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Q Acceso abierto diamante

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE:s) se utilizan en todo el mundo para tratar el dolor y la inflamacién; sin embargo, pueden

desencadenar varios tipos de reacciones de hipersensibilidad a farmacos en todos los grupos de edad. Un nimero significativo de

reacciones de hipersensibilidad a los AINEs se deben a mecanismos inmunoldgicos. Con el fin de proporcionar una base que permita

una mejor comprensién y gestion médica a la alergia al 4cido acetilsalicilico (AAS) en el contexto de antiinflamatorio no esteroide

(AINEs), este articulo tiene el propdsito de revisar los principales aspectos relativos a las causas, mecanismo inmunoldgico, sintomas,

diagnéstico y opciones de tratamiento relacionados con esta alergia. Los AINEs se clasifican seglin su estructura quimica y su
selectividad para inhibir las enzimas COX. Se resaltan las ventajas de los AINEs selectivos de COX-2 al minimizar los efectos

secundarios gastrointestinales, y se destaca el AAS como un firmaco comtinmente recetado debido a su actividad multifuncional,

incluida la prevencién del accidente cerebrovascular y el infarto de miocardio.

Palabras clave: Intolerancia a la aspirina, inflamatorio, ciclooxigenasa (COX), tromboxanos, prostaglandinas, prostaciclina,

antinocicepcion.
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Abstract

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used worldwide to treat pain and inflammation; however, they can trigger
various types of drug hypersensitivity reactions in all age groups. A significant number of hypersensitivity reactions to NSAIDs are
due to immunological mechanisms. In order to provide a basis for better understanding and medical management of acetylsalicylic
acid (ASA) allergy in the context of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), this article aims to review the main aspects
regarding the causes, immunologic mechanism, symptoms, diagnosis, and treatment options related to this allergy. NSAIDs are
classified according to their chemical structure and their selectivity to inhibit COX enzymes. The advantages of COX-2 selective
NSAIDs in minimizing gastrointestinal side effects are highlighted, and ASA is highlighted as a commonly prescribed drug because
of its multifunctional activity, including prevention of stroke and myocardial infarction.

Keywords: Aspirin intolerance, inflammatory, cyclooxygenase (COX), thromboxanes, prostaglandins, prostacyclin,
antinociception.
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Introduccién

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un grupo de medicamentos ampliamente utilizados que
tienen propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipirética, los cuales son los principales desencadenantes
de reacciones de hipersensibilidad a medicamentos [1-2]. Con el fin de proporcionar una base que permita una
mejor comprensién y gestion médica de la alergia al 4cido acetilsalicilico (AAS) en el contexto de
antiinflamatorio no esteroide (AINEs), este articulo busca revisar los principales aspectos relativos a las causas,
mecanismo inmunoldgico, sintomas, diagndstico y opciones de tratamiento relacionadas con esta alergia.

Mecanismo de accidén

El principal mecanismo de accién de los AINEs es la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa (COX). La
ciclooxigenasa participa en el metabolismo del é4cido araquidénico para la sintesis de tromboxanos,
prostaglandinas y prostaciclinas. Los efectos terapéuticos de los AINEs se atribuyen a la ausencia de estos
eicosanoides. Principalmente, los tromboxanos desempefian un papel en la adhesiéon plaquetaria, las
prostaglandinas provocan vasodilatacién, aumentan el punto de ajuste de temperatura en el hipotilamo y
desempenan un papel en la antinocicepcién [1-2].

Existen dos isoformas principales de ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. La COX-1 se expresa
constitutivamente y desempena un papel en el mantenimiento del revestimiento de la mucosa gastrointestinal,
la funcién renal y la agregacion plaquetaria. La COX-2 no se expresa constitutivamente y en cambio, se expresa
de manera inducible durante una respuesta inflamatoria. La mayoria de los AINEs no son selectivos e inhiben
tanto la COX-1 como la COX-2, por lo tanto, los AINEs selectivos para la COX-2 tienen un perfil de efectos
secundarios diferente. Es importante destacar que, debido a que la COX-1 es el principal mediador para
garantizar la integridad de la mucosa gastrica y la COX-2 participa principalmente en la inflamacién, los
AINE: selectivos de la COX-2 deberfan proporcionar un alivio antiinflamatorio sin comprometer la mucosa
gastrica [1-2].

Clasificacion de los AINEs

Los AINEs 4cidos comprenden un grupo de sustancias estructuralmente diversas que albergan un grupo
carboxilo en su estructura los cuales se clasifican como salicilatos, pertenecientes a la clase de 4cido fenilacético,
4cido antranilico, 4cido acético indol, 4cido indeno y 4cido propidnico [3]. En el cuadro 1 se encuentran
especificadas estas divisiones, junto con sus medicamentos correspondientes y la estructura quimica asociada,
ofreciendo una perspectiva sistemdtica que caracteriza las distintas familias de agentes terapéuticos.

