologías con un 

componente inflamatorio de base y, en un gran número de ellos, no se logra 

evidenciar IgE específica. Así se evidencia en los trabajos de Quiralte y cols.42, 

donde señalan que hasta dos terceras partes de los pacientes con una urticaria 

crónica idiopática, experimentan exacerbaciones de sus síntomas cutáneos al 

ser expuestos a los AINE. Los AINE producen también una broncoconstricción 

aguda en pacientes que tienen poliposis nasal y asma persistente, así como 

rinosinusitis no alérgica crónica16. La intolerancia a los AINE es más frecuente 

en pacientes que cursan con urticaria crónica o asma (1,5-30%)43, 44, 45, 46, 47. 

Moneret- Vautrin48 señala que procesos inflamatorios crónicos debidos a 
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infección ORL crónica  o infección bronquial son más frecuentes en pacientes 

intolerantes. 

La presencia de infección de tipo viral ha sido también relacionada como un 

factor de riesgo para la aparición de reacciones adversas; por ejemplo, los 

pacientes VIH positivos desarrollan 10 a 100 veces más reacciones cutáneas a 

ciertos medicamentos como el clotrimazol y las sulfamidas en general49. Esto 

parece estar asociado a una alteración de la inmunoregulación. La frecuencia 

de erupciones cutáneas de cronología retardada (después de 8 y 9 días de 

tratamiento) es también elevada, en pacientes afectados de una mononucleosis 

infecciosa (infección por virus de Epstein Barr, generalmente benigna), durante 

un tratamiento con penicilina. Luego este medicamento es tolerado después de 

curar la infección50, 51. Estas observaciones sugieren el rol cofactor infeccioso 

en algunas alergias medicamentosas  a los antibióticos, sin que esto haya sido 

verdaderamente demostrado52. El grupo de Demoly y cols.53 lo explica así: “Los 

agentes infecciosos utilizan la vía (células y/o mediadores) de la inflamación 

alérgica” 

Estos resultados indican que, posiblemente, existe una alteración en los 

mecanismos inmunológicos y que la inflamación preexistente, de origen 

inmunológico o no inmunológico en el paciente, tenga un rol importante como 

factor de riesgo en la aparición de las RAM, sobre todo a los AINE y a algunos 

antibióticos. En este sentido, es interesante señalar un estudio en que 

pacientes, con problemas de intolerancia a los AINE y con antecedentes de 

asma, después de tratamientos largos con corticoesteroides inhalados vuelven 

a tolerar el AINE implicado. Igual sucede después del tratamiento de la 

infección54. 

La raza: Ciertos grupos étnicos parecen tener más riesgo de alergia a 

fármacos. El estudio de Easterbrook55, sobre los factores de riesgo de la 

hipersensibilidad a la abacavir (antirretroviral, inhibidor de la transcriptasa 

inversa), mostró que los caucásicos tenían más riesgo. Un estudio de cohorte 

reciente (2.225 personas) ha evaluado los factores de riesgo para las RAM 

asociados con el consumo de los inhibidores de la enzima de conversión de la 
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angiotensina (IECA), y señala que un 19% de pacientes debieron interrumpir el 

tratamiento a causa de una RAM56. Estos resultados fueron confirmados por 

otro autor57. Los africanos y los asiáticos parecen tener mayor riesgo de 

desarrollar  tos por los IECA58.  

La genética: Estas diferencias, mencionadas anteriormente, pueden ser la 

consecuencia del polimorfismo genético que puede afectar el metabolismo de 

los medicamentos o la respuesta inmune, induciendo un aumento de la 

susceptibilidad a ciertos medicamentos59. Por ejemplo, los individuos con un 

genotipo de tipo II para los IECA serán más susceptibles de desarrollar tos, y 

los que presentan angioedema poseerían una degradación anormal de ciertos 

metabolitos de la bradikinina60.   

Con respecto a los AINE, recientemente se ha señalado que la severidad de 

las reacciones hemorrágicas gastrointestinales, podría estar asociada al 

polimorfismo del citocromo P450C961. En estudios realizados en pacientes con 

asma inducida por la aspirina, los resultados de la biopsia bronquial evidencian 

un aumento de la expresión de la C4 sintetasa de los leucotrienos. Esto podría 

tener una explicación parcial por el polimorfismo genético de la región 

promotora de esta enzima62. 

1.2.3.1.2 Factores asociados  a los  medicamentos 

Existe actualmente una lista extensa de medicamentos que se utilizan de forma 

frecuente. De éstos, los medicamentos que producen una reacción adversa de 

tipo inmunológico son poco numerosos. El fármaco debe tener ciertas 

características para poder tener capacidad de estimular el sistema inmune. 

Peso molecular: Una sustancia debe tener un peso mínimo de más de 1000 

daltons16. Así, la mayoría de moléculas, de menor peso molecular, se 

comportan como haptenos y deben unirse a una proteína portadora para poder 

inducir una respuesta inmunitaria. Sólo ciertos haptenos que tienen los grupos -

NH3  o CH3 son reactivos, ya que se pueden fijar fácilmente por uniones 

covalentes a las proteínas circulantes o células y convertirse en antígenos 
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capaces de sensibilizar al paciente. La respuesta inmune es en general 

específica de la interacción entre la proteína y el hapteno63. 

Grupo terapéutico: Un grupo terapéutico también puede ser considerado como 

un factor de riesgo, como lo muestra el trabajo de Ibia y cols.64 en el que la 

frecuencia de reacciones adversas fueron de 12,3% para el cefaclor, 8,5% para 

las sulfamidas, 7,4% para las penicilinas y 2,6% para la cefalosporinas. Estos 

resultados se asemejan a los señalados por el Boston Collaborative Drug 

Surveillance Program65.  

Mayor potencia antigénica: Existen sustancias que tienen mayor probabilidad 

de producir reacciones adversas de tipo inmune, debido a su capacidad de 

unirse a proteínas plasmáticas e inducir una respuesta inmune, como por 

ejemplo, las penicilinas, las sulfas y los anticonvulsivantes66. El potencial 

alergénico de un fármaco es independiente de las propiedades farmacológicas, 

pero depende de la capacidad del fármaco o de sus metabolitos para unirse de 

manera covalente a la proteína transportadora, llamado proceso de 

haptenización, mediante enlaces acil, amida o disulfuro siempre con proteínas 

de bajo peso molecular. Las proteínas de elevado peso molecular como 

sueros, vacunas y extractos biológicos poseen un elevado riesgo de 

sensibilización per se.   

1.2.3.1.3 Factores asociados al tratamiento 

La dosis: Es bien señalado que la dosis y la vía de administración de los 

fármacos influyen en la frecuencia de las reacciones adversas. En este sentido, 

Weck y cols67 manifiestan en su trabajo que los tratamientos intermitentes y 

repetidos son más productores de sensibilizaciones que los tratamientos 

continuos. Esto ha sido corroborado por una investigación reciente de 

Cetinkaya y cols68 que estudiaron a 147 niños quienes recibieron 

betalactámicos, al menos tres veces en los últimos doce meses, quienes 

concluyen que el uso frecuente de los betalactámicos contribuye a la 

sensibilización de los niños. En general, dosis altas de medicamentos es 

considerado un factor de riesgo para que se produzca una RAM. 
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Vía de administración: En lo concerniente a la vía de administración, existe el 

acuerdo de que la vía parenteral es la más inmunógena, pero es importante 

tener presente la vía tópica, la cual puede ser una fuente importante de 

sensibilización para muchos tipos de reacciones69, 70. 

La polimedicación: Diversos estudios muestran que la mezcla de varios 

fármacos aumenta significativamente el riesgo  de aparición de una RAM71, 

además aumenta la probabilidad de que aparezcan interacciones que puedan 

originar alguna RAM. Este riesgo es mayor sobre todo en la tercera edad72, ya 

que este grupo etario suele presentar patologías crónicas, que requieren a 

menudo del uso continuo de varios fármacos. En un estudio, donde se realiza 

un seguimiento a 9.900 pacientes, expuestos a 83.200 fármacos y que 

presentaron 3.600 RAM, un total de 234 (6,9%) fueron atribuidas a 

interacciones medicamentosas65. 

En fin, la asociación de diferentes factores de riesgo podría actuar para que se 

produzca una RAM, favoreciendo una hipersensibilidad y/o agravando la 

severidad de las reacciones. 

1.2.3.1.4 Otros factores 

Existen otros factores que condicionan la aparición de las RAM y por tanto el 

aumento de su incidencia: 

- El aumento de medicamentos nuevos, lanzados cada año por la 

industria farmacéutica. Recientemente se publicó, según datos del 

Ministerio de Sanidad y Consumo de España, que el gasto farmacéutico 

en la región de Murcia en febrero 2008 fue de 34,3 millones de euros, lo 

que supone un aumento de 2,41% con respecto al mismo mes del año 

anterior. En el conjunto nacional, ascendió a 1.004 millones de euros, lo 

que supone un incremento de un 4,53% respecto al mismo mes de 

200773. 

- El mayor uso de los mismos y su abuso indiscriminado, favorecido por  

campañas publicitarias, información accesible por internet, etc. En 

España, internet es la segunda fuente más consultada por los pacientes 
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para informarse sobre salud y el 85% de ellos lo utiliza como fuente 

principal, casi al  nivel de los médicos (88%) y muy por encima de otros 

recursos como farmacéuticos, los libros y los medios de comunicación 

tradicionales. Al evaluar la búsqueda de medicamentos, la dieta ocupa el 

primer puesto (14%) y las alergias el segundo (13%). El 30% de 

encuestados sugiere a su médico que le recete el fármaco encontrado 

por internet (Encuesta de Ogilvy Healthworld). 

- Por otro lado, señalamos un estudio realizado por la Sociedad Española 

de Reumatología, donde se hizo una encuesta poblacional durante los 

años 1998 y 1999, para conocer el uso esporádico de fármacos 

antirreumáticos en la población general. Se encontró que, el 20,6% de la 

población (más de 6 millones de personas) consume anualmente  AINE 

durante un mes mínimo para el alivio de síntomas músculo-esqueléticos. 

La población de edad avanzada es el grupo que consume mayor 

proporción de AINE74. Por otra parte, una encuesta reciente  en 2008, 

realizada por el Ministerio de Sanidad y Consumo de España (MSC), 

muestra que el consumo de medicamentos de los murcianos es menor 

(58%), con respecto a la población nacional, 68%75.  

- Venta de medicamentos sin receta médica: Implica sobre todo al 

profesional de farmacia que a menudo vende fármacos que requieren 

receta médica. 

- La automedicación es otro factor que influye de forma importante en el 

aumento de las RAM. Martín Escudero y cols.76 encuestaron a 748 

pacientes, ingresados en el Hospital del Rio Ortega, desde octubre de 

1993 a mayo de 1994. Encontraron que el 2% de los ingresos fue como 

consecuencia de una RAM y el 11,5% fue por fármacos automedicados. 

Se estima que la automedicación en Murcia es de un 10% frente al 14% 

de la población general en España, según estadísticas publicadas 

recientemente por el MSC de España, 200873. 
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- Otro factor que debe tomarse en cuenta, en el aumento del consumo de 

AINE, es la prevalencia  de enfermedades crónicas que se asocian a 

procesos inflamatorios y al dolor, que requieren el uso (a menudo 

frecuente y a dosis alta) de este grupo de fármacos. Estudios realizados 

por la Sociedad Española de Reumatología77 muestran que más del 

50%  de la población española padece una enfermedad  reumática y, de 

éstas, la artritis reumatoide (0,5%) es la más incapacitante, 

encontrándose con mayor frecuencia en mujeres, en una relación 3 a 

178. 

Los programas de fármacovigilancia y algoritmos diagnósticos (realizados por  

consenso de expertos)16 han contribuido a registrar y a afinar mejor el 

diagnóstico de estas reacciones.  A pesar de esto, sólo se comunican la mitad 

de los casos, según afirma Alfonso Moreno, catedrático de Farmacología 

Clínica de la Universidad Complutense de Madrid79. Las reacciones adversas a 

fármacos se comunican de forma espontánea, mediante la llamada tarjeta 

amarilla, al centro de fármacovigilancia de cada una de las 17 comunidades 

autónomas de España. Estos centros transmiten su información al Servicio 

Español de Fármacovigilancia (SEFV), perteneciente a la Agencia Española del 

Medicamento (AEM).  

1.2.3.2 Morbilidad 

Las RAM son responsables de un aumento significativo de la morbilidad y la 

mortalidad, con un coste socioeconómico mal evaluado. Los resultados de los 

estudios epidemiológicos deben ser estudiados con atención, en vista de que 

son realizados en poblaciones diferentes (niños, adultos, pacientes 

hospitalizados o no). Así mismo, la definición de las RAM varía de un estudio a 

otro. Sin embargo, en la mayoría de los estudios la severidad y previsibilidad de 

los episodios, así como la imputabilidad del medicamento es el resultado de 

una evaluación solamente clínica. A continuación señalaremos algunas cifras 

sobre la reacción adversa a medicamentos en la población general y en 

pacientes hospitalizados.  
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1.2.3.2.1 En la población general 

Los datos epidemiológicos sobre las reacciones adversas medicamentosas, en 

pacientes no hospitalizados o en la población general, son muy escasos. Casi 

siempre, están limitados sobre todo a los antibióticos. 

En un estudio prospectivo, realizado en pacientes que recibían mensualmente 

inyecciones de penicilina G, se encontró una incidencia de 3,2% de reacciones 

adversas, 0,2% de reacciones de anafilaxia y una muerte80. En otro estudio de 

cohorte81, realizado en pacientes que recibieron tratamiento con penicilina en 

dos oportunidades y con 60 días de intervalo, se observó un 0,18% de 

reacciones y hubo un 1,8% de recidiva en la segunda toma, de esos mismos 

pacientes. En un estudio realizado en pacientes pediátricos, se encontró un 

7,3% en pacientes que tomaron antibiótico por presentar una infección64. 

En Portugal se realizó un estudio transversal en la población general, donde se 

reportó una prevalencia de alergia a medicamentos en 7,8% de los pacientes; 

4,5% era por penicilina, 1,9% por AAS y a otros AINE y 1,5% a otros 

medicamentos30. Resultados similares se encontraron en el estudio de Falcao y 

cols.82. 

La prevalencia de alergia o intolerancia a  los AINE varía de acuerdo a los 

diferentes estudios (tomando en cuenta los resultados del test de provocación 

principalmente, test cutáneos a veces y a test in vitro). Sólo del 13 al 50% de 

los pacientes reportan verdaderas reacciones de alergia o intolerancia a los 

AINE83, 84, 85, 86, 87. Es interesante advertir que, la probabilidad de diagnosticar 

una HS a los AINE es más elevada cuando el paciente señala reacciones de 

tipo inmediatas y graves85, 86. 

Los antibióticos son las sustancias más frecuentemente implicadas en las 

RAM, 40-70%, luego están los analgésicos, antipiréticos y AINE (≈20%)88, 89; se 

estima entre 0,3 y el 1% en la población general90, 91. Su frecuencia se 

encuentra aumentada en pacientes que cursan con urticaria crónica o asma, 

(1,5-30%)92, 93, así como en los pacientes atópicos, independientemente de la 

enfermedad alérgica que presenten 94, 95.  
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En el estudio Alergológica8, referido anteriormente, se muestra que el 14,7% de 

los pacientes que acuden por primera vez a una consulta de alergología lo 

hacen por una reacción adversa a medicamento, cifras que han aumentado 

desde 1992, donde se reportó un 12%. Los medicamentos más frecuentemente 

implicados fueron los antibióticos betalactámicos (50%) y luego los AINE 

(39%).  

1.2.3.2.2 En pacientes hospitalizados 

En datos obtenidos de “Boston Collaborative Drug Surveillance Program”, 

donde se registraron RAM que se produjeron en 4.031 pacientes hospitalizados 

en un periodo de 6 meses96, la incidencia fue de 6,1%, donde el 41,7% de ellos 

fueron reacciones severas y alrededor de 1,2% murió como consecuencia de 

ellas. En otro estudio, realizado por el equipo de Classen y cols97 en 

hospitalizados sobre un periodo de 18 meses, la incidencia de las RAM fue de 

1,8%; 13,8% de esos episodios fueron calificados de graves y el 32,7% eran 

considerados de origen alérgico. 

En un meta-análisis98, realizado tomando en cuenta 33 estudios prospectivos 

realizados en USA entre 1966 y 1996, 15,1% de pacientes hospitalizados 

presentaron una RAM (6,7% fueron severas) y la incidencia de admisión para 

hospitalización por esta causa varió entre 3,1 y 6,2%. En un estudio realizado 

en Suiza99 se señala un 11% de pacientes con RAM y el 3,3% de ellos requirió 

hospitalización. Otro estudio realizado en Francia100 encontró un 6,5% de RAM, 

que en su mayoría requirió hospitalización, 6,1%. 

En Australia, 2 a 4% de hospitalizaciones han sido asociadas a los tratamientos 

y se encuentra un aumento de la incidencia con la edad36. Los AINE fueron la 

segunda clase de medicamentos implicados, después de los anticoagulantes. 

En un estudio reciente en Suiza101, 7,2% de pacientes hospitalizados 

presentaron una RAM. 

Kidon28 en su investigación con datos médicos informatizados evidenció un 

2,6% de reacciones secundarias a medicamentos. De estas reacciones, el 70% 

fue por betalactámicos y el 18,5% por los AINE. Estos datos coinciden con el 



Introducción 

20 

 

estudio de Pirmohamed102, donde se señala también a los AINE como causa 

frecuente de RAM, seguida de los diuréticos.       

En general la prevalencia de esas reacciones en pacientes hospitalizados varía 

entre 3% y 15%103, 104, 105, 106. La prevalencia disminuye cuando se trata de 

reacciones de mecanismo inmunológico y es menos frecuente cuando se trata 

de niños107, 108. Estas diferencias cambian posteriormente en función de la 

exposición a los medicamentos109. 

Así también, de 754 reacciones adversas a medicamentos que se presentaron 

en una población infantil hospitalizada, solo 15 (2%) representaban una 

reacción de HS a los AINE110. Otro estudio, realizado en adultos y en niños que 

presentaron reacciones adversas a los AINE, 75% de los adultos presentaron 

un diagnóstico de alergia o intolerancia a los  AINE, mientras que los niños 

solamente el 25%111. 

Un estudio realizado en un centro hospitalario de España112, sobre 46.250 

urgencias asistidas que causaron 5.289 ingresos, se notificaron 52 episodios 

sospechosos de RAM y 4 de ellos ameritó ingreso. Otro estudio realizado en 

1998 en España113, en población adulta y pediátrica, muestra las consultas 

atribuidas a RAM durante 25 meses, en dos servicios de urgencia hospitalarios. 

En la población pediátrica se encontró un 0,96% de casos de RAM de un total 

de 47.107 consultas y 4 pacientes ameritaron ingreso. En la población adulta, 

la prevalencia de las RAM fue de un 1,03%, de un total de 68.431 consultas, 

101 pacientes fueron ingresados. Las reacciones cutáneas fueron más 

frecuentes en los niños, mientras que en los adultos fue la segunda causa.  

En conclusión, la hipersensibilidad a los medicamentos representa alrededor de 

un tercio de los efectos secundarios a medicamentos, afectan 

aproximadamente entre el 7 y el 15% de la población general y hasta al 20% de 

pacientes hospitalizados, y en general éstas fueron causa de al menos un 8% 

de las hospitalizaciones. 
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1.2.3.3 Mortalidad 

Las reacciones adversas a medicamentos en ocasiones pueden ser graves y 

comprometer la vida del paciente. Un estudio realizado en USA por Lazarou98 

señala una mortalidad por RAM en pacientes hospitalizados de 0,32%, o sea 

106.000 muertes en 1994, lo que representa la cuarta causa de mortalidad en 

ese país.  

Así mismo, Pirmohamed102 encontró una mortalidad global de 0,15% en 

Inglaterra. Otros estudios señalan una tasa de 0,14%, Fattinger99, y 

Hardmeier101, 3%. Una tasa similar ha sido reportada por Juntti114, 5% en 

pacientes hospitalizados. 

Reacciones de tipo anafilaxia no IgE mediada, como las que se pueden 

producir por los AINE, pueden ser peligrosas. Un trabajo, realizado por 

Moneret-Vautrin, reporta tres casos de anafilaxia severa en un grupo de 10.000 

pacientes. El origen medicamentoso de estas reacciones se encontraba en 

cuarto lugar, después de los alimentos, veneno y látex115. En otro estudio 

retrospectivo de Kemp116, realizado en 266 pacientes que presentaron 

anafilaxia, los medicamentos eran la segunda causa de estas reacciones y los 

AINE representaban la mitad de los medicamentos implicados. Van-der-

Klauw117 analizó 345 casos de anafilaxia por causa medicamentosa, en este 

estudio la mortalidad fue de 2,5% y los medicamentos implicados fueron 

glafenina, otros AINE, sulfamidas, dextrina, los extractos de alérgenos y la 

amoxicilina. 

Otra causa de muerte por hipersensibilidad medicamentosa son las reacciones 

dermatológicas graves, como el síndrome de Stevens-Johnson (5% de 

mortalidad) y el Síndrome de Lyell (30% de mortalidad), con una incidencia 

estimada de 0,4 a 1,2 y de 1,2 a 1,6 por millón de habitantes por año, 

respectivamente118, 119. Estas reacciones graves se encontraron en un 5,2%, 

entre 210 casos de alergia medicamentosa reportados por Thong31. De manera 

que el síndrome de hipersensibilidad que afecta a varios órganos (DRESS, 

drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) puede también 

contribuir a la mortalidad por hipersensibilidad medicamentosa120. 
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En España, la mortalidad por estas causas varía. Según varios autores113, se 

encontró un solo caso mortal en un estudio realizado en  población adulta  de 

un total de 68.431 consultas por RAM. En general, las estadísticas de 

mortalidad por reacciones adversas en España son escasas. En un meta-

análisis realizado por Puche E, donde los artículos seleccionados abarcaban 

52.977 pacientes  El porcentaje global de pacientes con una RAM grave fue del 

12% (8,7-15 IC95%), falleciendo por esta causa el 0,1% (0-0,03 IC95%)121. 

En la actualidad, en los países como España, en los que crece la población de 

edad avanzada, en la que cada vez se consumen más fármacos, y donde 

aumenta además la automedicación, el problema de las reacciones adversas a 

medicamentos y en especial a los AINE, debe ser tomado en serio por las 

autoridades sanitarias. 

1.3 Antiinflamatorios no esteroideos 

1.3.1 Definición 

Son sustancias químicas con efecto analgésico antipirético y antiinflamatorio, 

efectos que son similares a los de los corticoides, pero sin las consecuencias 

secundarias. Actúan bloqueando la síntesis de prostaglandinas. 

El término antiinflamatorio no esteroideo (AINE) se aplicó por primera vez el 

año 1952, cuando se comercializó la fenilbutazona, el primero de estos 

fármacos, diferentes del ácido acetilsalicílico (AAS) y de la cortisona122. 

Pertenecen a un grupo heterogéneo de sustancias con frecuencia no 

relacionadas químicamente, pero que comparten algunas acciones 

terapéuticas y efectos secundarios. El AAS es el prototipo, por lo que a menudo 

son llamadas drogas tipo aspirina o drogas antiinflamatorias no esteroideas.  

1.3.2 Clasificación 

Según la composición química se pueden clasificar en los siguientes grupos123, 

124, 125:    

Ácidos 

a. Ácidos enólicos 
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- Derivados oxicams o amidas benzotiazínicas (como el piroxicam, el 

isoxicam y el tenoxicam). 

- Pirazolonas con efectos antiinflamatorios (Como la fenilbutazona y la 

feprazona). 

b. Ácidos carboxílicos 

- Salicilatos (como el acido acetilsalicílico, el acetilsalicílico de lisina, el 

salicilato de colina,  el clonixinato, el benorilato, el diflunisal) 

- Ácidos propiónicos (como el fenbufeno, el flurbiprofeno, el ibuprofeno, el 

ketoprofeno, el naproxeno, el tiaprofeno, el ibuproxam, y el 

dexketoprofeno) 

- Ácidos acéticos (como los ácidos benzenoacéticos (diclofenaco y 

aceclofenaco), los ácidos pirrolacéticos (tolmentin y zomepirac) y los 

indolacéticos (indometacina y sulindac) 

- Ácidos antranílicos o fenamatos (ácido meclofenámico, ácido 

mefenámico y ácido niflúmico)  

- Ácidos nicotínicos (como la clonixina) 

No ácidos 

a. Sulfoanilidas (nimesulida) 

b. Alcanonas ( nabumetona)  

Otros : Diariheterocíclicos (rofecoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, 

etoricoxib, lumaricoxib). 

Con el advenimiento de los llamados Coxibs (inhibidores COX-2) o inhibidores 

selectivos de la COX-2 (Tabla 2), la tendencia actual es agruparlos según su 

capacidad (en una determinada concentración y utilizando métodos en “in 

vitro”) de inhibir el 50% de la COX-2 y comparar con la concentración necesaria 

para inhibir el 50% de la COX-1126. Así cuanto mayor sea la relación IC50 COX-

2/IC50 COX-1, mayor es la selectividad COX-2 (Tabla 3).  
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Tabla 2. Clasificación de AINE según capacidad de inhibir la COX 

Muy selectivos  

A la COX-1 

Relativamente 

Selectivos a la 
COX-1 

Igualmente  

Selectivos 

Relativamente 

Selectivos a la 
COX-2 

Muy selectivos a 
la COX-2 

Flurbiprofen 

Ketoprofen 

Fenoprofen 

Piroxicam 

Sulindac 

Aspirina 

Ibuprofeno 

Indometacina 

Ketorolac 

Naproxen 

Oxaprosin 

Tenoxicam 

Tolmetín 

Etodolac 

Meloxicam 

Nabumetona 

Nimesulide 

Lumiracoxib 

Rofecoxib 

Etoricoxib 

Valdecoxib 

Parecoxib 

Celecoxib 

Fuente: Kulkarni SK  y cols.127 

 

Tabla 3.  Relación   IC50   COX-2/ IC50   COX-1 

AINE IC50COX-1 IC50COX-2 IC50 COX-2/ 

COX-1 

Naproxeno 2,70 -50 18,5 

Ibuprofeno 13,88 -80  5,8 

Indometacina 0,10 0,35  3,5 

Diclofenac 0,059 0,031  0,5 

Nimesulide -50 9,4  0,2 

Meloxicam 36,6 0,49  0,01 

Fuente: Tomada de Morais M128 
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La importancia de esta clasificación y esta relación es que, varios  ensayos 

clínicos han demostrado que a mayor selectividad a la COX-2, estos  AINE son 

mejor tolerados en pacientes intolerantes y presentan menos efectos 

secundarios a nivel gastrointestinal. 

1.3.3 Farmacocinética de los AINE 

1.3.3.1 Absorción 

En general, los AINE poseen una rápida y buena absorción, cuando se 

administran por vía oral y por vía rectal. Incluso, para un AINE como la 

indometacina, el pico de concentraciones plasmáticas aparece antes por vía 

rectal que por vía oral129.  

En general, se registra una buena correlación entre la dosis del AINE 

administrado y su concentración plasmática130. La absorción está determinada 

por muchos factores, particularmente la desintegración y disolución si se toman 

tabletas, el PH en la superficie de la mucosa y el tiempo del vaciamiento 

gástrico131. 

1.3.3.2 Distribución 

En el caso de los salicilatos, después de su absorción se distribuye en casi 

todos los tejidos del organismo y en casi todos los líquidos transcelulares, 

principalmente por procesos pasivos dependientes del PH131. 

Los AINE son  ácidos débiles, con un pKa menor a 5, y permanecen disociados 

a un pH 2 unidades por encima de su pKa. Por su naturaleza ácida, circulan 

unidos a las proteínas plasmáticas en una proporción elevada (95-99%) y, en 

consecuencia, tienen un volumen de distribución pequeño (0,1-0,2 1/Kg). Se 

unen sobre todo a la albúmina y se acumulan preferentemente en 

compartimientos ácidos, como los tejidos inflamados, el estómago y el riñón131. 

1.3.3.3 Vida media  

La vida media plasmática (t1/2) es muy variable. Algunos autores los han 

clasificado en dos grupos según su t1/2, los de t1/2 inferior a 10 horas 



Introducción 

26 

 

(ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno y diclofenaco) y los de más de 10 horas 

(algunos salicilatos, naproxeno, sulindac y piroxicam)132. 

 En la tabla 4 se agrupan los AINE con vida media corta y larga. Por ejemplo, el 

t1/2 del AAS es de 30 minutos, sin embargo la del ácido salicílico es de 2 a 3 

horas a dosis analgésica (pequeñas dosis) y de 12 horas a dosis 

antiinflamatorias (altas dosis), mientras que en intoxicaciones, la vida media 

puede llegar a ser de 30 horas133.  

Tabla 4. Vida Media de los AINE 

Vida media corta  Vida media larga 

Aspirina  Diflunisal 

diclofenac  Naproxeno 

etodolac  Nabumetona 

flufenámico  Fenilbutazona 

ibuprofeno  Sulindac 

Indometacina Tenoxicam 

ketoprofeno  Piroxicam 

tolmetina  Oxaprozin 

  Fuente: Valesecia-Malgor134 

La clasificación química de los AINE es poco útil para la prescripción práctica 

corriente. Es más importante conocer su vida media de eliminación ya que ésta 

condiciona  directamente su ritmo de administración. 

1.3.3.4 Biotransformación 

Algunos de los AINE son biotransformados para su eliminación, mientras que 

otros son profármacos que al metabolizarse adquieren sus propiedades 

analgésicas y antiinflamatorias, por ejemplo el sulindac y la nabumetona133. En 

general son metabolizados en el hígado antes de ser excretados por el riñón y 
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sólo una pequeña proporción se excreta en forma inalterada129. En el hígado 

son metabolizados a través de la enzima citocromo P-450 por oxidación y/o  

glucuronoconjugación130.  

Merece especial atención el metabolismo del AAS ya que, a nivel intestinal, 

hepático y plasmático, las esterasas hidrolizan rápidamente el AAS a ácido 

salicílico, de tal manera que a los 30 minutos de una dosis de 650 mg de AAS 

solamente hay un 27% en el plasma de forma acetilada. La hidrólisis del AAS 

que se produce en el plasma libera acetato reactivo con capacidad de acetilar 

proteínas y esto explicaría la mayor  capacidad del AAS como antiinflamatorio 

comparado con otros salicilatos135, y de determinados efectos como la 

acetilación de la ciclooxigenasa plaquetaria, que produce un efecto irreversible 

sobre la agregabilidad plaquetaria136.  

No obstante, el metabolismo del ácido salicílico es fundamentalmente hepático 

en el retículo endoplasmático y la mitocondria. Los principales metabolitos son 

el ácido salicilúrico (conjugado con glicina), glucuronato salicilfenólico y 

glucuronato salicil-acil. Una pequeña fracción se oxida a ácido gentísico (ácido 

2,5 –dihidroxi -benzoico) ácido 2,3 dihidroxi-benzoico y a 2, 3, 5 -dihidroxi-

benzoico. La cinética de cada uno de los procesos metabólicos responsables 

de la formación de estos compuestos es diferente. Unos siguen una cinética de 

primer orden como el ácido salicílico, el glucuronato salicil-acil y el ácido 

gentísico.  

Los principales metabolitos (ácido salicilúrico y glucuronato salicilfenólico) 

siguen una cinética de Michaelis-Menten137; es decir, su eliminación depende 

fundamentalmente de la dosis y está limitada por la capacidad del hígado de 

formar ácido salicilúrico y glucuronato fenólico. A dosis bajas, cuando 

aumentan las dosis de AAS, se produce un incremento proporcional del nivel 

sérico de ácido salicilúrico; por contra, a dosis altas de AAS, se satura la vía  

metabólica del ácido salicilúrico y aumenta la del ácido salicílico135. 
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1.3.3.5 Eliminación 

La eliminación de los AINE es fundamentalmente urinaria. En el caso del AAS 

es además muy variable pues depende del PH de la orina; cuando la orina es 

alcalina se elimina el 30% en forma de ácido salicílico, y cuando es ácida 

solamente el 2%. Normalmente, los metabolitos que se encuentran en la orina 

son los siguientes: ácido salicílico (10%), acido salicilúrico (75%), glucurónidos 

de salicílico fenólico (10%), acílico (5%) y ácido gentísico (<1%)131.  

En situaciones donde se altera el filtrado glomerular o la secreción tubular 

proximal renal se incrementa la concentración plasmática de éstos. Los 

cambios en el pH urinario también tienen influencia en la eliminación urinaria de 

los metabolitos del AAS, pues cuando el pH es de 8 el aclaramiento es cuatro 

veces mayor que cuando es de 6. Los metabolitos conjugados con ácido 

glucurónido y glicina no son dependientes del pH138  (tabla 5). 
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Tabla 5. Farmacocinética por grupo químico de los AINE 

Fármacos Absorción Distribución Biotransformación 
y excreción 

Vida media 

Salicilatos 

 

Rápida vía oral 

Lenta e 

incompleta 

vía rectal 

Conc. Máx. 2hr 

En casi  todos los 
tejidos: sinovial, LCR, 
peritoneal, saliva, 
leche, SNC, B. 
hematoencefálica y 
placentaria. 

Hepática:  

3 productos 
metabólicos: ácido 
salicilúrico, 
glucurónido fenólico 
y el acil glucurónido.  

Excreción renal 

AAS:15 min 

 

 

Pirazolonas 

 

Rápida vía oral 
y rectal 

Conc. Máx. 2hr 

Unión a Proteínas 
Plasmáticas (PP): 96% 

Espacios sinoviales. 

Conc. sig. 

Pueden persistir 3 
semanas después de 
suspender tto. 

Hepática y 

 excreción renal 

50 a 65 hr 

Paraminofe
noles 

 

Rápida y buena 
vía oral 

Conc. Máx. 30-
60 min 

Unión a PP: variable 
20 a 50% 

Uniforme en casi todos 
los líquidos corporales 

Hepática: Enzimas 
microsomales 

Conjugación con ác. 
Glucurónico (60%), 
ác sulfúrico (35%), o 
cisteína (3%). 

Excreción por orina 
sin cambios 

2 hr 

Acéticos 

 

Rápida vía oral 

Conc. 2hr (↑ con 
comida) 

Unión a PP: 90% 

Baja en LCR 

Su conc.  

En liquido sinovial  es 
igual que en plasma 
luego de 5 hr de 
administrada 

Hepática 

Excreción renal, 
biliar, heces 

Variable 

2-11hr 

Fenamatos 

 

Meclofenamato: 
más rápida vía 
oral que el ac. 
Mefenámico 

 Excreción por orina, 
heces 

2-4hr 
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Conc. 0,5-2hr 
(para el 1ero) 

2-4hr (para el 
2do) 

Ac. 
Propiónicos 

 

Buena vía oral. 

Vía rectal, 
eficiente pero 
más lenta 

Conc. 1 o 2 hr 

Unión a PP: 99% 

Ibuprofeno, pasa 
lentamente a los 
espacios sinoviales. 

En animales, pasa a 
través de la placenta  

Hepática: 

Excreción por orina 

2hr 
(ibuprofeno) 

14 
(naproxeno) 

Oxicanes Piroxicam: 
Absorción total 
vía oral 

Conc. 2 a 4hr 

Se une ampliamente a 
PP (99%). 

Dist. Liq. Sinovial 

Hepática 

Excreción orina, 
heces 

Variable 
45hr≈ 

 

Ciertos AINE se eliminan por vía biliar y aparecen en las heces, como es el 

caso de la indometacina que es sometida a una importante circulación 

enterohepática, hecho que algunos autores han relacionado para explicar su 

amplia variabilidad farmacocinética inter e intraindividual. Sulindac, fenamatos y 

piroxicam también están sometidos a circulación enterohepática130. 

La variabilidad interindividual farmacocinética de cada AINE en particular 

depende de varios factores como la edad del paciente, la función renal y la 

hepática. 

En general, en los pacientes ancianos la velocidad de absorción es lenta y se 

alarga la vida media de los AINE139, pues decrece la rapidez de su 

metabolismo hepático140 y su eliminación renal141. 

En las enfermedades hepáticas el metabolismo de los AINE se retrasa o está 

alterado132, mientras que en las enfermedades renales los metabolitos de los 

AINE se acumulan y pueden ser activos o tóxicos130. 

Otros condicionantes son los factores genéticos, el estado nutricional del 

paciente y el consumo de cafeína o de tabaco142. 
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Debido a la variabilidad interindividual farmacocinética y farmacodinámica, es 

posible que un enfermo no responda a un determinado principio activo, pero sí 

a otro del mismo grupo químico-farmacológico143.  

En resumen, después de su administración oral los AINE tienen una buena 

disponibilidad (del 70 a 80%) y se van a difundir en la mayor parte de los tejidos 

y fluidos del organismo. En la leche materna se difunden muy poco, sin 

embargo su difusión se facilita en los tejidos inflamados. Los AINE son 

transportados esencialmente (60 a 100%) por proteínas plasmáticas. Se 

metabolizan en el hígado antes de ser eliminados una tercera parte en las 

heces y dos terceras partes por  en la orina en forma inactiva.  

1.3.4 Mecanismo de acción 

Los analgésicos, antipiréticos y los antiinflamatorios no esteroideos representan 

una clase terapéutica ampliamente utilizada, en razón de sus propiedades 

analgésica, antipirética y antiinflamatoria que interfieren con una variedad de 

enzimas y sistema celulares. 

Fue en la década de los 70 cuando se inició una etapa fundamental en la 

comprensión de algunos mecanismos de acción de los AINE. Inicialmente se 

descubrió el rol de “las prostaglandinas” (PGs) sobre la fiebre, dolor, 

contracción uterina, circulación sanguínea, secreción y protección gástrica.  

Luego Vane y col.144, y  Beaver145 publicaron sus observaciones donde se 

descubrió que los AINE (incluidos los salicilatos) inhiben la enzima 

ciclooxigenasa que interviene directamente en la vía metabólica del ácido 

araquidónico. En otro estudio, Brunne136 señala también que el AAS inhibe a la 

ciclooxigenasa de manera irreversible por su capacidad de acetilar proteínas. 

La actividad básica de los AINE es la inhibición de la cicloxigenasa, enzima que 

convierte el ácido araquidónico en endoperóxidos cíclicos, los cuales se 

transforman en PGs y en tromboxanos (TX), la inhibición de su síntesis por los 

AINE sería responsable de su actividad terapéutica y de varios efectos tóxicos 

de este grupo de fármacos.   
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1.3.4.1 Biosíntesis de los eicosanoides 

Las familias de prostaglandinas, leucotrienos y compuestos relacionados se 

denominan eicosanoides porque derivan de ácidos grasos esenciales de 20 

carbonos que contienen 3, 4 ó 5 uniones dobles: 8, 11,14-eicosatrienoico, 5, 8, 

11,14-eicosatetraenoico y 5, 8, 11, 14,17-eicosapentaenoico. 

En el hombre, el ácido araquidónico es el precursor más abundante y deriva del 

ácido linoleico de la dieta o es ingerido como un componente de la carne. La 

concentración de ácido araquidónico libre es baja y la biosíntesis de los 

eicosanoides se cree que depende de estímulos físicos, químicos y 

hormonales. 

Una vez liberados, el ácido araquidónico y sus congéneres son rápidamente 

metabolizados a productos oxigenados por diversos sistemas enzimáticos 

diferentes. Los productos que contienen estructura de anillos (prostaglandinas, 

tromboxanos y prostaciclina) son el resultado inicial de la ciclooxigenasa, 

mientras que derivados hidroxilados de ácidos grasos de cadenas rectas 

(leucotrieno) son producto de la acción de diversas lipooxigenasas131. 

