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RESUMEN

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son uno de los grupos de
farmacos mas ampliamente utilizados con fines analgésicos, y de ahi que puedan ser
los responsables de un alto porcentaje de reacciones adversas por hipersensibilidad,
ya sean mediadas o no por mecanismos inmunoldgicos. El estudio de las reacciones
alérgicas es dificultoso y conlleva la utilizacion de pruebas como la exposicion

controlada para establecer un diagnostico definitivo.

En la poblacion canaria no existen estudios que permitan conocer la
prevalencia de alergia a estos farmacos, siendo éste el objetivo principal de nuestro
trabajo de investigacion, ademas de poder identificar los AINES mas cominmente
implicados, la sintomatologia clinica manifestada, el método diagndstico de
confirmacion mas usado y los factores de riesgo predisponentes. Para ello, se propone
un estudio descriptivo observacional, prospectivo y transversal, con todos los
pacientes remitidos desde Atencion Primaria o los Servicios de Urgencias
hospitalarios, al Servicio de Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias (CHUC) y Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC)
(Tenerife, Espafia), con sospecha de reaccién alérgica medicamentosa a un AINE
durante el periodo diciembre 2022 — mayo 2023. Como instrumento de medida se
utilizara una hoja de datos (9 items), que se completara para cada paciente y que

incluye variables sociodemograficas, asi como variables de interés para el estudio.

Con este estudio, los profesionales sanitarios podran dar visibilidad de un
problema cada vez mas frecuente, destacando lo importante de su rapida
comunicacion a las instituciones sanitarias, correcto diagnéstico y tratamiento, ademas

de poder realizar labores de educacién sanitaria.
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ABSTRACT

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most widely
used groups of drugs for analgesic purposes, and hence may be responsible for a high
percentage of adverse hypersensitivity reactions, whether they are immune-mediated.
The study of allergic reactions is difficult and involves the use of tests such as
controlled exposure to establish a definitive diagnosis.

In the population of the Canary Islands there are no studies that allow us to
know the prevalence of allergy to these drugs. This is the main objective of our
research work, in addition to being able to identify the NSAIDs most involved, the
clinical symptomatology manifested, the most used diagnostic method for confirmation
and the predisposing risk factors. To this end, we propose a descriptive, observational,
prospective, and cross-sectional study of all patients referred from primary care or
hospital emergency departments to the Allergology Department of the University
Hospital Complex of the Canary Islands (CHUC) and Nuestra Sra. de Candelaria
University Hospital (HUNSC) (Tenerife, Spain) with a suspected allergic drug reaction
to an NSAID during the period May 2022 - May 2023. A data sheet (9 items), which will
be completed for each patient and includes sociodemographic variables as well as
variables of interest for the study, will be used as a measurement instrument.

With this study, health professionals will be able to give visibility to an
increasingly frequent problem, highlighting the importance of its rapid communication to
health institutions, correct diagnosis, and treatment, as well as being able to carry out

health education work.
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1. INTRODUCCION.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) han sido utilizados para
tratar enfermedades desde hace mas de 2000 afos.

Hipdcrates en el intervalo del 477-360 a.C.ya aconsejaba el uso de las hojas de
sauce (Salix spp.) para paliar el dolor, y Arthur Eichengriin, antiguo quimico, cientifico
y director del area de investigacion de nuevos farmacos del grupo aleman Bayer,
encomendé en el 1899 al quimico Félix Hofmann la creacién de un método comercial

para sintetizar el 4cido acetilsalicilico (AAS).

Justo 4 afios después de la comercializaciéon del AAS en 1899, se daba a
conocer el primer caso de reaccion adversa, donde un paciente presentaba a los 15

minutos de su administracion angioedema facial, taquicardia e hipotension.

En los comienzos del s.XX se documentan las primeras reacciones de tipo
respiratorio y se intuye su relacion con los pdlipos nasales?, y en 1968 se explica por
primera vez la triada de la aspirina: asma bronquial persistente (moderado o grave),
poliposis nasosinusal y reacciones tipo respiratorio (nasal y/o bronquial), tras la ingesta
del AINEZ.

Cualquier medicamento puede provocar algun efecto adverso no deseado, como
por ejemplo las “reacciones alérgicas”, las cudles entran en el grupo de “reacciones
adversas a medicamentos (RAM)” 3. En el pasado era tremendamente complicado
llevar un control y hacerse una idea de lo que podia ser una reaccion alérgica o
simplemente un posible efecto adverso del medicamento que no conllevase especial
peligro para la salud de la persona, pues anteriormente Espafia carecia de un sistema
de farmacovigilancia como el que tiene actualmente para reportar y registrar los
efectos adversos a tratamientos, utilizandose Unicamente los datos procedentes de
articulos publicados y hallazgos realizados por médicos de la época. Con un buen
sistema de vigilancia se evitarian los graves efectos que ocasionan determinados
medicamentos en ciertas personas, y con ello las muertes?, de ahi la importancia que

presenta el término de farmacovigilancia.

En diciembre de 2012 se llegd a superar en Espafala cifra de 200.000 registros
de casos distintos de sospechas de RAM gracias a este sistema que esta formado por
17 centros autonémicos®. Hoy en dia, estos registros son posibles gracias a la
existencia de un formulario electrénico (Figura 1.1.) en el cual son necesarios cuatro
pilares fundamentales: nombre del medicamento sospechoso con la via y fecha de

administracion correspondiente a ser posible, la descripcion de la reaccion adversa,



los detalles del paciente y los detalles del que notifica dicha reaccion adversa. Los
notificadores pueden ser tanto profesionales sanitarios,segunestablece la Ley 44/2003
de ordenacion de las profesiones sanitarias, como los ciudadanos (desde junio de
2012 es posible acceder)®.

Figura 1.1. Formulario electrénico para notificar sospechas de reacciones adversas a medicamentos del

Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H).

‘ Notificacion de sospechas de

itz Reacciones Adversas a
Medicamentos

Datos Paciente Datos Medicamento(s) Datos Otros Medicamentos Datos Reaccién(es) Datos Notificador

Notificacion de Ciudadano - PACIENTE (Paso 1 de 5)

Informacién sobre la persona que ha presentado la reaccién adversa al medicamento (Paciente)

Nombre (%) Apellidos (%)
3exo (%)
Edad @7 Grupo de edad O ) Peso (kg) Altura (cm) ¢Quien ha padecido la reaccion adversa? *

iPadece cualquier otra enfermedad?
No ~

* Indica obligatoriedad
(*) Indica obligatoriedad condicional

Sintoma Fecha inicio Fecha fin Estado actual

Sintomas de la reaccién adversa

i Cuando han empezado esos sintomas? ;Cuando han terminado los sintomas, i es que han terminado?

| 5

¢ Cudl es el estado actual de 1a persona afectada? ¢ Ha seguido alglin tratamiento para gue mejoren los sintomas de la reaccion adversa?

v No +

Aceptar y guardar reaccion adversa  Nueva reaccion adversa

Qtros datos de interés que desee aportar

*Indica obligatoriedad
(") Indica obligatoriedad condicional

Anterior | | Siguiente

Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Notificaram.es.



En la Figura 1.2. se detalla lo que se deberia de notificar al servicio de
farmacovigilancia que ayudaria a obtener datos mas exactos de las RAM que ocurren

en nuestro pais.

