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INTOLERANCIA A
ANTINFLAMATORIOS

-Acido salicilico (Aspirina®) descubierta en
1853 (Gerhart, Kolbe) y sintetizada en 1899 (Hoffmann)

-AINES: capacidad para (-) COX1y { PG: RAM

-Asma , Poliposis Nasosinusal e
Intolerancia ASA, (widal, Sampter)

-Cuadros Cutaneos/ Sistémicos por ASA
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CUADROS CLINICOS

« CUTANEO « CLASIFICACION
— URTICARIA AG/CR ASA/AINES
— ANGIOEDEMA 1-ASMA Y RINITIS (asma)
2-URTICARIA Y AE (UC)
* RESPIRATORIO 3-URTICARIA (sanos)
— ASMA, PNS, | 4-Rx INCLASIF. (sanos)
— NARES? SOLO 1 AINE
z 5-URTICARIA/AE (sanos)
* SISTEMICO 6-ANAFILAXIA (sanos)
— ANAFILAXIA 7-MENINGITIS ASEPTICA sanos)

8-NEUMONITIS POR HS (sanos)

Dra. Toche WWW.Sedhnson, Sanchez-Borges Ann Allergy Astma Immunol, 2001



FRECUENCIA INTOLERANCIA a
AINES

- Poblacion gral: 0,6-2,5%
- Asma adultos: 4,3-11%

50% severos, 30% moderados

- Poliposis nasosinusal: 70 % de intol AINES
- Urticaria Aguda: 1-3%

- Urticaria Cronica: 20-60% (exacerbacion)

- Anafilaxia : <1 % (2° causa droga)

Dra. Toche www.scai.cl Allergol et Immunopathol;2003 :31
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Asma, PNS e Intolerancia AINES

- Adulto, mujer, 30-40a

- Rinosinusistis — Poliposis

- anosmia y obstruccion nasal
- NARES ?

- Asma

- mod- severo, corticodependiente
- Cosensibilizacion aeroalergenos

- Exacerbacion con ASA/AINES
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FISIOPATOLOGIA

- COX-1 mucosa resp y Gl
- Leucotrienos (LT) y Prostaglandina (PG)

mono vvia
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FISIOPATOLOGIA

- T LTCasintetasa: T Cys LT
-polimorfismo 444 : Ay C

- T Eosindfilos infiltrantes

- v PGE2: Inhibidor fisiolégico de 5-LO y FLAP
- v Lipoxinas

- .Infeccion viral?

1)**virus > linf T > IL 5 — Eos

Dra. Toche www.sCal-ck, czeclik J Allegy Clin Immunol ;2003: 111



Urticaria e Intolerancia a AINES

Urticaria (U)

- Relacion entre U Cronica (UC) y U
Aguda (UA) y AINES

- SOlo un AINE (s AINES)
- Mdltiples AINES (m AINES)
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Urticaria y Autorreactividad

Urticaria Cronica:

1- 30% empeora con AINES

2- 60 % Suero Autdlogo (SA) positivo
- 1gG anti FceRl

Allergy,1980;35
N Eng J Med, 1995 ;332
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Urticaria y Autorreactividad

Urticaria Cronica

42 (38,2%) SA +

=

110 pac UC

5

30 (27%) IAINE + —> 28 (93%) SA+

28 pac IAINE y SA+ __— 13 precoz/ s y mAINE

S Gidioin AlLE

Dra. Toche www.scai.cl )
Erbagci, J Dermatol;2004:31



Urticaria y Autorreactividad

Urticaria Aguda (UA)

- 261 pac UA con AINES
— 94 (36%) m AINES

Dra. Toche www.scai.cl Asero, Allergy 2000;55



Urticaria y Autorreactividad

- 36 pac UA con AINES
22 m AINES — (90%) pba. suero autologo (+)
/

= 14 s AINES —(30%) pba suero autologo (+)

36

20 controles atopicos:todos (-)

Interaccidn de factores liberadores de
histamina (1gG) y drogas?