 Se han descubierto receptores de los eicosanoides en múltiples localizaciones 

como en el hígado, en el cuerpo lúteo, en las glándulas suprarrenales, en las 

células adiposas, en los timocitos, en los islotes pancreáticos, en el útero, en 

las plaquetas y en los hematíes146, lo que explica su variedad de acciones. 

1.3.4.1.1 Los leucotrienos y los prostanoides 

A través de la vía de la lipoxigenasa y en  presencia de calcio, el ácido 

araquidónico se transforma en leucotrienos (LT), con acciones parecidas a la 

de la histamina, pues son mediadores de la inflamación, producen aumento de 

la permeabilidad vascular e inducen broncoespamo. Su síntesis tiene lugar en 

las células inflamatorias como los leucocitos polimorfonucleares, los 

macrófagos y los mastocitos147. 
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Los leucotrienos LTC4, LTD4 y LTE4 están implicados en mecanismos de 

anafilaxia y se denominan sustancias de reacción lenta de la anafilaxia (SRS-

A), aumentan la permeabilidad vascular y producen vasodilatación. 

El leucotrieno LTB4 es quimiotáctico, induce la agregación de los 

polimorfonucleares, su degranulación y la formación de superóxido148. 

Por acción de la ciclooxigenasa o prostaglandina H sintetasa se forma la 

prostaglandina (PG) G2, que se convierte en PGH2, y ésta será la intermediaria 

de la formación de sustancias denominadas prostanoides, como son las 

prostaglandinas activas (PGD2, E2, F2alfa , I2) y el tromboxano A2 (TXA2)
149. 

Las prostaglandinas se forman en la mayoría de las células del organismo 

humano, y actúan como mediadores autocrinos o paracrinos147. Ningún otro 

autacoide muestra efectos más numerosos y diversos que las prostaglandinas 

y los productos afines. Señalaremos algunos de sus efectos más relevantes: 

- A nivel del sistema cardiovascular, la PGE y PGA son potentes 

vasodilatadores. El TXA2 parece ser un potente vasoconstrictor. 

- En sangre, las PGE1 y PGD2 son inhibidoras de la agregación de las 

plaquetas. El LTB4 es un potente agente quimiotáctico de leucocitos 

polimorfonucleares. El producto de la ciclooxigenasa PGD2 y los 

productos de lipoxigenasa 5-HPETE y 5-HETE pueden incrementar la 

liberación de histamina de basófilos humanos en ciertas circunstancias; 

en contraste, las PGE2 y PGI2 inhiben la secreción de histamina131. 

- En el músculo liso bronquial, en general, la PGF contrae y la PGE relaja.  

- En el útero: la PGF contrae y las PGE A y B relajan. 

- A nivel gastrointestinal: las PGE y PGF contraen el músculo liso 

longitudinal desde el estomago al colon. La PGE, la PGA y la PGI2 

inhiben la secreción de ácido gástrico estimulada por la alimentación, la 

histamina o la gastrina. 

- En el riñón, la PGE2 y PGI2 estimulan el flujo renal y aumentan la 

velocidad de la filtración glomerular. La PGE2 aumenta la excreción de 

sodio y de agua, interfiriendo con la acción de la vasopresina. 
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- Sobre el sistema nervioso vegetativo, inhiben la liberación de 

noradrenalina en la presinapsis. 

- En los tejidos inflamados, las prostaglandinas producen vasodilatación, 

aumentan la permeabilidad y potencian la acción de sustancias   

proinflamatorias. Participan en la génesis del edema y del dolor y, 

especialmente la PGG2 y la PGH2 forman radicales libres de oxigeno. 

Parece ser que la hiperalgesia inducida por las prostaglandinas sobre 

los receptores del dolor se desencadena por estímulos metabólicos, 

asociados a un aumento de las concentraciones de AMPc y de calcio en 

los nociceptores. La prostaciclina (PGI2) produce hiperalgesia inmediata, 

de corta duración y la PGE2  de larga duración150. 

En resumen, las prostaglandinas y el tromboxano son sustancias que 

intervienen en los procesos de la inflamación y además están implicados en 

numerosas funciones fisiológicas, cuya alteración puede tener como 

consecuencia importantes alteraciones patológicas, como por ejemplo: asma, 

persistencia del conducto arterioso, hipertensión arterial, alteración de la 

mucosa gástrica, etc. 
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Figura 1. Metabolismo de ácido araquidónico 

Dado que la acción principal de los analgésicos, antipiréticos y los AINE es la 

inhibición de la ciclooxigenasa, describiremos brevemente algunas 

características y funciones de las isoenzimas de la ciclooxigenasa.
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La ciclooxigenasa es la enzima clave en la síntesis de los prostanoides

posee dos actividades enzimáticas distintas, una actividad ciclooxigenasa y una 

actividad peroxidasa. Ellas catalizan la oxidación del acido araquidónico, 

do así su transformación en PGH2. A partir de PGH2 son 
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Dado que la acción principal de los analgésicos, antipiréticos y los AINE es la 

inhibición de la ciclooxigenasa, describiremos brevemente algunas 

características y funciones de las isoenzimas de la ciclooxigenasa. 

La ciclooxigenasa es la enzima clave en la síntesis de los prostanoides151, 

posee dos actividades enzimáticas distintas, una actividad ciclooxigenasa y una 

actividad peroxidasa. Ellas catalizan la oxidación del acido araquidónico, 

do así su transformación en PGH2. A partir de PGH2 son 

sintetizadas las diferentes prostaglandinas que intervienen en el proceso 

oxigenasa está presente en el hombre, en forma de dos isoformas 

ierta una tercera, la COX-3: 

1 o constitutiva es la responsable de la síntesis de prostaglandina con 

funciones domésticas, por ejemplo, reduce la secreción gástrica al estimular la 
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secreción de bicarbonato y moco y ejerce así una protección de la mucosa 

gástrica. También lo es a nivel renal y en los túbulos colectores, sintetizando 

prostaglandinas que mantienen la homeostasis renal, especialmente en 

situaciones de depleción de volumen o de disminución de la presión de 

perfusión renal. 

Inicialmente se pensó que la COX-2 sólo se expresaba cuando existía una 

inflamación y se la denominó COX-2 inducida. La fiebre endógena producida 

por la PGE2 está relacionada con el estimulo de la COX-2 por lipopolisacáridos 

e interleucina-1 en las células endoteliales de los vasos cerebrales152. La COX-

2 también está implicada en enfermedades degenerativas, como el 

Alzheimer153 y el adenocarcinoma de colon154. Al final del embarazo existe un 

aumento de la COX-2 en la placenta y en el  amnios, por ello se cree que tiene 

un papel importante en el inicio de las concentraciones uterinas y en el parto155. 

En el hueso la COX-2 sintetiza PG con una función osteoclástica156. 

Actualmente se sabe que, además de la COX-2 inducida existe una COX-2 

constitutiva en el Sistema Nervioso Central (SNC) y en la mácula densa a nivel 

renal157. En el SNC se localiza en la médula espinal y está implicada en la 

transmisión de estímulos nociceptivos158. 

Básicamente, la diferencia entre las dos enzima radica en su expresión 

temporal, una es constitutiva (COX-1) mientras que la otra (COX-2) se expresa 

tras estímulos inflamatorios, aunque es constitutiva en riñón y SNC.  

La COX-3 se descubrió inicialmente en el perro. Ésta se localiza principalmente 

en el cerebro humano, aunque también en el corazón y su función todavía es 

desconocida. El paracetamol y la dipirona son inhibidores de la COX-3, y 

ejercen un efecto muy débil sobre la inhibición de la COX-1 y de la COX-2; 

también el ketoprofeno, el naproxeno o la indometacina inhiben la COX-3. No 

sucede esto con los inhibidores selectivos de la COX-2 que no ejercen ningún 

efecto sobre la COX-3. Esta inhibición de la COX-3 podría resultar de gran 

importancia para explicar su acción sobre la fiebre. Sin embargo, hace falta 

realizar más estudios para conocer mejor sus funciones159. 
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Figura 2. Isoformas de la ciclo-oxigenasa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los fármacos que inhiben la vía metabólica del ácido araquidónico pueden ser 

clasificados en cuatro grupos: 

- Inhibidores de la liberación del ácido araquidónico (corticoides) 

- Inhibidores de la ciclooxigenasa (salicilatos y AINE) 

- Inhibidores de la lipooxigenasa (benoxaprofeno, zileuton) o de sus 

receptores CysLT1 (zafirlukast, montelukast) 

- Inhibidores selectivos de ciertas prostaglandinas (fenilbutazona) 

 

1.3.5 Indicaciones 

Actualmente las indicaciones del uso de los analgésicos, antipiréticos y los 

AINE se amplían cada vez más. Inicialmente se usaban para tratar y curar 

diversos procesos asociados a la inflamación, al dolor y  la fiebre, pero en estos 

momentos hay  muchos ensayos clínicos que demuestran la capacidad de este 

grupo de fármacos en la prevención de una  variedad de enfermedades, de 

manera que describiremos las indicaciones de acuerdo a sus efectos  

terapéuticos y preventivos. 

ÁCIDO 

ARAQUIDÓNICO 

COX-2 

(inducible) 

COX-1 

(constitutiva) 

Prostaglandinas 

fisiológicas 

(Citoprotección) 

Citoquinas 

Factores de 

crecimiento 

Endotoxina (+) 

Glucorticoides 

Inhibidores COX-2 (-) 

(-) AINE (-) 

Prostaciclinas 

(vasodilatadoras) 

Tromboxanos Prostaglandinas 

patológicas 

(Proinflamatorias) 
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1.3.5.1 Indicaciones terapéuticas  

Todos los AINE, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, son 

antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios. Los AINE modifican o reducen la 

inflamación135; producen una mejoría clínica del dolor y disminuyen la fiebre122. 

Unas de las principales indicaciones de los AINE es el alivio de los síntomas de 

las enfermedades inflamatorias osteoarticulares. Así, se utilizan en el 

tratamiento sintomático de alteraciones musculoesqueléticas como artritis 

reumatoide, la osteoartritis y la espondilitis anquilosante160. 

Los AINE también son útiles en la crisis aguda de gota, excepto el AAS que 

aumenta las concentraciones plasmáticas de ácido úrico. Otros usos son el 

tratamiento del dolor postoperatorio161, el tratamiento del cólico renal162, del 

dolor de espalda163, de la dismenorrea164 y de la persistencia del ductus 

arteriovenoso de los neonatos (específicamente la indometacina). 

Así mismo, su uso en el dolor y la fiebre es bien conocido, a dosis entre 1,5 g/d 

y 3 g/d se utiliza el AAS para el tratamiento del dolor ligero o moderado y la 

fiebre165. 

1.3.5.2 Indicaciones preventivas 

Debido al efecto potente y duradero de dosis bajas de AAS sobre la función 

plaquetaria, se ha sugerido que esta droga puede ser útil en el tratamiento y en 

la profilaxis de enfermedades asociadas a la hiperagregabilidad de las 

plaquetas, como las coronariopatías, el infarto del miocardio y la trombosis 

posoperatoria de las venas profundas. Lewis166, en su estudio mostró que el 

AAS en una dosis de 324mg/día reducía la incidencia de infarto agudo y muerte 

en hombres con angor inestable. Otro estudio, realizado en pacientes con 

arterioesclerosis y que presentaban episodios de isquemia cerebral transitoria, 

indica que la toma de AAS (1,3g al día) reduce la frecuencia de dichos 

episodios y la incidencia de ACV (accidente cerebro vascular) y muerte167. 

Estos efectos beneficiosos se observaron solo en hombres. Estas mismas 

observaciones fueron señaladas por Patrono165  quien confirma que el ácido 

acetilsalicilico, como antiagregante plaquetario irreversible, es utilizado a dosis 

bajas (< 320 mg/d) en la prevención de la trombosis coronaria y cerebral 
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(infarto de miocardio, reinfarto, tromboembolismo cerebral, ataques isquémicos 

transitorios).  

Otro uso que se le está dando a los AINE es como quimiopreventivos. Diversos 

estudios han mostrado que la COX-2 se expresa en la angiogenesis tumoral y 

de células neoplásicas de cáncer de colon, esófago, vejiga, próstata, pulmón, 

piel y mama. El AAS y otros AINE son los medicamentos más utilizados en el 

cáncer de colon. La expresión de la COX-2 se encuentra elevada hasta en el 

90% del cáncer de colon esporádico y hasta en el 40% de los adenomas 

colónicos no mostrando elevación en el epitelio colónico normal138. El equipo 

de Sánchez Borges señala que la dosis usada de AAS en estos casos es de 

3,5 g/día111.  

Los AINE también se están usando en enfermedades que, al parecer, se 

encuentran poco relacionadas con su mecanismo de acción, pero que en la 

realidad no es así.  En la enfermedad de Alzheimer se están utilizando para 

prevenir su aparición o para controlar la inflamación. Esta enfermedad se 

caracteriza por la perdida de neuronas y de sinapsis en la corteza del 

hipocampo y en otras áreas de la corteza cerebral. Dicha perdida se debe a la 

destrucción celular, la cual ocurre por acumulación de placas seniles (beta 

amieloides), esto conlleva a una acumulación extracelular del amieloide. Estos 

cambios parecen estar mediados por mecanismos de estrés oxidativo e 

inflamación138.  

También se ha señalado que las prostaglandinas (PGA1), liberadas durante la 

reacción inflamatoria, causan rápidos cambios degenerativos. Los AINE actúan 

inhibiendo la síntesis de prostaglandina mediante la inhibición de las COX-1 y 

COX-2138. 

Recientemente se ha publicado un trabajo donde se demuestra los efectos 

antiasmáticos de la aspirina, en una población de  40.000 mujeres, mayores de 

45 años que no tenían enfermedades graves, alergias o asma. De manera 

aleatoria, se administró a un grupo de ellas 100 miligramos de aspirina en días 

alternos y a las restantes se les repartió una sustancia inocua. Durante 10 
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años, la salud de esas mujeres fue mantenida bajo estrecha observación. Los 

autores  encontraron que, entre las que consumieron el fármaco los casos de 

asma se redujeron en un diez por ciento168.  

Visto este amplio abanico de indicaciones,  y las probabilidades de mayores 

reacciones adversas por este grupo de fármacos, los alergólogos serán 

probablemente cada vez más consultados acerca del uso de este tipo de 

drogas, sobre todo en pacientes intolerantes, lo que hace necesario realizar 

más estudios acerca de su tolerancia clínica en esta importante proporción de 

la población.  

1.3.6 Efectos indeseables   

Los analgésicos, los antipiréticos y los AINE son capaces de producir  efectos 

indeseables a nivel gastrointestinal, cardiovascular, renal, hepático y en general 

en cualquier órgano dependiendo de la susceptibilidad de cada individuo. 

1.3.6.1 Gastrointestinales 

Los efectos indeseables más frecuentes de los AINE son los gastrointestinales. 

Representan una parte importante de morbilidad y de mortalidad. Dentro de 

ellos se señalan la úlcera gástrica (siendo sus complicaciones más frecuentes 

hemorragia y perforación), dispepsia, microsangrado gástrico, hemorragia 

gastrointestinal alta y lesiones sobre el intestino delgado distal138. Estos efectos 

se deben fundamentalmente a la capacidad de los AINE de inhibir la COX-1169. 

Aunque se ha señalado que los Inhibidores selectivos de la COX-2 presentan 

un perfil de seguridad mejor, ensayos clínicos realizados comparándolos con 

AINE convencionales, no mostraron diferencias significativas en la incidencia 

de ulceras complicadas170,171, así como tampoco en la hemorragia 

gastrointestinal172. 

1.3.6.2 Cardiovasculares 

A nivel cardiovascular también se presentan efectos indeseables de los AINE, 

sobre todo de los inhibidores de la COX-2. Así lo muestran Jüni171, Golstein173, 

y Solomon174, en  sus trabajos donde se comprueba la existencia de un 
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aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM), asociado al uso de 

determinados inhibidores selectivos de la COX-2.  

El mecanismo fisiopatológico que originaría el IAM sería el efecto inhibidor que 

ejercen estos fármacos sobre la síntesis de prostaciclina (PGI2), que 

aumentaría la agregación plaquetaria175. Otros trabajos confirman también 

estas observaciones, donde se encuentra  un aumento de IAM con el uso de 

varios inhibidores selectivos de la COX-2 como el celecoxib176, rofecoxib177, 178 

y valdecoxib179. Por este motivo, está en discusión si el riesgo de IAM es un 

efecto indeseado de ese grupo de AINE180. A raíz de estos resultados, el 

rofecoxib ha sido retirado del mercado (por el Comité de Seguridad de 

Medicamentos de uso humano) a nivel mundial, en septiembre 2004.  

También está en discusión si este efecto secundario es común a los AINE 

convencionales, tras observarse un riesgo aumentado de eventos trombóticos 

en algunos estudios, en la insuficiencia cardiaca181 e hipertensión arterial182. De 

manera que, al parecer, el riesgo cardiovascular puede presentarse con los 

AINE inhibidores de la COX-2,  así como con los inhibidores de la  COX-1.  

1.3.6.3 Renales 

La inhibición de las PGs causa una disminución de la función glomerular, 

liberación de renina y efectos sobre la hormona ADH, que pueden producir 

diferentes alteraciones a nivel renal138. Los efectos indeseables de los AINE 

sobre el riñón pueden ser la glomérulonefritis (GMN), que la puede producir por 

ejemplo, el ácido acetilsalicilico y la nefritis interticial aguda, que la pueden 

producir la indometacina, la fenilbutazona, el naproxeno, el tolmetín, el 

fenoprofeno o el ibuprofeno. La nefropatía analgésica se ha descrito 

típicamente como un cuadro túbulointersticial con afectación 

predominantemente de la médula renal, asociada a la ingesta crónica de 

fármacos analgésicos y/o antiinflamatorios no esteroideos, utilizados 

generalmente en combinación183. Los inhibidores específicos de la COX-2 

parecen comportarse de manera similar al resto de los AINE y pueden producir 

un descenso del filtrado glomerular, retención de sodio, edema, insuficiencia 

cardiaca, hipertensión e insuficiencia renal aguda (IRA)184.  La mayoría de 
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estas lesiones son reversibles si se diagnostican a tiempo y se suspende el 

tratamiento138. 

1.3.6.4 Hepáticos 

Se ha visto un aumento de toxicidad hepática, debido tal vez al uso sin 

prescripción médica del paracetamol. En Reino Unido y en Estados Unidos se 

estima que éste representa el 50% del total de intoxicaciones por 

medicamentos. La mayoría de  AINE tiene capacidad de alterar la función 

hepática, pero ésta  va a depender del potencial hepatotóxico de cada AINE; 

por ejemplo, el ibufenac, el fenclofenac y el benoxaprofeno fueron retirados del 

mercado por toxicidad hepática grave. Los datos procedentes de series de 

casos y de sistemas de notificación espontánea de reacciones adversas 

sugieren que sulindac, diclofenac y fenilbutazona son potencialmente más 

hepatotóxicos que el resto de AINE185, 186. También la nabumetona y la 

nimesulida, que son inhibidores relativamente selectivos de la COX-2, se han 

relacionado con alteraciones hepáticas graves187. Un estudio de cohorte que se 

realizó en Italia, mostró un bajo riesgo pero significativo de hepatotoxicidad 

grave en pacientes expuestos a la nimesulida y no a otros AINE (RR: 2,2, 

IC95% 1,3-3,9)188. La nimesulida ha sido retirada del mercado español en el 

2002. Uno de los analgésicos que parece no provocar hepatotoxicidad es la 

dipirona138.  

1.3.6.5 Respiratorios y  cutáneos 

Los AINE pueden producir síntomas respiratorios y cutáneos como 

consecuencia de reacciones de hipersensibilidad. Así, se ha descrito 

broncocontricción189 especialmente en pacientes con antecedentes de rinitis, 

poliposis nasal y asma bronquial, más frecuente con AAS138. También se han 

descrito diversos tipos de cuadros cutáneos, de gravedad muy variables, desde 

urticaria ligera hasta necrólisis epidérmica tóxica190. En el apartado 1.4.2 se 

ampliará mejor este punto.  

1.3.6.6 Sistema nervioso  central 

A nivel del SNC, los AINE producen también efectos indeseables. Con el 

ibuprofeno se ha observado disfunción cognitiva, irritabilidad y pérdida de 
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memoria138. Hasta un 10% de los enfermos tratados con AINE presentan en 

algún momento cefaleas, depresión, somnolencia, tinnitus o mareos (la 

indometacina es uno de los analgésicos que produce con más frecuencia este 

síntoma). 

1.3.6.7 Hematológicos 

Otro efecto adverso infrecuente pero grave relacionado con algunos AINE es la 

capacidad de inducir agranulocitosis (indometacina y dipirona) y anemia 

aplásica (indometacina, diclofenac y butazonas)191. Algunos AINE pueden 

causar  disminución de la agregación plaquetaria. Solo el AAS inhibe en forma 

irreversible a la ciclooxigenasa, por lo que la prolongación de tiempo de sangría 

es considerable y dosis dependiente; los otros AINE tienen efecto reversible. 

Este efecto puede ser beneficioso en el postoperatorio, sobre todo en los que 

pueden inducir tromboembolismo e isquemia miocárdica,  con concentraciones 

aumentada de TXA2. El efecto sobre el sangrado intraoperatorio es 

controvertido, a altas dosis interfiere con la síntesis de protrombina138. 

1.3.6.8 Otros efectos  

El AAS se ha relacionado en niños con una insuficiencia hepática grave, que se 

acompaña de encefalopatía y puede ser mortal (Síndrome de Reye). En la 

mayoría de estos estudios se encontró una fuerte asociación y más del 95% de 

lo casos habían estado expuestos a los salicilatos138. 

Es relevante  señalar  que, en  los últimos 10 años en España, han sido 

retirados 12 productos, principalmente antiulcerosos y AINE utilizados como 

analgésicos y antirreumáticos79.  

Según reflejan todos los estudios y la experiencia clínica, los productos 

terapéuticos que generan más acontecimientos adversos prevenibles son los 

AINE, los anticoagulantes (indicados en enfermedades tromboembólicas y en 

ciertos procesos cardiacos) y los psicofármacos, que se utilizan para trastornos 

mentales graves como la esquizofrenia79. 
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En resumen, los analgésicos, los antipiréticos y los AINE producen múltiples 

efectos secundarios, por lo que su prescripción debe realizarse haciendo un 

balance de su riesgo/beneficio, a fin de reducir al máximo la incidencia de 

efectos indeseables. La tabla 6 muestra factores y grupos de sujetos de riesgo 

de presentar efectos indeseables con los AINE 

Tabla 6. Factores y grupos de riesgo en el empleo de los AINE 

Edad > 60 años Asma 

Sexo femenino Hipertensión arterial   

Historia ulcerosa Tabaquismo 

Diabetes Mellitus Hábito etílico 

Insuficiencia hepática Asociación de + de 1 AINE 

Insuficiencia renal Grupo sanguíneo O 

Insuficiencia cardiaca Hiperpotasemia 

Mieloma múltiple Uso de inhibidores de ECA 

Lupus Uso de esteroides 

Consumo de anticoagulantes Infección por helicobacter 

Fuente: Pallares J.192 

 

1.4 Reacciones de hipersensibilidad a AINE 

1.4.1 Mecanismos patogénicos 

Los mecanismos fisiopatológicos de las reacciones de hipersensibilidad a los 

analgésicos, a los antipiréticos y a los AINE pueden ser de tipo inmunológico y 

no inmunológico, aunque la mayoría de estas reacciones se deben a una 

hipersensibilidad no alérgica (no específica) ligada a una “intolerancia” 

farmacológica. 

La nueva nomenclatura de Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica 

(EAACI), 2001, define la hipersensibilidad como los síntomas o los signos 
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objetivamente reproducibles, provocados por la exposición a un estímulo 

preciso, a una dosis tolerada por los sujetos normales. Se habla de 

hipersensibilidad no alérgica cuando los mecanismos inmunológicos no han 

podido  ser demostrados24. 

A pesar de que estos mecanismos han sido muy estudiados, todavía existen   

muchos interrogantes al respecto; sin embargo, a continuación señalaremos 

algunas hipótesis relacionadas con ambos mecanismos de hipersensibilidad 

(alérgica y no alérgica).   

1.4.1.1 Reacciones de hipersensibilidad no alérgica  

1.4.1.1.1 Reactividad cruzada 

Se ha demostrado que el AAS y los AINE más antiguos presentan una 

reactividad cruzada del 100% en los pacientes con asma inducida por el 

AAS193, y en una tercera parte de los pacientes con urticaria crónica194. Estos 

fármacos comparten efectos farmacológicos, como es la inhibición de la enzima 

ciclooxigenasa. Este hecho explicaría la teoría de la reactividad cruzada entre 

AAS y los otros AINE.  

Los pacientes que presentan reacciones de hipersensibilidad no alérgica con 

frecuencia presentan episodios con varios AINE de composición química 

diferente. Esto lo confirman varios estudios, donde se afirma que la mayoría de 

las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y a los AINE se deben 

a un mecanismo de intolerancia farmacológica. Estos estudios han mostrado 

tasas muy elevadas de reactividad cruzada, no solamente entre los AINE, 

fuertemente inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) (25-100%), sino 

también en el 2 a 50% de los pacientes, con los AINE débilmente inhibidores 

de la COX-1 (paracetamol, coxibs), después de exposición a fuertes dosis de 

esos medicamentos195.  

La capacidad de inhibición de los AINE sobre la COX-1 y la dosis del 

medicamento administrado, son aspectos a tomar en cuenta en las reacciones 

de intolerancia farmacológica de los AINE, como lo  demuestra el hecho de que 
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la mayoría de pacientes intolerantes al paracetamol lo son también a los AINE 

clásicos196, 197. 

AINE con reactividad cruzada con AAS: 

Ibuprofeno Naproxeno Etololaco Fluriprofeno 

Indometacina Fenoprofeno Oxaproxin Piroxicam 

Sulinadac Meclofenamate Diclofenac Sódico Nabumatone 

Tolmentin Naproxeno sódico Ketoprofeno Mefenámico ácido 

Ketorolaco    

 

AINE con baja incidencia de reactividad cruzada con AAS: 

- Paracetamol  (1.500mg o más) 

- Acido disalicílico (2.000mg o más) 

Fuente: Porto Arceo198 

1.4.1.1.2 Inhibición de la ciclooxigenasa 

Según diversos autores199, 200, la inhibición de la COX-1 produce indirectamente 

un aumento de la producción de los leucotrienos B4, C4 y D4, por los basófilos, 

los mastocitos y los eosinófilos y una histaminoliberación no específica. Otros 

hallazgos encontrados son las tasas elevadas de LTs, en estado basal, en el 

suero y en la orina de pacientes que presentan asma o urticaria crónica 

asociada a una intolerancia a los AINE201, 202. Tasas elevadas de leucotrienos 

se han encontrado también en la secreción de la mucosa respiratoria de 

pacientes afectados de asma y/o rinitis asociada a una intolerancia a los 

AINE203, 204. Así mismo, después de test de provocación con los AINE, esas 

tasas, ya significativamente superiores que en los sujetos controles, 

aumentaron de forma importante.  

Basados en estas observaciones, algunos autores señalan una mejoría de los 

síntomas en los pacientes tratados con antileucotrienos205, 206. Los AINE 
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estimulan igualmente la producción de ciertas citoquinas proinflamatorias e 

histaminoliberadoras, como la interleukina (IL-1), la IL-5 y el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α)207, 208. 

1.4.1.1.3 Disminución de la producción de prostaglandinas E2 (PGE2) 

Una de las teorías, que explican el mecanismo de la HS no alérgica de los  

AINE, se refiere a un bloqueo en la producción de las prostaglandina (PGs), 

sobre todo la PGE2, tras la una inhibición de la COX-1. La PGE2 ejerce efectos 

inhibidores sobre la 5-lipo-oxigenasa (5LO), una enzima responsable de la 

producción de  los leucotrienos (LTs) histaminoliberadores, vasodilatadores, 

constrictores del músculo liso y proinflamatorios. 

1.4.1.1.4 Infección viral 

Otro mecanismo, que intenta explicar la intolerancia en sujetos previamente 

tolerantes a los AINE, es la presencia de una infección por virus, en cuyo caso, 

la cura de esta infección en ciertos pacientes conllevaría a la tolerancia de los 

AINE50.  

Una reacción mediada por linfocitos T contra autoantígenos o virus llevaría a 

inflamación persistente con acentuada eosinofilia, disrupción epitelial, 

producción de citoquinas y aumento de la expresión de las moléculas de 

adhesión209. 

1.4.1.1.5 Predisposición genética 

Con frecuencia se han encontrado aumentados los alelos (C444) de la LTC4 

sintetasa en pacientes afectados con urticaria crónica idiopática y/o asma 

asociada a una intolerancia a la aspirina (AAS), por lo que un factor genético  

parece intervenir también210, 211. 

1.4.1.1.6 Otras hipótesis: 

- Mayor susceptibilidad de los tejidos a los leucotrienos, en pacientes 

sensibles a la AAS. Así lo señala Arm212, quien ha demostrado en su 

estudio mayor reactividad bronquial al LTE4 en los sensibles a AAS que 

en los tolerantes y no así frente a la histamina.  
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- Activación inespecífica de basófilos y mastocitos111. 

- Anomalías en el metabolismo de las plaquetas213. En pacientes con 

asma inducida por el  AAS, la provocación con aspirina puede producir 

la activación de las plaquetas de sangre periférica, al mismo tiempo que 

se produce la respuesta asmática214. Sin embargo, el factor activador 

plaquetario endógeno (PAF) no se ha encontrado de forma constante, 

de manera que la participación de las plaquetas en estas reacciones es 

dudosa215. 

- Regulación inadecuada de la COX-2, por hallazgos que demuestran una 

disminución de la expresión del ARNm de COX-2 en los pólipos nasales 

de pacientes con asma por intolerancia al AAS. Existiría por lo tanto una 

deficiencia crónica de PGE2 con el consiguiente aumento de 

leucotrienos216. Esta hipótesis ha sido refrendada a su vez por Kowalski 

y cols.217, quienes han comprobado que los cultivos de células nasales 

epiteliales de los pacientes intolerantes a los AINE producen menor 

cantidad de PGE2 que las células de los pacientes tolerantes. 

 

1.4.1.2 Reacciones de hipersensibilidad alérgica 

La mayoría de los estudios coinciden en que las reacciones de 

hipersensibilidad alérgica (específica) son relativamente poco frecuentes. 

Las reacciones alérgicas son agrupadas en función de su mecanismo 

inmunológico (clasificación de Gell y Coombs modificada)218, 219. Pueden ser:  

1.4.1.2.1 Reacciones tipo I o Hipersensibilidad Inmediata (HSI) 

Esta es la forma más común, resulta de la interacción entre el medicamento y 

las IgE específicas presentes en la superficie de los mastocitos y basófilos, 

dando lugar a la liberación de mediadores químicos endógenos: histamina, 

prostaglandinas, leucotrienos, etc. 

Casos raros de reacción inmediata o acelerada (anafilaxia, urticaria y/o 

angioedema, rinitis y/o asma) específica  de un AINE o de una familia de AINE, 

asociada a tolerancia a los otros analgésicos, antipiréticos y AINE han sido 

señalados, tanto en niños como en adultos: para el AAS220, 221, los 
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antranílicos222, los ácidos carbocílicos223, 224, 225,  los fenamatos226, 227, los 

pirazoles228, el paracetamol229, 230, 231, 232, y los coxibs233, 234. La tolerancia de 

otros analgésicos, antipiréticos y AINE y, en ciertos casos, la positividad de test 

cutáneos (TC) a lectura inmediata a los derivados de la aspirina235, a los ácidos 

carboxílicos223, a los antranílicos222, a los fenamatos 227, a los pirazoles228 y al 

paracetamol229, 230 sugieren fuertemente que estas reacciones resultan de una 

hipersensibilidad (HSI) inmediata a los AINE. 

Las reacciones selectivas al paracetamol se podrían explicar en algún caso por 

una intolerancia farmacológica, resultante de mecanismos distintos de los que 

son implicados en la intolerancia a los AINE. En efecto, el paracetamol es un 

inhibidor débil de la COX-1, y ciertos estudios recientes señalan que podrían 

ejercer sus efectos analgésico y antipirético por su acción inhibidora sobre una 

variante de la COX-1, la COX-3. La actividad de esta enzima parece que es 

inhibida muy lentamente por fuertes dosis de paracetamol. Sin embargo, otras 

proteínas, cuya síntesis es codificada por los genes de la COX-3, son 

producidas en poca cantidad y parecen desprovistas de toda actividad de tipo 

ciclooxigenasa. Parece entonces poco probable, que las reacciones de tipo 

alérgico al paracetamol resulten de la actividad inhibidora de ese medicamento 

sobre la COX-3236. 

1.4.1.2.2 Reacciones tipo II 

Los anticuerpos circulantes reaccionan con el hapteno (antígeno incompleto), el 

cual se encuentra unido a la membrana de una célula, generalmente un 

hematíe, un leucocito, o una plaqueta. Se produce la activación del sistema de 

complemento y la lisis celular. 

1.4.1.2.3 Reacciones tipo III 

Son reacciones menos frecuentes, que se deben a la formación de complejos 

antígeno-anticuerpo. Una inmunoglobulina  IgG se une al hapteno, formándose 

complejos Ag-Ac, que se depositan sobre las membranas basales del riñón y 

del endotelio vascular, con activación del complemento y producción de una 

lesión del endotelio vascular.  
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1.4.1.2.4 Reacciones tipo IV o Hipersensibilidad Retardada (HSR) 

Los medicamentos o sus metabolitos pueden activar directamente la 

proliferación de linfocitos T, produciendo erupciones maculopapulosas, 

eczemas de contacto, fotosensibilización, etc.237. 

En ocasiones, esta clasificación es excesivamente estricta, ya que  la reacción 

adversa puede implicar a la vez varios mecanismos, como es el caso por 

ejemplo de la alergia a la penicilina238. Así también, se pueden asociar otros 

mecanismos farmacológicos (tóxicos) que dependerán del medicamento y del 

paciente. 

1.4.2 Aspectos clínicos 

Los síntomas de las reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y 

AINE son variados. Para describir mejor los aspectos clínicos de estas 

reacciones nos basaremos en la clasificación que ha realizado Stevenson239, 

quién ha identificado cinco tipos de reacciones a la aspirina y a los otros AINE: 

1. Enfermedad respiratoria con sensibilidad a aspirina (ERSA), 2. Enfermedad 

urticarial por aspirina, 3. Reacciones alérgicas a AINE y 4 y 5, Meningitis 

aséptica y Neumonitis por hipersensibilidad. Discutiremos por separado cada 

una de estas reacciones. 

1.4.2.1 La enfermedad respiratoria con sensibilidad  a aspirina (ERSA)  

La ERSA se caracteriza por: congestión nasal constante, poliposis nasal, 

anosmia, sinusitis purulenta de repetición, asma de gravedad variable: leve, 

moderada o grave. La enfermedad no es causada por la aspirina, aunque se 

reagudiza con ella. Lumry y col.240 describieron una ERSA pura del tracto 

respiratorio superior, sin asma asociada. 

Anteriormente, todos estos trastornos eran englobados como “idiosincrasia o  

intolerancia a AINE”. Pocos años después de la comercialización del AAS, 

Hirschberg241, observó  una urticaria y angioedema asociados con obstrucción 

nasal tras una toma de AAS. A partir de aquí  comienzan a publicarse otros 

estudios que describen reacciones adversas por la administración del AAS. En 

1919, Robert A. Cooke242 describe la aparición de “violentos ataques de asma” 
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secundarios a la ingestión de AAS. Van der Veer señala un año más tarde la 

primera muerte por AAS243. Después de las publicaciones de Samter, 

Settipane, Slavin y Szczeklik244, 245, 246, 247 estos síntomas de intolerancia son 

extendidos a otros AINE.  

Asma: Dentro de las reacciones de tipo respiratorio, el asma inducido por el 

AAS, es caracterizado por algunos autores como un síndrome diferente248. Su 

prevalencia real no se conoce249, pudiendo variar según los autores; sin 

embargo, en un estudio epidemiológico realizado por Hedman y col.250 en 

Finlandia se encontró un 5,7% de intolerancia a los AINE y un 1,2% de asma  

inducido por el AAS. Otro estudio realizado por Sampson251, basado en la 

historia clínica, demostró una incidencia de 3-5% de intolerantes a AINE en 

pacientes asmáticos adultos. Esta incidencia se incrementaba a un 19% en una 

serie de adultos asmáticos después de realizar provocación  oral con AAS. 

Incluso en población asmática, sin sospecha de AIA (asma inducida por 

aspirina), un 9% de ellos resultó con provocación oral positivo al AAS, 

aumentando hasta un 34% en aquellos con rinosinusitis asociada.  

Con respecto a la prevalencia en relación con el sexo, la relación es  de 3:2, 

siendo más frecuente en la mujer. Las hormonas sexuales podrían modular 

esta susceptibilidad, actuando sobre la respuesta inmune y los mecanismos de 

reparación252.  

Así mismo, se ha determinado la historia natural por las características de 

aparición de los síntomas. En primer lugar suele aparecer una rinitis, 

generalmente en la tercera década de la vida y después de pasar una 

enfermedad viral. Meses más tarde aparece la congestión nasal crónica, con 

anosmia y rinorrea. A menudo se observan pólipos nasales y, dos años 

después del comienzo de la rinitis, aparecen los síntomas de asma bronquial. 

La intolerancia a los AINE suele aparecer cuatro años más tarde. Una vez que 

aparece el asma, ésta cursa de forma tórpida y difícil de tratar, aunque se evite 

el consumo de AINE. Además, con escasas excepciones, una vez que se 

desarrolla la intolerancia a los AINE, persiste durante toda la vida248.  
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Otra observación, que se ha mostrado en este síndrome, es la presencia de 

eosinofilia en sangre periférica, mucosa nasal y bronquial. En este sentido, 

señalaremos un estudio reciente realizado por Makowska y cols.253, en 19 

pacientes con historia de asma inducido por aspirina, quienes fueron sometidos 

a provocaciones bronquiales con aspirina-lisina (AL) controladas con placebo. 

El objetivo era determinar el número de progenitores de leucocitos y 

eosinófilos. En el estudio se demostró que, a las 20 horas posteriores a la 

provocación, hubo un aumento de  progenitores de leucocitos y eosinófilos, por 

lo que concluyen que, la provocación bronquial con AL produce una reacción 

sistémica asociada con la movilización de progenitores de leucocitos y 

eosinófilos desde la médula ósea; por lo tanto, concluyen que los asmáticos 

sensibles a la aspirina tienen una enfermedad sistémica y no sólo asma. 

Rinitis: éste es el primer síntoma que aparece en el asma inducida por  

aspirina. Según Szczeklik y cols.254, ésta se  caracteriza por ser de evolución 

perenne, difícil de tratar y tiende hacia la pérdida de olfato hasta en un 55% de 

los casos. La incidencia de sinusitis asociada en pacientes con AIA, identificada 

mediante radiografía, puede ser de hasta 96,2%255. No existen estudios 

prospectivos sobre la incidencia real de la intolerancia a los AINE en la rinitis 

alérgica y no-alérgica, aunque en un trabajo poblacional realizado en Finlandia, 

la intolerancia a aspirina se asocia con mayor frecuencia a pacientes con rinitis 

alérgica que en rinitis intrínseca o no alérgica (2.6% versus 0.3%, RR=7.7 

[95%CI:3.0-19.7], p<0.001)250. 