Figura 1.2. Notificacion de una reaccion adversa a un medicamento al SEFV-H.

| ¢{Sospecha de una RAM? |

Si

Si
[ ¢Es una reaccion grave? jmmmp [ Notifique al SEFV-H |

No

¢Es un medicamento

nuevo o el pacients es [ Matifique al SEFV-H ]
un nifo?

I~

i X Si
¢No if:ﬁi;gr}:m de b | Notifique al SEFV-H

Fuente: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. 2015. Informacion para las notificaciones de

sospechas de reacciones adversas a medicamentos por parte de profesionales sanitarios. [en linea]

Las alergias a los medicamentos han ido aumentando poco a poco segun datos
de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC),
convirtiéndose en el tercer motivo de consulta en los Servicios de Alergologia de los
hospitales. Engloba al 15% de los pacientes con una edad media de 40 afios, mientras

que hace una década conformaban el 12% de los pacientes®.

Los AINES se han convertido con el paso de los afos en el segundo
desencadenante mas comun de reacciones adversas a medicamentos después de los
antibioticos beta-lactamicos’ (29% en adultos y 13% en nifios)?, tal y como se pone de
manifiesto en algunos estudios®, a lo que se une ser uno de los grupos farmacoldgicos
mas utilizados en terapéutica®® y de los cuales se registra un mayor consumo®!. Por

tanto, es primordial determinar la causa cuando existe sospecha de reaccién alérgica.

Debemos tener claro la diferencia que existe entre los términos “intolerancia” y
“reacciones de hipersensibilidad a medicamentos (RHM)”, ya que mientras la
intolerancia es producida por pequefias dosis de medicamentos, incluso
subterapéuticas, en determinadas personas que tienen una sensibilidad exagerada a
los efectos farmacologicos y/o una alteracion en su metabolismo, las RHM son

aquellas en las cuales intervienen mecanismos inmunoldgicos. Esto significa que son



especificas del farmaco inductor y remiten al suspenderlo, vuelven a ocurrir si se
reintroduce el farmaco, requieren una exposicion previa (sensibilizacion) a ese
medicamento y puede existir hipersensibilidad cruzada con otras sustancias de

estructura quimica similar2,

La confusion que puede llegar a producirse por sintomas relacionados con los
procesos virales y la variabilidad clinica hacen de la deteccién de la alergia un enorme
desafio®.

Es imprescindible realizar un diagndstico preciso de hipersensibilidad o alergia a
un medicamento, no Unicamente para evitar reacciones graves que puedan
comprometer la vida del paciente, sino también para evitar una restriccion innecesaria
gue pueda afectar negativamente a la salud, ademas de incrementar los costes

médicos®.



2. MARCO TEORICO

2.1. Concepto de AINE

Los AINES son un grupo heterogéneo de farmacos (diferentes grupos quimicos)
con acciones antiinflamatoria, analgésica, antipirética y/o antiagregante plaquetario.
Realizan su funcion disminuyendo la formacion de prostaglandinas a partir del acido
araquidonico por inhibicion de las enzimas ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa
(LOX). Las prostaglandinas son un conjunto de sustancias que cumplen una serie de
funciones; entre ellas, la de intervenir en la respuesta inflamatoria dando lugar a una
vasodilatacién y a una estimulacion de las terminaciones nerviosas del dolor'®, de ahi

que su inhibicion sea clave para aliviarlo®®,

Los AINES pueden agruparse segun la estructura quimica (Tabla 2.1.1) o segun
la selectividad inhibitoria de las isoenzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) vy
ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Tabla 2.1.2)°.

Tabla 2.1.1 Clasificacion de los AINES segln su estructura quimica.

Salicilatos Acido acetilsalidilico, acetilsalicilato de lisina

Derivados indolacéticos Indometacina

Derivados arilacéticos Aceclofenaco, diclofenaco, nabumetona, ketorolaco

Derivadis arilpropidnicas Dexibuprafens, dexketoprofena, flurbiprofens, ibuprafena, ketoprofena, naproxenc
Ondcams Lormoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam

Fenamatas Acido mefenamico, acido niflimico

Comibs Celecaoxib, etoricoxib, parecoxib

Anilidas Paracetamol (acetaminofena)

Firazalonas Metamizol {dipirona), propifenazona

Otros Isonixina, clonixina (clonixinato de lisina)

Mufioz Roméan C, Vila Indurain B. Reacciones adversas a medicamentos: alergia a antibiéticos, AINE, otros. Criterios

de sospecha y actitud a seguir por el pediatra. Protoc diagn ter pediatr [Internet]. 2019

Tabla 2.1.2 Clasificacién de los AINES segln su potencia inhibitoria.

Acido acetilsalicilico, diclofenaco, dexketoprofena, flurbiprofeno, ibuprofena, in-

AINE que inhiben preferentemente fa COX-1 dometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acid mefenamico, naproxeno, piroxicam.

AIME gue inhiben preferenternents La COX-2, pera también inhiben la 00X-1 Meloxicam, nabumetona

AIME inhibidiores selectives da la 00X-2 Celecoxib, etoricoxib, parecoxib

Mufioz Roméan C, Vila Indurain B. Reacciones adversas a medicamentos: alergia a antibiéticos, AINE, otros. Criterios

de sospecha y actitud a seguir por el pediatra. Protoc diagn ter pediatr [Internet]. 2019



La COX-1 se encuentra mayoritariamente en la mucosa gastrica, rifiones y
plaguetas, y su inhibiciobn estd relacionada con reacciones adversas a nivel
gastrointestinal como: gastritis, dispepsia, diarrea, etc., mientras que la COX-2 se
encuentra mas bien en el sistema nervioso central, aparato reproductor y rifién, por lo
que su inhibicién tiende a causar alteraciones de la funcién renal y del metabolismo

hidroelectrolitico'’.

2.2. Reacciones alérgicas a los AINES y clasificacion

Las reacciones alérgicas a los AINES se pueden agrupar en: 1) Reacciones de
tipo A,mayormente asociadas a los propios efectos del farmaco; son predecibles y
presentan estrecha relacion con la dosis. Por otra parte, son frecuentes y pueden ser
graves de manera muy excepcional, y 2) Reacciones tipo B, mayormente relacionadas
con la respuesta del individuo, no de los efectos del medicamento; son impredecibles y

menos frecuentes (6-10%), aunquepueden poner en peligro la vida del paciente.

Por tanto, las reacciones de hipersensibilidad podemos agruparlas en las
reacciones de tipo B, y subdividirlas a su vez dependiendo de si el mecanismo es
inmunitario (reacciones alérgicas, mediadas por IgE o por células T), o un mecanismo

no inmunitario (reacciones de intolerancia)*é.
También podemos clasificar a las reacciones alérgicas en®:

1) Selectivas: limitadas a un AINE o grupo de estructura quimica semejante y
con buena tolerancia frente a otros grupos diferentes. Incluyen las
reacciones inducidas por anticuerpos IgE especificos, conocidas por el
acronimo SNIUAA (del inglés single-NSAID-induced urticaria/angioedema or
anaphylaxis), y las reacciones inducidas por linfocitos T especificos,

conocidas por el acrénimo SNIDR (del inglés single-NSAID-)*°.