Primeramente, se puede mencionar que la clase proveniente del 4cido salicilico pertenece a una gran
categoria de fendlicos vegetales con un anillo aromatico que incluye conjuntos hidroxilo o sus derivados
funcionales, ademds, la parte procedente del 4cido arilo o heteroarilo acético posee una estructura esquelética
de Ar-CH(CH3)-COOH [4]. Por otro lado, para la tercera clasificacién, las férmulas quimicas incluyen un
ciclo de carbono sustituido en la posicién o de -CH2-COOH. Seguidamente, los antranilatos se caracteriza
por la presencia de pequenos sustituyentes alquilo y/o haldgenos en la posicién 2°, 3’ y/o 6° de la fraccién N-
arilo. Por ultimo, los derivados del 4cido endlico, principalmente el meloxicam y la piroxicam, se caracterizan
por poseer un heterociclo de 4-hidroxibenzotiazina [5].
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Cuadro 1.

Clasificacién de los firmacos antiinflamatorios no esteroideos de acuerdo con su estructura quimica.

Clasificacidn alternativa de los AINEs.

Dado que la funcién de los AINEs se manifiesta principalmente en el sistema enzimdtico ciclooxigenasa, ya
sea la COX-1 o la COX-2, su clasificacién depende de la selectividad con respecto a los dos tipos de enzimas
mencionados anteriormente.

Existen inhibidores de COX no selectivos que bloquean tanto la COX-1 como la COX-2, reduciendo la
inflamacién, la fiebre y el dolor. Por otro lado, los inhibidores preferenciales de la COX-2 se enfocan
principalmente en bloquear esta enzima en lugar de la COX-1, lo que disminuye la sintesis de prostaglandinas
aminorando los efectos desfavorables producidos en el cuerpo, pero con menos efectos analgésicos. Por tltimo,
la inhibicién selectiva de la COX-2 se desarrollé para reducir la toxicidad gastrointestinal y sigue siendo
efectiva en el tratamiento de la inflamacién [6]. Por ello, cabe recalcar que la eleccién adecuada de dichos
inhibidores en funcién de las necesidades clinicas y terapéuticas de los pacientes es esencial para lograr
resultados ptimos en el manejo de los malestares mencionados en un inicio. Asimismo, se pueden clasificar
segun su farmacodinamia, como los de accién corta (vida media plasmética inferior a 6 h) y de accién
prolongada (vida media mas de 10 h) [3].

Ventajas y desventajas de diferentes tipos de AINEs.

Se han identificado riesgos de infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares en los AINEs selectivos y
no selectivos de la COX-2 (que se encuentra en la inflamacién) y la COX-1 (la cual se localiza en el estémago,
las plaquetas y los vasos sanguineos) [7]. El uso crénico de la mayoria de los AINEs es desalentado debido a la
amplia variedad de efectos adversos que incluyen problemas gastrointestinales y renales. Estas reacciones
adversas se vuelven mas pronunciadas en individuos con afecciones preexistentes relacionadas con el sistema
cardiovascular, cerebrovascular, gastrointestinal o renal. Se ha propuesto que la selectividad relativa de los
diferentes agentes en la inhibicién de los dos isémeros de la COX estd relacionada con el riesgo de
complicaciones gastrointestinales y cardiovasculares, aunque esta afirmacion carece de respaldo con evidencia
solida [8].

Por el contrario, una de las ventajas de los AINEs es su actividad en el control de la inflamacién y el dolor
que se ha mostrado en diversas afecciones como la artritis reumatoide, la osteoporosis, dolor dental y dolores
de cabeza. Estos agentes ejercen sus efectos antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos bloqueando la
actividad de las enzimas COX, en diversos grados inhibiendo asi la biosintesis de prostaglandinas y
prostanoides derivados del 4cido araquidénico [8].

Catabolismo del 4cido acetilsalicilico (AAS)

Gran parte de los AINEs se metabolizan a través de la oxidacién y conjugacién por medio de metabolitos
inactivos, lo cual permite excretarlos a través de la orina. Este proceso ocurre en el higado y los rifiones, donde
diversas enzimas descomponen estos medicamentos. Sin embargo, ciertas enzimas se destacan por contar con
mayor afinidad hacia el metabolismo del 4cido acetilsalicilico (AAS) [9].