La eosinofilia es señalada como un hallazgo importante en estos pacientes, 

incluso algunos autores han sugerido que la rinitis no alérgica con eosinofilia 

podría representar un estadio inicial o precoz de la intolerancia a 

analgésicos256. Existe además un subgrupo de pacientes intolerantes a aspirina 

que presentan síntomas exclusivamente limitados a la vía aérea superior. A 

pesar de que estos pacientes no tienen asma, las características clínicas de su 

patología nasal (rinosinusitis hipertrófica) son similares a las observadas en 

aquellos con AAS-triada (Asma bronquial, sensibilidad a Aspirina y 
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Rinosinusitis)240, lo que hace pensar que es parte de la evolución de la 

enfermedad. 

Poliposis naso sinusal (PNS): éstas son excrecencias múltiples y bilaterales de 

la mucosa nasal que se originan en el seno etmoidal, el cornete medio y el 

seno maxilar. Su asociación a diferentes patologías ha motivado numerosos 

estudios, donde se evidencian ciertas sub-poblaciones más expuestas, como 

por ejemplo en los asmáticos y en los que presentan la tríada ASA. 

La prevalencia de la población asmática que presenta una PNS es de 7 a 

16,5%257 y, a la inversa, los pacientes que presentan una PNS y son asmáticos 

es de 26,1% a 45% de casos258. La PNS predomina sobre todo en el adulto, 

sexo masculino y con mayor frecuencia hacia los 50 años259. 

Diferentes mecanismos de interacción entre las vías áreas altas y bajas han 

sido propuestos para explicar la influencia de la PNS sobre la sintomatología 

pulmonar (agravando o desestabilizando el asma): 

- Drenaje pasivo de las secreciones nasales durante el sueño260. 

- Disminución de los niveles de estimulo vagal por infecciones se los senos 

paranasales261. 

- Sequedad de las vías aéreas inferiores, en caso de respiración bucal 

exclusiva262. 

- Producción de citoquinas proinflamatorias en vías aéreas superiores 

susceptible de agravar una hiperreactividad bronquial y producir 

broncocontricción263, 264. Esta última hipótesis es señalada como la más 

coherente. 

A nivel histológico, se han señalado diferentes hallazgos. Varga265 encontró 

aumento de eosinófilos, mastocitos, células-T activadas y células IL-5 mRNA+ 

en las biopsias nasales realizadas a pacientes con rinitis e intolerancia a 

aspirina con respecto a un grupo de controles sanos. El grupo de Kowalski266 

ha estudiado también la posible implicación de la apoptosis celular retardada 
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en la patogénesis de los pólipos nasales, en un grupo de 16 pacientes 

intolerantes a los AINE, y en otros 36 pacientes tolerantes a aspirina. Los 

resultados de este trabajo indican que el número de eosinófilos era 

significativamente mayor en los pólipos del grupo de los intolerantes. Además, 

el número de células apoptóticas obtenidas era significativamente menor en 

estos mismos pacientes respecto al obtenido en los pólipos de pacientes 

atópicos y no-atópicos. Estos datos sugieren que la severidad y la persistencia 

de la poliposis nasal podrían estar relacionadas con una alteración de la 

apoptosis en los pacientes intolerantes a analgésicos. 

La inflamación crónica eosinofílica de los pólipos podría explicarse por un 

aumento en la migración tisular de los eosinófilos, por una mayor supervivencia 

o por una menor apoptosis de estas células. Estos linfocitos activados 

producen diferentes citokinas IL-3, IL-5 y GM-CSF, capaces de inducir su 

propia diferenciación y activación de forma autocrina267. Tanto los fibroblastos 

como las células epiteliales de los pólipos nasales liberan citokinas como GM-

CSF, IL-8, TNF-a y RANTES, directamente implicadas en la quimiotaxis, 

activación, diferenciación y supervivencia eosinófila. Bachert y cols.268 

encontraron concentraciones altas de IL-5, eotaxina, proteína catiónica 

eosinofílica y albúmina en el sobrenadante de pólipos nasales respecto a la 

mucosa nasal normal, y sugieren que tanto el depósito de albúmina como de 

otras proteínas de la matriz extracelular podrían contribuir en la formación y 

desarrollo de los pólipos. 

Basándose en las propiedades antiinflamatorias de la PGE2, se ha sugerido 

recientemente que una alteración intrínseca en la producción local de PGE2, 

podría contribuir a la mayor inflamación eosinofílica de los pacientes 

intolerantes a aspirina. 

Síndrome de Widal: este síndrome representa la forma más agresiva de la 

PNS269. La prevalencia en una población afectada de PNS es de 13%258. La 

primera descripción histórica de la llamada `ASA-Triada´ se atribuye a Widal, 

Abrami y Lermoyez269, mientras que son Samter y Beers244 quienes 

popularizan en 1968 la asociación característica entre asma bronquial, 
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poliposis naso-sinusal y la sensibilidad a la aspirina270. Este síndrome aparece 

sobre todo en el adulto (40-50años), el intervalo de aparición de los síntomas 

respiratorios y la intolerancia es variable (algunos meses o 25 años). La rinitis 

no alérgica a esosinófilos (NARES) corresponde a un estado pre-poliposo, y es 

considerado como una modalidad inicial de la enfermedad 271, 272. El asma se 

caracteriza por una franca eosinofilia. No es de etiología alérgica, sin embargo 

se encuentra  un 20 a 35% de antecedentes de atopia. 

1.4.2.2 Enfermedad urticarial por aspirina 

Se suele presentar en individuos con antecedentes de urticaria crónica 

idiopática. La aspirina no produce la enfermedad, sin embargo tras su ingesta o 

la de cualquiera de los AINE que inhiben la COX-1 se produce reagudizaciones 

graves de la urticaria que disminuyen y se normalizan al cabo de las 24-48 

horas de suspender el AINE. En las biopsias cutáneas no aparecen lesiones de 

vasculitis. Cuanto más activa sea la urticaria más probable son las 

reagudizaciones tras la ingesta de los AINE. 

Hay un grupo de pacientes que presentan respuesta de urticaria-angioedema 

tras la ingesta de varios AINE sin relación estructural entre si, que sin embargo 

no presentan patología urticarial de base, apareciendo únicamente los 

síntomas cuando se expone a estos fármacos. 

La proporción de pacientes con urticaria crónica que desarrollan exacerbación 

de sus síntomas cutáneos tras la ingesta de aspirina es variable, de un 20 a un 

30%273, 274, 275. Se trata de un grupo de pacientes con urticaria crónica activa 

que presentan nuevos brotes de lesiones urticariales y/o angioedema entre 1 y 

6 horas después de la ingesta de aspirina o cualquier otro analgésico capaz de 

inhibir la enzima ciclo-oxigenasa.  

Estas reacciones son dosis dependientes, y el grado de actividad de la urticaria 

crónica de base es de gran importancia. Este porcentaje de pacientes con 

urticaria crónica, que experimentan exacerbación sintomática con analgésicos, 

contrasta con la baja tasa, alrededor del 1,5%, de reactividad cutánea de los 

pacientes con rinosinusitis y asma crónica de base276.  
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También se ha comprobado que los AINE pueden precipitar nuevas 

exacerbaciones en pacientes con urticaria idiopática, urticaria por presión y 

colinérgica277. Estos estudios confirman que un proceso inflamatorio sistémico 

de base, juega un rol importante en la aparición de la reacción adversa a estos 

fármacos.  

Los síntomas pueden ocurrir a cualquier edad y los brotes pueden aparecer 

hasta 24 horas después de la toma de los AINE. Por otro lado, se ha 

demostrado también que, cuanto más activa sea la urticaria, hay mayores 

probabilidades de que aparezcan síntomas cutáneos tras la toma de AINE. En 

este sentido, Mathison y cols194, comprobaron, mediante provocación oral con 

AAS, la aparición de nuevos brotes urticariales en un 80% de los pacientes con 

urticaria crónica activa, descendiendo esta cifra hasta un 28% en los sujetos 

con urticaria crónica controlada o estable.  

Desde el punto de vista terapéutico, se ha comprobado que la desensibilización 

con aspirina o la evitación de estos fármacos no son capaces de modificar la 

evolución de la urticaria/angioedema crónica278, 279. 
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Tabla 7. Diferencias entre urticaria de origen alérgico y no alérgico 

Diferencias ALERGIA NO ALERGIA 

Gravedad de la reacción Frecuente Rara 

Intervalo toma del fármaco/ 

Inicio de síntomas 

< de 1 hora >1hora 

Urticaria crónica No Si 

Atopia Si No 

Reacción a fármacos de  

Estructura diferentes 

No Si 

Test cutáneos Positivos Negativos 

Test biológicos: RAST, etc. Positivos Negativos 

Fármaco implicado Contraindicado Posible 

Fuente: Saad N. 280 

1.4.2.3 Reacciones alérgicas a los AINE 

Existe un grupo de pacientes, aproximadamente 1-2% de los que ingieren 

AINE, que presentan reacciones de hipersensibilidad inmediata. Las reacciones 

presentan un patrón clínico típico de una reacción tipo I, desde 

urticaria/angioedema hasta anafilaxia. 

Cuando se trata de reacciones de HS alérgica, se han descrito pacientes, sin 

enfermedad respiratoria o cutánea de base, que están selectivamente 

sensibilizados a un determinado tipo de analgésico y que presentan buena  

tolerancia a otros AINE de estructura química diferente, independientemente de 

su capacidad de inhibición de la COX281.  

Urticaria. Las características de la urticaria de mecanismo alérgico se señalan 

en la tabla 7. 
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Anafilaxia: Es importante señalar que, generalmente, las reacciones 

anafilácticas secundarias a la toma de los AINE ocurren a los pocos minutos, y 

se caracterizan por la afectación cutánea, gastrointestinal, respiratoria y/o 

cardiovascular   (hipotensión) y son de severidad variable. 

En general, las reacciones de HS alérgica a los AINE son menos frecuentes 

que las de hipersensibilidad no alérgica. En un estudio, se señala al AAS como 

productor de reacciones de anafilaxia en 27 pacientes de un grupo de 266 

pacientes y en 7 pacientes por otros AINE (ibuprofeno, indometacina y 

naproxeno)116. El grupo de las pirazolonas son causa relativamente frecuente 

de shock anafiláctico275.  

Por otro lado, los AINE pueden provocar toxidermia de semiología y de 

gravedad muy variada. La HSI  es excepcional, a menudo se trata de sobre 

todo de un mecanismo de hipersensibilidad retardada, cada una con una 

semiología y fisiopatología particular282. Los cuadros clínicos son los clásicos 

de las toxidermias: 

Vasculitis de hipersensibilidad: Se asocia a una púrpura vascular que 

predomina en miembros inferiores, con artralgias, problemas digestivos y 

riesgo de afección visceral, sobre todo renal. En ocasiones puede haber 

urticaria o ampollas hemorrágicas282.  

Eritema pigmentado fijo (EPF) o Exantema fijo medicamentoso (EFM): Son 

lesiones papulosas en placas ovaladas bien delimitadas, eritematosas. A 

menudo simétricas, diseminadas en tronco o sobre los miembros. Al suspender 

el medicamento implicado, dejan una pigmentación en el sitio afectado. Si el 

medicamento se reintroduce, las lesiones reaparecen en 1 o 4 días sobre el 

mismo sitio afectado. 

Exantema maculo-papuloso (EMP): Son las más frecuentes manifestaciones de 

toxidermia, son lesiones polimorfas con elementos maculosos o papulosos, a 

veces asociados a placas eritematosas escarlatiniformes. 
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Reacciones de hipersensibilidad retardada (HSR), como por ejemplo, 

erupciones eczematiformes o maculopapulosas (EMP) a ibuprofeno y 

paracetamol, han sido reportadas en pacientes que toleran los otros 

analgésicos, antipiréticos y AINE. Esta tolerancia y, en ciertos casos la 

positividad de test cutáneos de lectura retardada (intradermorreacción y/o patch 

test) efectuados con los AINE implicados283, 284, 285, 286, sugieren fuertemente 

que las reacciones son debido a una HSR específica de los AINE. 

Síndrome de de hipersensibilidad medicamentosa o DRESS (Syndrome for 

Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms): Es una toxidermia 

grave caracterizada por la aparición en la 2a a 8a semana que siguen al 

tratamiento,  de un  exantema maculo-papuloso generalizado, localizado en la 

parte superior del cuerpo y/o un eritema que se puede acompañar de un 

edema de cara. Se asocia a una fiebre elevada, hiperleucocitosis con 

hiperlinfocitosis, mononucleosis y sobre todo hipereosinofilia. Puede 

observarse alteración visceral, nefritis, neumonitis, pericarditis, etc. La 

evolución suele ser lentamente favorable, condicionada por la afección 

hepática que puede ser letal. 

Síndrome de Stevens Johnson (SSJ) y Síndrome de Lyell (SL): En el SSJ 

después de una fase prodrómica gripal, se observan lesiones maculo-

papulosas o pseudo-urticarianas asociadas a lesiones en placas, 

posteriormente lesiones ampollosas con afección de las mucosas,  asociada a  

eritema y erosiones dolorosas. Se puede presentar alteración del estado 

general, fiebre, artralgias y una afección pulmonar. En el SSJ, el 

desprendimiento de la epidermis, si existe, afecta a menos del 10% de la 

superficie corporal. En el SL el desprendimiento cutáneo afecta más del 30% 

de superficie corporal y se encuentra una mortalidad del 30% de casos.  

Fotoalergias: Dentro de las reacciones de fotosensibilización, las fotoalergias 

son de incidencia más baja,  esencialmente asociadas a dos grupos químicos: 

oxicams y los arilpropiónicos. Existe una fotoalergia cruzada de los oxicams 

con el tiomersal, debido al ácido tiosalicílico contenido en su estructura. El gel 
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de ketoprofeno es el primer fotoalergeno de contacto; el ketoprofeno por vía 

oral no es tan sensibilizante como por vía tópica282. 

En resumen, las reacciones de HS alérgica a los AINE comparten tres 

características. 

- Reaccionan de forma característica a un solo analgésico y generalmente 

no presentan reacciones cruzadas con otros AINE. 

- Ocurren tras sensibilización previa (dos o más exposiciones) con el 

mismo analgésico. 

- En su mayoría, los pacientes con anafilaxia secundaria a analgésico 

generalmente no presentan poliposis nasal, ni asma o 

urticaria/angioedema como enfermedad de base278. 

1.4.2.4 Meningitis aséptica y Neumonitis por hipers ensibilidad  

Estas reacciones son raras y están publicadas como casos clínicos, nunca se 

han asociado con el AAS o el paracetamol, y suelen darse en pacientes con 

tratamientos prolongados (artritis reumatoides). 

Resumimos las diferencias entre HS alérgica e HS no alérgica en la tabla 8. 
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Tabla 8. Diferencia entre HS alérgica e HS no alérgica 

Hipersensibilidad alérgica a los AINE Hipersensibilidad no alérgica a los AINE 

Reacciones selectivas provocadas por un 

único grupo de AINE, con buena tolerancia 

al resto. 

Las reacciones aparecen por AINE de familias 

estructuralmente diferentes. 

Probable mecanismo inmunológico IgE 

mediado 

Probable mecanismo farmacológico: inhibición 

de la COX. 

La mayoría por Pirazolonas, aunque también 

puede ocurrir con otros AINE (Diclofenaco 

e Ibuprofeno) 

AAS, Ibuprofeno, etc. 

Pueden existir test cutáneos positivos Test cutáneos negativos o no útiles 

Clínica: urticaria/angioedema y anafilaxia, 

que pueden ser indistinguibles de los 

intolerantes 

Clínica respiratoria: la mayoría son pacientes 

con el síndrome ASA-Triada (asma intrínseca, 

rinitis con/sin poliposis e intolerancia a AINE, 

que se manifiesta como broncoespasmo y/o 

clínica nasoconjuntival). 

Un 10-20% de adultos asmáticos son 

intolerantes al ácido acetilsalicílico, aumentando 

la incidencia a 30-40% si también tienen 

rinosinusitis y/o poliposis. 

Cutánea: urticaria-angioedema, en pacientes 

con urticaria de base (20-30% de éstas se 

reactivan por AINE). 

Mixta (Síntomas cutáneos y respiratorios de 

forma concomitante. 

Puede ser similar a una reacción anafiláctica 

(mediadas por IgE). 

Fuente: Argüelles M.287 
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1.4.2.5 Reacciones mixtas 

Las reacciones llamadas de tipo mixto, es decir que incluyen tanto afectación 

cutánea como respiratoria de cualquier tipo en un mismo episodio, son poco 

frecuentes, estimándose su prevalencia en cerca de un 2% en pacientes con 

asma275. Se diferencian de las reacciones anafilácticas en que sólo se produce 

afectación de los sistemas cutáneo y respiratorio, sin repercusión 

cardiovascular o compromiso sistémico. 

1.4.2.6 Otras reacciones 

Blanco y cols.288 han descrito otro síndrome que asocia la aparición de 

reacciones sistémicas severas tras la ingesta de alimentos a base de harina 

contaminados por ácaros en pacientes intolerantes a analgésicos. 

Se han encontrado otras asociaciones, e incluso el grupo de Sánchez-

Borges289 ha descrito recientemente una nueva forma de ASA-triada, 

compuesta por intolerancia a aspirina, rinitis alérgica y reacciones sistémicas 

severas tras la ingesta de aeroalergenos. 

1.4.3 Diagnóstico  

El diagnóstico de la hipersensibilidad medicamentosa ha sido por largo tiempo 

empírico. Recientemente el grupo internacional ENDA (European Network for 

Drug Allergy) ha definido procedimientos operativos estándar para establecer 

un algoritmo utilizado en toda Europa 290, 291, 292.   

No siempre es evidente ni fácil realizar el diagnóstico de una hipersensibilidad 

medicamentosa, debido a la amplia variedad de síntomas que en muchos 

casos semejan una reacción de alergia. Sin embargo, el diagnóstico se basa, 

sobre todo, en la historia clínica, los test cutáneos y las pruebas de provocación 

oral.   

1.4.3.1 Historia clínica 

A través de la historia clínica, mediante una anamnesis detallada, se puede 

sospechar de una HS no alérgica (intolerancia) a los AINE. Durante el 

interrogatorio, por la relación temporal entre los síntomas respiratorios y 
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cutáneos y la administración de la droga, así como la recurrencia de los 

síntomas después de exposiciones repetidas con la misma droga o a 

inhibidores de la COX de composición química diferente111. 

La sospecha diagnostica de la HS alérgica se establece también por la 

clínica16. Tomando en cuenta las características de la reacción, el intervalo de 

aparición desde la ingesta, así como el hecho de que se presenta con un 

fármaco  concreto, con tolerancia de otros grupos farmacológicos distintos de 

AINE. 

El valor predictivo de la historia clínica, lejos de ser perfecto, es netamente 

mejor para las formas respiratorias que para las formas estrictamente 

cutáneas293, 294. 

1.4.3.2 Test Cutáneos 

El prick test y/o el test intradérmico, son particularmente importantes para los 

haptenos reactivos a fin de poner en evidencia el mecanismo IgE dependiente. 

Se realizan a concentraciones crecientes y variables según los medicamentos, 

y son utilizados sobre todo para diagnosticar hipersensibilidad alérgica a 

fármacos que inducen anticuerpos de la clase IgE, especialmente las 

pirazolonas, aunque su rentabilidad diagnostica es escasa. 

Deben ser realizados 4 a 6 semanas después de la reacción y en medio 

hospitalario, ya que pueden producirse reacciones de tipo anafilaxia, con la 

sustancia implicada, sustancias que pertenezcan a la misma familia y familias 

próximas, con el fin de detectar una eventual reacción cruzada41, 92, 245. 

Los test cutáneos (TC) de lectura inmediata (Prick test, IDR) o de lectura 

retardada (patch-test, IDR con lectura tardía) son habitualmente negativos, 

salvo en raros casos donde podemos ver un prick test o una IDR en lectura 

inmediata positiva en reacciones IgE dependientes, o un patch test o una IDR 

en lectura tardía positivos en reacciones no IgE dependientes83, 222, 227, 228, 232. 

En todos los casos, el valor diagnóstico de los TC de lectura inmediata a los 

AINE es desconocido o bajo, incluso en los casos donde se sospecha 
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fuertemente que la reacción es de tipo de HSI. El diagnóstico casi siempre se 

realiza después de una PPO positiva34, 83, 221, 224. 

1.4.3.3 Pruebas biológicas 

1.4.3.3.1 RAST (Inmunoglobulinas E específicas) 

Los test biológicos orientan hacia un mecanismo IgE dependiente de la 

reacción. La determinación de IgE específica tiene poco interés, en razón de su 

baja sensibilidad.  

La determinación de IgE específica ha sido realizada en algunos pacientes que 

han referido reacciones de HSI a la AAS220, 295. Sin embargo, la poca cantidad 

de pacientes y la falta de grupo control en los estudios realizados no han 

permitido determinar la sensibilidad y especificidad de este test. 

1.4.3.3.2 Test de histaminoliberación, test de liberación de los leucotrienos y 

test de activación de basófilos 

Otros métodos se han utilizado para determinar el tipo de mecanismo 

involucrado en las reacciones adversas a fármacos: El test de 

histaminoliberación (THL), el test de liberación de los leucotrienos (CAST: 

celular allergen stimulation test, el test de activación de basófilos (TAB) por 

citometría de flujo.  

El interés, al menos teórico, de realizar estos test, en pacientes con HSI a los 

AINE, resulta del hecho de que la activación celular inducida por el antígeno 

puede resultar de un mecanismo IgE dependiente.   

La sensibilidad y la especificidad de los THL y del CAST a las pirazolonas son 

respectivamente de 42,3% y 100% según el equipo de Gamboa228 y de 52 y 

90% según Sanz y cols.296.  

Así también, Negro y cols297 reportan una sensibilidad de 92,85% y una 

especificidad de 94,39% (THL). La sensibilidad y especificidad de esos mismos 

test son de 53 y 35% (THL), y de 21 y 88% (CAST) para la AAS, y de 33 y 44% 

(THL) y de 33 y 100% (CAST) para el paracetamol. 
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 En los estudios de Sanz y cols.296, la sensibilidad y especificidad del CAST y 

del TAB son extremadamente variables de un AINE a otro según los test 

realizados, sin correlación entre los resultados del CAST y del TAB.  

Tomando en cuenta los resultados del CAST y del TAB para varios AINE de 

familias diferentes, la sensibilidad y especificidad son respectivamente de 73,3 

y 71,4%. 

En general, los test de histaminoliberación en sangre se correlacionan bien con 

los test cutáneos y las IgE específicas para las alergias a los curares, pero no 

son suficientemente sensibles para otros medicamentos.  

El test de degranulación de los basófilos es poco fiable, debido al bajo número 

de basófilos en sangre298.  

1.4.3.3.3 N-Metilhistamina 

Delante de una reacción clínica aguda se puede realizar una determinación de 

histamina, tripsina y determinación urinaria de metilhistamina, que pone en 

evidencia el rol de basófilos y mastocitos independientemente de la causa de 

degranulación 298. 

En las reacciones inmediatas producidas por medicamentos, la triptasa y la N-

MH (N-Metil Histamina) son marcadores útiles, especialmente en anafilaxia, 

aunque la N-MH resulta complicada a la hora de recoger las muestras de los 

pacientes299.  

1.4.3.3.4 Determinación de citoquinas 

Son producidas, in vitro, por los linfocitos activados por el medicamento 

implicado. Una fuerte producción de IFN-γ se evidenció en 75% de pacientes 

con reacciones de HSR a los β-Lactámicos, pero también en 36,4% del grupo 

control y en el 100% de pacientes con HSI verificado por pruebas (Pruebas 

cutáneas y provocación oral)300. 

Tomando en cuenta las limitaciones de los TC y los test biológicos descritos, el 

diagnóstico de una hipersensibilidad alérgica o no alérgica a los AINE se basa 
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esencialmente sobre la historia clínica cuando los síntomas son bien definidos 

y las pruebas de provocación oral, si la clínica se presenta dudosa 34, 83, 221. 

1.4.3.4 Prueba de provocación oral (PPO) 

Las PPO son consideradas como el patrón de oro para el diagnóstico objetivo 

de la intolerancia a los AINE. Tienen como propósito mostrar que los síntomas 

observados están en relación con la toma del medicamento. Consiste en 

administrar al paciente dosis progresivamente crecientes de los AINE 

implicados, hasta llegar a la dosis en que el paciente refiere alguna reacción, o 

a la dosis tolerada adecuada, de acuerdo a la edad y peso del paciente301, 302. 

Indicaciones: 

1. Establecer un firme diagnóstico en historia sugestiva de HS con 

resultados no concluyentes o negativos de test alergológicos. 

2. Excluir HS en una historia no sugestiva de alergia a medicamentos o en 

pacientes con sintomatología inespecífica. 

3. Exclusión de reactividad cruzada con fármacos relacionados con el que 

se es alérgico. 

4. Proveer el fármaco seguro en caso de probada HS. 

Ciertas condiciones son necesarias para realizarla: 

1. Debe realizarse en medio hospitalario. 

2. Debe firmarse previamente el consentimiento informado. 

3. Se realizan con personal experto y con el material y medicación 

necesarios para el tratamiento de emergencia en caso de reacción 

severa. 

4. Debe ser realizada a cierta distancia del episodio agudo. 

5. Aunque la prueba de provocación oral doble ciego controlada con 

placebo, se considera el “gold estándar” en la alergia a fármacos, a 

menudo, en la práctica clínica diaria, se realiza la provocación por el 
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método simple ciego, de forma que el paciente desconozca el fármaco 

que se le está administrando, siendo éste conocido por el médico. 

6. El intervalo entre dosis varía según los autores: Szczeklik303 realiza la 

provocación en un día, otros autores efectúan los incrementos de 

dosis en los días sucesivos y según Stevenson304, el intervalo entre 

dosis debe ser de 72 horas, dado que existe un periodo refractario de 

48 horas.  

7. Tras la provocación oral, si se somete al paciente, en dicho periodo a 

una nueva dosis se puede obtener una falsa tolerancia al fármaco.  

8. El paciente no debe tener ninguna patología aguda que contraindique 

su realización. 

9. Está contraindicada en caso de shock anafiláctico, insuficiencia 

cardiaca, hepática, renal u otra patología severa. 

10. Si la prueba es positiva, se debe administrar tratamiento, y cuando el 

cuadro clínico lo requiera, observación durante 48 horas siguiente a la 

provocación.  

Los protocolos utilizados en el presente trabajo son detallados en el  apartado 

3.2.3. 

En algunos pacientes que presentan asma o rinitis asociada o agravada por la 

AAS y los AINE, ciertos autores realizan pruebas de provocación por vía 

inhalada o nasal con acetilsalicilato de lisina, a veces asociada a PPO305, 306, 

con discordancia en los resultados307. 

Sólo un diagnóstico formal de hipersensibilidad alérgica o no alérgica a los 

analgésicos, antipiréticos y AINE permitirá llevar a cabo medidas adecuadas de 

prevención y tratamiento. 

1.4.4 Tratamiento de una hipersensibilidad a medica mento 

El tratamiento preventivo de los pacientes que presentan una reacción de 

hipersensibilidad alérgica y no alérgica a los AINE consiste en evitar los 

fármacos que han desencadenado la reacción y la utilización de AINE 

alternativos que sean bien tolerados previa confirmación por PPO. 
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Tomando en cuenta el aumento de leucotrienos encontrado en estas 

reacciones, el uso de antagonistas de leucotrienos se ha probado en pacientes 

intolerantes, con cierto éxito205, 206, pero para otro grupo de autores los 

resultados no han sido tan favorables308, 309. 

Inducción de tolerancia: Consiste en la reintroducción progresiva del 

medicamento responsable de una hipersensibilidad, con el fin de inducir la 

tolerancia a ese medicamento. Los mecanismos de esta inducción son todavía 

desconocidos, sin embargo ésta es efectiva y puede ser realizada en la 

mayoría de pacientes. Los protocolos varían según los autores y no está 

exenta de peligro, por lo que para su realización se requiere mucha 

precaución310, 311. 
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2 OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

 

2.1. Objetivos 

El propósito de este trabajo se puede resumir en los siguientes objetivos: 

General: 

Determinar las reacciones de hipersensibilidad inmunológica y no 

inmunológica de las reacciones adversas a los AINE. 

Específicos: 

1. Identificar los AINE implicados con más frecuencia en las RA. 

2. Determinar la relación existente entre sexo y edad con la frecuencia de 

las reacciones adversas a  los AINE. 

3. Verificar la relación entre la polimedicación y la frecuencia de las 

reacciones adversas a los AINE. 

4. Identificar posibles factores asociados implicados en las reacciones 

adversas a  los AINE. 

5. Determinar por clínica, mediante un algoritmo diagnóstico y pruebas de 

provocación oral, los tipos de reacciones de hipersensibilidad  

inmunológicas y no inmunológicas, implicadas en las reacciones 

adversas a los AINE. 

 

2.2.  Hipótesis 

1. El AINE implicado con mayor frecuencia en las RA a los AINE es el 

ibuprofeno 

2. Las personas del sexo femenino presentan reacciones adversas a los 

AINE con mayor frecuencia. 

3. Las personas de la tercera edad presentan mayor riesgo de RA a los 

AINE. 

4. La polimedicación está presente con frecuencia en  las RA a los AINE. 
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5. El tipo de reacción implicada en mayor medida en las reacciones 

adversas a los AINE es no inmunológica. 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1 Material 

3.1.1 Población en estudio 

Mediante seguimiento retrospectivo y prospectivo se realizó la selección de los 

pacientes en el servicio de Alergia del Hospital Reina Sofía de Murcia. La 

muestra fue seleccionada entre los pacientes que consultaron por presentar 

síntomas sugestivos de reacciones adversas a los analgésicos, antipiréticos y 

AINE, en el período de enero 2002 a junio 2007. La población atendida por el 

hospital en ese periodo se señala en Tabla 9. Las zonas atendidas en el 2002 

eran: Beniel, Vistabella, Beniajan, Alquerias e Infante. En el 2005 se añadieron 

Puente Tocinos, Monteagudo y Santomera. A partir de mayo 2006 se incluyó el 

Barrio el Carmen. 

Tabla 9. Población atendida, Hospital Reina Sofía, 2002 – 2006 

Año Zona 
Población 

2002   Beniel, Vistabella, Beniajan, Alquerias e Infantes 
92.306 

2003 Ídem  95.599 

2004 Ídem 96.848 

2005  Ídem; desde enero se incluyen Puente Tocinos, 
Monteagudo y Santomera 150.222 

2006  Ídem; y a partir de mayo se incluye  Barrio El Carmen. 186.002 

3.1.1.1 Criterios de inclusión 

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de inclusión: 

- Pacientes de cualquier sexo y edad, con anamnesis compatible con 

reacciones sugestivas de reacciones adversas por analgésicos, 

antipiréticos y  AINE. 
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3.1.2 Area de trabajo 

La selección de los participantes para el presente estudio, la recogida inicial de 

los datos y las pruebas de provocación, se realizó en el Área de provocaciones 

y consulta del Servicio de Alergia del Hospital Reina Sofía. Éstas comprenden 

un área de unos 15 m2, y tres despachos médicos de 15 m2 cada uno. Todas 

las salas estaban provistas de ventilación exterior y de aire acondicionado con 

condiciones ambientales estables.  

3.1.3 Personal 

El personal responsable de realizar la historia clínica, examen físico y pruebas 

de provocación está constituido por:  

- Tres médicos encargados de realizar la historia clínica y las 

provocaciones 

- Dos A.T.S. adiestradas, con experiencia en técnicas de la especialidad y 

responsables de realizar las provocaciones orales 

3.1.4 Equipo 

Para la monitorización objetiva de los flujos respiratorios se utilizó un 

Espirómetro (DATOSPIR-600 Modelo SN: 119-112/05), integrado a un 

ordenador Hp (Hewlet-Packard®, USA), bajo el sistema operativo Windows® 

2000, donde quedan registrados todos los resultados. 

Especificación del equipo: 

- Neumotacómetro Tipo FLEISCH 

- Software W-20 

- Modulo Pulsioximetría 

- Modulo estación meteorológica 

- Pinza nasal 

- Boquilla de cartón desechable 
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Rango de medidas: 

- Escala de medida 

Flujo (l/s) 0 ± 16 

Volumen (l) 0 a 10 

- Resistencia dinámica al flujo 

kPa/l/s <0,03 

- Exactitud en las medidas 

Volumen 3% ó 50ml 

Flujo 5% ó 200ml 

- Resolución en volumen < 1 ml. 

Soporte informático: el software para la espirometría está conectado a un 

PC/Impresora HP (Hewlet-Packard®, USA), para almacenar e imprimir los 

datos recogidos para su posterior archivo en la historia clínica de cada 

paciente. 

3.2 Métodos 

3.2.1 Historia clínica 

Anamnesis: se evaluó cada paciente a través de la historia clínica, donde se 

recogieron datos socioeconómicos y variables relacionados con el 

medicamento y las reacciones adversas presentadas. 

En la historia clínica se  recoge sistemáticamente lo siguiente: 

- Datos demográficos: edad, sexo. 

- Antecedentes patológicos: referidos por los pacientes que luego se 

agruparon de acuerdo a la clasificación de la OMS, Décima revisión, 

2003. 

- Antecedentes personales de atopia. 
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Los individuos del estudio eran considerados atópicos si cumplían los 

siguientes criterios: 

a. Presencia de rinitis, conjuntivitis, asma bronquial y/o dermatitis atópica, y 

b. Prueba cutánea en Prick positiva al menos a uno de los siguientes grupos 

de alergenos: 

- Pólenes de árboles: Olea europaea, Cupressus sempervivens y 

Platanus acenfolia. 

- Pólenes de malezas: Artemisia vulgaris,  Plantago lanceolata, Parietaria 

judaica, Chenopodium album y Salsola kali. 

- Pólenes de gramíneas salvajes. 

- Ácaros: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae. 

- Epitelios: Perro (Canis familiaris), gato (Felix domesticus) y conejo 

(Cuniculus). 

- Hongos: Aspergillus fumigatus, Cladosporium herbarum, Alternaria 

alternata, Penicillium y Mucor mucedo.  

- Alimentos: Harina de cereales, huevo, leche, pescado, mariscos, frutos 

secos, frutas y  verduras. 

Las pruebas cutáneas con neumoalergenos se realizaron en aquellas pacientes 

que  refirieron síntomas respiratorios (asma y/o rinitis) o síntomas de dermatitis 

atópica. Las pruebas con alimentos se realizaron en pacientes en que se 

sospechaba una posible alergia alimentaria. 

Con respecto a la reacción adversa, se tomaron en cuenta los fármacos 

implicados en la reacción, número de fármacos implicados, inicio de la 

reacción, síntomas presentados, número de episodios con el mismo fármaco, 

vía de administración, dosis, duración de la reacción, fármacos tolerados  y 

tratamiento recibido. 



 

En la evaluación de las reacciones adversas a los AINE, el tipo de reacción se 

determinó mediante el algoritmo diagnóstico utilizado en el Servicio (Figura 1), 

tomando en cuenta la historia clínica, y las pruebas de provocación oral, 

controlado simple ciego, previa firma del consentimiento informado del paciente 

o el representante legal, en caso

 

3.2.2 Algoritmo d iagnóstico
 

Figura 3. Algoritmo Diagnóstico

3.2.3 Prueba de provocación oral

Se realizaron Pruebas de Provocación Oral (PPO) en aquellos pacientes que 

fueron seleccionados después del análisis de su indicación mediante el 

algoritmo diagnóstico mencionado. Las pruebas de provocación oral se 

realizaron mediante el método simple ciego
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En la evaluación de las reacciones adversas a los AINE, el tipo de reacción se 

diante el algoritmo diagnóstico utilizado en el Servicio (Figura 1), 

tomando en cuenta la historia clínica, y las pruebas de provocación oral, 

controlado simple ciego, previa firma del consentimiento informado del paciente 

o el representante legal, en caso de menores de edad. 
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Figura 3. Algoritmo Diagnóstico 
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fueron seleccionados después del análisis de su indicación mediante el 

algoritmo diagnóstico mencionado. Las pruebas de provocación oral se 

realizaron mediante el método simple ciego con lo que el paciente desconoce 
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diante el algoritmo diagnóstico utilizado en el Servicio (Figura 1), 

tomando en cuenta la historia clínica, y las pruebas de provocación oral, 

controlado simple ciego, previa firma del consentimiento informado del paciente 
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el fármaco que se le administra. Dada la presión asistencial que soporta la 

consulta de alergia, no se realiza de forma rutinaria una provocación previa con 

placebo, que sí se realiza en caso que se considere necesario (sospecha de 

síntomas funcionales, etc.).  En nuestra serie no se realizaron pruebas 

cutáneas con AINE. 

3.2.3.1 Procedimiento de la PO 

Se administran por vía oral dosis crecientes de diferentes analgésicos hasta 

alcanzar la dosis terapéutica. Se comienza la primera dosis a las 9:00 de la 

mañana, administrando dosis consecutivas del fármaco a intervalos regulares 

según el intervalo de aparición de la reacción tras la toma del fármaco. De 

forma previa (basal) y durante la prueba se monitoriza la tensión arterial (TA,) 

frecuencia cardiaca (FC) y el funcionalismo respiratorio. Para la administración 

de distintos AINE se deja un periodo de lavado de al menos 72 horas. 

En el caso de obtener un resultado positivo durante la provocación se 

suministra el tratamiento adecuado según criterio médico, y se prolonga la 

observación hasta la resolución del cuadro. Si a pesar de las medidas 

anteriores persistiera la sintomatología o se agravara, el paciente sería 

trasladado al Servicio de Urgencias o bien a la Unidad de Cuidados Intensivos.  

El orden secuencial de administración de los diferentes AINE depende de la 

capacidad inhibitoria observada in vitro de la enzima ciclo-oxigenasa (COX). El 

orden de administración es siempre de menor a mayor, ocupando el AAS el 

último lugar, dado que es el analgésico que produce la mayor inhibición de 

dicha enzima. A continuación se muestran las dosis totales máximas 

acumuladas de los AINE que incluimos en nuestro protocolo, ordenados de 

menor a mayor potencia de inhibición de la COX: 
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Tabla 10. AINE ordenados según potencia inhibitoria de COX 

 

1. Rofecoxib, 50 mg  
6. Diclofenaco, 100 mg  

2. Celecoxib. 200 mg 7. Indometacina 50mg  

3. Paracetamol 1000 mg 8. Metamizol, 500 mg 

4. Isonixina , 400 mg   9. Ibuprofeno 600 mg 

5. Piroxicam, 20 mg 10. AAS, 1000 mg  

 

Los cuatro primeros fármacos son frecuentemente utilizados como alternativos 

en pacientes intolerantes. Recientemente hemos excluido de nuestro protocolo 

el rofecoxib, ya que ha sido retirado del mercado por el Ministerio de Sanidad 

por su relación con reacciones adversas a nivel cardiovascular. 

3.2.3.2 Interpretación de la PO 

Según nuestro protocolo, emitimos el diagnóstico de “Intolerante a los AINE” en 

aquellos sujetos que presentan con la PPO: “una reacción adversa objetivada 

con dos o más analgésicos, antipiréticos o AINE de diferentes grupos 

farmacológicos o bien con un AINE distinto del recogido en la anamnesis” 

(algoritmo diagnóstico fig.1). En el caso de obtener una respuesta positiva con 

un AINE distinto al implicado se interrumpe el protocolo, no siendo necesario 

continuar con el resto de los AINE.  