— Las SNIUAA o urticaria/angioedema/anafilaxis: son inducidas por un
Unico AINE, de caracter inmediato, mediadas por IgE, que ocurren
normalmente en pacientes que no presentan una enfermedad de base,
y ademdas son capaces de tolerar los AINES quimicamente no
relacionados con el causante de la reaccion; sin embargo, son las mas
graves y representan un 30% del total en la poblacion espafiola
adulta’®?°, mientras que en la poblacion pediatrica parecen ser menos
propensas obteniéndose una incidencia del 0,9% para el AAS y otros

AINE en poblaciéon estadounidense?'. En Espafia la prevalencia de



anafilaxia que hay en la poblacion infantil a los AINES no esti bien
estudiada, pero si se sabe que han ocurrido reacciones graves junto
con los antibidticos betalactdmicos. Los episodios anafilacticos son
reacciones alérgicas con sintomas que afectan a la piel y mucosas,
ademas de existir un compromiso respiratorio y/o circulatorio. Su
comienzo dependera de la causa de la reaccion, presentando los
alérgenos ingeridos por via oral un comienzo retardado (de minutos a 2
horas) comparado con los alérgenos inyectados, cuyas manifestaciones

clinicas se presentan casi de forma inmediata?.

Las SNIDR o reacciones de hipersensibilidad no inmediata: suelen
ocurrir pasadas las 24-48 horas de la toma del farmaco y son mediadas
por linfocitos T especificos. Se manifiestan con sintomas cutdneos
como exantema maculopapular o exantema fijo, pero también pueden
darse reacciones 6rgano-especificas con afectacion renal, pulmonar o
reacciones adversas de mayor gravedad® como el sindrome de
hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos, la pustulosis
exantematica aguda generalizada y el Sindrome de Steven-Johnson.
Sin embargo, hoy dia se desconoce su prevalencia, aunque se sabe
gue son menos frecuentes!®. Las manifestaciones clinicas mas
importantes de las reacciones de hipersensibilidad selectiva o de

caracter inmunitario se encuentran recogidas en la Tabla 2.2.1.



Tabla 2.2.1. Manifestaciones clinicas de las reacciones de caracter inmunolégico

* Mecanismo inmunolégico o alérgico

E des clinicas Puntos claves

SNILIAA

= IgE mediado. Urticaria-angicedema y /0 anafilaxia después

= Sintomas dentro de la primera hora de la ingesta. de la ingesta de un solo AINE estrechamente relacionado

con los del mismo grupo. Toleran altermativos no
relacionados quimicamente.
Independiente de la fuerza de la inhibicion de la COX-1.
Ibuprofeno, paracetamol o dipirona.

SNIDR
= Mediados por LT. Exantema Alta frecuencia.
* Sintomas dentro de maculopapular. Eritema difuso y pdpulas que pueden
las 24-48 h de la ingesta. evolucionar a vesiculas; a veces, acompaniadas

de angicedema.
Urticaria no inmediata. Habones urticarianos tipicos sin angicedema.
Erupcidn fija por droga. Los AINE se encuentran enfre sus causas mads frecuentes.
Parches eritematosos que se repiten, principalmente,
en el mismo sitio en la reexposicion al
medicamento causante.
[buprofeno, naproxeno, dipinrona.
NET /SS] Destruccién generalizada de la piel y mucosas
AAS-paracetamol.
DRESS. Fiebre, rash e hipereosinofilia acompafiados de
hepatitis e insuficiencia renal.

Ibuprofeno e inhibidores selectivos de la OOX-2.

PEGA. Micropustulas estériles no foliculares, sobre un fondo
eritematoedematoso. Paracetamol-bufexamac.

Reaccion especifica de un drgano. Hepatitis, neumonitis 0 meningitis asépticas.

tiinflamatorio no estercideo (del inglés selective mon-

ot 1 IgE: inmunoglogulina E; ATNE: antiinflamatorio no
e 2 inducida por antiinflamatorio no esteroideo (del inglés
5 linfocito T; NET/ S5]: necrdlisis epidérmica toxica/

sindrome de Steve
inglés drug resh with eosinophilia and
aguda.

Fuente: Sarraquigne MP, Marifio Al, Saranz R,Colella M, Lépez K, Bovina Martijena MP, et al. Alergia e intolerancia a

antiinflamatorios no esteroideos en pediatria. Arch Argent Pediatr [Internet]. 2020

2) No selectivas o0 intolerancia cruzada: originadas por mas de un grupo de

AINE en relacion con la actividad inhibitoria de la COX.® Involucran mas de

un grupo quimico y no son de caracter inmunitario®3.
Se diferencian tres fenotipos?®:

— Enfermedad respiratoria exacerbada por AINE (EREA/NERD): Consiste
en un empeoramiento de las enfermedades respiratorias que ya tiene el
paciente de base (asma y rinitis), 0 que ya presentan asma o
rinosinusitis crénica concomitante (poliposis hasal). Al tomar un AINE
los pacientes presentan asma no atdpica, poliposis nasal y aumento de
sus sintomas respiratorios?°, ademas de posibles broncoespasmos,
rinitis con rinorrea y congestion nasal®. El perfil tipico se corresponde
con el de un adulto con episodios recurrentes de asma Yy rinosinusitis,
siendo excepcional el debut de la enfermedad en la infancia?®. Se
conocia previamente como la enfermedad de Widal o triada ASA (asma,

poliposis nasal e intolerancia al 4cido acetilsalicilico).*®

— Enfermedad cutanea exacerbada por AINE (ECEA/NECD): los
pacientes con urticaria cronica presentan una exacerbacion de los
sintomas cutaneos'®. Puede darse una combinacién de urticaria,

angioedema y exantemas maculo papulosas después de la



administracion de AINEZ®. Gran parte de las reacciones cutaneas
inducidas por AINE pueden atribuirse a exacerbaciones de una urticaria

cronica la cual, una vez resuelta, el paciente vuelve a tolerarlos.

— Urticaria y/o angioedema inducido por AINE (UAIA/NIUA): el AINE
provoca una urticaria y/o angioedema en pacientes que no presentan la
enfermedad respiratoria o cutanea de base. Al igual que las anteriores,
agui existe una reactividad cruzada, es decir, que se puede reaccionar
al menos a dos AINE con diferente estructura quimica (que no
pertenecen al mismo grupo quimico diferencia de la urticaria o
angioedema inducida por un Unico AINE. Las lesiones suelen afectar a

los parpados y labios.*8

— Reaccion mixta (cutanea + respiratoria): Son raras y son mas comunes
en la poblacién infanto-juvenil con un inicio en la primera o segunda
década de la vida (>80% de los casos) y, sobre todo, porque en la
mayoria de los casos existe una alergia respiratoria asociada
mayoritariamente causada por acaros. Se manifiesta con angioedema
facial, concretamente peri orbitaria y es el cuadro mas comudn, pues

numerosos estudios lo afirman®1323,

Las manifestaciones clinicas mas importantes de las reacciones de caracter no
inmunoldgico en las que entran las de intolerancia o reactividad cruzada se encuentran

resumidas en la Tabla 2.2.2



Tabla 2.2.2. Manifestaciones clinicas de las reacciones de caréacter no inmunoldégico.

*  Mecanismo no inmunologico desencadenado por la combinacion entre la inhibicion de la COX-1 y un desequilibrio en
el metabolismo del dado araquidanico.
* Inmediatas de minutos a varias horas pos ingesta del AIME.