Este tipo de fairmacos presenta una buena biodisponibilidad en animales de una sola cavidad estomacal, sin
embargo, su excrecion en la orina es baja debido a su alta unién a proteinas plasmaticas. En este proceso, las
enzimas microsomales del citocromo P450 con oxidasas de funcién mixta son fundamentales, ya que se
encargan principalmente del metabolismo de estos medicamentos [9].
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La N-acetiltransferasa 2 es una enzima esencial dentro del metabolismo y la desintoxicacién de firmacos
como la Aspirina. Actta por medio de la O-acetilacién de N-hidroxiarilaminas, los cuales son productos
resultantes de la oxidacion por enzimas pertenecientes al citocromo P450 [10].

La UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) se encarga de facilitar la eliminacién de compuestos formando
enlaces covalentes entre el dcido glucurénico y firmacos o compuestos lipofilicos, tanto endégenos como
exdgenos. Esto aumenta la solubilidad del dcido acetilsalicilico en la orina y permite su eliminacién del cuerpo
de manera efectiva [11].

Intolerancia al 4cido acetilsalicilico (AAS)

La alergia a un medicamento se fundamenta en una respuesta de hipersensibilidad y reaccién corporal al
entrar en contacto con el alérgeno, desencadenando respuestas inmunoldgicas que impactan tanto en la
condicién del paciente como en la eficacia del tratamiento [12]. En el caso del AAS, su accién antipirética al
inhibir el proceso en el hipotdlamo implica la participacién de leucocitos polimorfonucleares en las dreas
inflamadas. La inhibicién de la ciclooxigenasa-1 (COX-1), responsable de la sintesis del tromboxano A2
(TXA2), precursores clave en la hemostasia y regulaciéon de las hemorragias, interactia con las células del
estroma, generando asi una inflamacién crénica en la region afectada [13-14].

De igual forma, la principal causa de alergia ante la aspirina es debido a la inhibicién de inmunoglobulinas
(IgE), lo que activa COX-2 y genera respuestas inmunoldgicas contra este antialergénico [15-16]. Se reporta
que de cada millén de personas que consumen AINEs fallecen cerca de 25 debido a efectos adversos
ocasionados por la inhibicién de COX, entre cuyas causas se podria encontrar la alergia a estos productos y mds
especificamente al AAS [13-14].

Existe una gran cantidad de inmunoglubinas E (IgE) especificas que reconocen los diferentes tipos de
AINE:s presentes, mediando la respuesta alérgica [14]. Dado que los AINEs poseen un peso molecular muy
bajo, para iniciar su efecto farmacoldgico requieren unirse o conjugarse a una proteina que lo reconozca, lo que
implica la presencia anterior del AINE en el cuerpo para la generacién de los antigenos [17-18].

Durante el proceso de conjugacion, células dendriticas, clave en la respuesta inmunoldgica, procesan los
linfocitos Th2 adultos, que promueven la produccién de IgEs especificas para el AINE procesado por cuerpo
[14]. Estos anticuerpos, se unen posteriormente a receptores muy especificos de baséfilos y mastocitos, células
del sistema circulatorio que liberan sustancias proinflamatorias y compuestos como histamina, que promueven
la regulacién por vasos y otras estructuras, para minimizar el movimiento del AINE por el torrente sanguineo,
reduciendo su distribucion [19-20]. La alergia se genera entonces como una respuesta inmunitaria en la que
estan implicadas células (e.g. los mastocitos), anticuerpos y compuestos proinflamatorios y quimiotaxicos que
generan todos los sintomas de la reaccion [19-20].

La inhibicén del COX se genera al ser aplicado un silenciamiento en una de las cadenas laterales de la serina
presente en los isémeros COX, que catalizan acido araquiddnico, generando prostaglandina G2, que luego se
convierte en prostaglandina H2 [20]. Esta tltima es un precursor en la formacién de varias prostaglandinas,
como E2, que estd relacionada con la inflamacién y el aumento de la temperatura corporal.

Factores de riesgo

Existe una serie de sintomas ante una posible alergia a los AINEs, principalmente cutineos y respiratorios.
En la piel, pueden incluir enrojecimiento, comezén, inflamacién en 4reas sensibles, enrojecimiento de los ojos,
entre otras complicaciones [21]. En la via respiratoria, los sintomas pueden abarcar dificultad para respirar,
asma y congestion nasal, generalmente apareciendo alrededor de 1 hora después de su ingesta. Las posibilidades
de presentar alergia son del 1% en personas sanas, pero aumentan al 30% en aquellos con urticaria, pélipos
nasales o asma preexistentes [22].
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Una de las mds severas que se puede presentar es la reaccién anafilactica, en la cual una hipersensibilidad
inmediata ocasiona la activacién e interconexién de varios IgE. Esta reaccién ocurre cuando los IgE se unen a
mastocitos y baséfilos y se cruzan con el alérgeno, liberando moléculas como histamina y triptasa que producen
enrojecimiento, hipotension, broncoespasmos, taquicardia u otras respuestas fisioldgicas [23].