Se consideró el diagnóstico de alérgicos en aquellos pacientes que presentaron 

reacción con un solo AINE y que habían presentado al menos dos reacciones 

con el mismo fármaco y toleraba los otros grupos de AINE. Si había sospecha 

baja del fármaco implicado se realizaba PO con el mismo. Si el resultado era 
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positivo se realizaba PPO con un AINE alternativo, y si el resultado de ésta era 

negativo se confirmaba el diagnóstico de alergia (algoritmo diagnóstico, fig. 1). 

Se considera positiva la provocación desde el punto de vista respiratorio 

cuando se objetiva un descenso del FEV1 ≥ 20% respecto al basal, y/o 

aparecen síntomas o signos claros rino-conjuntivales y/o bronquiales. Cuando 

el paciente refería síntomas de urticaria o angioedema tras la ingesta del 

fármaco, se consideraba la prueba positiva cuando reaparecían estos síntomas 

tras la provocación. Se utilizó el mismo criterio para otros cuadros, como 

exantemas morbiliformes, etc.  

La PO es negativa cuando el paciente presenta buena tolerancia al AINE, 

provocado tras alcanzar la dosis terapéutica, o bien los síntomas objetivados 

no son compatibles con la intolerancia a los AINE (cefaleas, nerviosismo o 

dispepsia). 

3.2.3.3 Criterios de exclusión para la PO 

1) Asma y/o rinitis no controlada o inestable en las 2 semanas previas a la 

prueba. 

2) VEMS inferior al 70% del teórico para cada paciente. 

3) Anamnesis de reacción adversa por AINE con compromiso vital 

documentado. Reacciones anafilácticas muy severas con AAS u otro AINE. 

4) Haber presentado algún episodio agudo de urticaria y/o angioedema en las 2 

semanas anteriores a la realización de la PPO. 

5) Medicación concomitante que pueda interferir con la realización de la 

prueba. Tratamiento con betabloqueantes. 

6) Existencia de cualquier patología de base, que contraindique la realización 

de la prueba o la administración de cualquiera de los fármacos necesarios en 

caso de reacción positiva (por ejemplo, cardiopatía isquémica y adrenalina, 

enfermedad digestiva, hepática o renal). 
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A todos los pacientes se les informaba previamente sobre la suspensión de la 

medicación que podía interferir con los resultados de la prueba. 

Se requería un periodo mínimo necesario de suspensión de los siguientes 

fármacos: 

- Antihistamínicos: en general 3 días,  ketotifeno 1 semana. 

- Corticoides: por vía inhalada se mantienen las dosis efectivas de 

tratamiento sin cambios; por vía oral, 1 semana. 

- Agonistas adrenérgicos beta-2 inhalados: 24 horas 

- Antagonistas de los leucotrienos: 3 días 

- Betabloqueantes: 3 días 

En la hoja de registro de datos utilizada para provocaciones con los AINE, se 

recogieron los siguientes datos para la PPO: 

1) AINE provocado. 

2) Dosis administrada. 

3) Hora de administración 

4) Valores de PEF basal y sucesivos  durante la provocación. 

5) Incidencias durante el estudio: clínica objetivada, exploración física, 

tratamiento. 

6) Resultado final de la PPO. 

3.2.4 Diagnóstico final 

Luego del análisis de los datos de la historia clínica y el resultado de la POSC 

se concluye el diagnóstico como alérgico o intolerante, según el algoritmo 

comentado en la figura 1.  
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3.2.5 Tratamiento de las reacciones 

Ante cualquier reacción, se utilizaron las pautas de actuación protocolizadas de 

tratamiento urgente instauradas previamente en el Servicio de Alergia de 

nuestro hospital, específicos según el tipo de síntoma y la severidad de los 

mismos. Todas las provocaciones se realizaron bajo estricta supervisión 

médica, con disponibilidad permanente de un equipo completo de RCP básica, 

así como accesibilidad rápida a la Unidad de Cuidados Intensivos dotada para 

la RCP avanzada. 

3.2.6 Método estadístico 

Los datos fueron procesados con el paquete estadístico SPSS 15.0 para 

Windows, en la Unidad de Bioestadística de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Murcia. 

Después de una depuración de los mismos buscando los valores que estaban 

fuera de rango y las incoherencias entre variables, se obtuvo una distribución de 

frecuencias, resumiendo los valores de las variables cuantitativas de los distintos 

grupos mediante media, mediana y desviación estándar.  

Para variables de tipo continuo como, por ejemplo, la edad, dado que su 

distribución no se aleja de la normalidad, las comparaciones  entre grupos de 

individuos se realizaron con el test "t de Student" combinada  o con el test de 

Behrens-Fisher , según hubiera o no homogeneidad de varianzas entre las dos 

muestras. Por otra parte, para las variables de tipo discreto, como el número de 

episodios, número de síntomas, número de provocaciones positivas, etc.…, se 

usó el test no paramétrico de Mann-Whitney  cuando se trataba de compararlas 

entre dos grupos, o el test no paramétrico de Kruskal-Wallis  cuando se 

comparaban entre más de dos grupos312. 

Para el estudio de la relación entre diversas variables cualitativas, como el sexo, 

tipo de AINE implicado, síntomas, etc.., y para la comparación de proporciones 

entre los diversos grupos, se realizó un análisis de tablas de contingencia 

mediante el test Chi-cuadrado  de Pearson313, realizando a continuación el 
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subsiguiente análisis de residuos,  mediante el que valoramos si el porcentaje de 

un resultado en algún grupo difería de manera significativa, respecto al porcentaje 

global de ese resultado en la muestra314. 

También hemos realizado un análisis de regresión logística multivariante  para 

valorar si determinadas variables, por sí mismas y de manera independiente de 

las demás, influyen en una variable dependiente concreta315. 

En todos los casos se consideró una diferencia entre grupos o una relación entre 

variables como estadísticamente significativa cuando el nivel de significación P 

era menor de 0.05. 
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4 RESULTADOS 

Los resultados se presentan en tres apartados, en primer lugar se señalan los 

resultados generales donde se describe el total de RAM en la población 

estudiada en el período cubierto por esta investigación (enero 2002 – junio 

2007), luego se describen las RA a los AINE,  y para finalizar se analizan las 

comparaciones de  algunas variables en estudio. 

4.1 Resultados generales 

4.1.1 Pacientes 
Durante el periodo del estudio consultaron al Servicio de Alergia del Hospital 

General Universitario Reina Sofía 8.210 pacientes. De ellos, 501 pacientes 

consultaron por reacciones adversas a fármacos y refirieron un total de 806 

reacciones adversas a medicamentos. Con respecto a las RA a AINE, 324 

pacientes refirieron 489 reacciones adversas (Tabla 11).  

Tabla 11. Consultas por RAM  y RA a los AINE. Servicio de Alergología 
Hospital Reina Sofía de Murcia.  Enero 2002 a junio 2007 

Año 

Pacientes 

2002 2003 2004 2005 2006 2007 Total 

Servicio Alergología 1029 1295 1319 1289 2063 1215 8210 

RAM 64 79 57 67 142 92 501 

% 6,2 6,1 4,3 5,2 6,9 7,6 6,1 

RA AINE 45 56 40 44 81 58 324 

% 4,4 4,3 3,0 3,4 3,9 4,8 3,9 
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Figura 4. Consultas por RAM y RA a AINE, 

2002 – junio 2007, Hospital Reina Sofía de Murcia 

 

El número de pacientes atendidos por RAM y RA AINE se mantiene más o 

menos estable del 2002 al 2005. En el 2006 se ve un aumento de pacientes 

atendidos, llegando incluso a duplicar el número (Tabla 11, figura 4), explicable 

esto por el hecho de que nuevas zonas aledañas al hospital fueron atendidas 

(Tabla 9).  

Tabla 12.  Edad de pacientes con RAM  

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje 

0-9 2 0,4 

10-19 70 14,0 

20-29 91 18,2 

30-39 121 24,2 

40-49 76 15,2 
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70 y más 31 6,2 
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La mayoría de las RAM se presentaron en el sexo femenino (67%) y el 57% de 

los sujetos tenía menos de 39 años (Tabla 12). Del total de pacientes de todas 

las RAM estudiadas, el 63.5% reportó algún antecedente de alergia. La mitad 

de la población refirió la rinitis alérgica como antecedente alérgico  

4.1.2 Fármacos implicados 

La mayoría de los fármacos implicados fueron los AINE, luego le siguieron los 

betalactámicos, otros antibióticos, anestésicos locales y opiáceos como se 

puede ver en la tabla13 y figura 5. 

Tabla 13. Reacciones adversas por grupos de fármacos implicados 

Grupo de fármacos Frecuencia Porcentaje 

AINE 489 60,7 

Betalactámicos 217 26,9 

Otros antibióticos 76 9,4 

Anestésicos locales 34 4,2 

Anestésicos generals 4 0,5 

Opiáceos 22 2,7 

Otros fármacos 121 15,0 

Nota: respuesta múltiple. Una misma reacción podía implicar varios 
fármacos. En total hubo 806 reacciones, la base de los porcentajes. 
 

  



 

Figura 5. Porcentaje de RA por grupos de fármacos implicados

Nota: respuesta múltiple. Una misma reacción podía implicar varios 
fármacos. En total

 

4.1.3 Síntomas 

Los síntomas cutáneos fueron los más referidos (Tabla 14) (cuatro de cada 

cinco reacciones) y dentro de éstos los más señalados fueron el angioedema y 

la urticaria (Tabla 15). 

Tabla 14. Síntomas 

Síntomas 

Cutáneos 

Respiratorios 

Neurológicos 

Digestivos 

Anafilaxia 

Otros síntomas 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de 
(806). 
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Figura 5. Porcentaje de RA por grupos de fármacos implicados

Nota: respuesta múltiple. Una misma reacción podía implicar varios 
En total hubo 806 reacciones, la base de los porcentajes.

Los síntomas cutáneos fueron los más referidos (Tabla 14) (cuatro de cada 

cinco reacciones) y dentro de éstos los más señalados fueron el angioedema y 

Tabla 14. Síntomas agrupados de pacientes con RAM

Frecuencia Porcentaje

655 81,3 

118 14,6 

83 10,3 

26 3,2 

22 2,7 

81 10,0 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de 
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hubo 806 reacciones, la base de los porcentajes. 

Los síntomas cutáneos fueron los más referidos (Tabla 14) (cuatro de cada 

cinco reacciones) y dentro de éstos los más señalados fueron el angioedema y 

agrupados de pacientes con RAM 

Porcentaje 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de reacciones 
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Tabla 15. Síntomas cutáneos de pacientes con RAM 

Síntoma Frecuencia Porcentaje 

Urticaria/angioedema 617 76,5 

Exantema localizado 91 11,3 

Exantema generalizado 61 7,6 

Prurito cutáneo general 41 5,1 

Prurito cutáneo localizado 38 4,7 

Exantema fijo 5 0,6 

Dermatitis 2 0,2 

Eritrodermia 2 0,2 

Toxidermia medicamentosa 2 0,2 

Fotosensibilización 1 0,1 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de reacciones 
(806). 

4.1.4 Inicio de reacción 

Más de la mitad de las reacciones referidas, en las que el paciente aportaba el 

inicio de reacción, tuvieron un inicio de reacción de tipo inmediato, siendo el 

resto de tipo acelerada o tardía. (Tabla 16) 

Tabla 16. Inicio de reacción en pacientes con RAM 

Inicio de reacción Frecuencia Porcentaje 

Inmediata 218 27,0 

Acelerada 85 10,5 

Tardía 102 12,7 

Sin información 401 49,8 

Total 806 100 
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4.1.5 Provocaciones 

Del total de provocaciones realizadas, el 7,2% resultó positivo. La mitad de 

ellas se realizaron con los AINE, de las que el 8,2% fueron positivas. Un cuarto 

de las provocaciones fue con betalactámicos, con un 2.8%  positivas. (Tabla 

17)  

Tabla 17. Provocaciones positivas según grupo de fármacos implicados 

Grupo de fármacos Positivas implicados Porcentaje 

AINE 40 489 8,2 

Betalactámicos 6 217 2,8 

Otros antibióticos 5 76 6,6 

Anestésicos locales 1 34 2,9 

Anestésicos generales 2 4 50,0 

Opiáceos 3 22 13,6 

Otros fármacos 12 121 9,9 

Total 69 963 7,2 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de implicados de 
cada grupo de fármacos. 

Por otro lado, en lo que se refiere a provocaciones con el fármaco sospechoso, 

a un tercio de los implicados con los AINE se les realizaron dichas 

provocaciones y una de cada cinco resultó positiva. Así mismo, del total de 

betaláctamicos implicados, se realizó provocación a tres cuartas partes, y de 

ellos el 2.5% resultaron positivas.  

Nueve de cada diez provocaciones con fármacos alternativos fueron con los 

AINE, de las cuales el 5,4% resultó positivo. 
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4.2 Descripción de RA a los AINE 

De los 501 pacientes que consultaron con síntomas sugestivos de RAM, 324 

pacientes refirieron RA a los AINE, lo que representa un 64,7%, o sea, 2 de 

cada 3 pacientes por RAM presentaron reacciones con este tipo de fármaco. 

(Tabla 11). 

4.2.1 Evolución interanual de las RA a los AINE 

Los pacientes que han consultado en el Hospital Reoina Sofía de Murcia por 

reacciones adversas a los AINE han sido variables en número según los años, 

aumentando en los años 2003 y 2006, y con una disminución notable en el 

2005 (Tabla 18). En el periodo enero 2002 a diciembre 2006 la tasa de 

consultas promedio ponderada fue de 6,6 por 10.000.  

Tabla 18. Tasas de consultas por RA a los AINE 
Servicio de Alergología. Hospital Reina Sofía, Murcia. 2002 – Dic. 2006 

Año RA AINE Población Tasa por 10.000 

2002 64 92.306 6,9 

2003 79 95.599 8,3 

2004 57 96.848 5,9 

2005 67 150.822 4,4 

2006 142 186.002 7,6 

 
 

  



 

Figura 6. Tasas de consultas por RA a AINE, Servicio de
Alergología. Hospital Reina Sofía, Murcia enero 2002 

Nota: En 2007 sólo se conoció 
semestre. 
 

4.2.2 Características de los pacientes

4.2.2.1 Sexo y edad de pacientes 

El porcentaje de pacientes de sexo femenino fue de un 61%,  similar al del 

resto de las consultas por RAM (Tabla 19 y Figura 7).    

Tabla 19. Sexo de 

Sexo 

Masculino 

Femenino 

Total 
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Figura 6. Tasas de consultas por RA a AINE, Servicio de
Alergología. Hospital Reina Sofía, Murcia enero 2002 –

Nota: En 2007 sólo se conoció número de consultas del primer 

Características de los pacientes  

Sexo y edad de pacientes  

El porcentaje de pacientes de sexo femenino fue de un 61%,  similar al del 

resto de las consultas por RAM (Tabla 19 y Figura 7).     

Tabla 19. Sexo de pacientes con RA a los AINE 

Fr % 

125 38,6 

199 61,4 

501 100 

Figura 7. Sexo de pacientes por RA a  los AINE (en porcentaje)
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39%
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El rango de edad estuvo comprendido entre 11 y 81 años. El grupo más 

frecuentemente implicado fue 

mayoría de los sujetos tenía menos de 39 años (Tabla 20 y Figura 8). El 

promedio de edad fue de 38,7 años.

Tabla 20. Grupos de edad de pacientes con RA a los  AINE

Figura 8. Edad de pacientes por RA a los AINE (en porcentaje)
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El rango de edad estuvo comprendido entre 11 y 81 años. El grupo más 

frecuentemente implicado fue el de 30-39 años, representado un 25,0%. La 

mayoría de los sujetos tenía menos de 39 años (Tabla 20 y Figura 8). El 

promedio de edad fue de 38,7 años. 

Tabla 20. Grupos de edad de pacientes con RA a los  AINE

Edad Frecuencia Porcentaje 

10 – 19 37 11,4 

20 – 29 64 19,8 

30 – 39 81 25,0 

40 – 49 58 17,9 

50 – 59 48 14,8 

60 – 69 20 6,2 

70 y más 16 4,9 

Total 324 100,0 

 

Figura 8. Edad de pacientes por RA a los AINE (en porcentaje)
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El rango de edad estuvo comprendido entre 11 y 81 años. El grupo más 

39 años, representado un 25,0%. La 

mayoría de los sujetos tenía menos de 39 años (Tabla 20 y Figura 8). El 
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4.2.2.2.  A ntecedentes personales 

4.2.2.1.1 Antecedentes patológicos 

Casi la mitad (49,1%) de la población estudiada reportó antecedentes 

patológicos. Los dos grupos de enfermedades más frecuentemente señalados 

fueron cardiovasculares e infecciosas y parasitarias, según clasificación de la 

OMS (Tabla 21, figura 9).  

Tabla 21. Antecedentes patológicos referidos  

Antecedentes patológicos Frecuencia Porcentaje 

Enfermedades del sistema cardiovascular 38 11,7 

Enfermedades infecciosas y parasitarias 37 11,4 

Antecedentes quirúrgicos 27 8,3 

Enfermedades del sistema digestive 21 6,5 

Enfermedades endocrinas 19 5,9 

Enfermedades del SNC  y órganos sensoriales 16 4,9 

Enfermedades del aparato locomotor 15 4,6 

Síntomas clínicos y laboratorio anormales 15 4,6 

Enfermedades del sistema genitourinario 13 4,0 

Enfermedades del sistema respiratorio 11 3,4 

Desórdenes mentales 8 2,5 

Enfermedades neoplásicas 7 2,2 

Enfermedades de la piel 6 1,9 

Enfermedades de la sangre y sistema inmune 2 0,6 

Síntomas efectos secundarios 1 0,3 

Nota: según clasificación OMS 2003. Respuesta múltiple, la base del 
porcentaje es el total de pacientes, 324. 
  



 

Figura 9. Antecedentes patológicos referidos

Clasificación OMS 2003

4.2.2.1.2 Antecedentes alergológicos 

Dos de cada tres pacientes tenían antecedentes alérgológicos. La mayoría 

tenía como antecedente personal una rinitis  (52,2 %) y el 29,6% señaló asma. 

(Tablas 22 y 23, figuras 10 y 11)

Tabla 22. Antecedentes alérgológicos referidos
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Clasificación OMS 2003 (en porcentaje) 

Antecedentes alergológicos  

Dos de cada tres pacientes tenían antecedentes alérgológicos. La mayoría 

antecedente personal una rinitis  (52,2 %) y el 29,6% señaló asma. 

(Tablas 22 y 23, figuras 10 y 11) 

Tabla 22. Antecedentes alérgológicos referidos 

Antecedente Frecuencia Porcentaje

218 67,3 

106 32,7 

324 100,0 
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Dos de cada tres pacientes tenían antecedentes alérgológicos. La mayoría 

antecedente personal una rinitis  (52,2 %) y el 29,6% señaló asma. 

Porcentaje 
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Tabla 23. Antecedentes alérgológicos en pacientes con RA a los AINE

Alergia

Rinitis 

Asma 

Urticaria/angioedema

Conjuntivitis

Alergia a alimentos

Dermatitis

Alergia a fármacos

Alergia a himenópteros

Nota: Respuesta múltiple, la base del porcentaje es el total de pacientes, 324.

Figura 11. Antecedentes alérgológicos en RA a los AINE

4.2.3 Fármacos implicados

4.2.3.1 Número de fármacos implicados (

La mayoría de las reacciones a los AINE fueron a un solo fármaco. En el 22,9% 

de las reacciones adversas a los AINE, se señalan dos o más fármacos 

implicados (Tabla 24, figura 12).
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Tabla 23. Antecedentes alérgológicos en pacientes con RA a los AINE

Alergia Frecuencia Porcentaje 

 169 52,2 

 96 29,6 

Urticaria/angioedema 72 22,2 

Conjuntivitis 32 9,9 

Alergia a alimentos 13 4,0 

Dermatitis 12 3,7 

Alergia a fármacos 5 1,5 

Alergia a himenópteros 1 0,3 

Nota: Respuesta múltiple, la base del porcentaje es el total de pacientes, 324.

Figura 11. Antecedentes alérgológicos en RA a los AINE

Fármacos implicados  

Número de fármacos implicados ( Polimedicación)  

La mayoría de las reacciones a los AINE fueron a un solo fármaco. En el 22,9% 

de las reacciones adversas a los AINE, se señalan dos o más fármacos 

implicados (Tabla 24, figura 12). 
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Nota: Respuesta múltiple, la base del porcentaje es el total de pacientes, 324. 
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de las reacciones adversas a los AINE, se señalan dos o más fármacos 



 

Tabla 24. Número de fármacos en cada RA a los AINE

Número de fármacos
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Varios 

Total 

Figura 12. Número de fármacos implicados en cada RA a los AINE

En los casos de polimedicación, los fármacos de tipo betalactámico fueron los 

más frecuentemente implicados 

(Tabla 25, figura 13). 
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Tabla 24. Número de fármacos en cada RA a los AINE

de fármacos Frecuencia Porcentaje 

377 77,1 

112 22,9 

489 100 

 

Figura 12. Número de fármacos implicados en cada RA a los AINE
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En los casos de polimedicación, los fármacos de tipo betalactámico fueron los 

en las RA a los AINE, seguido de otros AINE 



 

Tabla 25. Otros fármacos implicados en RA a los AINE

Fármacos 

Betalactámicos 

Otros AINE 

Opiáceos 

Otros antiinfecciosos

Anestésicos locales 

Anestésicos generals

Otros 

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total de 
reacciones (489). 

Figura 13. Otros fármacos implicados en RA a los AINE

4.2.3.2 Número de AINE implicados en cada reacción

De todas las RA  a  los AINE, en la gran mayoría estaba implicado un solo 

AINE y en el 5,7% estaban implicados dos o más  AINE. (Tabla 26, figura 14)

 

0

5

10

15

%

98 

Otros fármacos implicados en RA a los AINE

Frecuencia Porcentaje

44 9,0

28 5,7

17 3,5

Otros antiinfecciosos 15 3,1

 1 0,2

Anestésicos generals 1 0,2

49 10,0

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total de 

Figura 13. Otros fármacos implicados en RA a los AINE

Número de AINE implicados en cada reacción  

todas las RA  a  los AINE, en la gran mayoría estaba implicado un solo 

AINE y en el 5,7% estaban implicados dos o más  AINE. (Tabla 26, figura 14)
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todas las RA  a  los AINE, en la gran mayoría estaba implicado un solo 

AINE y en el 5,7% estaban implicados dos o más  AINE. (Tabla 26, figura 14) 



 

Tabla 26. Número de AINE implicados en RA

Número de AINE

1 

2 

3 

Total

Figura 14. Número de AINE implicados en cada RA a AINE

4.2.3.3 AINE implicados

Diecisiete AINE  fueron implicados (Tabla 27), pertenecientes a los grupos: 

pirazolonas, derivados oxicams, salicilatos, ácidos propiónicos, ácidos aril 

acéticos, antranílicos y paraminofenoles. Los 324 pacientes afectados refirieron 

un total de 489 reacciones adversas a este grupo de fármacos.
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Tabla 26. Número de AINE implicados en RA 

Número de AINE Frecuencia Porcentaje 

461 94,3 

27 5,5 

1 0,2 

Total 489 100 

Figura 14. Número de AINE implicados en cada RA a AINE

AINE implicados  

Diecisiete AINE  fueron implicados (Tabla 27), pertenecientes a los grupos: 

pirazolonas, derivados oxicams, salicilatos, ácidos propiónicos, ácidos aril 

antranílicos y paraminofenoles. Los 324 pacientes afectados refirieron 

un total de 489 reacciones adversas a este grupo de fármacos. 
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Tabla 27. AINE implicados en las reacciones adversas 

Fármaco Implicados Porcentaje 

AAS 122 23,4 

Aceclofenaco 9 1,2 

Ácido niflúmico 4 0,8 

Clonixinato 3 0,8 

Diclofenac sódico 26 4,9 

Etofenamato 1 0,2 

Ibuprofeno 144 27,4 

Indometacina 1 0,2 

Ketoprofeno 8 1,6 

Ketorolaco 11 1,9 

Meloxicam 3 0,6 

Metamizol 91 17,4 

Naproxeno 13 2,5 

Paracetamol 70 14,0 

Piroxicam 6 1,2 

Propifenazona 8 1,2 

Tenoxicam 1 0,2 

Total 521 100 

4.2.4 Características de las reacciones 

4.2.4.1 Número de episodios por AINE implicado 

Para la mayoría de los AINE implicados se señaló solamente un episodio 

(77,1%), mientras el 22,9% aparece como de episodio múltiple (Tabla 28, figura 

15). 

  



 

Tabla 28. Número de episodios por AINE implicado

Figura 15. Número de episodios por AINE implicado (en porcentaje)

4.2.4.2 Inicio de reacción

De 276 reacciones donde se señaló el inicio de reacción, más de la mitad fue 

de tipo inmediato (Tabla 29, figura 16). 
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Tabla 28. Número de episodios por AINE implicado

Episodios Frecuencia Porcentaje 

Uno 377 77,1 

Varios 112 22,9 

Total 489 100 

 

Figura 15. Número de episodios por AINE implicado (en porcentaje)
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De 276 reacciones donde se señaló el inicio de reacción, más de la mitad fue 

de tipo inmediato (Tabla 29, figura 16).  
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De 276 reacciones donde se señaló el inicio de reacción, más de la mitad fue 



 

Nota: Se señaló el inicio de la reacción sólo en 276 reacciones

4.2.4.3 Duración del episodio

De 83 reacciones donde se señaló la duración del episodio, casi la mitad de 

ellas tuvo una duración de menos de un día (Tabla 30, figura 17).

Tabla 30. Duración del episodio

Duración

Menos de un día

1 a 2 días

3 a 14 días

15 días y más

Total 

Nota: Sin información 406 reacciones

 

0

10

20

30

40

50

60

inmediata

57,2%

102 

Figura 16. Inicio de reacción 

Nota: Se señaló el inicio de la reacción sólo en 276 reacciones

 

Duración del episodio  

De 83 reacciones donde se señaló la duración del episodio, casi la mitad de 

duración de menos de un día (Tabla 30, figura 17).

Tabla 30. Duración del episodio 

Duración Frecuencia Porcentaje 

Menos de un día 38 45,8 

1 a 2 días 25 30.1 

3 a 14 días 19 22,9 

15 días y más 1 1,2 

83 100 

Nota: Sin información 406 reacciones 
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Nota: Se señaló el inicio de la reacción sólo en 276 reacciones 

De 83 reacciones donde se señaló la duración del episodio, casi la mitad de 

duración de menos de un día (Tabla 30, figura 17). 



 

Figura 17. Duración del episodio

Nota: Se señaló la duración del episodio sólo en 83 reacciones

4.2.4.4  Dosis 

En la totalidad de las reacciones adversas, los AINE implicados fueron 

consumidos en dosis terapéuticas.

4.2.4.5  Vía de administración

La mayoría de los AINE 

porcentaje refirió la vía parenteral, sobre todo los analgésicos del grupo de 

pirazolonas. (Tabla 31) 
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Figura 17. Duración del episodio 

Nota: Se señaló la duración del episodio sólo en 83 reacciones

En la totalidad de las reacciones adversas, los AINE implicados fueron 

consumidos en dosis terapéuticas. 

Vía de administración  

La mayoría de los AINE fueron administrados por vía oral. Un pequeño 

porcentaje refirió la vía parenteral, sobre todo los analgésicos del grupo de 
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Nota: Se señaló la duración del episodio sólo en 83 reacciones 

En la totalidad de las reacciones adversas, los AINE implicados fueron 

fueron administrados por vía oral. Un pequeño 

porcentaje refirió la vía parenteral, sobre todo los analgésicos del grupo de 

15 días y más
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Tabla 31. Vía de administración 

Fármaco Oral Conjuntival Parenteral Tópico No indica Total  

AAS 122 - - - - 122 

Aceclofenaco 9 - - - - 9 

Ácido niflúmico 4 - - - - 4 

Clonixinato 3 - - - - 3 

Diclofenac sódico 20 1 5 - - 26 

Etofenamato - - - 1 - 1 

Ibuprofeno 144 - - - - 144 

Indometacina 1 - - - - 1 

Ketoprofeno 7 - - 1 - 8 

Ketorolaco 6 - 5 - - 11 

Meloxicam 3 - - - - 3 

Metamizol 65 - 26 - - 91 

Naproxeno 13 - - - - 13 

Paracetamol 70 - - - - 70 

Piroxicam 6 - - - - 6 

Propifenazona 6 - - - 2 8 

Tenoxicam 1 - - - - 1 

4.2.4.6  Ingreso hospitalario  

Un pequeño porcentaje (4,5%) refirió ingreso hospitalario debido a RA a los 

AINE. (Tabla 32) 
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Tabla 32. Ingreso hospitalario 

Ingresó Frecuencia Porcentaje 

Si 22 4,5% 

No 477 95,5% 

Total 489 100 

4.2.4.7  Síntomas 

Los síntomas cutáneos fueron los más referidos por los pacientes, presentes 

en el 85,9% de las reacciones. A continuación aparecen los síntomas 

respiratorios señalados en el 19% de las reacciones, seguido de los 

neurológicos (6,3%), anafilaxia (3,7%) y digestivos (2,2%). Otros síntomas 

aparecieron en un 10,4% de reacciones (Tabla 33, figura 18). 

Tabla 33. Síntomas agrupados de pacientes con RA a los AINE 

Síntomas Frecuencia Porcentaje 

Cutáneos 420 85,9 

Respiratorios 93 19,0 

Neurológicos 31 6,3 

Anafilaxia 18 3,7 

Digestivos 11 2,2 

Otros síntomas 51 10,4 

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total de 
reacciones (489). 



 

Figura 18. Porcentaje de síntomas referidos 

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total 

Dentro de los síntomas cutáneos, la urticaria/angioedema fue la más referi

(70,1%), seguida de exantema (14,7%) y prurito cutáneo (10,6%). Con respecto 

a los síntomas respiratorios el asma fue el más referido (18,4%) y en cuanto a 

los neurológicos el mareo (3,5%). En el grupo de otros síntomas, el más 

referido fue la opresión de garganta (6,7%). (Tabla 34).
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Figura 18. Porcentaje de síntomas referidos 

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total 

de reacciones (489) 

Dentro de los síntomas cutáneos, la urticaria/angioedema fue la más referi

(70,1%), seguida de exantema (14,7%) y prurito cutáneo (10,6%). Con respecto 

a los síntomas respiratorios el asma fue el más referido (18,4%) y en cuanto a 

los neurológicos el mareo (3,5%). En el grupo de otros síntomas, el más 

de garganta (6,7%). (Tabla 34). 
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Figura 18. Porcentaje de síntomas referidos 

 

Nota: Respuesta múltiple. Porcentaje calculado sobre la base del total 

Dentro de los síntomas cutáneos, la urticaria/angioedema fue la más referida 

(70,1%), seguida de exantema (14,7%) y prurito cutáneo (10,6%). Con respecto 

a los síntomas respiratorios el asma fue el más referido (18,4%) y en cuanto a 

los neurológicos el mareo (3,5%). En el grupo de otros síntomas, el más 
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Tabla 34. Síntomas referidos por pacientes con RA a los AINE 

Grupo Síntoma  Fr % 

Cutáneos Urticaria/angioedema 343 70,1 

Exantema 72 14,7 

Prurito cutáneo 52 10,6 

Eritrodermia 2 0,4 

Fotosensibilización 1 0,2 

Respiratorios Asma 90 18,4 

Rinitis 17 3,5 

Neurológicos Mareos 17 3,5 

Pérdida de conocimiento 8 1,6 

Cefalea 5 1,0 

Temblores 3 0,6 

Cuadro vagal 1 0,2 

Anafilaxia Anafilaxia 18 3,7 

 Digestivos Vómito y nauseas 9 1,8 

Dolor abdominal 2 0,4 

Relajación de esfínteres 1 0,2 

Otros Opresión de garganta 33 6,7 

Disfonía 7 1,4 

Hipotensión 3 0,6 

Malestar general 3 0,6 

Picor de garganta 2 0,4 

Conjuntivitis 2 0,4 

Epistaxis 2 0,4 

Hipotonía 1 0,2 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de 
reacciones (489). 



 

4.2.5  Pruebas cutáneas (Atopia)

En los pacientes que referían síntomas respiratorios sugestivos de 

sensibilización a aeroalergenos, se realizaron pruebas cutáneas a dichos 

aeroalergenos; además, en pacientes con sospe

realizaron pruebas cutáneas con alimentos. En 280 casos  se realizaron PC; 

más de la mitad de las pruebas ambientales realizadas resultaron positivas, 

pero en el caso de las alimentarias apenas un tercio resultó positivo  (Tab

figura 19). 

Tabla 35. PC ambientales y alimentarias en pacientes con RA a los AINE

Pruebas

Ambientales

Alimentarias

Total 
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Pruebas cutáneas (Atopia)  

En los pacientes que referían síntomas respiratorios sugestivos de 

sensibilización a aeroalergenos, se realizaron pruebas cutáneas a dichos 

aeroalergenos; además, en pacientes con sospecha de alergia alimentaria se 

realizaron pruebas cutáneas con alimentos. En 280 casos  se realizaron PC; 

más de la mitad de las pruebas ambientales realizadas resultaron positivas, 

pero en el caso de las alimentarias apenas un tercio resultó positivo  (Tab

Tabla 35. PC ambientales y alimentarias en pacientes con RA a los AINE

Pruebas Positivo Negativo total % positivo 

Ambientales 116 64 180 64,4% 

Alimentarias 34 66 100 34,0% 

150 130 280 53,6% 

 

Figura 19. PC ambientales y alimentarias 

Ambientales Alimentarias
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34
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Resultados 

En los pacientes que referían síntomas respiratorios sugestivos de 

sensibilización a aeroalergenos, se realizaron pruebas cutáneas a dichos 

cha de alergia alimentaria se 

realizaron pruebas cutáneas con alimentos. En 280 casos  se realizaron PC; 

más de la mitad de las pruebas ambientales realizadas resultaron positivas, 

pero en el caso de las alimentarias apenas un tercio resultó positivo  (Tabla 35, 

Tabla 35. PC ambientales y alimentarias en pacientes con RA a los AINE 

 



Resultados 

109 

 

4.2.6  Provocación Oral (PO) 

Las PO son indispensables en pacientes con antecedentes de síntomas 

sugestivos de RAM a fin de confirmar o descartar una intolerancia o alergia al 

fármaco, así como también para tomar medidas preventivas apropiadas e 

investigar fármacos alternativos si la responsabilidad del fármaco es 

demostrada. 

Se realizaron provocaciones con 328 fármacos AINE. (Sospechosos más 

alternativos). Un 12,3% de ellas resultaron positivas. Los AINE con los que se 

realizaron más provocaciones fueron: el ibuprofeno (71), el AAS (67) y el 

paracetamol (60). Entre ellos, 22,4% de las pruebas con AAS dieron resultado 

positivo, en cambio apenas el 3,33 % de las pruebas con paracetamol dio 

positivo. (Tabla 36). 
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Tabla 36. PO totales con AINE 

AINE Provocaciones Positivas %  

AAS 67 15 22,4 

Aceclofenaco 3 0 0 

Ácido niflúmico 3 1 33,3 

Celecoxib 46 2 4,3 

Clonixinato 1 0 0 

Diclofenac sódico 9 1 11,1 

Ibuprofeno 71 12 16,9 

Isonixina 11 0 0 

Ketoprofeno 3 1 33,3 

Ketorolaco 4 0 0 

Meloxicam 1 0 0 

Metamizol 23 5 21,7 

Naproxeno 2 0 0 

Paracetamol 60 2 3,33 

Rofecoxib 23 1 4,3 

Tenoxicam 1 0 0 

Total 328 40 12,2 

Nota: Respuesta múltiple. La base del porcentaje es el total de 
provocaciones por cada fármaco 

De las 328 provocaciones totales con AINE, 168 se realizaron con el fármaco 

sospechoso de ser causante de la reacción (51,22%), siendo el resto con 

fármacos altenativos. El porcentaje de positividad de las provocaciones con el 

AINE sospechoso fue de 17,3%. (Tabla 37)    

De los cinco AINE más frecuentemente implicados como sospechosos, 

resultaron con un mayor porcentaje de positivos el AAS y el metamizol. El que 

resultó con menos positivos fue el  paracetamol. (Tabla 37) 
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Tabla 37. PO con AINE sospechosos (totales menos alternativos) 

AINE Provocaciones Positivas %  

AAS 33 11 33,3 

Aceclofenaco 2 0 0 

Ácido niflúmico 2 1 50,0 

Clonixinato 1 0 0 

Diclofenac sódico 6 1 16,7 

Ibuprofeno 50 9 18,0 

Ketoprofeno 3 1 33,3 

Ketorolaco 4 0 0 

Meloxicam 1 0 0 

Metamizol 18 4 22,2 

Naproxeno 2 0 0 

Paracetamol 45 2 4,4 

Tenoxicam 1 0 0 

Total 168 29 17,3 

 

Con respecto a las provocaciones con los AINE alternativos, los mejor 

tolerados fueron: isonixina y paracetamol, con resultados negativos en 11 y 15 

provocaciones realizadas respectivamente. Los COX-2 (rofecoxib y celecoxib) 

presentaron un 4,3% de positivos cada uno. Los que mayor porcentaje de 

provocaciones positivas ocasionaron fueron metamizol, ibuprofeno y AAS 

(Tabla 38). En conjunto el 6,9% de las provocaciones con AINE alternativo 

resultaron positivas. 
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Tabla 38. PO con los AINE alternativos (tolerancia) 

AINE Provocaciones  Positivas % 

AAS 34 4 11,8 

Aceclofenaco 1 0 0 

Ácido niflúmico 1 0 0 

Celecoxib 46 2 4,3 

Diclofenac sódico 3 0 0 

Ibuprofeno 21 3 14,3 

Isonixina 11 0 0 

Metamizol 5 1 20,0 

Paracetamol 15 0 0 

Rofecoxib 23 1 4,3 

Total 160 11 6,9 

En la tabla 39, se señalan las provocaciones totales realizadas que resultaron 

positivas, así como la dosis promedio en la cual la prueba resultó positiva.  

Tabla 39. Dosis promedio en PO positivas  

AINE Frecuencia Dosis (mg) Promedio 

AAS 15 250 

Diclofenac 1 75 

Ibuprofeno 12 400 

Metamizol 5 500 

Paracetamol 2 375 

Celecoxib 2 100 

Rofecoxib 1 12,5 
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Entre los pacientes con PO positiva con los AINE (sospechosas y alternativas) 

la mayoría presentó urticaria y angioedema como respuesta a la prueba. Un 

pequeño porcentaje (6 pacientes)  presentó eritema facial y prurito (tabla 40). 

Tabla 40. Síntomas en las PO positivas 

Síntomas Frecuencia Porcentaje 

Urticaria/Angioedema 32 80% 

Eritema facial y prurito 6 15% 

Sin información 2 5% 

Total 40 100% 

4.2.7. Diagnósticos 

Después del análisis de los datos de la historia clínica y los resultados de las 

POSC realizadas, se determinaron los diagnósticos según el algoritmo 

diagnóstico señalado en la figura 1.  

Se concluyó que el 39,1% de pacientes con RA a los AINE son  Intolerantes a 

los AINE (33,6% por clínica y 5,5% por pruebas de provocación oral). Se 

observó que el 2,4% de los intolerantes a los AINE presentan la triada-ASA. 

Se determinó además que, el 22,6% de pacientes presentaron posibles 

reacciones adversas de tipo alérgico (20,4% por clínica y 2,2% por pruebas de 

provocación oral). El 25,6% de los pacientes toleró los AINE (1,2% por clínica y 

24,4% confirmado por pruebas de provocación oral).   