Entidades clinicas Puntos claves

NERD Es la segunda causa en frecuencia de alergia a AINE en pediatria.
Broncoespasmo, disnea y/u obstruccidn nasal o rinorrea.
La enfermedad respiratoria subyacente més frecuente es la rinosinusitis.
La triada ASA no se expresa completamente en nifios v adolescentes,
sino que involucra las vias adreas su periores/ inferiores en diversos g:mdma.
Mis frecuente en pacientes atdépicos, con prick test positivo a dcaros.
NECD Urticaria v / 0 angioedema en pacientes con UCE.
Es rara en los nifios.
Se da, particularmente, con los inhibidones potentes de la COX-1.
NILA Entidad mds frecuente de alergia a AINE en pediatria.
Especialmente, en nifios atdpicos.
Se caracteriza por angioedema facial seguido de urticaria generalizada,
aunque pueden aparecer simultineamente.
Puede asociarse a sintomas respiratorios, sin caida de la presién arterial,
simulando una anafilaxia, pero su mecanismo no es mediado por IgE.

MNERD: enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no estervideos (del inglés non-steroidnl antifnflammatory
drugs exacerbated respiratory disease); AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ASA: asma, rinitis/ polipo
aspirina; NECI: enfermedad cutdnea exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (del inglés nm

ated cutaneons disease); UCE: urticaria cronica esponténea; COX-1: cdooxigenasa-1; N

Fuente: Sarraquigne MP, Marifio Al, SaranzR,Colella M, Lépez K, Bovina Martijena MP, et al. Alergia e intolerancia a

antiinflamatorios no esteroideos en pediatria. Arch Argent Pediatr [Internet]. 2020

2.3. Antecedentes y estado actual del tema

En un estudio llevado a cabo en el afio 2010 por la Universidad de Murcia en el
Servicio de Alergologia del Hospital General Universitario Reina Sofia, se revisaron
501 historias clinicas de pacientes de ambos sexos y todas las edades, que
consultaron por presentar sintomas sugestivos de RAM, de los cuales 324 habian
referido 489 reacciones adversas de al menos a un tipo de AINE, y el 57,3% de estas
reacciones habian sido de tipo inmediato. Se observé que los sintomas cutaneos
fueron los mas predominantes (85,9%) y dentro de éstos, el mas frecuente fue la
urticaria inducida por AINE (70,1%). Se pudo comprobar que los AINES mas
implicados fueron el ibuprofeno (27,4%), seguido de metamizol (16,7%) y paracetamol
(14%). A todos los pacientes implicados se les realiz6 la prueba de provocacién oral
para confirmar los resultados y se obtuvo: AAS 33,3%, el metamizol 22,2%, el
ibuprofeno 18% vy el paracetamol 4,4%. En base a los resultados finales un 39,1%
resulté intolerante a los AINES y el 22,6% presentd reacciones de mecanismo
alérgico, ambas confirmadas por la prueba de provocacion oral y la clinica del
paciente. Los grupos de AINES que estuvieron involucrados con un mayor porcentaje
en pacientes con intolerancia fueron: propiénico (33,3%,) salicilatos (32,5%) vy
pirazolonas (19,3%), y en pacientes con reacciones de tipo inmunolégica: propiénico
(36,1%), pirazolonas (27,8%) y salicilatos (18,0%.)%*.
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En otro estudio llevado a cabo en el afio 2020 en el servicio de Alergologia del
Hospital Regional Universitario de Malaga, se evidencid que en las reacciones
SNIUAA, el metamizol fue el farmaco mas frecuentemente implicado, seguido de
ibuprofeno. La anafilaxia fue la entidad clinica méas frecuente (33.3%), seguida de la
urticaria (29.3%), el AE (angioedema) (22.2%) y la urticaria/AE (12.8%). En las
reacciones SNIDR también se observé que el metamizol e ibuprofeno eran los
principales inductores y las entidades clinicas mas frecuentes el EFM (exantema fijo
medicamentoso) (43.2%) y el EMP (exantema maculopapular) (31.6%).

En cuanto a la poblacion infantil, en un estudio descriptivo llevado a cabo por la
Universitat de Barcelona en el Hospital Sant Joan de Déu (enero de 2012 - diciembre
de 2013), con 93 niflos sospechosos de manifestar hipersensibilidad a AINES, y en
gue el diagnostico se realiz6 mediante la prueba de exposicion controlada (PEC) al
farmaco, se observé que 26 nifios presentaban hipersensibilidad a AINES, de los
cuales la mitad presenté hipersensibilidad multiple/reacciones no selectivas que tienen
gue ver con la intolerancia cruzada. lbuprofeno estuvo involucrado en todas las
reacciones, lo cual esta en consonancia con otros estudios®'32, La clinica observada
con mayor frecuencia fue el angioedema aislado?® (44%) y EMP. Se describieron
casos de exantema fijo, sindrome de Steve Johnson, pustulosis exanteméatica aguda
generalizada y necrolisis epidérmica toxica, todos estos excepcionales y en menor

medida.’Paracetamol fue el farmaco alternativo mejor tolerado?.

Existe otro estudio llevado a cabo en Kendang Kerbau Children's Hospital en
Singapur (2005) con 24 nifios asiaticos con antecedentes de atopia y diagndstico de
HS multiple a AINES, de los cuales un 25% no toleraba paracetamol. Este estudio
sugiere que parece existir una estrecha relaciébn entre tener una determinada

enfermedad de base, y estar predispuesto a sufrir reacciones adversas a AINES.?.

También se han documentado casos de alergia con mecanismo inmunitario al
metamizol, con clinica de urticaria, angioedema o anafilaxia (UAAIUA) y reacciones
6rgano-especificas por diclofenaco.® No hay muchos estudios llevados a cabo en la
poblacién infantil, aunque la mayoria apuntan a ibuprofeno como el farmaco
mayormente implicado. Los AINES son uno de los grupos de farmacos mas recetados
en los nifios con infecciones virales, pudiendo originar confusidén con los sintomas
propios de estas enfermedades y una RHS, y etiquetar al nifio como alérgico sin haber
hecho una evaluacién alergolégica correcta. Solo una minoria de estas reacciones se

confirma como RHS, al contrario que la poblacién adulta la cual es méas propensa.®®
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2.4. Factores de riesgo de las reacciones alérgicas a AINES

Existen una serie de factores de riesgo que predisponen a muchos pacientes a
desarrollar una hipersensibilidad a los AINES, ya sea en forma de alergia o

intolerancia. Entre ellos cabe sefalar:

— Presentar una reaccion previa con un AINE o de estructura quimica similar.
Se ha comprobado que las pautas intermitentes y a dosis bajas de
tratamiento ayudan al desarrollo de sensibilizacién que estad mediado por
IgE; en cambio, las dosis altas y los tratamientos prolongados incrementan
el riesgo de reacciones y ponen en peligro la salud del paciente!?. Sufrir
reacciones inmunolégicas previas suele relacionarse con aquellas personas
gue presentan un aumento de la capacidad de respuesta de sus células T y
produccion continua de anticuerpos IgE especificos frente a sustancias
farmacéuticas?’. Esta tendencia que tienen ciertas personas a sufrir ese
mecanismo se denomina atopia y ha ido aumentando la prevalencia en los
paises desarrollados en los Ultimos afios?®. Esto predispone a presentar
reacciones anafilacticas muy graves, tanto en adultos como en nifios.? En
cambio, las reacciones no inmunes frente a AINE (Intolerancia) pueden
aparecer en AINE sin relacion estructural entre si, pues en este caso el
problema no es la capacidad de respuesta de sus células, sino la alteracion

de la via metabdlica en la inhibicion de la COX-1%°,

— Género. En casi la totalidad de los estudios que se han realizado para
analizar la prevalencia de alergia e intolerancia a los AINE, se ha observado
que en la poblacibn adulta el género femenino tiene una mayor
predisposicion que el masculino, tanto para reacciones de tipo inmediato
como tardias®®®® 'y se han atribuido a un mayor consumo de
medicacion®32y a influencias hormonales inductoras de una metabolizacién
medicamentosa mas lenta®?. En una revision sistematica y metaanalisis
llevado a cabo por investigadores de la Universidad de Edimburgo en el afio
2018, se llega a la conclusion de que las fluctuaciones en las hormonas
sexuales femeninas podrian desempefiar un papel importante en el
desarrollo de alergias y asma. En esta revisiébn cabe destacar un vinculo
entre los sintomas del asma y las alergias, y los cambios clave en la vida
como la pubertad y la menopausia. Esto podria ayudar a explicar por qué el
asma es mas comun en los nifios que en las nifias durante la infancia, pero

mas prevalente en las adolescentes y mujeres después de la pubertad®.
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— Historia familiar. Actualmente no hay presencia de estudios que corroboren
gue la alergia a farmacos se pueda heredar. Aun asi, algunos pacientes con
alergia especifica a un farmaco refieren que uno de sus ascendientes

también la padece.

— Presencia de asma. La predisposicion depende mas de la severidad del
asma (entre mas severa, mas riesgo) y la presencia concomitante de
rinosinusitis crénica y poélipos nasales®t. Aproximadamente un 7-10% de
todos los pacientes asmaticos y un 30-40% de los pacientes que tienen
pansinusitis con polipos nasales, presentan mecanismo de defensa
inmunoldgico o intolerancia a los AINES, en este Gltimo sobre todo al AAS.
Existe una gran variabilidad en la expresion de la intolerancia a este farmaco
en cada individuo; desde reacciones indetectables, respuesta solamente
naso-ocular, a ataques asmaticos graves que pueden llegar a ser mortales®,
aparte de la conocida triada ASA, Sindrome de Widal o Triada de Samter, la
cual se presenta clinicamente como una enfermedad que evoluciona con el
tiempo y con un patron determinado en la aparicion de los sintomas.
Normalmente la clinica se inicia entre 30-40 afios, con sintomas de rinitis
persistente, y aproximadamente dos afios después aparece la poliposis
nasal. El asma solo es cuestion de tiempo que termine de desarrollarse
dentro de un intervalo comprendido entre 3 meses y 5 afios de iniciada la
rinitis, y finalmente los sintomas respiratorios inducidos por AAS pueden
aparecer a lo largo de todo el curso de la enfermedad. Es mas frecuente en
mujeres, ademas de presentarse precozmente y evolucionar con una mayor
agresividad®®. Esto adquiere una gran importancia en nuestras islas, pues
el asma afecta a mas de 300.000 personas en Canarias, y la prevalencia es
superiora la del resto de Espafia alcanzando cifras de un 18% en la

poblacién joven®’

Se ha podido comprobar segun diferentes estudios que los AINE podrian actuar
como cofactores en alergias alimentarias junto al ejercicio, siendo mas frecuente en
adolescentes y presentando clinica de urticaria o anafilaxia con un alimento al que
estan sensibilizados, pero que generalmente toleran si no va acompafiado de estos

cofactores®38:39,
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2.5. Diagnéstico de las reacciones alérgicas a AINES

Una historia clinica completa dara a conocer el mecanismo patogénico
involucrado y definira el protocolo de actuacion a seguir. Debera incluir informacién
acerca del farmaco implicado, la dosis y la via de administracién, las manifestaciones
clinicas que motivaron a su uso, los sintomas previos y posteriores a la toma, el
tiempo transcurrido hasta el inicio de los sintomas y los medicamentos concomitantes.
Se debe preguntar al paciente sobre afecciones crénicas subyacentes que padezca,
como por ejemplo asma bronquial, rinosinusitis crénica, pélipos nasales, urticaria y/o
angioedemas cronicos,debido a que, aunque la historia clinica no predice con
exactitud la aparicion de reacciones futuras, los episodios que se acompafien de
sintomas respiratorios y/o anafilaxia tienen un valor predictivo superior, que solamente

la presencia de sintomas cutaneos aislados®.

El diagnéstico de la alergia se realizard4 finalmente mediante una serie de

pruebas:

— La prueba cutanea de lectura inmediata (PCLI) o prick test. Es una prueba
gue consiste en depositar una gota de la sustancia sugestiva de reaccion
sobre la piel del antebrazo y perforarla a través de la gota depositada con
una lanceta®. Esta prueba es Util ante sintomas como urticaria, angioedema
y/o anafilaxia inducidos por un solo AINE o SNIUAA, por sus siglas en inglés
en los que se sospecha un mecanismo mediado por IgE. En las reacciones
retardadas, se pueden considerar las pruebas intradérmicas con lectura
tardia*!, las cuales consisten en inyectar una minima cantidad de sustancia
en la capa mas superficial de la piel*®, pues pueden ser Utiles para
reacciones tardias, en particular, en casos de dermatitis de contacto y
eritema fijo por drogas. Una prueba cutanea negativa no excluye el
diagnéstico. Para confirmar la negatividad, se debe realizar una provocaciéon
oral, asi confirmaremos el diagnéstico de hipersensibilidad a AINE en nifios
y adultos, pues la prueba de provocacion controlada (PPC) sigue siendo el

estandar de oro.

— Prueba de Provocacion Controlada o Prueba de Provocacion Oral. Se puede
utilizar para confirmar la hipersensibilidad a un determinado AINE y con
otros AINESque no sean causales para confirmar o excluir la reactividad
cruzada®®; de hecho, es la Unica prueba para confirmar la existencia de
reacciones no inmunoldgicas/no alérgicas como las de intolerancia cruzada

a AINES. Se requerirdn pruebas de la funcion pulmonar, previas a la
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administracién de cada nueva dosis en los pacientes con antecedente de
asma, o que refieran sintomas respiratorios en la reaccion. Este tipo de
prueba debe realizarse en un centro hospitalario con personal entrenado y el
paciente no puede tener una enfermedad activa ni estar utilizando farmacos
como antihistaminicos o corticoides, antileucotrienos o anticolinérgicos, ya
gue pueden enmascarar la reaccion y hacer que quede invélida la prueba de
provocacién con AINES®. También esta contraindicada en pacientes que
presentaron anafilaxia, necrolisis epidérmica toxica o sindrome de Stevens-
Johnson en reacciones anteriores y en los asmaticos con flujo espiratorio
forzado en el primer segundo < 1,5 litros. La PPC es util para identificar el
AINE responsable de una reaccion alérgica al igual que el/los AINES
tolerados. Tiene un valor predictivo negativo muy alto (del 97,8 %), por lo
gue su negatividad garantiza el uso seguro de la droga involucrada. El valor
predictivo positivo es cercano al 100 %*. Existen otro tipo de pruebas como
la IgE sérica especifica y la determinacion de sulfidoleucotrienos especifica
de antigeno (CAST) que pueden ser Utiles en diversas situaciones pero que
no estan validadas ni son las que se suelen utilizar para confirmar una

sospecha de alergia.*®
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3.  JUSTIFICACION

Los AINES son el segundo grupo de medicamentos mas frecuentemente
implicados en las reacciones de hipersensibilidad a farmacos, y por detrds de los
antibiéticos betalactdmicos, si bien existen numerosos estudios que los sitian por

delante de éstos.