Pruebas clinicas

En la actualidad no se cuenta con una prueba especifica y sensible para detectar de previo alergias a los
AINE:s, por lo que su diagnéstico se da por identificacién de los sintomas una vez que ocurren. Los alergélogos
suelen revisar el historial médico, pero esto no es muy preciso, y si el paciente no ha sido expuesto previamente
a estos farmacos tampoco habrd informacién disponible. En caso de sospecha, se realizan pruebas cémo las
cutaneas, en las que se aplica una pequena cantidad del medicamento en forma de una pequena herida o
punzada en la piel y se trata de identificar la presencia de reaccién alérgica, para evitar riesgos potenciales
asociados con medicamentos inadecuados [2].

Se piensa que la reaccion alérgica ante los AINEs se debe a la presencia previa de IgE en el cuerpo, generadas
como consecuencia de la exposicion previa a AINEs relacionados. La anafilaxia es una reaccién alérgica grave
que requiere de atencidon inmediata y no debe confundirse con la reaccién anafilactoide, que, es clinicamente
similar, pero ocurre sin la participacion de IgE y se considera una intolerancia, no una alergia [23].

Para quienes padecen una alergia al AAS, la mejor recomendacién es evitar su consumo. Por otro lado, para
personas que deben consumirlo para tratar condiciones crénicas o cardiovasculares, se cre6 un tratamiento de
“desensibilizaciéon”, que consiste en la administracién muy regulada de dosis progresivas de aspirina hasta
generar cierta resistencia, mostrando resultados muy positivos en cuanto a reducciéon de afecciones y
hospitalizaciones [17-24].

Consumo y alternativas a los AINEs

Si bien los AINEs comprenden una variedad de medicamentos para el tratamiento del dolor, la fiebre y otras
condiciones inflamatorias [1], existen alternativas viables que resultan muy beneficiosas debido a su baja
incidencia de efectos secundarios. El ejemplo mas destacado y ampliamente utilizado es el Paracetamol, que
ofrece un efecto similar al de los AINEs en términos de eficacia terapéutica para el control de dolores agudos y
crénicos [25].

Otras alternativas eficaces son los opioides recetados como la codeina, oxicodona, morfina, fentanilo entre
otros, que debido a su estructura quimica presentan propiedades que inducen relajacion y alivian el dolor [20].
Sin embargo, esta alternativa presenta como contraindicacién relacionada a su alto riesgo de adiccién, debido a
posibles implicaciones psicoldgicas y emocionales, generando una dependencia hacia ellos [26].

Los analgésicos tépicos son una alternativa a los AINEs que pueden propiciar alivio en condiciones de dolor
agudo o cronico en afecciones musculoesqueléticas [27]. Por e¢jemplo, la capsaicina es un compuesto
proveniente de los chiles que genera una modulacién neuronal del dolor por medio de apoptosis ya que induce
a la fragmentacion del ADN y reduccién del nucleo generando la modulacién de las neuronas sensoriales y que
es més prolongada en condiciones inflamatorias [28].

Se debe considerar el tipo de afeccién la edad del paciente, la duracién del tratamiento, y los efectos
secundarios que pueda generar, con el fin de minimizar el riesgo de complicaciones en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, o renales, ya que los AINEs pueden incrementar el riesgo de ataques cardiacos y
fallos renales, y se ha determinado que pacientes con edad avanzada presentan mayor tendencia a desarrollar
este tipo de complicaciones renales y cardiacos [28-29].

Conclusiones
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Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) constituyen una variedad de compuestos quimicos. Estas
sustancias se categorizan segin su estructura quimica, y la clasificacién estd vinculada a su habilidad para
inhibir las enzimas ciclooxigenasas.

La alergia al AAS se basa en una respuesta inmunolégica mediada por IgE, que se desencadena cuando el
AAS inhibe la COX-2, activando asi a las inmunoglobulinas. Esto puede desencadenar sintomas en la piel y
vias respiratorias, con riesgo de anafilaxia. En la actualidad no se cuenta con una prueba especifica y sensible
para detectar de previo alergias a los AINES, por lo que el estudio del historial médico se vuelve una
herramienta util capaz de detectar la posible presencia de alergia por un paciente. La desensibilizacion es una
opcidn para quienes, siendo alérgicos, requieren tratamiento con AAS, mostrando buenos resultados en la
reduccién de complicaciones.

Finalmente, los AINEs ofrecen alta efectividad, sin embargo, pueden presentar efectos adversos que se deben
considerar durante la eleccién del tratamiento, asi como el tipo y duracién de la afeccién, y la edad,
especialmente en pacientes con condiciones de salud preexistentes. A su vez los AINEs pueden aumentar el
riesgo de problemas cardiovasculares y renales, por lo que se debe evaluar cuidadosamente su uso para posibles
estudios posteriores.
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