En un 12,7%.de pacientes no se confirmó el diagnóstico por diversos motivos 

(No asisten a las provocaciones, les da temor hacerse las provocaciones, etc.). 

Tomando en cuenta el total de la población, excluyendo los pacientes 

tolerantes y los diagnósticos sin confirmar, para el conjunto de todos los AINE, 

se diagnosticaron casi el doble de pacientes con intolerancia (39,1%), que con 

alergia (22,6%). (Tabla 41, figura 20) 

 



 

0Tabla 41. Diagnósticos según método utilizado

Diagnóstico 

Alergia 

Intolerancia 
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Figura 20. Diagnósticos según método utilizado

4.3 Datos asociados  

Los datos asociados son presentados a continuación en cinco apartados: 

características de los pacientes, características de las reacciones, POSC 

(provocación oral simple ciego), pruebas cutáneas y diagnósticos finales. En 

cada apartado se presenta una tabl
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Tabla 41. Diagnósticos según método utilizado 

Clínica % PPO % S/C % 

66 20,4 7 2,2 - - 

109 33,6 18 5,5 - - 

4 1,2 79 24,4 - - 

- - - - 41 12,7

179 55,2 104 32,1 41 12,7

 

Figura 20. Diagnósticos según método utilizado 

 

Los datos asociados son presentados a continuación en cinco apartados: 

características de los pacientes, características de las reacciones, POSC 

(provocación oral simple ciego), pruebas cutáneas y diagnósticos finales. En 

cada apartado se presenta una tabla que resume los porcentajes de la 

asociación o los resultados significativos de cada asociación. Posteriormente, 

con la ayuda de las tablas de contingencia, se analiza una a una cada relación 

significativa, explicando la magnitud y la dirección de la asociación. 
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 total % 

73 22,6 

127 39,1 

83 25,6 

12,7 41 12,7 

12,7 324 100,0 

 

 

Los datos asociados son presentados a continuación en cinco apartados: 

características de los pacientes, características de las reacciones, POSC 

(provocación oral simple ciego), pruebas cutáneas y diagnósticos finales. En 
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asociación o los resultados significativos de cada asociación. Posteriormente, 

con la ayuda de las tablas de contingencia, se analiza una a una cada relación 

iación.  

sin confirmar
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4.3.1 RA a los AINE y las características de los pa cientes  

En este aparado se presentan los datos asociados que involucran el sexo y la 

edad, antecedentes alérgicos y patológicos. 

4.3.1.1 AINE implicados según sexo 

Al asociar los grupos de AINE implicados con el sexo, dos grupos de AINE 

aparecen relacionados significativamente con el sexo. Los pacientes con RA 

con el grupo de los propiónicos son en su mayoría del sexo masculino 

(p=0,050). Los pacientes con RA a los paraminofenoles fueron en su mayoría 

del sexo femenino (p=0,001). (Tabla 42) 

Tabla 42. Sujetos por sexo y grupos de AINE implicados 

Sexo 

Grupo 

M 

% 

F 

% 

Total 

Oxicams 1,1 2.3 9 

Pirazolonas 20,5 20,7 101 

Salicilatos 29,2 22,4 122 

Propiónicos 37,8(1) 29,3 159 

Acéticos 7,6 10,9 47 

Antranílicos            0,5 1,3 5 

Paraaminofenoles       8,1 19,1(2) 73 

Nota: Respuesta multiple. Algunos pacientes tuvieron RA a varios 
fármacos.  

(1) X2= 3,842, p= 0,050 
(2) X2= 10,900, p= 0,001 
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(1)Tabla de contingencia 

    

Sexo Total 

masculine Femenino Masculine 

Recuento Grupo implicado 
propiónicos 

No 115 215 330 

Sí 70 89 159 

Total 185 304 489 

% de Grupo 
implicado propiónicos 

Grupo implicado 
propiónicos 

No 34.8% 65.2% 100.0% 

Sí 44.0% 56.0% 100.0% 

Total 37.8% 62.2% 100.0% 

% de Sexo Grupo implicado 
propiónicos 

No 62.2% 70.7% 67.5% 

Sí 37.8% 29.3% 32.5% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

X2= 3,842, p= 0,050 
 

(2)Tabla de contingencia 

    

Sexo Total 

Masculino Femenino  

Recuento Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 170 246 416 

Sí 15 58 73 

Total 185 304 489 

% de Grupo implicado 
paraaminofenoles 

Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 40.9% 59.1% 100.0% 

Sí 20.5% 79.5% 100.0% 

Total 37.8% 62.2% 100.0% 

% de Sexo Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 91.9% 80.9% 85.1% 

Sí 8.1% 19.1% 14.9% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

X2=10,900, p=0,001 
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En cuanto a los fármacos en concreto, cuatro AINE resultaron asociados 

significativamente con el sexo. Los pacientes del sexo masculino presentan con 

más frecuencia RA con el ibuprofeno que el sexo femenino (p=0,007). Por el 

contrario, el sexo femenino presenta RA sobre todo con ketorolaco (p=0,047), 

naproxeno (p=0,023) y paracetamol (p=0,001). (Tabla 43). 

Tabla 43. Sujetos por sexo y AINE implicado 

Sexo 

AINE 

M 

% 

F 

% 

AAS                            29,2 21,4 

Aceclofenaco           2,2 2,0 

Ácido niflúmico       0 1,3 

Clonixinato              0 1,0 

Diclofenac sódico   4,9 5,3 

Etofenamato           0,5 0 

Ibuprofeno              35,7(1) 24,3 

Indometacina         0 0,3 

Ketoprofeno           1,6 1,6 

Ketorolaco               0,5(2) 3,3  

Meloxicam              0,5 0,7 

Metamizol               20,0 20,1 

Naproxeno             0,5(3) 3,9 

Paracetamol           8,1(4) 19,1 

Piroxicam                0,5 1,3 

Propifenazona       0,5 0,7 

Tenoxicam             0 0,3 

Nota: Respuesta multiple. Algunos pacientes tuvieron RA a varios fármacos.  
(1) X2= 7,230, p= 0,007 
(2) X2= 3,952, p= 0,047 
(3) X2= 5,128, p= 0,023 
(4) X2= 10,900, p= 0,001 
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4.3.1.2 AINE implicados según edad  

Cuatro grupos de AINE están relacionados significativamente con la edad: el 

promedio de edad  (41,89 años) de los pacientes que presentaron RA con las 

pirazolonas es superior en comparación con el resto de otros grupos de  AINE 

(p=0.018), al igual que con los acéticos (45,02 años) (p=0,003). Mientras que el 

promedio de edad (35,92 años) de los pacientes que presentaron RA con los 

propiónicos era menor que con el resto de los otros grupos de AINE (p=0,008). 

El grupo de oxicams es el que presenta mayor edad media (45,72 años), 

aunque dado el escaso número de casos no se analizó su significación 

estadistica. Los salicilatos presentan una edad media baja (36,26 años), 

acercándose al nivel de significación. (Tabla 44) 

Tabla 44. Grupos de AINE implicado y Edad 

Resultados Pruebas Estadísticas 

Prueba 

Grupo 

Chi 2 P T de Student P P de MW Implic Edad Media 

Oxicams 8,897 0,179 -1,388 0,166 0,088 9 45.78 

Pirazolonas 9,000 0,174 -2,374 0,018 0,016 101 41,89 

Salicilatos 8,051 0,234 1,921 0,055 0,025 122 36,26 

Propiónicos 10,916 0,091  2,654 0,008 0,015 159 35,92 

Acéticos 12,787 0,047 -2,977 0,003 0,002 47 45,02 

Antranílicos 6,722 0,347 0,088 0.930 0,870 5 38,00 

Paraaminofenoles 9,004 0,173 -1,496 0,135 0,248 73 41,14 

Edad media = 38,61 años 
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Estadísticos de grupo 

  
Grupo implicado 
pirazolonas N Media 

Desviación 
típ. 

Error típ. 
De la media 

Edad No 388 37.76 15.582 .791 

Sí 101 41.89 15.543 1.547 

 

Prueba de muestras independientes 

    

Prueba de Levene 
para la igualdad de 

varianzas Prueba T para la igualdad de medias 

F Sig. t Gl 
Sig. 

(bilateral) 

Inferior Superior Inferior Superior Inferior 

Edad Se han asumido 
varianzas iguales 

.009 .926 -2.374 487 .018 

No se han asumido 
varianzas iguales 

    -2.378 156.406 .019 

 

Estadísticos de grupo 

  
Grupo implicado 
propiónicos N Media 

Desviación 
típ. 

Error típ. 
De la media 

Edad No 330 39.91 15.835 .872 

Sí 159 35.92 14.946 1.185 
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Prueba de muestras independientes 

    

Prueba de Levene 
para la igualdad de 

varianzas Prueba T para la igualdad de medias 

F Sig. T Gl 
Sig. 

(bilateral) 

Inferior Superior Inferior Superior Inferior 

Edad Se han asumido 
varianzas iguales 

.849 .357 2.654 487 .008 

No se han asumido 
varianzas iguales 

    2.708 328.922 .007 

 

Estadísticos de grupo 

  
Grupo implicado 
acéticos N Media 

Desviación 
típ. 

Error típ. de 
la media 

Edad No 442 37.93 15.618 .743 

Sí 47 45.02 14.583 2.127 

 

Prueba de muestras independientes 

    

Prueba de Levene 
para la igualdad de 

varianzas Prueba T para la igualdad de medias 

F Sig. T Gl 
Sig. 

(bilateral) 

Inferior Superior Inferior Superior Inferior 

Edad Se han asumido 
varianzas iguales 

1.283 .258 -2.977 487 .003 

No se han asumido 
varianzas iguales 

    -3.146 57.815 .003 
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4.3.1.3 AINE implicados según antecedentes 

Se observó un mayor porcentaje de sujetos con RA a las pirazolonas que 

refirieron antecedentes de enfermedades infecciosas (p=0,010) y del SNC 

(p=0,003), en comparación con otros grupos de AINE. (Tabla 45) 

Tabla 45. Grupos de AINE implicados y antecedentes patológicos 

AINE 

Antec 

Oxica 

% 

Pirazo 

% 

Salicil 

% 

Propióni 

% 

Acéti 

% 

Antraníl 

% 

Paraami 

% 

Infecci 11,1 16,8(1) 8,2 8,2 10,6 0 5,5 

Neopla 0 5,0 0,8 0,6 4,3 20 0 

Sangre 0 1,0 1,6 0,6 0 0 0 

Endoc 11,1 6,9 4,1 3,8 8,5 0 4,1 

Mental 11,1 5,9 1,6 2,5 4,3 0 2,7 

SNC 11,1 11,9(2) 5,7 5,0 6,4 0 1,4 

SCV 11,1 15,8 11,5 10,1 10,6 0 11,0 

Respir 0 3 2,5 1,3 6,4 0 2,7 

Digest 11,1 4,0 4,9 3,1 10,6 40 8,2 

Piel 0 3,0 2,5 2,5 0 0 2,7 

Locom 11,1 5,0 5,7 3,1 6,4 20 6,8 

Genitou 11 6,9 1,6 1,3 8,5 0 2,7 

Sintom 0 3,0 5,7 3,8 2,1 0 8,2 

Ef. Sec. 0 1,0 0 0 0 0 0 

Quirurg 22,2 10,9 8,2 5,0 4,3 0 6,8 

Nota: respuesta múltiple 

(1) X2= 6,550, p=0,010  p= 0,012, OR= 2,251, (1,194; 4,246) 

(2) X2= 8,934, p=0,003  p= 0,004, OR= 3,135, (1,432; 6,862) 

Tres de estas asociaciones fueron tomadas en cuenta para ser analizadas en 

detalle, dado que son las únicas que presentan una casuística suficiente para 

ser consideradas (al menos 20 reacciones con antecedente patológico). Se 
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encontró asociación significativa en los dos casos descritos de las pirazolonas. 

No hubo significación estadística en el caso de los paraminofenoles y 

antecedentes de enfermedades del SNC. 

 

(1)Tabla de contingencia 

   

Antecedentes enf. 
infecciosas y 
parasitarias Total 

No Sí No 

Recuento Grupo implicado 
pirazolonas 

No 356 32 388 

Sí 84 17 101 

Total 440 49 489 

% de Grupo implicado 
pirazolonas 

Grupo implicado 
pirazolonas 

No 91.8% 8.2% 100.0% 

Sí 83.2% 16.8% 100.0% 

Total 90.0% 10.0% 100.0% 

% de Antecedentes enf. 
infecciosas y 
parasitarias 

Grupo implicado 
pirazolonas 

No 80.9% 65.3% 79.3% 

Sí 19.1% 34.7% 20.7% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

X2=6,550, p=0,010 
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(2)Tabla de contingencia 

   

Antecedentes enf. 
SNC y órganos 

sensoriales Total 

No Sí No 

Recuento Grupo implicado 
pirazolonas 

No 372 16 388 

Sí 89 12 101 

Total 461 28 489 

% de Grupo 
implicado 
pirazolonas 

Grupo implicado 
pirazolonas 

No 95.9% 4.1% 100.0% 

Sí 88.1% 11.9% 100.0% 

Total 94.3% 5.7% 100.0% 

% de Antecedentes 
enf. SNC y órganos 
sensoriales 

Grupo implicado 
pirazolonas 

No 80.7% 57.1% 79.3% 

Sí 19.3% 42.9% 20.7% 

Total 
100.0% 100.0% 100.0% 

X2=8,934, p=0,003 
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(3)Tabla de contingencia 

    

Antecedentes enf. 
SNC y órganos 

sensoriales Total 

No Sí No 

Recuento Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 389 27 416 

Sí 72 1 73 

Total 461 28 489 

% de Grupo implicado 
paraaminofenoles 

Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 93.5% 6.5% 100.0% 

Sí 98.6% 1.4% 100.0% 

Total 94.3% 5.7% 100.0% 

% de Antecedentes 
enf. SNC y órganos 
sensoriales 

Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 84.4% 96.4% 85.1% 

Sí 15.6% 3.6% 14.9% 

Total 
100.0% 100.0% 100.0% 

 

4.3.2 RA a los AINE y características de la reacció n 

4.3.2.1 AINE implicados según síntomas 
Los pacientes con RA con los propiónicos presentaron significativamente más 

síntomas cutáneos comparados con el resto de los otros grupos de AINE 

(p=0,039). (Tabla 46) 
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Tabla 46. RA por grupos de  AINE y síntomas 

Síntomas 

Grupo 

Cutáneo 

% 

Respir 

% 

Digest 

% 

Neurol 

% 

Anafil 

% 

Otros 

% 

Oxicams             77,8 11,1 0 22,2 0 11,1 

Pirazolonas       88,1 19,8 5,0 6,9 4 8,9 

Salicilatos           83,6 18 2,5 6,6 3,3 12,3 

Propiónicos 90,6(1) 23,3 0,6 3,8 1,9 10,1 

Acéticos 78,7 19,1 2,1 12,8 10,6 10,6 

Antranílicos 60,0 20 0 0 40 20 

Paraaminofenoles 84,9 15,1 1,4 8,2 4,1 9,6 

Nota: Respuesta múltiple 

(1) X2= 4,562, p= 0,039 P=0,042, OR=1878, (1,024; 3.445) 

Al relacionar los síntomas con cada uno de los AINE implicados (los cinco AINE 

más frecuentes), se observó que los pacientes con RA al metamizol, 

presentaron más síntomas digestivos que el restos de los AINE y esta 

diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,014), igualmente se evidenció 

más síntomas neurológico y anafilaxia en los pacientes con RA con el 

diclofenac sódico (p=0,042 y p=0,023 respectivamente). (Tabla 47) 
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Tabla 47. Los cinco AINE más frecuentes según síntomas 

Síntomas 

AINE 

Cutáneo Respir Digest Neurol Anafil Otros Total 

Ibuprofeno    126 34 1 6 2 14 140 

AAS        99 22 3 8 4 15 119 

Metamizol          86 20 5(1) 7 4 9 98 

Paracetamol    62 11 1 6 3 7 73 

Diclofenac 20 4 1 4(2) 3(3) 4 25 

1) X2 = 6,030, p  = 0,014 
2) X2 = 4,141, p  = 0,042 
3) X2 = 5,143, p  = 0,023 

 

4.3.2.2 Síntomas según sexo 
Se encontró un mayor porcentaje de hombres con síntomas cutáneos 

(p=0,001), mientras que hubo mayor porcentaje de mujeres con síntomas 

respiratorios (p=0,008) y  neurológicos (P=0,001). (Tabla 48) 

Tabla 48. RA por sexo y síntomas  

sexo 

Síntomas 

M 

% 

F 

% 

Total reacciones 

Cutáneos 92,4(1) 81,9 420 

Respiratorios 13,0 22,7(2) 93 

Digestivos 2,2 2,3 11 

Neurológicos 1,6 9,2(3) 31 

Anafilaxia 3,8 3,6 18 

Otros síntoma 7,0 12,5 51 

Nota: Respuesta múltiple 
(1) X2= 10,511, p= 0,001  
(2) X2= 7,062, p= 0,008 
(3) X2= 11,155, p= 0,001 
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(1)Tabla de contingencia 

    

Síntomas cutáneos Total 

No Sí No 

Recuento Sexo masculino 14 171 185 

femenino 55 249 304 

Total 69 420 489 

% de 
Sexo 

Sexo masculino 7.6% 92.4% 100.0% 

femenino 18.1% 81.9% 100.0% 

Total 14.1% 85.9% 100.0% 

 

 (2)Tabla de contingencia 

    

Síntomas 
respiratorios Total 

No Sí No 

Recuento Sexo masculino 161 24 185 

femenino 235 69 304 

Total 396 93 489 

% de 
Sexo 

Sexo masculino 87.0% 13.0% 100.0% 

femenino 77.3% 22.7% 100.0% 

Total 81.0% 19.0% 100.0% 
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(3)Tabla de contingencia 

    

Síntomas 
neurológicos Total 

No Sí No 

Recuento Sexo masculino 182 3 185 

Femenino 276 28 304 

Total 458 31 489 

% de 
Sexo 

Sexo masculino 98.4% 1.6% 100.0% 

Femenino 90.8% 9.2% 100.0% 

Total 93.7% 6.3% 100.0% 

X2= 11,155, p= 0,001 
 

4.3.2.3 Síntomas según edad 

El promedio de edad de los sujetos según los diferentes síntomas presentados 

es más o menos homogéneo, con excepción de los sujetos que presentaron 

síntomas digestivos, quienes tienen una edad promedio significativamente 

mayor que el resto del grupo. Como se ve a continuación en los estadísticos de 

contraste, la asociación síntoma digestivo con edad se encuentra cerca de la 

significancia (p= 0,055). (Tabla 49) 

Tabla 49. Síntomas y edad 

Resultados pruebas estadísticas 

Síntomas X2 P media edad 

Cutáneos 10,880 0,092 38,19 

Respiratorios 5,676 0,460 37,60 

Digestivos 7,127 0,309 47,36(1) 

Neurológicos 7,857 0,249 38,42 

Anafilaxia 8,700 0,191 39,61 

Otros síntomas 10,999 0,088 39,90 

Prueba de Mann-Whitney. P= 0,055 



Resultados 

129 

 

Rangos 

 
Síntomas 
digestivos N 

Rango 
promedio 

Suma de 
rangos 

Edad No 
478 243.14 

116221.0
0 

Sí 11 325.82 3584.00 

Total 489   

 

Estadísticos de contraste (a) 

  Edad 

U de Mann-Whitney 1740.000 

W de Wilcoxon 116221,0
00 

Z -1.919 

Sig. asintót. 
(bilateral) 

.055 

a  Variable de agrupación: Síntomas digestivos 

4.3.2.4 Inicio de reacción según AINE implicado 

El inicio de reacción es de tipo inmediato en la mayoría de los grupos de AINE 

(57,2%). Sin embargo, en el grupo de los paraaminofenoles aparece un menor 

porcentaje de reacciones cuyo inicio fue inmediato (35,3%), en comparación 

con el resto de grupos de AINE (Tabla 50). Esta diferencia fue estadísticamente 

significativa (p=0,020).  
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Tabla 50. Grupo de AINE e inicio de reacción  

Inicio 

Grupo 

Inmediata 

 

% Acelerada 

 

% Tardía 

 

% Total 

Oxicams                      2 40 1 20 2 40 5 

Pirazolonas                 38 67,8 9 16,1 9 16,1 56 

Salicilatos                    46 65,7 13 18,6 11 15,7 70 

Propiónicos                 55 53,9 22 21,6 25 24,5 102 

Acéticos                       13 50,0 5 19,2 8 30,8 26 

Antranílicos                 1 33,3 1 33,3 1 33,3 3 

Paraaminofenol       12 35,3(1)  12 35,3 10 29,4 34 

Todos 158 57,3 60 21,7 58 21,0 276 

(1) X2= 7,843, p= 0,020 
(1) Tabla de contingencia 

    

Inicio de la reacción Total 

Inmediata Acelerada Tardía Inmediata 

Recuento Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 146 48 48 242 

Sí 12 12 10 34 

Total 158 60 58 276 

% de Grupo implicado 
paraaminofenoles 

Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 60.3% 19.8% 19.8% 100.0% 

Sí 35.3% 35.3% 29.4% 100.0% 

Total 57.2% 21.7% 21.0% 100.0% 

% de Inicio de la 
reacción 

Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 92.4% 80.0% 82.8% 87.7% 

Sí 7.6% 20.0% 17.2% 12.3% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Grupo implicado 
paraaminofenoles 

No 2.8 -2.0 -1.3   

Sí -2.8 2.0 1.3   
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4.3.3 Pruebas Cutáneas y AINE implicados 

Las pruebas cutáneas con neumoalergenos se asociaron significativamente de 

forma positiva con el AAS con un 76,6% (p= 0,003), y de forma negativa con el 

metamizol con un 51% (p= 0,018) y diclofenaco con un 33,3% (p= 0,02). Para 

el análisis estadístico con tablas de contingencia, solamente se tomó en cuenta 

el AAS y el metamizol, que eran los que presentaban un número de casos 

suficiente. (Tabla 51)    

En cuanto a las PC alimentarias, se halló relación significativa positiva con el 

ketoprofeno, aunque el escaso número de casos impidió su análisis estadístico 

más pormenorizado. (Tabla 51) 
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Tabla 51. RA a los AINE y PC positivas 

PC + 

AINE 

 

Nº 

Neumoalergenos 

% 

 

Nº 

Alimentos 

% 

AAS                     77 76,6(1) 46 37 

Aceclofenaco    3 33,3 3 0 

Ácido niflúmico 1 100 0 0 

Clonixinato         2 50 3 33,3 

Diclofenac sód 12 33,3(2) 4 25 

Ibuprofeno         78 65,4 47 38,3 

Ketoprofeno      5 60 2 100(4) 

Ketorolaco         9 55,6 5 20 

Meloxicam         1 0 1 100 

Metamizol          51 51(3) 30 26,7 

Naproxeno         8 62,5 4 75 

Paracetamol      34 61,8 12 25 

Piroxicam           1 100 1 0 

Propifenazona   1 100 0 0 

Total 180 64,4 100 34,0 

(1) X2=  8,711, p= 0,003  
(2) X2=  5,431, p= 0,020 
(3) X2=  5,626, p= 0,018 
(4) X2=  3,962, p= 0,047 
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(1) Tabla de contingencia 

    

fármaco implicado 
AAS Total 

si No Si 

Recuento PC ambientales 
gr 

Negativo 18 46 64 

Algún 
positive 

59 57 116 

Total 77 103 180 

% de PC ambientales 
gr 

PC ambientales 
gr 

Negativo 28.1% 71.9% 100.0% 

Algún 
positive 

50.9% 49.1% 100.0% 

Total 42.8% 57.2% 100.0% 

% de fármaco 
implicado AAS 

PC ambientales 
gr 

Negativo 23.4% 44.7% 35.6% 

Algún 
positive 

76.6% 55.3% 64.4% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 
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(3)Tabla de contingencia 

    

fármaco implicado 
metamizol Total 

Si No Si 

Recuento PC ambientales 
gr 

Negativo 23 41 64 

Algún 
positive 

23 93 116 

Total 46 134 180 

% de PC ambientales 
gr 

PC ambientales 
gr 

Negativo 35.9% 64.1% 100.0% 

Algún 
positive 

19.8% 80.2% 100.0% 

Total 25.6% 74.4% 100.0% 

% de fármaco 
implicado metamizol 

PC ambientales 
gr 

Negativo 50.0% 30.6% 35.6% 

Algún 
positive 

50.0% 69.4% 64.4% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

4.3.4 Pruebas de Provocación Oral Simple Ciego 

4.3.4.1 POSC según antecedentes personales 

No se encontró asociación significativa entre las PO positivas a los AINE con 

antecedentes alérgicos. En cuanto a los antecedentes patológicos, se halló que 

el celecoxib se asocia significativamente pero la casuística es demasiado 

pequeña (dos casos) para que se pueda considerar estos resultados de 

manera estadística. (Tabla 52)  
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Tabla 52. POSC positivas y antecedentes 

   

(1) X2= 4,486, p= 0,034 
 
 

4.3.4.2 POSC de AINE según sexo 

No se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa entre sexo y 

POSC, ni en grupo, ni individualmente para cada fármaco. 

 

 

Antecedentes 

PO + 

Alérgicos 

% 

Patológicos 

% 

PO 

Positivas 

AAS                         75,0 37,5 16 

Aceclofenaco           33,3 0 3 

Ácido niflúmico       0 0 0 

Celecoxib                  33,3 100(1) 2 

Clonixinato              0 0 0 

Diclofenac sódico 0 0 1 

Etofenamato           100 100 1 

Ibuprofeno             66,7 25,0 12 

Isonoxina               0 0 0 

Ketoprofeno          100 0 1 

Ketorolaco             0 0 0 

Meloxicam             0 0 0 

Metamizol              60,0 40,0 5 

Naproxeno             0 0 0 

Paracetamol           100 50,0 2 

Rofecoxib               100 33,3 1 

Tenoxicam              0 0 0 
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4.3.4.3 POSC de AINE según edad 

Al asociar las POSC positivas con edad, sólo se encontró una relación 

significativa con el grupo de los diaheterociclicos (celecoxib, rofecoxib), pero no 

se considera su análisis estadístico por lo reducido de su casuística (tres 

casos). 

4.3.5 Diagnósticos  

Atendiendo a los diagnósticos según grupo de fármacos, y a los cinco grupos 

más frecuentes, entre los pacientes que tenían implicados los salicilatos, se da 

el mayor porcentaje de intolerantes (64,8%), mientras que con las pirazolonas 

aparece el mayor porcentaje de alérgicos (18,2%), seguidas de propiónicos y 

ac. acéticos (15,8%). Los que presentan más pacientes con buena tolerancia 

son los paraminofenoles (62,8%). Aunque los antranílicos presentan un mayor 

porcentaje de pacientes alérgicos (60%), hay que tener en cuenta que 

solamente representa a tres pacientes implicados. (Tabla 53, figura 21) 
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Tabla 53. Diagnóstico por grupo de AINE implicado 

Grupos I % A % T % S/C % Total % 

D. oxicams  6 60 1 10 2 20 1 10 10 100 

% 2,4  1,4  1,4  1,6    

Pirazolonas 48 43,6 20 18,2 19 17,3 23 20,9 110 100 

% 19,3  27,8  13,6  37,7    

Salicilatos  81 64,8 13 10,4 22 17,6 9 7,2 125 100 

% 32,5  18,0  15,7  14,8    

Propiónico 83 50,6 26 15,8 42 25,6 13 7,9 164 100 

% 33,3  36,1  30,0  21,3    

A. acético  16 42,1 6 15,8 10 26,3 6 15,8 38 100 

% 6,5  8,3  7,1  9,8    

A. antranílico  1 20 3 60 1 20 0 0 5 100 

% 0,4  4,2  0,7  0    

Paraminofenol  14 19,9 3 4,3 44 62,8 9 12,9 70 100 

% 5,6  4,2  31,5  14,8    

Total 249   0 72 0 140 0 61 0 522 100 

% 100  100  100  100    

Notas: I= intolerantes, A= alérgicos, T= tolerantes, S/C= sin confirmar.  

Columna: Porcentajes en base al total de cada tipo de diagnóstico. 

Fila: Porcentajes en base al total de cada grupo de fármaco implicado. 

  



 

Figura 21. Diagnósticos de los grupos de 

Entre los pacientes con intolerancia, un 33,3% tenían implicados los ácidos 

propiónicos, un 32,5% los salicilatos y un 19,3% las pirazolonas. Por otra parte, 

entre los pacientes alérgicos un 36,1% tenían implicados los propiónicos y u

27,8%  las pirazolonas (Tabla 53).

Al tomar en cuenta los cinco fármacos más frecuentes la distribución es similar. 

El AAS aparece como el que presenta mayor porcentaje de intolerantes con un 

69,9% y el paracetamol como el menor (23%). Por otro lado, el 

presentó el mayor porcentaje de alérgicos (25%) y el paracetamol el menor. 

El paracetamol fue con gran diferencia el mejor tolerado (72,1%), seguido por 

el ibuprofeno (29,5%). El AINE que menos toleraron los pacientes fue el AAS, 

con un 18,6%. (Tabla 54, figura 22)
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Figura 21. Diagnósticos de los grupos de AINE más frecuentes

Entre los pacientes con intolerancia, un 33,3% tenían implicados los ácidos 

propiónicos, un 32,5% los salicilatos y un 19,3% las pirazolonas. Por otra parte, 

entre los pacientes alérgicos un 36,1% tenían implicados los propiónicos y u

27,8%  las pirazolonas (Tabla 53). 

Al tomar en cuenta los cinco fármacos más frecuentes la distribución es similar. 

El AAS aparece como el que presenta mayor porcentaje de intolerantes con un 

69,9% y el paracetamol como el menor (23%). Por otro lado, el 

presentó el mayor porcentaje de alérgicos (25%) y el paracetamol el menor. 

El paracetamol fue con gran diferencia el mejor tolerado (72,1%), seguido por 

el ibuprofeno (29,5%). El AINE que menos toleraron los pacientes fue el AAS, 

Tabla 54, figura 22) 
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Entre los pacientes con intolerancia, un 33,3% tenían implicados los ácidos 

propiónicos, un 32,5% los salicilatos y un 19,3% las pirazolonas. Por otra parte, 

entre los pacientes alérgicos un 36,1% tenían implicados los propiónicos y un 

Al tomar en cuenta los cinco fármacos más frecuentes la distribución es similar. 

El AAS aparece como el que presenta mayor porcentaje de intolerantes con un 

69,9% y el paracetamol como el menor (23%). Por otro lado, el metamizol 

presentó el mayor porcentaje de alérgicos (25%) y el paracetamol el menor.  

El paracetamol fue con gran diferencia el mejor tolerado (72,1%), seguido por 

el ibuprofeno (29,5%). El AINE que menos toleraron los pacientes fue el AAS, 
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Tabla 54. AINE y Diagnósticos  

Diagnósticos 

AINE 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total 

AAS 13 11,5 79 69,9 21 18,6 113 

Aceclofenaco 1 14,3 4 57,1 2 28,6 7 

Ácido niflúmico 2 50,0 1 25,0 1 25,0 4 

Clonixinato 0 0 2 66,7 1 33,3 3 

Diclofenac sód 4 18,2 13 59,1 5 22,7 22 

Etofenamato 1 100 0 0 0 0 1 

Ibuprofeno 21 15,9 72 54,5 39 29,5 132 

Ketoprofeno 1 14,3 4 57,1 2 28,6 7 

Ketorolaco 2 20,0 3 30,0 5 50,0 10 

Meloxicam 1 33.3 1 33,3 1 33,3 3 

Metamizol 20 23,8 48 57,1 16 19,1 84 

Naproxeno 5 38,5 6 46,2 2 15,4 13 

Paracetamol 3 4,9 14 23,0 44 72,1 61 

Piroxicam 0 0 5 100 0 0 5 

Propifenazona 0 0 0 0 2 100 2 

Tenoxicam 0 0 0 0 1 100 1 

 

  



 

Figura 22. Diagnósticos de los cinco AINE más frecuentes

4.3.5.1 Diagnósticos según edad

Entre los diferentes grupos de edad, el grupo de 10 a 19 años de edad aparece 

con el porcentaje más alto (31,3%) con diagnósticos de RA de tipo alérgico, y el 

grupo de mayores de 70 años como el que presentó el menor porcentaje 

(16,7%). Lo contrario sucedi

grupo de 10 a 19 años y el mayor porcentaje fue el grupo de los mayores de 70 

años.  No aparece ninguna relación estadísticamente significativa entre los 

grupos de edad y los diagnósticos. Hubo 41 sujetos

diagnóstico porque en su mayoría eran pacientes recientes a quienes no se les 

había completado la prueba de provocación. (Tabla 55, figura 23)
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Figura 22. Diagnósticos de los cinco AINE más frecuentes

Diagnósticos según edad  

Entre los diferentes grupos de edad, el grupo de 10 a 19 años de edad aparece 

con el porcentaje más alto (31,3%) con diagnósticos de RA de tipo alérgico, y el 

grupo de mayores de 70 años como el que presentó el menor porcentaje 

(16,7%). Lo contrario sucedió con los intolerantes, el menor  porcentaje fue el 

grupo de 10 a 19 años y el mayor porcentaje fue el grupo de los mayores de 70 

años.  No aparece ninguna relación estadísticamente significativa entre los 

grupos de edad y los diagnósticos. Hubo 41 sujetos a quienes no se confirmó el  

diagnóstico porque en su mayoría eran pacientes recientes a quienes no se les 

había completado la prueba de provocación. (Tabla 55, figura 23)
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Entre los diferentes grupos de edad, el grupo de 10 a 19 años de edad aparece 

con el porcentaje más alto (31,3%) con diagnósticos de RA de tipo alérgico, y el 

grupo de mayores de 70 años como el que presentó el menor porcentaje 
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grupo de 10 a 19 años y el mayor porcentaje fue el grupo de los mayores de 70 

años.  No aparece ninguna relación estadísticamente significativa entre los 

a quienes no se confirmó el  

diagnóstico porque en su mayoría eran pacientes recientes a quienes no se les 

había completado la prueba de provocación. (Tabla 55, figura 23) 
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Tabla 55. Diagnósticos según grupo de edad

Diagnósticos 

Edad 

A 

 

10-19 10 

20-29 16 

30-39 19 

40-49 12 

50-59 10 

60-69 4 

≥ 70 2 

Total 73 

 

Figura 23. Diagnósticos según grupo de edad
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Tabla 55. Diagnósticos según grupo de edad 

% I 

 

% T 

 

31.3% 10 31.3% 12 37.5%

29.1% 31 56.4% 8 14.5%

25.7% 31 41.9% 24 32.4%

23.1% 23 44.2% 17 32.7%

24.4% 19 46.3% 12 29.3%

23.5% 6 35.3% 7 41.2%

16.7% 7 58.3% 3 25.0%

25.8% 127 44.9% 83 29.3%

Figura 23. Diagnósticos según grupo de edad 
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% Total 

37.5% 32 

14.5% 55 

32.4% 74 

32.7% 52 

29.3% 41 

41.2% 17 

25.0% 12 

29.3% 283 
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Entre los alérgicos, los pacientes que presentaron menor promedio de edad 

fueron los que refirieron RA con  ibuprofeno (29,2 años); en cambio, los que 

presentaron RA con el diclofenac sódico (57,5 años) y aceclofenaco (57 años) 

tenían el mayor promedio de edad. Los promedios de edad de los pacientes 

con reacciones al AAS (37,36 años) y al ibuprofeno (35,01 años) fueron bajos, 

en cambio el del paracetamol (48,18 años) fue mucho más alto que el del total 

de pacientes (38,09 años). La media de edad de las RA al AAS en los alérgicos 

(33,54 años) y en los intolerantes (36,54 años) son más bajas que la de los 

tolerantes (43,48 años). Los intolerantes al aceclofenaco, al diclofenac, al 

ketorolaco, al ketoprofeno y al paracetamol tienen un promedio de edad más 

alto que el total de intolerantes. (Tabla 56, figura 24) 
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Tabla 56. Promedio de edad y diagnósticos según AINE 

AINE      Dx A I T Total Fr 

AAS 33,54 36,54 43,48 37,36 113 

Aceclofenaco 57,0 44,25 58,0 50,0 7 

Ácido niflúmico 38,0 44,0 28,0 37,0 4 

Clonixinato 0 20,5 38,0 26,33 3 

Diclofenac sód 57,50 43,77 33,40 43,91 22 

Etofenamato 42,0   0 0 42,0 1 

Ibuprofeno 29,24 36,36 35,62 35,01 132 

Ketoprofeno 52,00 55,75 25,00 46,43 7 

Ketorolaco 44,5 50,0 40,2 44,0 10 

Meloxicam 55,0 45,0 36,0 45,33 3 

Metamizol 41,21 38,40 42,47 39,91 84 

Naproxeno 34,0 37,5 38,0 36,23 13 

Paracetamol 41,33 43,93 41,68 48,18 61 

Piroxicam 0 51,6 0 51,6 5 

Propifenazona 0 0 34,0 34,0 2 

Tenoxicam 0 0 25,0 25,0 1 

Total 36,93 39,10 39,60 38,69  

Nota: A= Alérgico, I= Intolerante, T= Tolerante 
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Figura 24. Edad según diagnósticos de los cinco AINE más frecuentes 

 

En las RA donde el AAS, el ibuprofeno y el paracetamol estaban implicados se 

encontraron asociaciones significativas con la edad:  

- En el grupo de edad 20-29 años se observó mayor porcentaje de alérgicos al 

AAS (p=0,005) y menor porcentaje de tolerantes (p=0,05). 
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Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final AAS gr Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Edad 
(grupos) 

10-19 
1 9 4 14 

    20-29 6 20 2 28 

    30-39 2 20 4 26 

    40-49 2 16 3 21 

    50-59 1 8 3 12 

    60-69 1 3 2 6 

    >= 70 0 3 3 6 

  Total 13 79 21 113 

% de Edad (grupos) Edad 
(grupos) 

10-19 
7.1% 64.3% 28.6% 100.0% 

    20-29 21.4% 71.4% 7.1% 100.0% 

    30-39 7.7% 76.9% 15.4% 100.0% 

    40-49 9.5% 76.2% 14.3% 100.0% 

    50-59 8.3% 66.7% 25.0% 100.0% 

    60-69 16.7% 50.0% 33.3% 100.0% 

    >= 70 .0% 50.0% 50.0% 100.0% 

  Total 11.5% 69.9% 18.6% 100.0% 

% de Diagnóstico 
final AAS gr 

Edad 
(grupos) 

10-19 
7.7% 11.4% 19.0% 12.4% 

    20-29 46.2% 25.3% 9.5% 24.8% 

    30-39 15.4% 25.3% 19.0% 23.0% 

    40-49 15.4% 20.3% 14.3% 18.6% 

    50-59 7.7% 10.1% 14.3% 10.6% 

    60-69 7.7% 3.8% 9.5% 5.3% 

    >= 70 .0% 3.8% 14.3% 5.3% 
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  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Edad 
(grupos) 

10-19 
-.5 -.5 1.0   

    20-29 1.9 .2 -1.8   

    30-39 -.7 .9 -.5   

    40-49 -.3 .7 -.6   

    50-59 -.4 -.3 .6   

    60-69 .4 -1.1 1.0   

    >= 70 -.9 -1.1 2.0   

 

- En el grupo de 10 -19 años se observó menor porcentaje de intolerantes al 

ibuprofeno (p=0,02), mientras que en el grupo de 20-29 años se encontró 

menor porcentaje de tolerantes (p=0,01).  
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Tabla de contingencia 

    

Diagnóstico final ibuprofeno gr Total 

Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Edad 
(grupos) 