Por otra parte, existe hoy dia un aumento del consumo de medicamentos en la
poblacién general, siendo los AINES uno de los mas cominmente utilizados en la

mayoria de los paises occidentales, debido a:

— Relacion coste-eficacia y relativa seguridad.

— Aumento progresivo de la prescripcion médica y automedicacion.

— Inexactitud de la incidencia que tienen las RAM en la poblacion general.

— Aumento de la incidencia de reacciones, tanto las mediadas
inmunoldgicamente como las reacciones de intolerancia.

— Grado de afectacion a la salud del paciente.

Todo esto produce un problema de salud publica de gran magnitud, del que no

ha habido suficientes estudios acerca de su prevalencia en la poblacion espafiola.

Es de suma importancia que las personas que sufren este problema sean
diagnosticadas lo antes posible, para mejorar su calidad de vida y ofrecer otras

alternativas analgésicas seguras.

Ademads, en Canarias existe el mayor porcentaje de asmaticos de todo el pais, y
dicha afeccion predispone a sufrir ciertas reacciones adversas provocadas por este
grupo de farmacos, de hecho se desconoce la prevalencia de hipersensibilidad o
alergia a AINES en las islas, pues no hay ningun estudio que asi lo refleje, ni en la
poblacién adulta y mucho menos en la poblacién infantil, la cual es la menos estudiada
ya que los cuadros clinicos tienden a ser mas leves en la mayoria de los casos y

pueden confundirse con procesos viricos comunes.

Debido precisamente a la inexistencia de estudios acerca de la prevalencia de
hipersensibilidad o alergiaa AINES en nuestras islas se plantea este Proyecto de
Investigacién, el cual ademas nos permitira conocer los AINES mayormente
implicados, los métodos de diagndstico mas usados y las manifestaciones clinicas
mas frecuentes.Al mismo tiempo, con este estudio los profesionales sanitarios
podremos dar visibilidad de un problema cada vez mas frecuente, destacando lo
importante de su rapida comunicacion a las instituciones sanitarias, correcto

diagnostico y tratamiento, ademas de poder realizar labores de educacion sanitaria.
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4.1.

4.2.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia de alergia a los AINES en la poblacién canaria.

Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de alergia a los AINES por grupos de edades.
Conocerlos AINES mayormente implicados en las reacciones alérgicas.

Identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes en las alergias a los
AINES.

Sefialar cual ha sido el método diagnéstico mas utilizado para confirmar las

alergias a los AINES.

Identificar la presencia de factores de riesgo asociados a las alergias a los
AINES.
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5. METODOLOGIA

5.1. Disefo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo observacional, prospectivo y de corte
transversal, llevado a cabo en el a&mbito de la Atencion Especializada de Tenerife
(Canarias, Espafia).

5.2. Poblacion y muestra

La poblaciéon y la muestra coinciden, y son todos los pacientes remitidos desde
Atencion Primaria o desde los Servicios de Urgencias hospitalarios, al Servicio de
Alergologia del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC) y Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC), durante el periodo de diciembre
de 2022—-mayo de 2023, con sospecha de reaccién alérgica medicamentosa a un

AINE. Se trata de un muestreo no probabilistico e intencionado.

5.3. Criterios de inclusion y exclusién
5.3.1.Criterios de inclusion:

>» Pacientes de cualquier edad que hayan experimentado reacciones adversas
a los AINES, con sospecha de caracter inmunitario, siendo previamente
valorados por su médico de cabecera, y derivados al Servicio de Alergologia
del CHUC o HUNSC.

> Pacientes de cualquier edad que hayan experimentado reacciones adversas
graves a los AINE, con sospecha de caracter inmunitario, y hayan tenido
gue acudir al Servicio de Urgencias del Hospital de referencia para su
resolucion, derivados posteriormente a los Servicios de Alergologia del
CHUC y HUNSC.

> Pacientes que den su consentimiento (por escrito) para el estudio

alergolégico.

5.3.2.Criterios de exclusion:

> Pacientes que hayan experimentado reacciones adversas a los AINE con

sospecha de cardcter inmunitario, pero que tras ser valorados no se ha
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podido confirmar una hipersensibilidad de caracter inmunitario, o estén

diagnosticados de intolerancia.

> Pacientes en los que esté contraindicado el uso de métodos de diagnéstico
de confirmacion de reacciones alérgicas de caracter inmunitario
(enfermedades infecciosas, exacerbaciones de reacciones alérgicas
existentes, etc.), o medicacion necesaria para revertir los efectos de una

reaccion anafilactica (adrenalina, corticoides, antihistaminicos, etc.).

>» Pacientes que rechacen el consentimiento (por escrito) para el estudio

alergoldgico.

5.4. Variables e instrumentos de medida
Se recogeran las siguientes variables:
5.4.1. Variables sociodemograficas:
— Sexo: Variable cualitativa de respuesta multiple (Hombre/Mujer/Otro).
— Edad: Variable cuantitativa (expresada en afios).
5.4.2. Variables de interés para el estudio

— Presencia de alergia/reaccion severa a AINES anteriores: variable
cualitativa de respuesta dicotomica (SI/NO). En caso afirmativo se

especificara el AINE responsable.

— Sintomas que haya presentado por reacciones alérgicas anteriores a

AINES: variable cualitativa de respuesta mdaltiple.

— Presencia de asma: variable cualitativa de respuesta dicotdmica
(SI/NO). En caso afirmativo, se debera cumplimentar un parametro
respiratorio como es el volumen espiratorio forzado (FEVi) con
respuesta dicotémica (> 1,5 litros/< 1,5 litros), para saber si es apto o

no de cara a la realizacion de la prueba de confirmacion diagnéstica.

— Presencia de alergia a otros medicamentos: variable cualitativa con
respuesta dicotomica (SI/NO). En caso afirmativo se especificara

el/los farmacos implicados.

— Sintomas que ha presentado durante la prueba de confirmacion

diagnostica: variable cualitativa con respuesta mdltiple donde se
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especificaran los sintomas claves que suceden en las reacciones de

caracter inmunitario.

— Inicio de la reaccion tras la ingesta de AINES después de la
prueba:variablecualitativade respuesta mdltiple (Inmediato/Tardio/NO

reaccion).

— Necesidad de utilizar el Servicio de Urgencias con anterioridad por
manifestar reacciones adversas a los AINES: variable cualitativa con

respuesta dicotomica (SI/NO).

— Método diagnostico de confirmacion: variable cualitativa con
respuesta mdaltiple (Prick test/Prueba de parche o lectura
tardia/Prueba de provocacion oral).

— Confirmaciéon definitiva de la alergia: variable cualitativa con

respuesta multiple (SI/NO/No Procede).