Dra. Toche WWWRERLE Ann Allergy Asth Immnunol 2002:88



Urticaria y Autorreactividad

Urticaria Aguda

280 pac con UA
-Historia clinica, TPO, seguimiento 1-10 anos

. 159 mAINES

43 —— 121 sAINES

- 91 (33%) UC durante seguimiento
UA + Intolerancia m AINES puede preceder UC

Dra. Toche www.scai.cl
Asero, J Allergy Clin Immunol, 2003;111



DIAGNOSTICO

Historia
Stmas resp. inducido por ASA u otros AINES
Rinosinusitis y poliposis NS
Asma severo
Urticaria, AE (Cry Ag)
|_aboratorio

Leucotrienos orina (150 pg/mg creat) respir.
CAST ASA

Dra. Toche www.scai.cl  Leimgruber, Rev Méd Suisse, 2005




DIAGNOSTICO

Test de Provocacion (TPO) ASA/AINE
Oral
Bronquial
Nasal

En medio hospitalario
Bajo estricta supervision medica
Diferentes protocolos
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TRATAMIENTO

Evitar consumo de ASA/AINES

Determinar alternativas en manejo del dolor

Patologia de base: Asma y Poliposis
Urticaria
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TRATAMIENTO

1- Manejo del dolor

(-) débil Cox: Paracetamol, Meloxicam
(-) Cox2
Otros: Tramadol

Dra. Toche www.scai.cl



Fed
-.“
Fed

COX-1IC,,
COX21C;,

%
S

61
29 30
16 19 3418 19 N

6-MNA

Ibuprofen
Acetaminophen

S-Ketoprofen
Naproxen
Flurbiprofen
Piroxicam
Nimesulide
Diclofenac
Celecoxib
Valdecoxib
Rofecoxib
Etoricoxib

Indomethacin

¥ Lumiracoxib

% -
coxibs

-

{

v

Nuﬂgeﬁ:lla;‘t&i‘fﬂ COX-2 inhibitors

S J

Dra. Toche www.Sgiglli, Pharmacol. Reports, 2005;57




Inhibidores Cox2

Alteraciones cardiovasculares

Rofecoxib (Ceoxx®, VIOXx®)
Valdecoxib (Bextra®)

Disponibles
Celecoxib (Celebra®)

Lumiracoxib (Prexige®)
Etoricoxib (Arcoxia®)
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Tolerancia de (-) Cox2

Buena Tolerancia (NO 100%o)
Debe ser autorizado previo TPO
Reportes anafilaxia

En medio hospitalario

Bajo estricta supervision medica
Diferentes protocolos
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Tolerancia de (-) Cox2

ESTUDIOS
Celecoxib (Celebra®): 0-33%

Diferencias reactividad respiratoria v/s
cutanea

Celik, J Asthma ; 2005: 42
Sanchez- Borges Ann Allergy Asthma Immunol ;2001:87

Centro de Alergias : 56 TPO

Ceoxx 6
Celebra 18 » 2TPO (+)
Meloxicam 1
Pracetamol 9

Nimesulida 5 » 1TPO (+)
Tramal 13
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TRATAMIENTO

Tratamiento Patologia de base
Farmacos
Cirugia
Desensibilizacion Aspirina
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TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

TRIADA ASA

Corticoide inhalados y sistemicos

Antileucotrienos

(-)R Montelukast (Singulair ®)  (-) 5-LO Zileuton
Zafirlukast (Accolate®)
Pranlukast (Onon®)

URTICARIA CR
Antileucotrienos?
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DESENSIBILIZACION a ASA

1976 se describe periodo refractario post
exposicion a ASA en asma; 1980 DS ASA

BRONQUIAL.: Poco utilizada

ENDONASAL
- En PNS
- ASA lisina
- Reportes exitosos

- SoOlo 1 estudio randomizado: sin beneficio
LU Jodic WWW.BLEE Curr Opin Allergy Clin Immmunol; 2006:6



DESENSIBILIZACION a ASA

ORAL

Estudios randomizados (4)

Eficacia en sintomas nasosinusales y
bronquiales

RAM: gastritis

Mecanismo:¥ LT B4, | LTR, { lib histamina y
Pg D2 77

Indicada en sintomas respiratorios
Dosis? Tiempo?

SE www scai.cPfaar,Curr Opin Allergy Clin Immmunol: 2006:6



CONCLUSIONES

Patologia prevalente

Presentacion respiratoria y cutanea
Alteracion del metabolismo leucotrienos
Diagnostico: TPO

Alternativas: Coxibs

Tratamiento: Anti LT

Desensibilizacion ASA
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