10-19 6 8 10 24 

20-29 6 19 3 28 

30-39 4 17 10 31 

40-49 3 15 7 25 

50-59 2 8 8 18 

60-69 0 3 1 4 

>= 70 0 2 0 2 

Total 21 72 39 132 

% de Edad (grupos) Edad 
(grupos) 

10-19 25.0% 33.3% 41.7% 100.0% 

20-29 21.4% 67.9% 10.7% 100.0% 

30-39 12.9% 54.8% 32.3% 100.0% 

40-49 12.0% 60.0% 28.0% 100.0% 

50-59 11.1% 44.4% 44.4% 100.0% 

60-69 .0% 75.0% 25.0% 100.0% 

>= 70 .0% 100.0% .0% 100.0% 

Total 15.9% 54.5% 29.5% 100.0% 

% de Diagnóstico 
final ibuprofeno gr 

Edad 
(grupos) 

10-19 28.6% 11.1% 25.6% 18.2% 

20-29 28.6% 26.4% 7.7% 21.2% 

30-39 19.0% 23.6% 25.6% 23.5% 

40-49 14.3% 20.8% 17.9% 18.9% 

50-59 9.5% 11.1% 20.5% 13.6% 

60-69 .0% 4.2% 2.6% 3.0% 

>= 70 .0% 2.8% .0% 1.5% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Edad 10-19 1.3 -2.3 1.4   
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(grupos) 20-29 .9 1.6 -2.5   

30-39 -.5 .0 .4   

40-49 -.6 .6 -.2   

50-59 -.6 -.9 1.5   

60-69 -.9 .8 -.2   

>= 70 -.6 1.3 -.9   

 

- En el grupo de edad de 50-59 años se observó mayor porcentaje de 

intolerantes al paracetamol (p=0,001) y menor porcentaje de tolerantes 

(p=0,05). 
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Tabla de contingencia 

    

Diagnóstico final paracetamol gr Total 

Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Edad 
(grupos) 

10-19 0 1 5 6 

20-29 1 4 7 12 

30-39 1 1 10 12 

40-49 0 1 9 10 

50-59 0 5 4 9 

60-69 1 0 5 6 

>= 70 0 2 4 6 

Total 3 14 44 61 

% de Edad (grupos) Edad 
(grupos) 

10-19 .0% 16.7% 83.3% 100.0% 

20-29 8.3% 33.3% 58.3% 100.0% 

30-39 8.3% 8.3% 83.3% 100.0% 

40-49 .0% 10.0% 90.0% 100.0% 

50-59 .0% 55.6% 44.4% 100.0% 

60-69 16.7% .0% 83.3% 100.0% 

>= 70 .0% 33.3% 66.7% 100.0% 

Total 4.9% 23.0% 72.1% 100.0% 

% de Diagnóstico 
final paracetamol gr 

Edad 
(grupos) 

10-19 .0% 7.1% 11.4% 9.8% 

20-29 33.3% 28.6% 15.9% 19.7% 

30-39 33.3% 7.1% 22.7% 19.7% 

40-49 .0% 7.1% 20.5% 16.4% 

50-59 .0% 35.7% 9.1% 14.8% 

60-69 33.3% .0% 11.4% 9.8% 

>= 70 .0% 14.3% 9.1% 9.8% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Edad 10-19 -.6 -.4 .6   
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(grupos) 20-29 .6 1.0 -1.2   

30-39 .6 -1.3 1.0   

40-49 -.8 -1.1 1.4   

50-59 -.7 2.5 -2.0   

60-69 1.4 -1.4 .6   

>= 70 -.6 .6 -.3   

4.3.5.2 Diagnósticos según sexo 

La proporción de los diferentes diagnósticos se mantiene equivalente entre 

hombres y mujeres, con una razón aproximadas de 2:3 para todos. (Tabla 57, 

figura 25) 

Tabla 57. Porcentaje de diagnósticos y sexo 

Sexo 

Diagnóstico 

Masculino 

% 

Femenino 

% 

Todos 

Fr 

% 

Alérgico 38,4 61,6 73 100 

Intolerante 38,6 61,4 127 100 

Tolerante 38,6 61,4 83 100 

Total 38,5 61,5 283 100 

 

  



 

Figura 25. Diagnósticos según sexo

 

Al hacer la asociación por fármaco implicado, mediante el análisis de residuos, 

se encontró que sólo en las RA con el AAS el diagnóstico tenía 

significativa con el sexo: el porcentaje de hombres diagnosticados como 

tolerantes es significativamente mayor que el porcentaje global (p< 0,05).
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Figura 25. Diagnósticos según sexo 

Al hacer la asociación por fármaco implicado, mediante el análisis de residuos, 

se encontró que sólo en las RA con el AAS el diagnóstico tenía alguna relación 

significativa con el sexo: el porcentaje de hombres diagnosticados como 

tolerantes es significativamente mayor que el porcentaje global (p< 0,05).
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Tabla de contingencia 

    Sexo Total 

    Masculino femenino Masculine 

Recuento Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 5 8 13 

Intolerante 33 46 79 

Tolerante 14 7 21 

  Total 52 61 113 

% de Diagnóstico 
final AAS gr 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 38.5% 61.5% 100.0% 

Intolerante 41.8% 58.2% 100.0% 

Tolerante 66.7% 33.3% 100.0% 

  Total 46.0% 54.0% 100.0% 

% de Sexo Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 9.6% 13.1% 11.5% 

Intolerante 63.5% 75.4% 69.9% 

Tolerante 26.9% 11.5% 18.6% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico -.6 .6   

Intolerante -1.4 1.4   

Tolerante 2.1 -2.1   

 

4.3.5.3 Diagnósticos según antecedentes alérgicos 

Entre los sujetos sin antecedente alérgico se encontraron proporcionalmente 

más sujetos con un diagnóstico de tipo alérgico (34,9%), en comparación con 

los sujetos que refierieron algún antecedente alérgico (21,8%). Esta relación 

resultó ser significativa (p = 0,034). (Tabla 58) 
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Tabla 58. Diagnóstico según antecedente alérgico 

Diagnóstico 

Ant. Alerg. 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total 

Fr 

% 

Si 43 21,8 97 49,2 57 28,9 197 100 

No 30 34,9 30 34,9 26 30,2 86 100 

Total 73 25,8 127 44,9 83 29,3 283 100 

 X2 = 6,740, p =0,034  

Destacan tres fármacos por presentar un alto porcentaje de intolerantes con 

antecedentes alérgicos, que son el ibuprofeno (60,6%), el metamizol (63,2%) y 

el AAS (70%). (Tabla 59) 
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Tabla 59. Antecedentes alérgicos y diagnósticos según fármacos 

Diagnóstico 

AINE 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total 

Fr 

% 

AAS 9 10 63 70 18 20 90 100 

Aceclofenaco 0 0 3 75 1 25 4 100 

Ácido niflúmico 1 50 0 0 1 50 2 100 

Clonixinato 0 0 2 100 0 0 2 100 

Diclofenac sódi 1 11,1 6 66,7 2 22,2 9 100 

Etofenamato 1 100 0 0 0 0 1 100 

Ibuprofeno 11 11,7 57 60,6(1) 26 27,7 94 100 

Ketoprofeno 1 16,7 3 50,0 2 33,3 6 100 

Ketorolaco 1 12,5 2 25 5 62,5 8 100 

Meloxicam 1 50 0 0 1 50 2 100 

Metamizol 11 19,3 36 63,2 10 17,5 57 100 

Naproxeno 4 40 5 50 1 10 10 100 

Paracetamol 2 5,6 11 30,6 23 63,9 36 100 

Piroxicam 0 0 3 100 0 0 3 100 

Propifenazona 0 0 0 0 2 100 2 100 

Total 43 13,2 191 58,6 92 28,2 326 100 

(1) p = 0,05 

Entre los pacientes que presentaron RA con ibuprofeno, con algún antecedente 

alérgico, se encontró, un porcentaje significativamente mayor (p=0,05) de 

sujetos intolerantes a los AINE y un porcentaje significativamente menor de 

sujetos alérgicos (p=0,05). 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
alérgicos Total 

no Si No 

Recuento Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 10 11 21 

Intolerante 15 57 72 

Tolerante 13 26 39 

Total 38 94 132 

% de Diagnóstico 
final ibuprofeno gr 

Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 47.6% 52.4% 100.0% 

Intolerante 20.8% 79.2% 100.0% 

Tolerante 33.3% 66.7% 100.0% 

Total 28.8% 71.2% 100.0% 

% de antecedentes 
alérgicos 

Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 26.3% 11.7% 15.9% 

Intolerante 39.5% 60.6% 54.5% 

Tolerante 34.2% 27.7% 29.5% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 2.1 -2.1   

Intolerante -2.2 2.2   

Tolerante .7 -.7   

Al asociar los diagnósticos de las RA a AINE con los antecedentes alérgicos, 

se encontró con suficiente casuística, y con relaciones estadísticamente 

significativas mediante el análisis de los residuos, lo siguiente: 

- En los pacientes intolerantes al paracetamol, el porcentaje de sujetos con 

antecedentes de angioedema es significativamente mayor (p< 0,01) y entre los 

que resultaron tolerantes a esta droga es menor (p< 0,05), 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
alérgicos angioedema Total 

si No Si 

Recuento Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 0 3 3 

Intolerante 3 11 14 

Tolerante 1 43 44 

Total 4 57 61 

% de Diagnóstico 
final paracetamol gr 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico .0% 100.0% 100.0% 

Intolerante 21.4% 78.6% 100.0% 

Tolerante 2.3% 97.7% 100.0% 

Total 6.6% 93.4% 100.0% 

% de antecedentes 
alérgicos angioedema 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico .0% 5.3% 4.9% 

Intolerante 75.0% 19.3% 23.0% 

Tolerante 25.0% 75.4% 72.1% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico -.5 .5   

Intolerante 2.6 -2.6   

Tolerante -2.2 2.2   

- Entre los pacientes intolerantes al AAS, el porcentaje de sujetos con 

antecedentes de asma es significativamente mayor (p<0,05), mientras en los 

alérgicos a dicho fármaco este porcentaje es menor (p<0,02). 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
alérgicos de asma Total 

Si No si 

Recuento Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 1 12 13 

Intolerante 34 45 79 

Tolerante 7 14 21 

Total 42 71 113 

% de Diagnóstico 
final AAS gr 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 7.7% 92.3% 100.0% 

Intolerante 43.0% 57.0% 100.0% 

Tolerante 33.3% 66.7% 100.0% 

Total 37.2% 62.8% 100.0% 

% de antecedentes 
alérgicos de asma 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 2.4% 16.9% 11.5% 

Intolerante 81.0% 63.4% 69.9% 

Tolerante 16.7% 19.7% 18.6% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico -2.3 2.3   

Intolerante 2.0 -2.0   

Tolerante -.4 .4   

 

- En los diagnósticos para paracetamol, entre los alérgicos, el porcentaje de 

sujetos con antecedentes de conjuntivitis es significativamente mayor que el 

resto (p< 0,01). 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
alérgicos conjuntivitis Total 

si No Si 

Recuento Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 2 1 3 

Intolerante 2 12 14 

Tolerante 4 40 44 

Total 8 53 61 

% de Diagnóstico 
final paracetamol gr 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 66.7% 33.3% 100.0% 

Intolerante 14.3% 85.7% 100.0% 

Tolerante 9.1% 90.9% 100.0% 

Total 13.1% 86.9% 100.0% 

% de antecedentes 
alérgicos conjuntivitis 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 25.0% 1.9% 4.9% 

Intolerante 25.0% 22.6% 23.0% 

Tolerante 50.0% 75.5% 72.1% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 2.8 -2.8   

Intolerante .1 -.1   

Tolerante -1.5 1.5   

- En cuanto a ibuprofeno, entre los pacientes alérgicos el porcentaje de sujetos 

con antecedentes de rinitis es significativamente menor (p< 0,05); mientras que 

entre los intolerantes este porcentaje es mayor que el resto (p< 0,01). 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
alérgicos rinitis Total 

si No Si 

Recuento Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 7 14 21 

Intolerante 45 27 72 

Tolerante 17 22 39 

Total 69 63 132 

% de Diagnóstico 
final ibuprofeno gr 

Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 33.3% 66.7% 100.0% 

Intolerante 62.5% 37.5% 100.0% 

Tolerante 43.6% 56.4% 100.0% 

Total 52.3% 47.7% 100.0% 

% de antecedentes 
alérgicos rhinitis 

Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico 10.1% 22.2% 15.9% 

Intolerante 65.2% 42.9% 54.5% 

Tolerante 24.6% 34.9% 29.5% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final ibuprofeno 
gr 

Alérgico -1.9 1.9   

Intolerante 2.6 -2.6   

Tolerante -1.3 1.3   

 

4.3.5.4 Diagnósticos según antecedentes patológicos  

En la tabla 60 se observa que al comparar los sujetos con antecedente 

patológicos con los que no refirieron estos antecedentes, según los diferentes 

diagnosticos (intolerantes, alérgicos y tolerantes), no se encontraron diferencias  

estadísticamente significativas. 
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Tabla 60. Diagnósticos según antecedentes patológicos de interés 

Diagnóstico 

Ant. Pat. 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total 

Fr 

% 

Si 34 24,8 62 45,3 41 29,9 137 100 

No 39 26,7 65 44,5 42 28,8 146 100 

Total 73 25,8 127 44,9 83 29,3 283 100 

Se encontró asociación significativa entre antecedentes patológicos con 

diagnósticos en RA al metamizol, explicable mediante el análisis de residuos 

(Tabla 61). Al analizar por diagnósticos, entre los alérgicos se encontró un 

porcentaje significativamente mayor de sujetos con antecedentes patológicos 

(p< 0,05) y entre los intolerantes un porcentaje menor (p< 0,05).  

En el caso de los pacientes alérgicos a  paracetamol es interesante destacar 

que no hubo ningún caso con antecedentes patológicos. 
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Tabla 61. Antecedentes patológicos y diagnósticos según AINE 

Diagnósticos 

AINE 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total % 

AAS 4 8,2 30 61,2 15 30,6 49 100 

Aceclofenaco 0 0 1 33,3 2 66,7 3 100 

Ácido niflúmico 1 33,3 1 33,3 1 33,3 3 100 

Clonixinato 0 0 2 100 0 0 2 100 

Diclofenac sód 3 27,3 7 63,6 1 9,1 11 100 

Etofenamato 1 100 0 0 0 0 1 100 

Ibuprofeno 5 10 30 60 15 30 50 100 

Ketoprofeno 0 0 4 66,7 2 33,3 6 100 

Ketorolaco 2 25,0 1 12,5 5 62,5 8 100 

Meloxicam 0 0 0 0 1 100 1 100 

Metamizol  16 29,1 28 50,9 11 20,0 55 100 

Naproxeno 1 33,3 2 66,7 0 0 3 100 

Paracetamol 0 0 8 29,6 19 70,4 27 100 

Piroxicam 0 0 3 100 0 0 3 100 

Propifenazona 0 0 0 0 2 100 2 100 

Total 33 14,7 117 52,2 74 33,01 224 100 
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Tabla de contingencia 

    

antecedentes 
patológicos de interés Total 

no Si No 

Recuento Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 3 16 19 

Intolerante 19 23 42 

Tolerante 5 10 15 

Total 27 49 76 

% de Diagnóstico 
final metamizol gr 

Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 15.8% 84.2% 100.0% 

Intolerante 45.2% 54.8% 100.0% 

Tolerante 33.3% 66.7% 100.0% 

Total 35.5% 64.5% 100.0% 

% de antecedentes 
patológicos de interés 

Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 11.1% 32.7% 25.0% 

Intolerante 70.4% 46.9% 55.3% 

Tolerante 18.5% 20.4% 19.7% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico -2.1 2.1   

Intolerante 2.0 -2.0   

Tolerante -.2 .2   

4.3.5.5 Diagnósticos según pruebas cutáneas 

En la tabla 62 y en las sucesivas tablas de contingencia se observa que al 

comparar los sujetos según las pruebas cutáneas realizadas con los diferentes 

diagnósticos, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las 

PC con pólenes y con frutas frescas. 
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Tabla 62. Diagnósticos según pruebas cutáneas 

Diagnósticos 

PC 

A 

+ 

A 

- 

I 

+ 

I 

- 

T 

+ 

T 

- 

Total % 

+ 

Latex 0 0 0 2 1 0 3 33,3 

Acaros 8 27 16 65 9 35 160 20,6 

Pólenes 16 19 56 25 26 18 160 61,2 

Epitelio 6 29 17 67 9 35 160 20,0 

Hongos 5 30 15 6 4 40 160 15,0 

Frutos secos 5 13 8 37 6 20 89 21,3 

Frutas frescas 6 12 7 38 2 23 88 17,0 

Mariscos 0 18 1 44 2 23 88 3,4 

Pescado 0 18 1 44 0 25 88 1,1 

Anisakis 0 18 3 42 3 22 88 6,8 

Nota: respuesta múltiple 

- Se observó un mayor porcentaje de sujetos con pruebas cutáneas positivas a 

pólenes entre los intolerantes (p< 0,05); en cambio, entre los pacientes 

alérgicos este porcentaje fue menor (p< 0,05), en comparación con el 

porcentaje total. 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
pólenes Total 

Positivo Negativo positivo 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 16 19 35 

% within Diagnóstico 
gr 

45,7% 54,3% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC pólenes 

16,3% 30,6% 21,9% 

Adjusted Residual -2,1 2,1   

Intolerante Count 56 25 81 

% within Diagnóstico 
gr 

69,1% 30,9% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC pólenes 

57,1% 40,3% 50,6% 

Adjusted Residual 2,1 -2,1   

Tolerante Count 26 18 44 

% within Diagnóstico 
gr 

59,1% 40,9% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC pólenes 

26,5% 29,0% 27,5% 

Adjusted Residual -,3 ,3   

Total Count 98 62 160 

% within Diagnóstico 
gr 

61,3% 38,8% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC pólenes 

100,0% 100,0% 100,0% 

 

- Entre los pacientes alérgicos, el porcentaje de sujetos con pruebas cutáneas 

positivas a frutas frescas (p< 0,05) es significativamente mayor que el 

porcentaje global. 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
frutas frescas Total 

positivo negativo positivo 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 6 12 18 

% within Diagnóstico gr 33,3% 66,7% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC frutas 
frescas 

40,0% 16,4% 20,5% 

Adjusted Residual 2,1 -2,1   

Intolerante Count 7 38 45 

% within Diagnóstico gr 15,6% 84,4% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC frutas 
frescas 

46,7% 52,1% 51,1% 

Adjusted Residual -,4 ,4   

Tolerante Count 2 23 25 

% within Diagnóstico gr 8,0% 92,0% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC frutas 
frescas 

13,3% 31,5% 28,4% 

Adjusted Residual -1,4 1,4   

Total Count 15 73 88 

% within Diagnóstico gr 17,0% 83,0% 100,0% 

% within otros 
exámenes PC frutas 
frescas 

100,0% 100,0% 100,0% 

Al utilizar el análisis de los residuos, también se encontró relación 

estadísticamente significativa entre los siguientes fármacos con los alérgenos 

que se especifican a continuación: 
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- En los pacientes con RA de tipo alérgico al AAS, el porcentaje de sujetos con 

pruebas cutáneas positivas a frutos secos (p< 0,01)  y frutas frescas (p< 0,01) 

es significativamente mayor que el porcentaje global. 

Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
frutos secos Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 3 1 4 

Intolerante 6 24 30 

Tolerante 0 7 7 

Total 9 32 41 

% de Diagnóstico final 
AAS gr 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 75.0% 25.0% 100.0% 

Intolerante 20.0% 80.0% 100.0% 

Tolerante .0% 100.0% 100.0% 

Total 22.0% 78.0% 100.0% 

% de otros exámenes 
PC frutos secos 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 33.3% 3.1% 9.8% 

Intolerante 66.7% 75.0% 73.2% 

Tolerante .0% 21.9% 17.1% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 2.7 -2.7   

Intolerante -.5 .5   

Tolerante -1.5 1.5   
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
frutas frescas Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 3 1 4 

Intolerante 5 25 30 

Tolerante 0 7 7 

Total 8 33 41 

% de Diagnóstico 
final AAS gr 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 75.0% 25.0% 100.0% 

Intolerante 16.7% 83.3% 100.0% 

Tolerante .0% 100.0% 100.0% 

Total 19.5% 80.5% 100.0% 

% de otros 
exámenes PC frutas 
frescas 

Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 37.5% 3.0% 9.8% 

Intolerante 62.5% 75.8% 73.2% 

Tolerante .0% 21.2% 17.1% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final AAS gr 

Alérgico 2.9 -2.9   

Intolerante -.8 .8   

Tolerante -1.4 1.4   

- En cuanto a  ketorolaco, entre los pacientes intolerantes, el porcentaje de  

sujetos con pruebas cutáneas positivas a epitelio de animales es 

significativamente mayor (p< 0,01), mientras que entre los tolerantes este 

porcentaje es menor (p< 0,05) que el porcentaje global. 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
epitelio de animales Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico 
final ketorolaco 
gr 

Alérgico 0 1 1 

Intolerante 2 0 2 

Tolerante 0 5 5 

Total 2 6 8 

% de Diagnóstico final 
ketorolaco gr 

Diagnóstico 
final ketorolaco 
gr 

Alérgico .0% 100.0% 100.0% 

Intolerante 100.0% .0% 100.0% 

Tolerante .0% 100.0% 100.0% 

Total 25.0% 75.0% 100.0% 

% de otros exámenes 
PC epitelio de animales 

Diagnóstico 
final ketorolaco 
gr 

Alérgico .0% 16.7% 12.5% 

Intolerante 100.0% .0% 25.0% 

Tolerante .0% 83.3% 62.5% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final ketorolaco 
gr 

Alérgico -.6 .6   

Intolerante 2.8 -2.8   

Tolerante -2.1 2.1   

- Entre aquellos intolerantes a metamizol se observó un mayor porcentaje de 

sujetos con pruebas cutáneas positivas a pólenes (p< 0,05); en cambio, entre 

los pacientes tolerantes a este fármaco el porcentaje fue menor (p< 0,02). 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
pólenes Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico final 
metamizol gr 

Alérgico 4 6 10 

Intolerante 14 10 24 

Tolerante 0 6 6 

Total 18 22 40 

% de Diagnóstico final 
metamizol gr 

Diagnóstico final 
metamizol gr 

Alérgico 40.0% 60.0% 100.0% 

Intolerante 58.3% 41.7% 100.0% 

Tolerante .0% 100.0% 100.0% 

Total 45.0% 55.0% 100.0% 

% de otros exámenes 
PC pólenes 

Diagnóstico final 
metamizol gr 

Alérgico 22.2% 27.3% 25.0% 

Intolerante 77.8% 45.5% 60.0% 

Tolerante .0% 27.3% 15.0% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico final 
metamizol gr 

Alérgico -.4 .4   

Intolerante 2.1 -2.1   

Tolerante -2.4 2.4   

- Por otra parte, entre los pacientes alérgicos a metamizol, el porcentaje de 

sujetos con pruebas cutáneas positivas a epitelio de animales es 

significativamente mayor (p< 0,05) que el porcentaje global. 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
epitelio de animales Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 4 6 10 

Intolerante 3 21 24 

Tolerante 0 6 6 

Total 7 33 40 

% de Diagnóstico final 
metamizol gr 

Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 40.0% 60.0% 100.0% 

Intolerante 12.5% 87.5% 100.0% 

Tolerante .0% 100.0% 100.0% 

Total 17.5% 82.5% 100.0% 

% de otros exámenes 
PC epitelio de animales 

Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 57.1% 18.2% 25.0% 

Intolerante 42.9% 63.6% 60.0% 

Tolerante .0% 18.2% 15.0% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico 
final metamizol 
gr 

Alérgico 2.2 -2.2   

Intolerante -1.0 1.0   

Tolerante -1.2 1.2   

- Finalmente, en cuanto al paracetamol, entre los sujetos alérgicos, el 

porcentaje de pruebas cutáneas positivas a hongos es significativamente 

mayor (p< 0,01) que el porcentaje global. 
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Tabla de contingencia 

    

otros exámenes PC 
hongos Total 

positivo negativo Positive 

Recuento Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 1 1 2 

Intolerante 0 10 10 

Tolerante 1 17 18 

Total 2 28 30 

% de Diagnóstico 
final paracetamol gr 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 50.0% 50.0% 100.0% 

Intolerante .0% 100.0% 100.0% 

Tolerante 5.6% 94.4% 100.0% 

Total 6.7% 93.3% 100.0% 

% de otros 
exámenes PC 
hongos 

Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 50.0% 3.6% 6.7% 

Intolerante .0% 35.7% 33.3% 

Tolerante 50.0% 60.7% 60.0% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Diagnóstico final 
paracetamol gr 

Alérgico 2.5 -2.5   

Intolerante -1.0 1.0   

Tolerante -.3 .3   

4.3.5.6 Diagnósticos según inicio de reacción 

Como se observa en la siguiente tabla de contingencia, los intolerantes 

presentan un porcentaje significativamente mayor de inicio de reacción de tipo 

inmediato (p = 0,01) y uno menor de tipo tardío p = 0, 02), en comparación con 

los porcentajes globales. Por otra parte, no se encontró relación significativa 

entre los diagnósticos de tipo alérgico y los diferentes tipos de inicio de 

reacción. 
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Tabla de contingencia 

   

Inicio de la reacción Total 

Inmediata Acelerada Tardía Inmediata 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 26 14 14 54 

% within Diagnóstico 
gr 

48,1% 25,9% 25,9% 100,0% 

% within Inicio de la 
reacción 

25,5% 37,8% 30,4% 29,2% 

Adjusted Residual -1,2 1,3 ,2   

Intolerante Count 56 13 13 82 

% within Diagnóstico 
gr 

68,3% 15,9% 15,9% 100,0% 

% within Inicio de la 
reacción 

54,9% 35,1% 28,3% 44,3% 

Adjusted Residual 3,2 -1,3 -2,5   

Tolerante Count 20 10 19 49 

% within Diagnóstico 
gr 

40,8% 20,4% 38,8% 100,0% 

% within Inicio de la 
reacción 

19,6% 27,0% 41,3% 26,5% 

Adjusted Residual -2,4 ,1 2,6   

Total Count 102 37 46 185 

% within Diagnóstico 
gr 

55,1% 20,0% 24,9% 100,0% 

% within Inicio de la 
reacción 

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

X2 = 13,048, (p = 0,011) 

Sólo se tomó en cuenta para el análisis de residuos el AAS (X2 p=0,002), el 

ibuprofeno (X2 p=0,009) y el paracetamol, dado que son lo únicos que tienen la 

casuística suficiente para ser interpretados estadísticamente: 
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- Entre los pacientes intolerantes al AAS, el porcentaje de sujetos con 

reacciones de tipo inmediato es significativamente mayor (p< 0,01) y con 

reacciones de tipo tardío es significativamente menor (p< 0,05).  

Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final AAS Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
7 36 2 45 

    Acelerada 0 5 5 10 

    Tardía 2 4 3 9 

  Total 9 45 10 64 

% de Inicio de la 
reacción 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
15.6% 80.0% 4.4% 100.0% 

    Acelerada .0% 50.0% 50.0% 100.0% 

    Tardía 22.2% 44.4% 33.3% 100.0% 

  Total 14.1% 70.3% 15.6% 100.0% 

% de Diagnóstico 
final AAS 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
77.8% 80.0% 20.0% 70.3% 

    Acelerada .0% 11.1% 50.0% 15.6% 

    Tardía 22.2% 8.9% 30.0% 14.1% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
.5 2.6 -3.8   

    Acelerada -1.4 -1.5 3.3   

    Tardía .8 -1.8 1.6   

- En cuanto a los pacientes alérgicos al ibuprofeno, el porcentaje de sujetos con 

reacciones de tipo inmediato es significativamente menor (p<0,05), mientras 

que entre los intolerantes al ibuprofeno el porcentaje de sujetos con reacciones 

de tipo inmediato es significativamente mayor (p<0,05) y con reacciones de tipo 

tardío es menor (p< 0,01).  
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Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final ibuprofeno Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
6 27 11 44 

    Acelerada 6 10 1 17 

    Tardía 5 5 10 20 

  Total 17 42 22 81 

% de Inicio 
de la 
reacción 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
13.6% 61.4% 25.0% 100.0% 

    Acelerada 35.3% 58.8% 5.9% 100.0% 

    Tardía 25.0% 25.0% 50.0% 100.0% 

  Total 21.0% 51.9% 27.2% 100.0% 

% de 
Diagnóstico 
final 
ibuprofeno 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 

35.3% 64.3% 50.0% 54.3% 

    Acelerada 35.3% 23.8% 4.5% 21.0% 

    Tardía 29.4% 11.9% 45.5% 24.7% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
-1.8 1.9 -.5   

    Acelerada 1.6 .6 -2.2   

    Tardía .5 -2.8 2.6   

 

- Finalmente, en lo que respecta a los sujetos intolerantes al paracetamol, el 

porcentaje de  sujetos con reacciones de tipo inmediato es significativamente 

mayor (p< 0,05),  
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Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final paracetamol Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
2 3 5 10 

    Acelerada 2 1 6 9 

    Tardía 0 0 9 9 

  Total 4 4 20 28 

% de Inicio de 
la reacción 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
20.0% 30.0% 50.0% 100.0% 

    Acelerada 22.2% 11.1% 66.7% 100.0% 

    Tardía .0% .0% 100.0% 100.0% 

  Total 14.3% 14.3% 71.4% 100.0% 

% de 
Diagnóstico 
final 
paracetamol 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 

50.0% 75.0% 25.0% 35.7% 

    Acelerada 50.0% 25.0% 30.0% 32.1% 

    Tardía .0% .0% 45.0% 32.1% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Inicio de la 
reacción 

Inmediata 
.6 1.8 -1.9   

    Acelerada .8 -.3 -.4   

    Tardía -1.5 -1.5 2.3   

4.3.5.7 Diagnósticos según síntomas 

Se observa en la tabla 63 que los síntomas cutáneos son los más frecuentes, 

sin embargo no presentaron relación significativa con los diagnósticos. En 

cambio los síntomas respiratorios y la anafilaxia sí se asocian 

significativamente con los diagnósticos. 
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Tabla 63. Diagnósticos según síntomas 

Diagnósticos 

Síntomas 

A 

 

% I 

 

% T 

 

% Total % 

Cutáneos 68 27,2 110 44,0 72 28,8 250 100 

Respiratorios 10 15,9 43 68,3 10 15,9 63 100 

Neurológicos 5 27,8 8 44,4 5 27,8 18 100 

Anafilaxia 7 50,0 7 50,0 0 0 14 100 

Digestivos 1 20 4 80 0 0 5 100 

Otros 7 21,2 21 63,6 5 15,2 33 100 

Nota: respuesta múltiple 

En la siguiente tabla de contingencia, se observa que los pacientes intolerantes 

refieren un mayor porcentaje de síntomas respiratorios (p = 0,01), en 

comparación con el porcentaje global. Por el contrario, los sujetos con 

diagnóstico de tipo alérgico y los tolerantes mostraron un porcentaje 

significativamente menor (p = 0,05 y p = 0,02, respectivamente). 
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Tabla de contingencia 

    

Síntomas 
respiratorios Total 

No Sí No 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 63 10 73 

% within Diagnóstico 
gr 

86,3% 13,7% 100,0% 

% within Síntomas 
respiratorios 

28,6% 15,9% 25,8% 

Adjusted Residual 2,0 -2,0   

Intolerante Count 84 43 127 

% within Diagnóstico 
gr 

66,1% 33,9% 100,0% 

% within Síntomas 
respiratorios 

38,2% 68,3% 44,9% 

Adjusted Residual -4,2 4,2   

Tolerante Count 73 10 83 

% within Diagnóstico 
gr 

88,0% 12,0% 100,0% 

% within Síntomas 
respiratorios 

33,2% 15,9% 29,3% 

Adjusted Residual 2,7 -2,7   

Total Count 220 63 283 

% within Diagnóstico 
gr 

77,7% 22,3% 100,0% 

% within Síntomas 
respiratorios 

100,0% 100,0% 100,0% 

X2 = 17,965, (p = 0,000) 

En lo que respecta a la anafilaxia, se observó que los sujetos con diagnóstico 

de tipo alérgico presentan un porcentaje significativamente mayor en 

comparación con el porcentaje global.  
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Tabla de contingencia 

    

Síntomas de 
anafilaxia Total 

No Sí No 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 66 7 73 

% within Diagnóstico 
gr 

90,4% 9,6% 100,0% 

% within Síntomas de 
anafilaxia 

24,5% 50,0% 25,8% 

Adjusted Residual -2,1 2,1   

Intolerante Count 120 7 127 

% within Diagnóstico 
gr 

94,5% 5,5% 100,0% 

% within Síntomas de 
anafilaxia 

44,6% 50,0% 44,9% 

Adjusted Residual -,4 ,4   

Tolerante Count 83 0 83 

% within Diagnóstico 
gr 

100,0% ,0% 100,0% 

% within Síntomas de 
anafilaxia 

30,9% ,0% 29,3% 

Adjusted Residual 2,5 -2,5   

Total Count 269 14 283 

% within Diagnóstico 
gr 

95,1% 4,9% 100,0% 

% within Síntomas de 
anafilaxia 

100,0% 100,0% 100,0% 

X2 = 7,751, (p = 0,021) 
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Tabla de contingencia 

    

Otros síntomas Total 

No Sí No 

Diagnóstico 
gr 

Alérgico Count 66 7 73 

% within Diagnóstico gr 90,4% 9,6% 100,0% 

% within Otros 
síntomas 

26,4% 21,2% 25,8% 

Adjusted Residual ,6 -,6   

Intolerante Count 106 21 127 

% within Diagnóstico gr 83,5% 16,5% 100,0% 

% within Otros 
síntomas 

42,4% 63,6% 44,9% 

Adjusted Residual -2,3 2,3   

Tolerante Count 78 5 83 

% within Diagnóstico gr 94,0% 6,0% 100,0% 

% within Otros 
síntomas 

31,2% 15,2% 29,3% 

Adjusted Residual 1,9 -1,9   

Total Count 250 33 283 

% within Diagnóstico gr 88,3% 11,7% 100,0% 

% within Otros 
síntomas 

100,0% 100,0% 100,0% 

 

En relación con la asociación de los síntomas con el diagnóstico final por  

fármaco, sólo se tomó en cuenta para el análisis el AAS, el ibuprofeno, el 

metamizol y el paracetamol, dado que son los únicos que tenían la casuística 

suficiente para ser interpretados estadísticamente mediante el análisis de 

residuos:  
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- En los diagnósticos para las RA con metamizol, entre los tolerantes, el 

porcentaje de sujetos con síntomas cutáneos es significativamente menor (p< 

0,05) que el porcentaje global. (Tabla de contingencia 1) 

- Entre los sujetos con diagnóstico de tipo alérgico y los tolerantes al 

ibuprofeno, los porcentajes de sujetos con síntomas respiratorios son 

significativamente menores (p< 0,05); en cambio, este porcentaje entre los 

intolerantes es significativamente mayor (p< 0,001) que el porcentaje global. 

(Tabla de contingencia 2) 

- En cuanto a los intolerantes al paracetamol, el porcentaje de sujetos con 

síntomas digestivos es significativamente mayor (p< 0,05) que el porcentaje 

global. (Tabla de contingencia 3) 

- Finalmente, en los diagnósticos para el AAS, entre los alérgicos, el porcentaje 

de sujetos con síntomas neurológicos es significativamente mayor (p< 0,05) 

que el porcentaje global. (Tabla de contingencia 4) 

(1)Tabla de contingencia 

    

Diagnóstico final metamizol Total 

Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Síntomas 
cutáneos 

No 1 4 4 9 

Sí 18 38 12 68 

Total 19 42 16 77 

% de Diagnóstico 
final metamizol 

Síntomas 
cutáneos 

No 5.3% 9.5% 25.0% 11.7% 

Sí 94.7% 90.5% 75.0% 88.3% 

Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos corregidos Síntomas 
cutáneos 

No -1.0 -.6 1.9   

Sí 1.0 .6 -1.9   
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(2)Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final ibuprofeno Total 

    Alérgico Intolerante 
Tolerant

e 
Alérgic

o 

Recuento Síntomas 
respiratorios 

No 
19 46 33 98 

    Sí 2 26 5 33 

  Total 21 72 38 131 

% de 
Diagnóstico 
final 
ibuprofeno 

Síntomas 
respiratorios 

No 

90.5% 63.9% 86.8% 74.8% 

    Sí 9.5% 36.1% 13.2% 25.2% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Síntomas 
respiratorios 

No 
1.8 -3.2 2.0   

    

 

 

 

Sí 

-1.8 3.2 -2.0   
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(3)Tabla de contingencia 

   Diagnóstico final paracetamol Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Síntomas digestivos No 4 13 43 60 

    Sí 0 1 0 1 

  Total 4 14 43 61 

% de 
Diagnóstico 
final 
paracetamol 

Síntomas digestivos No 

100.0% 92.9% 100.0% 98.4% 

    Sí .0% 7.1% .0% 1.6% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Síntomas digestivos No 
.3 -1.8 1.6   

       

    Sí -.3 1.8 -1.6   

(4) Tabla de contingencia 

    Diagnóstico final AAS Total 

    Alérgico Intolerante Tolerante Alérgico 

Recuento Síntomas 
neurológicos 

No 
11 74 21 106 

    Sí 2 3 0 5 

  Total 13 77 21 111 

% de 
Diagnóstico 
final AAS 

Síntomas 
neurológicos 

No 
84.6% 96.1% 100.0% 95.5% 

    Sí 15.4% 3.9% .0% 4.5% 

  Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 

Residuos 
corregidos 

Síntomas 
neurológicos 

No 
-2.0 .5 1.1   

    Sí 2.0 -.5 -1.1   
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4.3.5.8. Poliposis nasosinusal (PNS) y síndrome de Fernand-Widal 

Del total de la población estudiada por RA a los AINE, 6 tenían como 

antecedente una PNS. Los seis pacientes tenían una edad media de 37 años, y 

cuatro eran de sexo masculino. En la mitad de ellos se realizó tratamiento 

quirúrgico. Todos presentaron una rinitis como antecedente personal, la mitad 

de tipo alérgico (RA) con pruebas cutáneas positivas a pólenes y el resto 

presentaba una rinitis intrínseca (RI). Tres refirieron asma, y cinco presentaron 

intolerancia a los AINE. A uno se le diagnosticó una alergia a AINE, del grupo 

pirazolonas. (Tabla 64) 

Tabla 64. Características de los pacientes con PNS 

Edad Sexo Antecedentes AINE 
implicados 

Clínica Diagnóstico 

48 M Rinitis I. asma Piroxicam, 
AAS 

Asma, 
Urticaria/angioedema 

Intolerancia 

Sind FW 

16 M Rinitis A. Ibuprofeno, 
AAS 

Urticaria Intolerancia 

42 M Rinitis A. Ibuprofeno, 
AAS, 
metamizol 

Urticaria/angioedema, 
asma 

Intolerancia 

29 F Rinitis I. asma Ibuprofeno, 
AAS 

Asma, rinitis Intolerancia 

Sind FW 

51 M Rinitis I. asma Piroxicam, 
AAS  

Urticaria/angioedema, 
asma 

Intolerancia 

Sind FW 

38 F Rinitis A. Metamizol, 
Ketorolaco 

Urticaria Alergia 

(POSC neg  
Ketorolaco) 

Tres pacientes con PNS presentaron el síndrome de Fernand-Widal (asma 

bronquial más sensibilidad al AAS, más poliposis naso-sinusal), con edad 

media 43 años, dos de ellos de sexo masculino. A todos los intolerantes se les 

realizó POSC, con AINE alternativos tipo COX-2 (celecoxib y rofecoxib) con 

buena tolerancia. Además, refirieron tolerancia al paracetamol.  
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5. DISCUSIÓN  

Los AINE son medicamentos prescritos con mucha frecuencia debido a su gran 

variedad de indicaciones terapéuticas. En los últimos años, el consumo de 

estos fármacos ha variado, en parte por los diferentes ensayos clínicos, que 

avalan la utilización de nuevas moléculas con menos efectos adversos y 

mejores efectos terapéuticos y, en parte, por estudios que señalan a algunos 

AINE como productores de efectos colaterales importantes, lo que ha traído 

como consecuencia la retirada de varios de ellos del mercado a nivel mundial. 