Todas estas variables se obtendran a través de la historia clinica los pacientes
gue han sido derivados al servicio de Alergologia, mediante una Hoja de Datos de

elaboracion propia. (Anexo |)

5.5. Plan de trabajo y recogida de la informacion

En primer lugar, se deberan solicitar los permisos pertinentes a la Direccién
Gerencia y Comités de Bioética e Investigacion del Complejo Hospitalario Universitario
de Canarias (CHUC) y Hospital Nuestra Sefiora de la Candelaria (HUNSC), asi como
a los Servicios de Alergologia de ambos centros hospitalarios (Anexos I, lll y IV). Se
adjuntaran a las solicitudes una breve memoria del Proyecto de Investigacién con toda
la informacién necesaria acerca del mismo, asi como los datos personales de contacto

por si hubiera que aclarar alguna duda.

Una vez se haya obtenido la aprobacién, se concertara una reunion con todo el
personal sanitario adscrito a los Servicios de Alergologia de los centros hospitalarios
objeto de estudio, para informarles acerca de esta investigacion, aclararles cuantas
dudas tengan al respecto, y solicitarles también su colaboracion desinteresada,
seflalando los beneficios que esta investigacion puede reportar tanto a los
profesionales sanitarios, como a los propios pacientes. Se mantendra el anonimato y
la confidencialidad de los datos recogidos de los pacientes, de acuerdo con la Ley

Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de
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los Derechos Digitales, asi como el uso exclusivo de los mismos para la finalidad de
este proyecto.

Ademas, el investigador principal se compromete a facilitarles los resultados
obtenidos con la finalidad de que puedan conocer la situacion actual de las alergias
medicamentosas debidas a AINES en la isla de Tenerife, y con ello una herramienta

importante cara a su tratamiento y prevencion mediante educacion sanitaria.

El proceso de recogida de datos se hara durante aproximadamente 6 meses (1 o
2 visitas/mes), y para ello se accederan a los expedientes de los pacientes, asi como a
las historias digitalizadas a través del programa DRAGO del SCS. La cumplimentacion
de estos datos serd llevada a cabo tanto por el investigador principal como por parte
del personal sanitario colaborador, para quienes se les habilitara un buzén para que

depositen las hojas de datos con la informacion recogida.

5.6. Analisis estadistico de los datos

Se usara el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 22 para Windows.
Se usara la mediana y/o media aritmética como medidas de tendencia central, asi
como rango intercuartilico y/o desviacion estandar como medidas de dispersion para
variables cuantitativas, o distribucién de frecuencias para las variables cualitativas o

categoricas.

Se determinara ademas si existen asociaciones entre las distintas variables
categoricas usando la prueba de Chi-cuadrado de Pearson (x2), o el coeficiente de
correlacion de Pearson para las variables cuantitativas, asi como la prueba t de
Student (datos paramétricos) o la prueba de Mann-Whitney & Wilcoxon (datos no

paramétricos) para las relaciones entre las variables cuantitativas y categdricas.

Si fuera necesario, se llevard a cabo también un andlisis multivariante (regresion

lineal y logistica).

5.7. Consideraciones éticas
El investigador de este proyecto no esta sujeto a ningin conflicto de intereses.

Los datos que se obtengan del estudio seran tratados con total confidencialidad
y proteccion, tal y como lo expone la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de
Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. La presente
investigacion contard con todos los permisos necesarios y con la autorizacion por

escrito de la Direccién Gerencia del CHUC y HUNSC, asi como de los Comités de
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Bioética e Investigacion y Servicios de Alergologia de ambos centros hospitalarios.
Todos los datos obtenidos seran utilizados y analizados Unicamente con fines de la

investigacion.
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6. CRONOGRAMA

El proyecto de investigacion tendra una duracion total de aproximadamente 12

meses, comenzando en el mes de septiembre de 2022 y terminando en el mes de
septiembre de 2023 (Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Cronograma del Proyecto de Investigacion.

Afio 2022 Ao 2023
Meses Sep Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep
Solicitud y
obtencién de
permisos.

Reunion con el
personal sanitario.

Proceso de recogida
de datos.

Analisis e
interpretacion de
los datos.

Preparacion del
Informe con los
resultados.

Presentaciéon y
difusién de los
resultados.
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7. LOGISTICA
7.1. Recursos humanos.

Se solicitard la contratacion o colaboracion de un estadistico para la fase del
andlisis de los datos.

7.2. Recursos materiales.

Hojas de datos impresas en papel que se rellenaran para cada paciente, y un
buzoén para depositarlas una vez sean cumplimentadas por el investigador principal o

personal sanitario colaborador.

7.3. Otros recursos.

En este apartado se tendra en cuenta el coste de desplazamiento que le

supondra al investigador para desplazarse al CHUC y HUNSC.

7.4. Presupuesto.

Se pretendera abordar este proyecto de investigacion con el menor coste

econdmico posible (Tabla 7.4.1).

Tabla 7.4.1. Presupuesto del Proyecto de Investigacion

RECURSOS CANTIDAD| PRECIO TIEMPO SUBTOTAL
Recursos o
Estadistico 1 300€/mes 2 meses 600€
Humanos
Buzoén 1 30 € - 30€
Ordenador 1 600€ - 600€
Impresora 1 65€ - 65€
Recursos
materiales Folios 500 4€ - 4€
Buzoén 1 15¢€ - 15€
Qartuchos 1 55¢ i 55¢
impresora
Otros Desplazamiento - 80€ 6 meses 80¢€
MEEIEEE Imprevistos - 60€ - 60€
TOTAL 1509 €
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de esta investigacién es no poder incluir a un sector de la
poblacién que, habiendo manifestado una reaccion alérgica a AINES, no lo han
comunicado ni han acudido a un centro sanitario teniendo presencia o no de sintomas
compatibles, al igual que otras personas que utilizan la sanidad privada, y por tanto no
cumplen con nuestros criterios de inclusién. A pesar de ello, esperamos contar con
una muestralo suficientemente representativa que refleje la realidad de esta

problematica en la isla de Tenerife.

Otra limitacion puede ser la no aprobacion por parte de los Servicios de
Alergologia del CHUC y del HUSNC para llevar a cabo este estudio, en cuyo caso
tendremos que recurrir a la sanidad privada o plantearnos este proyecto en otras islas

no capitalinas de la provincia de Santa Cruz de Tenerife.

Por ultimo, puede ocurrir que ciertos datos no queden recogidos en la historia
clinica, bien porque el paciente no sepa o no lo recuerde en su momento al
preguntarle, porque simplemente no fue anotado por los profesionales sanitarios
responsables, o porque tener ese dato podria conllevar riesgo para la salud del
paciente, y éste no ha dado su consentimiento informado para su obtencién (prueba
de confirmacién de alergia a AINES), si bien esta Gltima circunstancia ya se contempla
en los criterios de exclusion. Ademas, habria que afadir la variabilidad clinica a la hora
de interpretar los resultados de una prueba diagndstica por parte de los facultativos.
Todo esto podria influir en la consecucién de algunos de los objetivos especificos
planteados, obteniéndose unos resultados poco concluyentes. Ante la escasez de
datos o datos incompletos, podriamos aumentar la muestra alargando el tiempo de
captacion de pacientes, o buscar otros centros donde poder llevar a cabo dicho
estudio. En cuanto a la variabilidad clinica, si contaramos con criterios estandarizados

se podria reducir ésta.
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10. ANEXOS

Anexo |. Hoja de datos de los pacientes objeto de estudio.

Cdédigo del Paciente:

A. Variables sociodemograficas.
1. Edad: (afios)

2.Sexo: F |:| M |:|

B. Variables de interés para el estudio.

1.Presencia de alergia/reaccion severa a AINES anteriores:

Si[_] No[ ]

En caso afirmativo,AINE responsable de la reaccion:

2.Reacciones adversas a AINES manifestadas con anterioridad:
Urticaria |:| Angioedema|:| Otros sintomas de caracter tardio |:|
Anafilaxia| ] No presencia de sintomas| |

3.Presencia de asma:

sil_]  Nol[]
En caso afirmativo, ¢se ha realizado la prueba respiratoria y ha cumplido con los

pardmetros necesarios para someterse a la prueba de confirmacion de alergia con
FEV:>1,5 litros) ?: Si[ | No[ |

4. Presencia de alergia a otros medicamentos:

si[ ] No[ ]

En caso afirmativo, especificar:

5.Reacciones adversas a AINES manifestadas durante la prueba de confirmacion:
Urticaria |:| Angioedema|:| Otros sintomas de caracter tardio |:|
Anafilaxia[ ] No presencia de sintomas| |

6. Inicio de las reacciones adversas manifestadas a AINES durante la prueba de

confirmacion:
Inmediato (minutos/horas)|__| Tardio (dias)[__] No presenta reaccion [ __]
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7.Necesidad de utilizar el servicio de Urgencias anteriormente por reacciones adversas

alos AINES: Si[ ] No[ ]

8. Método diagndstico utilizado para la confirmacion de la alergia:
Prick test (prueba cutanea) [ | Prueba del parche o lectura tardia[ ]
Prueba de provocacion oral [ ]

9. Confirmacion de la alergia:

Si[_] No[ ] Noprocede [ |

En caso de responder no procede,describir el motivo aqui:
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Anexo Il y lll. Solicitud de autorizacion a la Direccién Gerencia del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias y Hospital Universitario Nuestra Sra. de
Candelaria, asi como a los Servicios de Alergologia.

En ,a de de 2022

Estimado Sr/a. Director/a del

Mi nombre es SERGIO GARCIA GONZALEZ y soy alumno de 4° Curso de
Grado de Enfermeria por la Universidad de La Laguna. En estos momentos me
encuentro elaborando el Trabajo de Fin de Grado en Enfermeria (TFG) que lleva por
titulo “Prevalencia de alergia a antiinflamatorios no esteroideos en la poblacion
canaria”, y por ello me dirijo a usted para solicitar su autorizaciéon cara a realizar el

estudio en el Servicio de Alergologia (adjunto breve memoria).

El proyecto dard comienzo en diciembre de 2022 vy finalizar4 en septiembre de
2023, y la recogida de datos tendra una duracién de 6 meses (1 de diciembre de 2022
— 31 de mayo de 2023). Se llevard a cabo a través de los datos que se recojan de la
historia clinica, preservando en todo momento el anonimato y confidencialidad, tal y
como recoge la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales, asi como el uso exclusivo de los

mismos para la finalidad de este proyecto.

Sin nada mas que afadir y como investigador principal, solicito su permiso para

obtener acceso a dichos datos necesarios para la realizacion de este proyecto.

Reciba un cordial saludo,

Fdo. Sergio Garcia Gonzalez
Investigador Principal

Email: alu0101204000@ull.edu.es
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Anexo IV. Solicitud de autorizacion al Comité Bioético y de Investigacion del
CHUC y HUNSC.

Titulo del Proyecto: Prevalencia de alergia a los AINES en la poblacién canaria.
Disefio de Estudio: Estudio descriptivo observacional y transversal.

Investigador Principal: Sergio Garcia Gonzalez (alu0101204000@ull.edu.es).
Directora: Prof. Dra. Margarita Hernandez Pérez (maherpe@ull.edu.es).

Entidad colaboradora: Universidad de La Laguna, Departamento de Enfermeria.
Entidad Financiadora/Presupuesto: No procede.

Duracion:12 meses (Inicio 1 septiembre de 2022 y finalizacion 31 de septiembre de
2023).

A. Objetivo de la investigacion

En los Ultimos afios, las alergias a los medicamentos han aumentado
notablemente. Segun datos de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia
Clinica (SEAIC), la alergia a algun tipo de farmaco ya es el tercer motivo de consulta
en los servicios de alergologia de los hospitales y entre los mas comunes que pueden
ocasionarla entran los antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Esto unido al aumento
de su consumo y ser unos de los farmacos mas comunmente utilizados en Espafa y
en la mayoria de los paises occidentales, hace de esta situacién un problema de salud

publica en el cual fijarse detenidamente.

El objetivo general de estainvestigacibn es determinar la prevalencia de
alergia que existe a los AINES en la poblacién canaria, pero también nos permitira
conocer los AINES mayormente implicados en las reacciones de hipersensibilidad,
identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes, cual ha sido el método
diagnéstico mas utilizado e identificar la presencia de factores de riesgo asociados a

las reacciones de hipersensibilidad.

B. Realizacién de la investigacion

El estudio constara de 6-12 visitas comprendidas entre diciembre de 2022 y
mayo de 2023, una o dos vez al mes, donde se accedera a la historia clinica de los
pacientes para extraer la informacion que necesitamos: edad, sexo, presencia de
alergia/reacciones anteriores a AINES, presencia de alergia a otros medicamentos y
enfermedades de base que puedan contraindicar la participacion en el estudio,

sintomas que ha presentado en reacciones por AINES anteriormente y durante la
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prueba de confirmacion, inicio de la Ultima reaccion tras la ingesta de AINES durante la
prueba, necesidad de utilizar el servicio de Urgencias anteriormente por reacciones
adversas a los AINES, método utilizado para confirmar la alergia y si finalmente se
confirma dicha alergia o no. Se consultaran los expedientes de los pacientes que
acuden a los Servicios de Alergologia, asi como las historias digitalizadas a través del
Programa DRAGO del SCS.

C. Beneficios del estudio

Como ha quedado reflejado en el trabajo, los AINES son, junto con los
antibiéticos betalactamicos, uno de los grupos de farmacos con un mayor porcentaje
de reacciones adversas de caracter inmunitario, las cuales pueden tener mayor o
menor intensidad y poner en riesgo la salud del paciente. Estudiar la prevalencia de
alergias a AINES en Canarias, y compararla con el resto del pais nos ayudaria a
hacernos una idea de cuanta gente sufre este problema y cuales son los AINES
mayormente implicados, cara a evitar efectos adversos graves para la salud e incluso
la muerte, ademas de ofrecer alternativas analgésicas mas seguras cuando se

necesiten.

D. Confidencialidad

Todos los datos recogidos seran utilizados Unicamente con fines de
investigacion, sin citar nombres ni datos personales que puedan facilitar la informacion

de los pacientes, de acuerdo con la legislacion actual.

Ruego tengan en consideracion toda la informacion aportada para este Trabajo
de Investigacion, cara a su aprobacién, y en especial que se trata de recoger
Unicamente informacién personal de los pacientes, sin intervenir sobre los mismos, asi
como la importancia que tiene para la comunidad cientifica y la poblacion en general.

Quedo a la espera de sus noticias.

Atentamente,

Fdo. Sergio Garcia Gonzalez

Santa Cruz de Tenerife, a de de 2022.
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