Además, esta información ha influido en la prescripción de los diferentes tipos 

de AINE por parte de los médicos, y éste es uno de los grupos de fármacos 

más consumidos por automedicación en España316.  

Para orientar esta discusión, revisamos los diferentes resultados encontrados, 

siguiendo como pauta los objetivos señalados en este trabajo. Describimos en 

primer lugar los  tipos de reacciones adversas producidos por el consumo de 

los AINE en la población estudiada y la magnitud de este problema de salud. 

En segundo lugar, detallamos los tipos de reacciones adversas de 

hipersensibilidad alérgica y de hipersensibilidad no alérgica y los factores que 

se encuentran asociados significativamente con la aparición de dichas 

reacciones. 

5.1. Prevalencia de las RAM y las RA a los AINE   

La prevalencia de las RAM varía de un estudio a otro. Entre las principales 

razones, para que su frecuencia varíe entre un 1 y un 30% en los diferentes 

publicaciones, están: las diferentes metodologías empleadas para detectar y 

evaluar las RAM; el que su diagnóstico sea poco frecuente, por ser cuadros 

que desde el punto de vista clínico no difieren de otras patologías; los estilos 

diferentes de prescripción de medicamentos en los distintos países; la inclusión 

o no de las reacciones leves; y el hecho de que muchas veces son diferentes 

las poblaciones estudiadas317, 318. 
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En nuestra serie, del total de pacientes que consultaron por primera vez al 

servicio de alergia del Hospital Reina Sofía, por todas las causas, el 6,1% lo 

hizo por presentar síntomas sugestivos de una RAM. La mayoría de los 

estudios muestran los antibióticos tipo betalactámicos como primera causa de 

las RAM. Así lo confirma el estudio de Ponvert y Scheiman319, el cual muestra 

que las sustancias más implicadas tanto en adultos como en niños son los 

medicamentos antiinfecciosos (40-70%), seguidos de los AINE con 

aproximadamente un 20% 8, 37, 88, 89,  

La prevalencia de las reacciones de hipersensibilidad a los AINE varía también 

de acuerdo a la población estudiada, ya sea de sujetos hospitalizados o de 

población general; en esta última se estima  entre 0,3 y 1%43, 90, 91. Su 

prevalencia aumenta en ciertos grupos de riesgo, como sucede con los 

pacientes afectados de urticaria crónica y en asmáticos (1,5-30%). Igual ocurre 

en pacientes atópicos, independientemente de cual sea la enfermedad atópica 
41, 92, 93, 94, 95. En el estudio de Quiralte y colaboradores, realizado en 216 

pacientes que presentaron RA a los AINE, ciento sesenta y siete de ellos 

(77,3%) presentaron una respuesta positiva durante la prueba de provocación 

oral, simple ciego controlado con placebo (POSCCP), con los AINE. Los 

pacientes refirieron un total de 306 episodios compatibles con reacciones 

adversas a los AINE 320. Otros estudios señalan una prevalencia variable entre 

13 al 50% de RA a este grupo de fármacos34, 46, 83, 85, 86, 87. 

En nuestro estudio los AINE aparecen como los medicamentos más 

frecuentemente implicados, un 60,7% de todas las RAM. Le siguen en 

frecuencia los  antibióticos betalactámicos con un 26,9%. Estos resultados son 

diferentes a los descritos anteriormente. Tres razones pueden  explicar esta 

diferencia: que el consumo de AINE haya aumentado significativamente,  que 

la hipersensibilidad haya crecido o que el registro de la morbilidad sea muy 

diferente en los diferentes estudios.  

Los AINE son uno de los grupos terapéuticos de mayor consumo. Durante el 

año 1997, según los datos del Sistema Nacional de Salud (SNS), ocuparon el 

séptimo puesto, con más de 27 millones de envases vendidos. Por otra parte, 
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son los que en valores absolutos producen mayor número de efectos adversos. 

De las notificaciones recabadas por el Institut Català de Farmacología, durante 

el período 1983-1997, el 19% son por los AINE318. En un estudio 

epidemiológico en España, el 24% de las consultas realizadas a alergólogos 

por reacciones adversas a fármacos son por los AINE321.  

Otro factor que influye en el consumo de estos fármacos son las patologías 

asociadas al dolor. Según la OMS se estima que un 22% de la población 

general presenta algún tipo de dolor. En una encuesta realizada vía telefónica 

en España, el 30,1% refería dolor el día anterior, de ellos el 37% eran mujeres 

y el 21,1% hombres. Este porcentaje aumentaba con la edad, y en mayores de 

65 años era de un 42,6%322. El envejecimiento progresivo de la población ha 

hecho que se incremente, a su vez, el consumo de AINE y analgésicos. 

Algunos estudios indican que los mayores de 65 años son responsables de la 

mayor parte del consumo de los mismos323. De manera que los AINE son muy 

consumidos, sobre todo por mujeres, favorecido por el envejecimiento de la 

población y por las patologías asociadas a este grupo de edad. 

  Datos más recientes del SNS de España324 demuestran que el consumo 

de AINE va en aumento y, paralelamente a este hecho, se observa el aumento 

de las RAM. Nuestros datos muestran una tasa de consultas promedio 

ponderada de 6,6 por 10.000 habitantes en el periodo estudiado. Entre los 324 

pacientes afectados,  hubo 489 RA con este grupo de fármacos. 

5.2. Características de la población 

5.2.1. Sexo 

En las reacciones adversas a los medicamentos se pueden encontrar 

variaciones,  dependiendo del sexo y el consumo de los diferentes fármacos. 

En nuestra serie, los sujetos del sexo femenino son mayoría, presentando una 

razón de 6:4 con respecto al sexo masculino. Estos resultados coinciden con la 

mayoría de trabajos revisados, así lo señala, Quiralte y colaboradores320, en su 

estudio con pacientes con RA a los AINE, en una población de 150 mujeres y 
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66 varones, con edades comprendidas entre los 5 y 78 años (edad media de 

32,4 años) donde se encontró un porcentaje mayor de sexo femenino (69%).  

En general, el consumo de los AINE es más frecuente en mujeres; además, es 

conocido que el porcentaje de mujeres que frecuenta los servicios sanitarios es 

superior al de hombres324. Estos factores pueden explicar también el 

predominio de RA a los AINE en el sexo femenino. 

Otros autores refieren que estas diferencias dependen de una serie de 

factores, como son: la edad del grupo considerado28, el tipo de reacción29, 30  y 

el fármaco implicado. Así se determinó también en nuestro trabajo, donde se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en cuanto al sexo y a 

los fármacos implicados en las reacciones. Se observó que el sexo masculino 

presentó más RA con las propiónicos (p= 0,05). Por otra parte, el sexo 

femenino presentó más RA con el grupo de paraminofenoles (p= 0,001). Estas 

diferencias pueden deberse a la preferencia del consumo de los AINE, que 

variaría según el sexo. En un estudio realizado sobre el consumo de este grupo 

de fármacos en una población rural, se evidenció que el AINE más consumido 

por la población femenina fue el paracetamol325.  

Por otro lado, en la tolerancia de los AINE se encontraron variaciones según el 

sexo. En nuestra serie se observó que, los hombres  toleraban mejor el AAS 

que las mujeres (p< 0,05). En este sentido, Charpin y colaboradores326,  

reseñan que la intolerancia a la aspirina es más frecuente en la mujer que en 

los hombres; sin embargo concluyen que, esta diferencia no tiene una 

explicación clara. 

El tipo de síntomas referido fue diferente según el sexo, se encontró mayor 

porcentaje de pacientes del sexo masculino con síntomas cutáneos (p= 0,001) 

que del sexo femenino. Estos resultados son contrarios a los encontrados por  

Bigby M y cols.29, quienes reportan que estos síntomas son más frecuentes en 

el sexo femenino. Lo contrario se observó con los síntomas respiratorios, 

donde se encontró que hay un mayor porcentaje de mujeres con respecto a los 

hombres (p= 0,008). Este mismo patrón se observó para los síntomas 
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neurológicos (p= 0,001). Estas diferencias de síntomas según el sexo podrían 

se explicadas por el polimorfismo genético presente en estas RA, lo cual podría 

variar también con la región estudiada. Con respecto al tipo de reacción y al 

sexo, no se observaron diferencias estadísticamente significativas. 

5.2.2. Edad 

Desde el punto de vista epidemiológico la edad es una variable importante en 

las RAM en general. Los ancianos y los niños son los grupos más susceptibles 

de presentar algún tipo de RAM. Los primeros, lo son por alteraciones en la 

absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los medicamentos y/o 

incremento en la sensibilidad de los receptores a los mismos. Además, los 

pacientes ancianos padecen usualmente enfermedades concurrentes que 

motivan una terapéutica múltiple, favoreciéndose la aparición de RAM por 

interacción entre los fármacos. Los segundos, lo son por inmadurez de los 

sistemas enzimáticos y de eliminación, que intervienen en el metabolismo y 

excreción de los medicamentos17, 18. 

Hay que tener en cuenta también que en los ancianos los procesos patológicos 

son más graves, por lo que hay que recurrir a terapéuticas más agresivas y, por 

lo tanto, se modifica la farmacocinética de los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción, aumentando la frecuencia de las RAM.  

Con respecto a las RA a los AINE en general, los diferentes estudios señalan 

una menor frecuencia de la RA a los AINE en la infancia con respecto a la 

población adulta 32. Así lo confirman varios autores, quienes demuestran que 

las reacciones asociadas a una posible hipersensibilidad a los AINE eran 

menos frecuentes en los niños que en los adultos. En un estudio aleatorio, 

realizado con 27.000 niños menores de dos años, tratados durante algunos 

días con ibuprofeno o paracetamol, no se comunicó ninguna reacción de tipo 

alérgico33. En otro estudio pediátrico, Martínez-Muñoz y cols34 encontraron que 

las reacciones a los AINE representaban un 10% de las reacciones 

sospechosas de alergia a los medicamentos. Sobre 754 reacciones adversas a 
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los medicamentos, presentadas en niños hospitalizados, sólo el 2% fue 

diagnosticado como posible alergia o intolerancia a los AINE.  

Sin embargo, estudios más recientes demuestran que esta tendencia está 

cambiando. Sánchez-Borges y colaboradores111, en su investigación con  43 

niños con sospecha de hipersensibilidad a los AINE, comprobaron que cerca 

de un cuarto de ellos estaban afectados de una HS a los AINE, confirmado por 

PPO. Además, el 86% presentó una reacción cruzada entre el AAS y otros 

AINE, y cerca del 20% reaccionaron a los COX-2.  Estos resultados 

demuestran que la prevalencia de la hipersensibilidad a los AINE es 

relativamente elevada en niños y que, como en los adultos, esta 

hipersensibilidad es de naturaleza no alérgica y resulta de mecanismos 

farmacológicos no específicos323. 

La menor frecuencia de RA a los AINE en niños puede ser debido a su menor 

exposición a los medicamentos, así como también, a las dosis más bajas 

utilizadas. En general, estas reacciones se manifiestan más en los adultos 

jóvenes. En el caso de la aspirina, las reacciones adversas han sido reportadas 

entre 30 y 40 años,  pero aún las dudas sobre si la edad influye en la severidad 

de la respuesta alérgica no están despejadas 326. . En nuestra serie, el 

promedio de edad que presentaron los pacientes con RA a salicilatos fue de 

36,26 años, coincidiendo con los resultados revisados32. 

El rango de edad de nuestro estudio fue de 11 a 81 años, con poca población 

pediátrica (≈11,4%), lo que hace difícil  comparar estos datos. Sin embargo, es 

importante destacar que en nuestra serie, dos de cada tres implicados con una 

RA a los AINE eran adultos jóvenes, siendo la edad promedio de 38,7 años. 

Observamos que la edad media variaba según los grupos de AINE implicados 

en las reacciones. Se encontró que la edad media de sujetos con RA a las 

pirazolonas era mayor (41,89 años) que con otros AINE (p= 0,018). Igual 

sucedió con los acéticos (p= 0,003). Lo contrario se demostró con los 

propiónicos, donde el promedio de edad de estos sujetos (35,92) era inferior 

que con el resto de los AINE (p=0,008).  
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Las pirazolonas son uno de los AINE de uso frecuente en España, y se 

encuentra entre los principales AINE que producen RA por diversos 

mecanismos. El alto consumo de este grupo de fármacos se debe 

posiblemente a su fácil acceso. Quizá el hecho de que las pirazolonas y los 

acéticos sean los grupos de AINE más utilizados por vía parenteral,  pueda 

explicar la mayor edad de los pacientes con RA a dichos fármacos, ya que se 

utilizarían más en estos grupos de edad. Igualmente, el ibuprofeno es uno de 

los AINE de mayor consumo actualmente, y su uso vía oral favorece 

posiblemente su consumo en poblaciones más jóvenes.    

La edad promedio de los sujetos según los síntomas presentados es más  

homogénea; con excepción de los sujetos que presentaron síntomas 

digestivos, quienes tienen una edad media significativamente mayor (47,36 

años) que el resto del grupo (p= 0,055). Los síntomas digestivos más 

frecuentemente señalados fueron las nauseas y el vómito. Estos son algunos 

de los efectos secundarios más referidos en las RAM en general, y son 

síntomas que se presentan con frecuencia en  las RA a los AINE. Es probable 

que los pacientes de mayor edad,  más polimedicados, y con una menor 

tolerancia digestiva, puedan presentar más sintomatología a nivel de este 

aparato, que otros pacientes más jóvenes. 

También se observó que en el grupo de edad de 20-29 años hay más  

alérgicos al AAS  (p< 0,05) y menos tolerantes al AAS (p< 0,05). En este 

mismo grupo de edad se observó también  menos  tolerantes al ibuprofeno (p< 

0,01). En el grupo de edad de 10-19 años hay un menor porcentaje de 

intolerantes al ibuprofeno (p< 0,02). Con respecto al paracetamol, en el grupo 

de 50-59 años hay  más intolerantes (p< 0,01) y menos tolerantes (p< 0,05) a 

este tipo de analgésico. Algunos autores320 señalan que, las RA a los AINE de 

tipo selectivo se encuentran sobre todo en jóvenes. Esos resultados muestran 

que los diferentes tipos de mecanismos de presentación de las RA a los AINE 

podrían variar de acuerdo a la edad y al fármaco implicado. Diferentes factores 

de riesgo presentes en cada grupo de edad podrían explicar estas diferencias 
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encontradas, así como también la preferencia de consumo de un determinado 

AINE.    

5.2.3. Antecedentes patológicos personales  

Los antecedentes patológicos personales son señalados por muchos autores 

como un factor de riesgo en la aparición de una RAM. Se ha descrito que 

enfermedades concurrentes y tratamientos concomitantes pueden aumentar la 

incidencia de las RAM por diferentes mecanismos: la desnutrición, la 

hipoalbuminemia, la insuficiencia renal y hepática, al alterar los mecanismos 

cinéticos; las infecciones por la activación del sistema inmune, al liberar 

citocinas; las inmunodeficiencias como el SIDA, las cuales producen 10 veces 

más riesgo de exantemas y fiebre de origen medicamentoso; el asma, el cual 

no aumenta el riesgo de reacción pero puede  asociarse a reacciones más 

graves; el tratamiento con β-bloqueantes, que aumenta la gravedad de la 

anafilaxia y disminuye la eficacia de la adrenalina en el tratamiento71. Ciertas 

condiciones patológicas individuales pueden, de forma específica, estar 

asociadas a alergia o intolerancia a fármacos. Algunos ejemplos pueden ser: la 

presencia de SIDA y la alergia a las sulfamidas, la insuficiencia renal y la 

alergia al alopurinol, la presencia de asma y la intolerancia a la aspirina326. 

En nuestra serie, la mitad de la población estudiada presentaba antecedentes 

personales patológicos. Las cuatro patologías más frecuentes reportadas son: 

cardiovasculares,  infecciosas, quirúrgicas y digestivas. Se encontró un mayor 

porcentaje de pacientes con reacciones a las pirazolonas que referían 

antecedentes personales de enfermedades infecciosas (p=0,010) y 

enfermedades del SNC (p=0,003), en comparación con el resto de los AINE. 

Este último aspecto podría tener que ver con el frecuente uso de Nolotil para 

cefalea, que se hace en Murcia. 

Es importante señalar que el grupo de pacientes con RA a las pirazolonas es el 

de mayor promedio de edad (47,36 años). También se observó, entre los 

alérgicos al metamizol, más sujetos con antecedentes patológicos (p< 0,05); 

mientras entre los intolerantes menos (p< 0,05). 
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5.2.4. Antecedentes alergológicos personales  

Actualmente existe controversia sobre el rol de la atopia como factor de riesgo 

en las RAM. Algunos autores señalan que este factor puede ser considerado 

como tal sobre todo en RA a los AINE. Cuando se trata de RA a los AINE, se 

señala que los antecedentes alérgicos son frecuentes sobre todo en 

intolerantes, mientras que en reacciones de tipo alérgico estos antecedentes no 

están presentes o son menos frecuentes27, 37, 38, 39, 40. 

Como pudo comprobarse en la literatura consultada326, la atopia puede 

presentarse de forma variable en las RAM y depende del tipo de medicamento. 

En lo que concierne a medicamentos como el dextrano y la chimopapaína, es 

reconocida la atopia como un factor de riesgo.  

En nuestra serie, se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre pacientes intolerantes y alérgicos a los AINE en relación con los 

antecedentes alergológicos referidos. 

En general, la mayoría de la población estudiada presentó antecedentes 

alergológicos (67%), sobre todo de rinitis (52,2%). Por otro lado, se observó 

más  sujetos con dichos antecedentes personales de alergia (p< 0,05) entre los 

intolerantes al ibuprofeno y menos entre los alérgicos (p< 0,05). 

También se observó entre los intolerantes al paracetamol mas sujetos con 

antecedentes de angioedema (p< 0,05), siendo estos antecedentes menos 

frecuentes entre los tolerantes (p< 0,05). En los alérgicos al paracetamol hay 

más sujetos con antecedentes de conjuntivitis (p< 0,01). 

Por otra parte, entre los intolerantes al AAS se encontraron más sujetos con  

antecedentes de asma (p< 0,05) y entre los alérgicos menos (p< 0,02). Iguales 

resultados se observaron con el ibuprofeno. Además, entre los intolerantes al 

ibuprofeno era más probable (p< 0,01) encontrar sujetos con antecedentes de 

rinitis, siendo este hecho menos probable entre los alérgicos (p< 0,05). Estos 

datos pueden ilustrar la asociación entre asma y rinitis, sobre todo de tipo 

intrínseco, con intolerancia a AINE, en nuestro caso AAS e Ibuprofeno. 
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Estas patologías, presentes en la población estudiada, parecen actuar como 

factores de riesgo en la aparición de las RAM. En este sentido, se han 

reportado casos de exacerbación de la urticaria con la ingesta de AINE42, 43, 44, 

45, 46, 47. Igualmente, los AINE pueden producir broncoespasmo en pacientes 

con AAS-triada, asma47, rinosinusitis crónica e intolerancia a los AINE. Esto 

explicaría la frecuencia de las RA con este grupo de fármacos entre los 

pacientes con estas patologías inflamatorias crónicas. En alérgicos a los AINE, 

estas patologías se han reportado con menor frecuencia. 

Es interesante remarcar que, con el tratamiento de estos procesos 

inflamatorios, en algún caso se podría originar una tolerancia posterior de los 

AINE implicados en las RA. Señalamos un estudio publicado en el 2000  por el 

equipo de Rosado R y colaboradores, donde se reportan 3 casos de pacientes 

masculinos con diagnóstico de AAS-triada, que tras un seguimiento de 10, 15 y 

21 años respectivamente, se comprobó con un estudio reciente la desaparición 

de la intolerancia a los AINE. En los tres, la desaparición de la intolerancia a los 

AINE coincidió con una gran mejoría del asma32, 50. 

En un estudio realizado en niños en tres zonas de Méjico327, se observó que el 

uso de acetaminofeno se asocia de forma estadísticamente significativa con la 

presencia de sibilancias y asma. Así mismo, el equipo de Asero R328, demostró 

que la intolerancia a los AINE podría preceder a la aparición de una urticaria 

crónica. Igualmente, Liew Woei Kang y colaboradores329, concluyen en un 

estudio de caso, en un adolescente intolerante a AINE con antecedentes de 

rinitis y urticaria crónica y que presentó una reacción de anafilaxia tras la 

administración de ibuprofeno, que: “Hay muchas facetas en las reacciones de 

hipersensibilidad a AINE, en pacientes con urticaria crónica o recurrente 

idiopática, y en aquellos con enfermedad atópica que representan grupos de 

alto riesgo. Reacciones leves de hipersensibilidad a acetaminofeno y/o 

ibuprofeno pueden preceder a reacciones adversas más severas. El uso 

continuo de AINE en pacientes con reacciones de hipersensibilidad previas 

puede resultar en un incremento de las respuestas sistémicas incluyendo 

reacciones anafilácticas”329.  
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Por otro lado, en un estudio realizado en España, cuyo objetivo era clasificar a 

una población de pacientes con RA a los AINE, se determinaron 10 tipos 

diferentes de reacciones. El 50% de esos tipos de reacciones cursaban con 

antecedentes de enfermedades concomitantes asociadas  (rinitis y asma 

bronquial)320. Estos estudios confirmaron que patologías inflamatorias 

aumentan o pueden actuar como un factor de riesgo en la aparición de  RA a 

los AINE; así como también demuestran los complejos mecanismos de las 

reacciones adversas a estos fármacos, los cuales ameritan ser investigados a 

fin de poder conocer mejor poblaciones de riesgo y contribuir a disminuir la 

incidencia de estas reacciones. De manera que es  importante hacer hincapié 

en el interrogatorio sobre los antecedentes patológicos personales, en el 

momento de prescribir un AINE y a lo hora de realizar la PPO. 

5.3. AINE implicados 

En los últimos años, han aumentado a través de los medios de comunicación 

las promociones de diferentes tipos de analgésicos, antipiréticos y AINE, lo que 

probablemente ha contribuido con el aumento del consumo de este grupo de 

fármacos. 

En España, algunos de los AINE más consumidos son la aspirina y los 

analgésicos del grupo de las pirazolonas. Sin embargo, ha habido algunos 

cambios en este aspecto, según datos del Sistema Nacional de Salud (SNS) 
330, en el año 2004 se vendieron 31 millones de envases de paracetamol y casi 

17 millones de envases de ibuprofeno, lo que significa que, por término medio, 

cada español consumió al año más de un envase de estos medicamentos. Se 

ha calculado un consumo extrahospitalario de AINE con cargo al SNS de 45,82 

dosis diarias, por 1000 habitantes, (DHD) 43. No obstante, el consumo es 

superior, por tratarse de medicamentos que se pueden obtener sin receta. 

Además, debe tenerse en cuenta que existen otros muchos principios activos, 

pertenecientes a este grupo de fármacos, comercializados en España. Sólo de 

AINE, a finales de 2003, existían 33 principios activos y 325 especialidades 

farmacéuticas331. 
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El fármaco AINE implicado en una RA es un importante indicador que puede 

orientar al facultativo sobre el posible mecanismo involucrado, de 

hipersensibilidad alérgica o no. Por otro lado, la frecuencia de la RA del 

fármaco implicado dependerá, entre otros factores, de la  región donde se 

realice el estudio, los hábitos de consumo de los AINE, etc. 

El equipo de Quiralte y colaboradores320, encontró que los fármacos más 

frecuentemente implicados en las reacciones adversas fueron el ácido 

acetilsalicílico (39,5%), el metamizol (26,1%), el paracetamol (7,8%), el 

diclofenaco (7,2%), la propifenazona (6,2%), el ketoprofeno (3,3%) y con menor 

frecuencia: ibuprofeno, clonixina, naproxeno, piroxicam, aceclofenaco, ácido 

niflúmico, ácido mefenámico, indometacina y ketorolaco, 9,8%, entre estos 

últimos. 

En nuestra serie, los AINE más frecuentemente implicados en las reacciones 

fueron: el ibuprofeno (27,4%), la aspirina (23,4%), el metamizol (16,7%) y el 

paracetamol (14%). Tomando en cuenta los resultados de la PPO realizados 

con los implicados, la aspirina (33.3%) ha sido el analgésico que con más 

frecuencia ha permitido confirmar el diagnóstico (en un tercio de los casos), 

seguidos del metamizol 23,5%,  ibuprofeno 18% y paracetamol con 4,4%. 

Los grupos de AINE encontrados más frecuentemente en las reacciones de 

tipo intolerancia fueron: los propiónicos (33,3%), los salicilatos (32,5%) y las 

pirazolonas (19,3%). En las reacciones de tipo alérgico fueron: los propiónicos 

(36,1%), las pirazolonas (27,8%) y los salicilatos (18,0%). Sin embargo, al 

comparar los porcentajes de alérgicos e intolerantes en los diferentes grupos 

de AINE, las pirazolonas presentan el mayor porcentaje de RA de tipo alérgico 

(18,2%), y los salicilatos el mayor porcentaje de intolerantes (64,8%).  

Según el AINE que esté implicado en la reacción se puede sospechar del tipo o 

mecanismo de hipersensibilidad a ese AINE. En la revisión bibliográfica se 

describe que las pirazolonas están presentes en la mayoría (83%) de las 

reacciones de alergia a los AINE. El AAS se ha señalado con menor frecuencia 

en este tipo de reacciones de alergia. En nuestra serie,  está asociado 
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significativamente (p=0,008) con reacciones de anafilaxia el diclofenac sódico. 

En otros estudios, se han reportado pacientes adultos mayores de 50 años con  

reacciones adversas selectivas a derivados del ácido acético y con tolerancia a 

otros AINE. La detección de IgE específica mediante test cutáneo sugirió un 

mecanismo inmunológico mediado por IgE332.  

La aspirina es un AINE de uso frecuente en España. En nuestros datos estaba 

implicado en 23% de las RA, el 11,5% fue considerada de tipo selectiva y el 

69,9% como intolerante. 

Se están reportando cada vez más reacciones selectivas con AINE. Por 

ejemplo, en el estudio de González de Olano y col333 se presentaron dos casos 

de reacciones adversas a ibuprofeno en niños que sugieren un mecanismo de 

hipersensibilidad. Es probable que el aumento en el consumo del ibuprofeno en 

niños incremente el número de reacciones adversas334.  

En general, casi cualquier AINE es capaz de producir este tipo de respuesta 

selectiva a un solo AINE, tal como lo reportan diferentes autores315: para la 

aspirina 220, 221, los antranílicos222, los ácidos carboxílicos223, 224, 225, los 

fenamatos218, 227, las pirazolonas83, 228, el paracetamol229, 230 y los Coxibs233, 234. 

Varios estudios confirman que el paracetamol está implicado en reacciones 

adversas selectivas en adultos, produciendo sobre todo síntomas cutáneos y 

tolerancia a otros AINE. En la mayoría de los casos se confirmó el diagnóstico 

con pruebas cutáneas y la tolerancia con POSC335, 336, 337. A nivel pediátrico, el 

paracetamol es un analgésico de uso frecuente. Se reportaron dos casos de 

niñas que presentaron reacciones adversas con paracetamol338. Los estudios 

realizados confirman el carácter selectivo de las reacciones. En la primera 

paciente, la PC con paracetamol dio resultado positivo y el TLH frente a 

paracetamol también. Se realizaron asimismo POSC, tolerando dosis 

terapéuticas de AAS. En el segundo caso, la PC y el TLH frente a paracetamol 

dieron resultado negativo, se realizaron POSC tolerando dosis terapéuticas de 

AAS, siendo la POSC con paracetamol positiva. El mecanismo implicado en las 

reacciones selectivas al paracetamol no está claro; sin embargo, en estos 
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casos se pudo confirmar el mecanismo IgE en el primer caso, mediante PC y 

TLH; siendo muy sugestivo en el segundo caso por POSC.  

Es importante señalar que, la mayoría de los estudios señalados anteriormente 

con reacciones adversas al paracetamol son estudios de casos. Sin embargo, 

en un estudio retrospectivo339 de 119 casos (de 1 a 70 años) de reacciones 

alérgicas al paracetamol, notificado en un centro de la farmacovigilancia, entre 

septiembre de 1990 y septiembre de 2000, se evidenciaron 10 casos de 

reacciones adversas con el paracetamol, entre los cuales la mayoría eran 

mujeres. Los casos fueron validados según el método de imputabilidad de 

Bégaud et al. Los síntomas más frecuentes fueron los cutáneos. Algunas 

reacciones fueron graves, tales como el síndrome de Lyell o el shock 

anafiláctico. La resolución fue favorable en todos los casos y el paracetamol fue 

definitivamente contraindicado para los pacientes con resultados de alta o leve 

imputabilidad. 

A pesar que el paracetamol ha sido un fármaco relativamente seguro debido a 

su amplio uso, cada vez se están reportando más reacciones adversas a éste, 

tanto en niños como en adultos, por lo que se debería incluir en los protocolos 

de reacciones adversas con AINE. 

En España, para el año 2003, según De Abajo y colaboradores331, los 5 

principios activos de mayor prescripción (80%) fueron: ibuprofeno, diclofenaco, 

naproxeno, aceclofenaco y piroxicam. En cuanto a las indicaciones, la artrosis, 

la lumbalgia y la cefalea suponen un 60% del total. Igualmente, el estudio de 

Montejano y cols325,  describe el perfil del paciente que solicita receta de AINE. 

Generalmente son mayores de 65 años, de sexo femenino. Entre las causas 

por las cuales son indicados están sobre todo artrosis, lumbago y cefaleas.  

En general, estos datos demuestran que uno de los AINE más implicados en 

RA es el ibuprofeno, fármaco perteneciente al grupo de los propiónicos. Esto 

coincide con los datos proporcionados por el SNS respecto al mayor consumo 

de AINE. En la figura siguiente se observa la evolución del consumo de 
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envases de AINE en la población española, donde se evidencia su aumento en 

el periodo 2000 - 2005.  

Figura 26. Evolución del consumo (en envases) de los principios activos 
afectados en las Notas Informativas de FV (2000-2005) 

 

Fuente: IT del Sistema Nacional de Salud340 

5.4. Características de las RA a los AINE 

5.4.1. Inicio de la reacción 

El intervalo de aparición de los síntomas de una reacción adversa orienta sobre 

el mecanismo patogénico y la severidad de la reacción. Esta reacción, según el 

intervalo, es clasificada en inmediata, acelerada o tardía25. Mientras más rápido 

se presente una reacción, después de la toma del medicamento, hay mayor 

probabilidad de que ésta sea severa, y que su mecanismo sea de tipo 

inmunológico25. El intervalo de aparición varía también según el fármaco y la 
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vía de administración (oral o intravenosa). La probabilidad de dar el diagnóstico 

de hipersensibilidad a los AINE es más elevada cuando los pacientes refieren 

las reacciones de tipo inmediato y grave85, 86. Según Levine25, el inicio de 

reacción de tipo inmediato se presenta en la primera hora tras la toma del 

medicamento y sugieren un mecanismo IgE. 

En nuestro estudio, la mayoría de los pacientes refirieron un inicio de reacción 

de tipo inmediato. Al asociar esta característica con el grupo de fármacos 

implicados, se observó que cuando los paraaminofenoles estaban implicados 

un inicio de reacción de tipo inmediato se presenta menos frecuentemente (p< 

0,02).   

Al comparar el inicio de reacción con los diagnósticos para el AAS, se encontró 

que, en los intolerantes se presenta con mayor frecuencia un inicio de reacción 

inmediato (p< 0,01) y menos un inicio de reacción tardío (p< 0,05).  

En intolerantes al ibuprofeno, un inicio de reacción de tipo inmediato se 

presentó con más frecuencia (p< 0,05) y con menor uno de tipo tardío (p< 

0,01). En los alérgicos las de tipo inmediato son significativamente menores 

(p<0,05).  

Por otra parte, en intolerantes al paracetamol, el inicio de reacción de tipo 

inmediato fue más frecuente que otros tipos de inicio de reacción (p< 0,05), 

cuando comparamos con los pacientes alérgicos o aquellos que toleraban 

paracetamol. Sin embargo, como vimos anteriormente, cuando consideramos 

el conjunto de pacientes con reacciones con paraaminofenoles, presentaban 

menos reacciones inmediatas que otros AINE.  

A pesar de que en la mayoría de estudios25, 85, 86  se afirma que las reacciones 

inmediatas se presentan sobre todo en las reacciones de tipo alérgico, en 

nuestros resultados se encontró que éstas se presentan más en los casos de 

intolerancia. Esto podría explicarse por el polimorfismo clínico de las 

reacciones adversas a este grupo de fármacos; y que la intensidad  podría 

estar determinada por la dosis y la potencia inhibitoria del AINE sobre la COX. 
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Así mismo, se debe tomar en cuenta las variaciones individuales del 

metabolismo del AINE implicado, como se demostró en nuestra serie, donde se 

evidenció  que el inicio de reacción de tipo inmediato es menos frecuente con el 

grupo de los paraaminofenoles. Sin embargo, es importante recordar que las 

reacciones de intolerancia a los AINE también se pueden presentar en un 

intervalo de minutos a horas, generalmente menos graves que cuando un 

mecanismo inmune está implicado. 

5.4.2. Dosis 

Exposiciones múltiples e intermitentes y/o dosis altas y prolongadas pueden 

actuar como factores de riesgo en la aparición de una RAM, como lo señalan 

algunos autores67, 326. La utilización de fuertes dosis de medicamentos, la 

asociación con otras drogas y la vía de administración, pueden en ciertos casos 

ser trascendentes en la inducción de la sensibilización medicamentosa y en la 

aparición de alergia. En este sentido, Seeger y cols341, en una revisión de 612 

RAM, que presentaron pacientes ingresados, encontraron una relación 

significativa (p=0,001) entre la dosis y el fármaco administrado. Igualmente, se 

conoce que, altas dosis de paracetamol pueden, con mayor probabilidad, 

producir reacciones adversas cruzadas en pacientes intolerantes a la aspirina. 

Todos los pacientes de nuestra serie refirieron haber ingerido los ANE en dosis 

terapéuticas. Es, por tanto, frecuente que los pacientes tomen la medicación 

según las dosis recomendadas por su médico, como lo señala Montejano J, 

2006,  en su estudio sobre consumo de AINE325.  

Sin embargo, llama la atención que a pesar del consumo terapéutico, las RA a 

los AINE se producen en un alto porcentaje. La reflexión debe mantenerse 

abierta sobre otras posibles causas de la vulnerabilidad de los pacientes 

afectados.  

5.4.3. Duración de la reacción 

De 83 reacciones donde se señaló la duración del episodio, casi la mitad de 

ellas tuvo una duración menor de un día. Esto señala que la mayoría de 
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reacciones fueron de tipo leve o moderada y que posiblemente se controlaron 

con tratamiento médico. En general, la mayoría de RAM no supone un riesgo 

para la vida del paciente, aunque si generan morbilidad. 

5.4.4. Vía de administración 

La vía de administración puede contribuir para que haya alergia o intolerancia 

medicamentosa69, 70. La administración por vía cutánea, por ejemplo, induce 

más fácilmente una dermatitis de contacto como por ejemplo por 

ketoprofeno.350  

En pacientes sensibilizados, la vía intravenosa puede inducir reacciones 

alérgicas más severas que la vía oral326. En nuestro estudio, con excepción de 

un pequeño grupo, que recibió la medicación (sobre todo del grupo de 

pirazolonas) vía intravenosa (7,3%), la mayoría la recibió por vía oral.  

5.4.5. Episodios 

La exposición anterior a un determinado fármaco es condición necesaria para 

la  aparición de una reacción alérgica al medicamento, y aumenta el riesgo  de 

presentar reacciones cruzadas. Este factor de riesgo puede variar de un 

individuo a otro326. Incluso, el consumo previo de AINE puede aumentar el 

riesgo de aparición de intolerancia a otro grupo químico diferente de AINE. 

La mayoría de los pacientes estudiados refirieron un solo episodio con el 

fármaco o los fármacos que produjeron la RA, mientras que un 22,9%  de los 

AINE implicados señalaron episodios múltiples, lo que demuestra el bajo nivel 

de sospecha por parte de este grupo de pacientes. 

5.4.6. Polimedicación 

El uso simultáneo de varios fármacos aumenta significativamente el riesgo de 

aparición de RAM65, 71 ya que el organismo recibe una mayor provocación 

farmacológica. Además aumenta la probabilidad de que aparezcan 

interacciones que puedan desencadenar alguna RAM. Desde el punto de vista 



Discusión 

203 

 

epidemiológico, los pacientes polimedicados deberían ser considerados un 

grupo de riesgo alto para las RAM, sobre todo los sujetos de la tercera edad72.  

En la mayoría de las reacciones de nuestra serie estuvo implicado un sólo 

fármaco.  Sin embargo, la polimedicación  se observó en un 22,9% de las RA a 

los AINE, por lo tanto este hecho pudo haber actuado como un factor de riesgo 

en la aparición de RA en este grupo de pacientes. En el 12,1% se encontraban 

implicados antibióticos, mientras que en el 5,7% estaban implicados otros 

AINE. 

5.4.7. Hospitalización  

Uno de los métodos de mayor fiabilidad y sensibilidad para detectar las RAM es 

la monitorización de pacientes hospitalizados. Así lo confirman Laporte y 

cols.17, quienes señalan que la mayoría de los datos de los que se dispone 

actualmente, acerca del comportamiento global de las RAM y de sus 

consecuencias, derivan de estudios epidemiológicos realizados en pacientes 

hospitalizados.  

Por estos estudios se sabe que los efectos adversos provocados por 

medicamentos, motivan entre el 0.86 y el 3.9% de las visitas a los servicios de 

urgencia. Se conoce, además, que alrededor de un 5% de los ingresos se debe 

a reacciones adversas a fármacos, y en promedio un 15% de los pacientes que 

son tratados con fármacos presentan alguna forma de iatrogenia 

medicamentosa. Muchas de las reacciones suelen ser leves y reversibles, pero 

cerca de un 20% son calificadas como peligrosas para la vida. Incluso entre el  

0.24 y el 2.5% de los enfermos hospitalizados encuentran la muerte como 

resultado de la acción de los medicamentos17, 98. 

En algunos países desarrollados, los efectos indeseables que dan lugar a 

ingresos en servicios de urgencia constituyen una de las principales causas de 

muerte, sólo precedidas por la cardiopatía isquémica, el cáncer y el accidente 

vascular encefálico. Un metaanálisis reciente de estudios de farmacovigilancia 

en Estados Unidos así lo confirma98. A esto se suman las RAM  que pasan 
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desapercibidas por no diagnosticarse, y las que causan morbimortalidad sin 

llegar a provocar el ingreso hospitalario.  

Existen muchos menos datos procedentes de la atención extrahospitalaria; no 

obstante, algunos autores apuntan que un 2.5% de las consultas son por RAM, 

y que un 41% aproximadamente de los pacientes tratados con fármacos 

desarrollan algún tipo de efecto adverso17, 98. La prevalencia de pacientes 

hospitalizados por esta causa varía entre 3% y el 15%. En nuestra serie, un  

4,5% ameritó ingreso hospitalario. 

5.4.8. Síntomas 

El polimorfismo clínico de las RAM viene determinado, en parte, por la gran 

cantidad de fármacos disponibles en el arsenal terapéutico actual.  En el caso 

de las RA a los AINE, igualmente se manifiestan por una variedad de síntomas, 

que no son patognomónicos y que pueden confundir a veces el diagnóstico 

oportuno y, por lo tanto, retardar su tratamiento. Muchos estudios clínicos y 

epidemiológicos demuestran que las reacciones de hipersensibilidad, alérgica o 

no alérgica, a este tipo de fármacos, se manifiestan sobre todo con síntomas 

de tipo cutáneo (urticaria/angioedema), respiratorio (asma/rinitis) o mixto 

(cutáneo/respiratorio) y en menor proporción se manifiestan con una reacción 

de anafilaxia. 

En ese sentido, Ponvert y cols.319, señalan que en las reacciones a los AINE, 

los síntomas más frecuentemente referidos son las reacciones cutáneas 

(urticaria y/o angioedema) y las manifestaciones respiratorias (rinitis y/o asma). 

Las reacciones anafilácticas o anafilactöides graves y toxidermias, 

potencialmente severas, son raras87, 341. En un estudio de Schubert y col.87, 

realizado en 260 pacientes de todas las edades que consultaron por sospecha 

de alergia o intolerancia a los AINE, 61% de los pacientes refirieron urticaria y/o 

angioedema, 24,2%  rinitis y/o  asma, 10,8% reacciones cutáneas mal 

identificadas y el 3,5% reacciones de anafilaxia o anafilactoides, más o menos 

graves. En un estudio reciente, realizado en 164 niños, que refirieron 242 

reacciones a los AINE, el 73,2% refirió síntomas cutáneos, los más frecuentes 
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urticaria y/o angioedema; el 2,4% señaló síntomas respiratorios u oculares 

aislados; y el 9,7% refirió una reacción de anafilaxia o anafilactoide grave85. 

En otro estudio, realizado en pacientes intolerantes a los AINE, se reportaron 

los síntomas siguientes: urticaria 30,7%, angioedema facial  27,8%, rinitis 

16,7%, urticaria/angioedema con rinitis o asma bronquial 15,0%, rinitis o asma 

bronquial 8,1% y exantema 1,7%320. La urticaria es el síntoma más 

frecuentemente referido por los pacientes con RA a los AINE. En el 95% de los 

casos de urticaria medicamentosa, se trata de mecanismos no inmunológicos 

de ese fármaco342, mientras que en el otro 5% posiblemente el mecanismo sea 

de tipo inmunológico.  

La anafilaxia o el shock anafilactoide se produce como un problema de 

homeostasis circulatoria, inducida por mecanismos inmunológicos o 

inespecíficos que pueden comprometer la vida del paciente. Las formas graves 

se presentan tradicionalmente en sujetos con antecedentes atópicos. Dentro de 

los medicamentos responsables se incluyen: gammaglobulinas, vacunas, 

hormonas, anestésicos, antibióticos. Dentro del grupo de analgésicos, 

antipiréticos y AINE han sido reportados las pirazolonas, el AAS, la 

indometacina, la glafenina y los morfínicos326. En nuestro estudio, el 3,7% de 

los pacientes presentó anafilaxia al diclofenac sódico y a los acéticos, cifra 

similar a los estudios ya mencionados anteriormente.  

Sin duda, el asma inducida por aspirina es una de las reacciones a AINE más 

característica. Samters  y cols.244 acuñaron uno de los términos que más éxito 

ha tenido en la literatura médica, el de síndrome AAS-tríada (constituido por 

asma bronquial, poliposis nasosinusal y reacción de intolerancia a la aspirina). 

También es importante señalar, que varios grupos de investigadores 

estadounidenses y europeos se centraron casi exclusivamente en las 

reacciones a los AINE de tipo respiratorio, de las que hoy se conocen de forma 

exhaustiva su evolución natural y pronóstico343. En nuestro estudio el 

porcentaje de pacientes (intolerantes) que presentaron asma por aspirina fue 

de 1,8%. Hedman y col.250 encontraron un 5,7% de intolerancia a los AINE y un 

1,2% de asma inducida por el AAS. 
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En nuestra serie, se observó que los síntomas cutáneos fueron los más 

señalados, 85,9%. Estos datos son similares a la mayoría de trabajos 

mencionados, realizados con pacientes con RA a los AINE. La 

urticaria/angioedema se presentó con mayor frecuencia (70,1%) y luego el 

exantema en menor proporción. La fotosensibilización y la eritrodermia sólo lo 

refirió un pequeño porcentaje de pacientes. Con respecto a los síntomas 

respiratorios (19%), el asma se presentó en un 18,4% de pacientes y la rinitis 

en un 3,5%. En un 12,3% de las RA se manifestaron síntomas mixtos, 

(cutáneas/respiratorias). 

Hemos observado que los pacientes intolerantes refieren un mayor porcentaje 

de síntomas respiratorios que los alérgicos y, en lo que respecta a la anafilaxia, 

los sujetos con diagnostico de tipo alérgico presentan un porcentaje 

significativamente mayor. 

Al relacionar los grupos de AINE con los síntomas, se observó un mayor 

porcentaje de reacciones con ácidos propiónicos que presentaron síntomas 

cutáneos, en comparación con otros AINE (p= 0,039). Estos datos demuestran 

el polimorfismo clínico de RA a los AINE. 

Al asociar los síntomas con los diferentes diagnósticos, se observó que los 

síntomas respiratorios se manifestaron con mayor frecuencia en los 

intolerantes al ibuprofeno (p< 0,001) y en menor frecuencia en alérgicos (p< 

0,05). Entre los intolerantes al paracetamol es más frecuente encontrar 

síntomas digestivos (p< 0,05). En los alérgicos al AAS se encontraron más 

síntomas neurológicos (p< 0,05).  

En general, las RA a los AINE pueden ir asociadas con síntomas menos 

característicos como son las manifestaciones digestivas (nauseas, vómitos) o 

neurológicas (mareos), que muchas veces forman parte del complejo síndrome 

de estas reacciones. Sin embargo, Bernaola y cols.344 reportaron en su estudio, 

en un grupo de 100 pacientes quienes referían reacciones adversas por ingesta 

de pirazolonas, un 11% de síntomas digestivos, un 23% de síntomas 

respiratorios y un 100% de síntomas cutáneos. 
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Hay síntomas que son más frecuentes en ciertas familias de AINE. Por 

ejemplo, los oxicams están involucrados en ocasiones en toxidermias bullosas 

severas y en el síndrome de Lyel, SSJ345. Los Arilpropiónicos producen menos 

frecuentemente estos síntomas345, pero pueden inducir peudoporfiria, sobre 

todo con el naproxeno346. El diclofenac puede inducir reacciones urticariales o 

de hipersensibilidad retardada347, así como también con menor frecuencia, 

toxidermias bullosas y exantemas maculo-papulosos345. Los que menos 

producen toxidermias son los niflúmicos y la indometacina. El niflúmico puede 

inducir exantema maculopapuloso y la indometacina, un exantema, una 

púrpura, una urticaria o un eritema polimorfo348.  

Los COX-2 pueden producir a veces reacciones severas. Se han reportado 

sobre todo toxidermias con celecoxib, inicialmente poco severas aunque 

posteriormente más graves, como el síndrome de Stevens-Johnson y el 

síndrome de Lyell349.  

Las reacciones de fotosensibilidad están sobre todo asociadas al uso de los 

oxicams355 y más raramente al diclofenac. En fin, la heterogeneidad clínica de 

las reacciones de hipersensibilidad a los AINE refleja la pluralidad de los 

mecanismos implicados. 

5.5. Pruebas cutáneas (Atopia) 

Se observaron también diferencias estadísticamente significativas entre los 

diferentes diagnósticos de las RA a los AINE y los porcentajes de atopia, 

evaluada por test cutáneos con neumoalergenos y alimentos.  

Se  observó que los pacientes, que presentaron RA con el AAS, tienen más 

pruebas positivas a neumoalergenos en comparación con el resto de los AINE 

(p= 0,003). En cambio, los pacientes con RA al diclofenac sódico (p= 0,02) y al 

metamizol (p= 0,018), mostraron menos pruebas positivas a neumoalergenos.  

Al comparar las pruebas cutáneas con los diagnósticos, se observó un mayor 

porcentaje de sujetos con pruebas cutáneas positivas a pólenes entre los 

intolerantes (p< 0,05); en cambio, entre los pacientes alérgicos este porcentaje 
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fue menor (p< 0,05). En cuanto a frutas frescas, entre los pacientes alérgicos, 

el porcentaje de sujetos con pruebas cutáneas positivas (p< 0,05) es 

significativamente mayor. 

Más precisamente, al comparar las pruebas cutáneas con los diagnósticos de 

cada uno de los AINE implicados se encontró que, los intolerantes al metamizol 

presentaron más pruebas cutáneas positivas al polen (p< 0,05) y los tolerantes 

presentaron menos (p< 0,02). Los alérgicos también presentaron más  PC 

positivas a epitelio de animales (p< 0,05). Finalmente, los alérgicos al 

paracetamol mostraron más PC positivas a hongos (p< 0,01).   

Así también, entre los alérgicos al AAS encontramos más pruebas positivas 

con frutas frescas  y frutos secos (p< 0,01). En este sentido, en un estudio, 

Möller señala el caso de una paciente adulta con reacción alérgica intensa 

después del consumo simultáneo de semillas de girasol y AAS. Se encontró 

IgE específica a la semilla de girasol, pero después del consumo de la semilla 

sola únicamente se produjo parestesia de la mucosa oral. La POSC con el AAS 

fue negativa. El autor concluye que este sorprendente efecto del AAS puede 

atribuirse a un aumento de la absorción gástrica de los alérgenos. En el curso 

de esta reacción, se observó también aumento de la proteína catiónica del 

eosinófilo351. 

En otro estudio352 realizado en 90 pacientes, que sufrían de urticaria recurrente, 

éstos fueron expuestos oralmente a 500 mg de AAS. 36,6% resultó ser 

intolerante al AAS. Veintiséis AAS-positivos y 18 AAS-negativos  fueron 

seleccionados para participar en una nueva prueba de provocación con 8 

diferentes aditivos alimentarios (conservantes y colorantes). Se observaron 

varias reacciones de urticaria después de la administración de ácido p-

hidroxibenzoico metilester, ácido p-hidroxibenzoico propilester, ácido benzoico, 

benzoato de sodio, tartrazina, y el índigo carmín. Los autores concluyen que 

con una dieta y evitando los salicilatos, benzoatos y colorantes, el 20% de 

estos pacientes se recuperaron de forma espontánea sin síntomas, mientras 

que otro 55% de los casos mostró notable mejoría.  
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Estos estudios muestran algunos mecanismos (aumento de la absorción de 

alérgenos alimentarios por efecto de la aspirina o reacción cruzada de ésta con 

conservantes y colorantes alimentarios) asociados a las RA presentadas en 

pacientes con la ingesta simultánea  del AAS y algunos alimentos. 

 El equipo francés de Moneret-Vautrin DA115,  señala también a la alergia 

alimentaría como uno de los factores que se pueden desencadenar o agravar 

por el consumo de medicamentos. En un estudio realizado con su equipo para 

evaluar la prevalencia de varios factores de riesgo en la aparición de 

reacciones severas de alergia a los alimentos, encontró que el porcentaje de 

pacientes con  consumo de AAS y AINE era mayor (11,7%), en el grupo que 

presentó anafilaxia, en comparación con un grupo con manifestaciones menos 

severas (0,5%) de reacciones alérgicas con alimentos115. En general, existen 

muy pocas publicaciones que hablen al respecto, por lo que en un futuro, 

nuevos ensayos clínicos en esta dirección podrían aportar más información de 

los variados mecanismos de las RA a la aspirina y a los AINE. 

Varios estudios382, 387 demuestran alta prevalencia (80% y 71%) de sujetos 

atópicos en pacientes con reacciones de intolerancia a los AINE. En este 

sentido, Ponvert y colaboradores señalan que esta asociación entre atopia e 

hipersensibilidad a los AINE podría resultar de una actividad particularmente 

elevada, comprometiendo a factores no específicos, de los basófilos, 

mastocitos y eosinófilos de los pacientes atópicos319. Igualmente, se han 

reportado  asociaciones con ciertos antígenos de histocompatibilidad, como por 

ejemplo HLA-D11 (reacción anafiláctica o anafilactoide grave)353, HLA-DQw7 

(urticaria y angioedema a pirazolonas)83, y HLA-DQw2 (asma)354. Mullarkey MF 

y colaboradores355  observaron un aumento de la frecuencia de HLA-DQw2 en 

un tercio de enfermos con intolerancia a los AINE, en comparación con otros 

enfermos asmáticos sin intolerancia a estos fármacos. 

Las variaciones individuales en la respuesta a drogas pueden deberse a los 

efectos de la edad, sexo, enfermedades o interacciones medicamentosas, pero 

en estos momentos está muy bien establecido que muchas de estas 

reacciones son determinadas genéticamente. Cuando una droga se administra, 
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se absorbe y distribuye hasta su sitio de acción, donde interactúa con su 

sustrato (receptores y enzimas), se metaboliza y luego se excreta37. En cada 

uno de estos pasos podría existir una variación genética con un resultado 

clínico distinto. Existen variaciones heredadas en el transporte, la distribución 

de drogas y su interacción con las dianas terapéuticas y el metabolismo de las 

drogas.  

Los avances en la farmacogenética ofrecen un mecanismo que permite 

prescribir drogas apartándose del empirismo. No sólo permite identificar la 

mejor droga sino también realizar recomendaciones de la dosis más segura y 

efectiva, según el genotipo individual de cada paciente. Esto reduciría 

sustancialmente la incidencia de RAM y la necesidad de hospitalización con los 

costos asociados. Actualmente, las investigaciones a nivel de farmacogenética 

tienen como objetivo poder ofrecer una  terapia de drogas personalizada, en la 

que usar el genotipo para individualizar la terapia con medicamentos será la 

norma. 

Finalmente, se encontraron en esta investigación diferencias significativas entre 

los tipos de RA alérgica y no alérgica, con respecto a los fármacos implicados, 

tomando en cuenta la atopia, evaluada por pruebas cutáneas y clínicamente.  

La atopia se encuentra asociada tanto en intolerantes como en alérgicos, 

dependiendo del fármaco implicado. Estos resultados confirman la importancia 

de tomar en cuenta la farmacogenética y la necesidad de utilizar los fármacos, 

teniendo en cuenta el polimorfismo genético de cada individuo. Igualmente, se 

debe tener presente la atopia como un factor de riesgo en la incidencia de RA a 

los AINE.  

5.6. Provocación Oral Simple Ciego Controlada (POSC ) 

Desde 1996 se han enunciado los criterios elementales de clasificación para 

definir las RA a los AINE42. Básicamente, éstos son: el tipo de síndrome 

asociado a la reacción clínica, el patrón de reacción cruzada y la presencia de 

patologías concomitantes. Nosotros igualmente hemos tomado en cuenta estos 



Discusión 

211 

 

elementos clínicos, así como  el algoritmo diagnóstico (Figura 3). De acuerdo a 

estos métodos, se analizaron y decidieron los criterios para realizar la POSC en 

los pacientes estudiados. 

La PODC es considerada el procedimiento de referencia en el diagnóstico de la 

intolerancia a los AINE34, 83, 90, 221, 225, aunque en la práctica clínica diaria la que 

más se utiliza es la POSC. En nuestro estudio, se realizaron 328 POSC en total 

(con AINE sospechosos y alternativos). El 12,7% de las PPO resultaron 

positivas.  

De las 328 provocaciones totales con AINE, 168 se realizaron con el fármaco 

sospechoso de ser causante de la reacción (51,22%), de las cuales resultaron 

positivas el 17,3%. El protocolo se aplicó a cada paciente de manera 

individualizada, el número y el orden de la provocación en cada uno de ellos 

dependía del fármaco implicado en la reacción. 

Mediante la POSC se confirmó la positividad de los AINE implicados 

(sospechosos) en RA en los siguientes casos: AAS 33,3%, metamizol 22,2%, 

ibuprofeno 18%, diclofenac sódico 16,7%, paracetamol 4,4%.  

Del total de provocaciones realizadas (sospechosos más alternativos) con los 

AINE, resultaron positivas con más frecuencia, por este orden, las de AAS, 

metamizol e ibuprofeno.  

La dosis media “diagnostica” en su mayoría se sitúa por debajo de las dosis 

consideradas terapéuticas, lo cual explicaría la menor intensidad de los 

síntomas, reproducida mediante la PPO, con respecto a la referida en la 

anamnesis por la mayoría de los pacientes. Resultados similares son referidos 

por diversos autores34, 83, 221, 225, 227. La variabilidad de las dosis  necesarias 

para reproducir la RA, que en la mayoría de los casos se sitúa por debajo de la 

utilizada habitualmente como terapéutica, le da importancia al uso de dosis 

fraccionadas  en el momento de la realización de la PPO. 

En un cuarto de pacientes que refirieron una reacción adversa a AINE, éste no 

estaba realmente involucrado en la reacción, como se pudo confirmar mediante 
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las POSC. Así mismo, a un 1,2% se le diagnosticó por clínica la tolerancia del 

fármaco implicado en la reacción, según lo refirieron en la anamnesis, tiempo 

después de la reacción.  

Casi todos los pacientes presentaron síntomas cutáneos leves (urticaria, 

angioedema, eritema) en las pruebas de provocación oral, confirmándose que 

estas pruebas son relativamente seguras. 

Finalmente, si el paciente daba positivo durante la prueba de provocación al 

menos a un AINE de diferente grupo farmacológico, además del que estaba 

involucrado en la reacción, se concluía que presentaba una intolerancia a 

AINE. Por el contrario, si el paciente daba positivo exclusivamente con el AINE 

implicado en la reacción se le diagnosticaba como alérgico. A continuación se 

describen los tipos de diagnósticos encontrados en nuestra serie. 

5.7. Diagnósticos 

5.7.1. Tipos de RA a los AINE 

Los mecanismos de las reacciones de hipersensibilidad a los AINE han sido 

largamente estudiados. Las reacciones de hipersensibilidad específica, o sea  

IgE dependiente son raras para este grupo de fármacos. Según algunos 

autores319, la mayoría de estas reacciones como resultado de una 

hipersensibilidad no alérgica (no específica) está ligada a una “intolerancia” 

farmacológica.    

En nuestra serie, tomando en cuenta la historia clínica y los resultados de las 

POSC, se concluyó que el 39,1% de pacientes con RA a los AINE son  

Intolerantes a los AINE, de los que un 33,6% se determinó clínicamente y sólo 

un 5,5% se confirmó por pruebas de provocación oral, resultados que  

coinciden con otros estudios34, 319.  

Se determinó además que, el 22,6% de pacientes presentaron posibles 

reacciones adversas de tipo alérgico, en su mayoría por clínica. Por otro lado, a 

un porcentaje importante de sujetos (24,4%) se les calificó de tolerantes luego 
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de completar el estudio por POSC. En general, nueve de cada diez 

diagnósticos se realizaron por clínica. Estos datos confirman que los 

diagnósticos de RA a los AINE se realizan básicamente con métodos clínicos.  

Así mismo, en la población estudiada se evidenciaron seis casos de PNS y  

tres pacientes presentaban el síndrome de Widal, cuyas características se 

describen más  ampliamente en el apartado 5.1.1. 

En un 12,7%.de pacientes no se confirmó el diagnóstico por diversos motivos 

(no asisten a las provocaciones, les da temor hacerse las provocaciones, etc.). 

Tomando en cuenta el total de la población, excluyendo los pacientes 

tolerantes y los diagnósticos sin confirmar, para el conjunto de todos los AINE, 

se diagnosticaron casi el doble de pacientes con intolerancia (39,1%), que con 

alergia (22,6%). En resumen, hay el doble de intolerantes que de alérgicos, 

aunque se constató un alto porcentaje de pacientes con RA de tipo selectivo a 

un AINE, al compararlos con las estadísticas de otros autores. Esto podría 

estar relacionado con el aumento progresivo que actualmente se observa en  

las enfermedades alérgicas en general. 

El porcentaje de pacientes con intolerancia a los AINE  varía según se realice 

el diagnostico por  clínica o por POSC, como lo muestran varios grupos de 

autores. El equipo de Giraldo y colaboradores356, utilizando el método clínico, 

encontraron una prevalencia de intolerancia a AINE de 3%. Chafee y 

Settipane357, en un estudio realizado en pacientes que acudían a la consulta de 

alergia, encontraron que un 4,3% de pacientes asmáticos eran intolerantes al 

AAS, cuando el diagnóstico se establecía por criterios clínicos, y aumentaba al 

6,8% cuando para el diagnóstico se utilizaba el test de provocación oral. 

Castillo y Picado358, hallaron entre sus pacientes asmáticos una prevalencia de 

intolerancia del 16% por criterios clínicos y del 19% cuando usaban el test de 

provocación oral. Estos últimos refieren que la sensibilidad de la historia clínica 

para el diagnóstico era del 71% y la especificidad del 97%46, 84, 85, 86, 87. 
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Igualmente, en los resultados de varios estudios46, 84, 85, 86, 87, donde se 

realizaron PPO, en ocasiones pruebas cutáneas y/o test in vitro, se comprueba 

que sólo del 13 al 50% de los pacientes que reportaron reacciones a los AINE 

son realmente alérgicos o intolerantes a esos medicamentos. En otro estudio, 

realizado en 150 pacientes con sospecha de intolerancia a AINE con reacción 

respiratoria, al 32% se le diagnosticó intolerancia a AINE; el diagnóstico se 

estableció por anamnesis cuando el cuadro clínico era considerado grave, o 

por PPO cuando dos AINE estructuralmente distintos provocaban idéntica 

reacción39. En los casos de anafilaxia, por sí solo era un criterio para realizar el 

diagnostico por método clínico. 

En los diagnósticos según los cinco grupos de fármacos más frecuentes, los 

pacientes con RA a los salicilatos presentan el mayor porcentaje de 

intolerantes, mientras que con las pirazolonas aparece el mayor porcentaje de 

alérgicos, seguido de los propiónicos. Aunque los antranílicos presentan un 

mayor porcentaje de pacientes alérgicos, hay que tener en cuenta que 

solamente fueron tres pacientes implicados. Los fármacos que presentaron 

más tolerancia fueron los paraminofenoles. Desde el punto de vista clínico, es 

importante tomar en cuenta qué fármacos pueden producir determinado tipo de 

reacción adversa; ya que permitirán al médico realizar recomendaciones 

precisas con determinados grupo de AINE, en pacientes susceptibles de 

presentar reacciones de intolerancia o de alergia a este grupo de fármacos.  

Igualmente, entre el total de pacientes que presentaron RA de tipo intolerancia, 

los grupos de AINE más frecuentemente implicados fueron los propiónicos, 

seguidos por salicilatos y pirazolonas. En cuanto al total de pacientes con RA 

de tipo alérgico, los grupos de AINE más frecuentemente implicados fueron los 

propiónicos y las pirazolonas. Considerar qué  tipo de reacción adversa  se 

presenta con más frecuencia con determinado tipo de AINE aporta  información 

y orientación adicional  en el conocimiento de este complejo y cada vez 

creciente problema de salud.    

 En general, estos resultados demuestran que salicilatos, propiónicos y 

pirazolonas son los grupos de AINE más implicados en las reacciones de 
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hipersensibilidad a los AINE y que deben ser tomados en cuenta a lo hora de 

prescribir AINE en la población susceptible de presentar estas reacciones 

adversas.    

5.7.2. Diagnóstico según síntomas 

Hemos observado que los pacientes intolerantes refieren un mayor porcentaje 

de síntomas respiratorios (p = 0,01), en comparación con el porcentaje global, 

lo cual resulta lógico teniendo en cuenta que una de las principales 

manifestaciones de la intolerancia a AINE son los síntomas de rinitis y asma. 

En lo que respecta a la anafilaxia, se observa, como también era esperable,  un 

mayor porcentaje de sujetos con diagnóstico de tipo alérgico.  

5.7.3. Tolerancia 

Unos de los problemas clínicos que se plantea en pacientes intolerantes a los 

AINE es la elección de fármacos alternativos. En este sentido, los salicilatos, 

privados de actividad anti-ciclooxigenasa, como el salicilato de sodio244 y la 

salicilamida359 son bien tolerados en pacientes sensibles a la aspirina.  

Así mismo, el paracetamol puede ser utilizado sin problema en la mayoría de 

pacientes sensibles a la aspirina. Sin embargo, en algunas investigaciones se 

ha reportado que pacientes sensibles a la aspirina han reaccionado con un 

broncoespasmo leve  con dosis de 150 a 600mg de paracetamol247. Barles y 

colaboradores360 reportaron 15% de pacientes con reacciones adversas con 

ese fármaco alternativo. La dosis del paracetamol no debe pasar de 1000 mg. 

Delaney361 no encontró reacciones adversas durante los PPO con dosis de 500 

mg de paracetamol. El aumento de la dosis hasta 1000 mg provocó una 

broncoconstrición en 28% de pacientes con asma sensible a aspirina, por lo 

que se debe confirmar su tolerancia mediante POSC antes de su indicación. 

Los AINE inhibidores selectivos de la COX-2 (rofecoxib, celecoxib), como 

alternativos en pacientes intolerantes a los AINE inhibidores selectivos de la 

COX-1, son los más utilizados y su tolerancia está bien documentada 
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actualmente. Sin embargo, varios autores han descrito reacciones adversas a 

este tipo de AINE cuando se realizan las PPO para confirmar su tolerancia en 

estos pacientes. Esta variabilidad en la tolerancia puede ser explicada por una 

selectividad incompleta por la COX-2. La prevalencia de estas reacciones 

cruzadas con estos fármacos es variable según los autores41, 46, 86, 111, 195.  

Estos AINE inhibidores selectivos de la COX-2 forman parte de una nueva 

generación de fármacos pertenecientes a la familia de los AINE que, 

manteniendo sus beneficios terapéuticos, intentan disminuir los diferentes 

efectos indeseables descritos, entre los que destacan los gastroerosivos. 

Aunque la mayoría de estudios realizados con POSC, en su mayoría avalan el 

uso de inhibidores específicos de las COX-2 tipo rofecoxib 362, 363 y celecoxib364, 

365, 366 en pacientes intolerantes a los AINE, bien sea, en pacientes con 

síntomas cutáneos o respiratorios, otros investigadores opinan lo contrario, ya 

que han encontrado PPO positivas tanto para el rofecoxib367 como para el 

celecoxib366.  Por lo tanto, el perfil de seguridad de estos inhibidores selectivos 

varía según los diferentes estudios. 

En general aumentan los ensayos clínicos que reportan RA de tipo HS con este 

grupo de fármacos. En 14 ensayos clínicos, realizados en más de 11.000 

pacientes, el 0,02% de los 6.376 pacientes en tratamiento con celecoxib 

presentaron cuadros de hipersensibilidad424 manifestados como urticaria, 

angioedema, o edema de laringe. Levy y Fink368 describen mediante historia 

clínica el primer caso de anafilaxia atribuible a celecoxib, obteniendo, sin 

embargo, pruebas cutáneas negativas a dicho fármaco. Así también, Grob y 

colaboradores233 confirman un caso de anafilaxia a celecoxib en una paciente 

de 56 años, que al igual que en el caso anterior presentó PC negativas a dicho 

fármaco, pero con provocación oral positiva con 50 mg de celecoxib y 

tolerancia posterior a 500 mg de aspirina.  

Desde los primeros ensayos clínicos, para comparar la incidencia de RA de   

celecoxib369 y rofecoxib370 con otros AINE, se evidenció un incremento de 

reacciones adversas graves (1% para el celecoxib y 1,9% para rofecoxib) sobre 
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todo cardiovasculares, y que se relacionaban con la falta del efecto 

antiagregante propio de los AINE. 

El espectro de presentación de las reacciones adversas a los inhibidores de 

COX-2, así como su gravedad, es muy amplio, aunque probablemente aún no 

del todo conocido.  

Otras reacciones adversas descritas incluyen manifestaciones cutáneas muy 

diversas, entre las cuales encontramos algunas en las que se ha implicado un 

mecanismo inmunológico, como urticaria y angioedema371 toxicodermia intensa 

(confirmada mediante pruebas epicutáneas) 372, síndrome de Sweet373 e 

incluso reacciones más graves, como puede ser una vasculitis alérgica 

secundaria a celecoxib374, que concluyó con el fallecimiento del paciente. 

La isonixina es otro AINE que pertenece a la familia de los derivados del ácido 

antranílico que ha sido recomendado en pacientes intolerantes por su buen 

perfil de seguridad 375. En un estudio realizado durante un periodo de 20 años 

sólo se han reportado 4 RA con este tipo de fármaco376.  

En nuestra serie, se realizaron PPO con los AINE alternativos siguientes: AAS, 

aceclofenaco, niflúmico, celecoxib, ibuprofeno, isonixina, metamizol, 

paracetamol, rofecoxib.  Los mejor tolerados por el total de pacientes con RA a 

los AINE fueron la isonixina y el paracetamol (hasta 650 mg), con resultados 

negativos en todas las provocaciones realizadas. Los AINE inhibidores 

selectivos de la COX-2  (celecoxib, rofecoxib) presentaron un 4,3% de 

positividad cada uno. 

Finalmente, los sujetos alérgicos o intolerantes a los AINE pueden beneficiarse 

de una inducción de tolerancia, especialmente aquellos que deben recibir 

pequeñas dosis de aspirina como antiagregante plaquetario377. Además se 

concluye que el paracetamol (hasta 650 mg) y la isonixina, pueden ser los 

fármacos alternativos de preferencia en la mayoría de los pacientes con RA a 

los AINE de esta serie, ya que fueron los mejor tolerados. 
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5.7.4. PNS y Síndrome de Widal  

La prevalencia de la poliposis naso-sinusal (PNS) no se conoce con exactitud; 

se puede estimar entre 1 y 4,3%232. No parece estar ligada al sexo261, aunque 

numerosos estudios realizados en pacientes hospitalizados evidenciaron el 

predominio en el sexo masculino, de 54 al 73%259. Predomina netamente en los 

adultos. En las formas pediátricas, debe investigarse la disfunción mucociliar 

y/o la mucovicidosis378.  

Según algunos autores, la prevalencia de la PNS en la población asmática es 

de 7 a 16,5%232, 257. Estos autores, igualmente, refieren que hacia los 50 años 

de edad hay mayor riesgo de padecerla41. Los pacientes con una PNS  son 

asmáticos entre un 26,1 y un 45% de los casos379. La prevalencia de la tríada 

AAS encontrada, si se utiliza PPO a la aspirina, es de 15 al 20%. En fin, en una 

población asmática e intolerante a la aspirina, la PNS está presente en un 

60,4%254.  

El síndrome de Widal, representa la forma más agresiva de la PNS244. En una 

población afectada de PNS, 13% presentan esta triada379. Un terreno atópico 

se encuentra en el 20 al 35% de los casos.  

En la población estudiada, se encontraron 6 pacientes (1,8%) con PNS, del 

total de pacientes que presentaron RA a los AINE. Estos  resultados son 

similares a los de otros estudios135, 136. La  edad media fue de 37 años, cuatro 

eran de sexo masculino y la mitad había recibido tratamiento quirúrgico.  

Todos los pacientes presentaron rinitis como antecedente y cuatro refirieron 

asma. La mitad eran alérgicos, confirmados por PC positivas a pólenes. Cinco 

presentaron intolerancia a AINE y a uno se le diagnosticó una alergia a AINE, 

del grupo pirazolonas. Cinco presentaron una RA al AAS. La mayoría presentó 

síntomas cutáneos. 

Al total de pacientes con PNS e intolerancia a los AINE se les realizó POSC 

con los alternativos tipo COX-2 (celecoxib y rofecoxib), presentando buena 

tolerancia. Además refirieron tolerancia al paracetamol. 
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Tres de los pacientes, (3,7% de todos los intolerantes a los AINE) que 

presentaron PNS, padecían el síndrome de Triada-AAS, dos de sexo 

masculino. El promedio de edad era de 43 años, media similar a las 

observadas en otros estudios 256, 271, 272. Todos presentaron síntomas 

respiratorios en la RA a los AINE.  
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5. CONCLUSIONES 

1. Los AINE son, en la población estudiada, el grupo de fármacos más 

frecuentemente implicado en las reacciones adversas a medicamentos, 

por encima de los medicamentos antiinfecciosos. 

2. Los AINE más frecuentemente implicados en las reacciones adversas 

son: ibuprofeno, acido acetil salicílico y metamizol. 

3. Los sujetos del sexo femenino son mayoría, presentando una razón de 

6:4 con respecto al sexo masculino. 

4. Los hombres presentan más reacciones adversas con propiónicos y las 

mujeres con paraaminofenoles. 

5. El promedio de edad de los sujetos estudiados es de 38,7 años. Dos de 

cada tres implicados son adultos jóvenes.   

6. Los sujetos con reacciones adversas a los propiónicos tienen el menor 

promedio de edad, y aquellos con reacciones con los acéticos presentan 

la edad media más alta. 

7. La mayoría de las reacciones adversas a los AINE fueron de inicio 

inmediato. 

8. La polimedicación fue reportada en una de cada cuatro reacciones. 

9. Hubo casi el doble de pacientes intolerantes a AINE (39%) que alérgicos 

a dichos fármacos (22%). 

10. Los síntomas cutáneos son los más referidos por los pacientes, y dentro 

de éstos los más frecuentes son la urticaria y el angioedema. 

11. Los pacientes con intolerancia a AINE presentan con más frecuencia 

síntomas respiratorios que los pacientes alérgicos a los mismos, 

mientras que la anafilaxia es más frecuente entre los alérgicos. 
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12. Las pirazolonas son los AINE que proporcionalmente presentan el mayor 

porcentaje de reacciones adversas de tipo alérgico, mientras que los 

salicilatos son los que presentan más reacciones de intolerancia.  

13. El diclofenac sódico y los acéticos en general fueron los más 

frecuentemente implicados en la anafilaxia. 

14. Los AINE alternativos mejor tolerados fueron la isonixina y el 

paracetamol. 

15. Resultaron positivas el 12.7% de las provocaciones orales totales 

realizadas, y el 17% de las realizadas con el fármaco sospechoso de 

haber causado la reacción. 
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547 - Adverse drugs reactions 
Prato, A1; Miralles, J1; Negro, J2; Pérez, D3; Sánchez, I1; Carbonell, A1; García, M1; Ballester, C1 
1Reina Sofía Hospital, Allergy Section, Murcia, Spain; 2Virgen de la Arrixaca Hospital, Allergy Section, Murcia, Spain; 
3University of 
Murcia, Murcia, Spain 
Background: The adverse drug reactions (ADRs) currently represent an important health problem due to its high morbidity and 
health care costs. This study aims to establish the magnitude of this health problem through a study conducted at the Reina 
Sofia Hospital of Murcia (Spain). 
Materials and Methods: Of the 8.210 subjects who consulted the Allergic Service, we reviewed medical records of 501 patients 
of both sexes and all ages, who consulted for suggestive symptoms of ADRs, during the period January 2002-June 2007. 
Results: The 501 patients had 806 ADRs, although some had multiple reactions, 60% referred reaction to a single drug. Most 
of the affected population was female (62%). The age range was 8-87 years, the group of 30-39 years accounted for 24%. The 
63.5% reported a history of allergy. Half the population referred allergic rhinitis as background. Most of the drugs involved were 
NSAIDs (60.7%), followed by Betalactams (21.2%), other antibiotics (7.7%), local anesthetics (3.4%), general anesthetics (0, 
6%). Within NSAIDs, the most frequently implicated were ibuprofen (27.4%), followed by the ASA (23.4%). Among betalactams, 
highlights amoxicillin / clavulanate (52.8%), followed by penicillin with 38%. Mepivacaina and lidocaine were the most frequent 
local anesthetics. Respect to general anesthetics, atracurium and propofol were the most involved. Half of the reactions referred 
were of immediate type reaction. The cutaneous symptoms were the most common (81.3%), and within these, the most noted 
was urticaria and / or angioedema. Of the total (819) of provocations, conducted in 421 patients, 8.8% were positive. Half of 
provocations were performed with NSAIDs, of which 11% was positive. Twenty-five percent of the provocations were with 
betalactams, of which 2.5% was positive. In regards to provocations with NSAIDs, 34% of those involved were provocations 
performed with suspected drugs, of which 18% were positive. Of the total betalactams involved, provocations were performed in 
75% of patients, of which 2.5% was positive. 
Conclusions: NSAIDs were the drugs most frequently involved, followed by betalactam antibiotics. Knowing drugs responsible 
for ADRs will let to implement action programmes for specific prevention. 
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1824 - Adverse drug reactions to analgesics and nonsteroid al anti-inflammatory Reina Sofia Hospital, Murcia, Spain 
Prato, A1; Miralles, J1; Negro, J2; Pérez, D3; Sánchez, I1; Carbonell, A1; García, M1; Ballester, C1 
1Reina Sofía Hospital, Allergy Section, Murcia, Spain; 2Virgen de la Arrixaca Hospital, Allergy Section, Murcia, Spain; 
3University of 
Murcia, Murcia, Spain 
Background: Analgesic and nonsteroidal anti-inflammatory (NSAIDs) represent a group of drugs frequently consumed, which 
perhaps explains their repeated involvement in adverse drug reactions (ADRs). This study aims to establish the prevalence of 
ADRs for the intake of analgesics and NSAIDs, according to research conducted at the Reina Sofía Hospital of Murcia (Spain), 
during the period January 2002 - June 2007. 
Materials and Methods: Among 8,210 subjects who consulted the Allergy Service, medical records of 501 patients of both 
sexes and all ages were reviewed, who consulted for suggestive symptoms of ADRs. The type of adverse reaction to analgesic 
and NSAIDs was determined by clinical history and the evidence of oral provocation single-blind controlled. 
Results: Of the 501 patients, 324 referred 489 adverse reactions to at least one type of NSAID. Most of the affected population 
was female (61.4%). The age range was 11-87 years old and two out of three young adults were involved (20-49 years, 62.7%). 
Two out of every three reported a history of allergy; rhinitis was the most mentioned (52.2%). Among the reactions, which state 
the beginning of the reaction, the rate was 57% immediate and 45.8% of the 86 reactions duration of the episode was less than 
a day. The cutaneous symptom was the most common (85.9%), and within these, the most noted was urticaria (70.1%). Among 
provocations made with NSAIDs (328), 12.3% were positive. The most frequent positive provocations were: ASA 33.3%, 
metamizol 23.5%, ibuprofen 18% and paracetamol 4.4%. With regards to patients final diagnoses, 39.1% were intolerant to 
NSAIDs (5.5% by Oral provocation tests (PPOs) and 33.6% by clinical record), and 22.6% had reactions involving a possible 
allergic mechanism (20.4% by PPO and 2.2% by clinical record). Groups of NSAIDs involved in higher proportion in patients 
with intolerance were: propionic 33.3%, salicylates 32.5% and pyrazoles 19.3%, and in patients with immunological type 
reaction: propionic 36.1%, pyrazoles 27.8% and salicylates 18.1%. Concerning provocations with alternative NSAIDs, the better 
tolerated were isonixin and acetaminophen, with negative results for all the provocations made. 
Conclusions: This study shows that the ADRs with NSAIDs primarily affect women, young adult population. The most 
frequently type of reaction involved was intolerance, especially those involving propionic and salicylates. 
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