Alergol Inmunal Clin 2001; 16: 202-208

E. Martin, A. Gmez,
B. Hinojosa,

B. Sadenz de San Pedro,
F. Florido y J. Quiralte

Unidad de Alergia. Hospital
Ciudad de Jaén. Jaén.

Correspondencia:

Joaquin Quiralte

Unidad de Alergia
Hospital Ciudad de Jaén
Avda. Ejército Espafiol 10
23007 Jaén

202

sumario

Original

Estudio clinico de 32 pacientes con
reacciones inducidas
por diclofenaco

Fundamento: La provocacion oral controlada con diclofenaco induce reacciones cu-
taneas y respiratorias en pacientes con reacciones a otros AINEs. El objetivo de este
estudio es describir las manifestaciones clinicas de las provocaciones orales controla-
das con diclofenaco en 32 pacientes con reacciones inducidas por AINEs. Pacientes
y Méodos. Se estudiaron 32 pacientes con historia sugestiva de reacciones inducidas
por AINEs. Todos los pacientes fueron incluidos en un protocolo de provocacion
oral controlada simple ciego con placebo con AINEs (paracetamol, isonixina, salsa-
lato, piroxicam, diclofenaco y aspirina). Una historia sugestiva de reaccion anafilac-
toide por diclofenaco contraindicd el uso de este farmaco durante la provocacion.
Resultados: Veinticinco pacientes presentaron una respuesta positiva con diclofena-
co. En 22 pacientes (68%) se observaron reacciones cutaneas (angioedema o urtica-
ria) y en 3 (9%) se objetivaron recciones de tipo respiratorio (nasooculares y asmati-
cas). La mayoria (98%) de las reacciones cutdneas y todos los pacientes con
reacciones respiratorias presentaron reactividad cruzada con otros AINEs no implica-
dos en la reaccion previa. En los 7 pacientes restantes con reaccion anafilactoide
(23%) por diclofenaco se comprobd la tolerancia al resto de AINEs incluidos en el
protocolo de provocacion. Conclusiones: En nuestra poblacion los pacientes con re-
acciones inducidas por diclofenaco son un grupo clinicamente heterogéneo, que pue-
de ser clasificado de acuerdo con el sindrome clinico asociado a la reaccion y el pa-

tron de reactividad cruzada con otros AINEs.

Palabr as clave: Diclofenaco. Reacciones AINE. Anafilaxia.

Diclofenac-induced reactions: a clinical
study of 32 patients

Background: The controlled oral challenge with diclofenac induce skin and respira-
tory reactions in patients with aspirin sensitivity. The aim of this study was to descri-
be the clinical manifestations of controlled oral chalienges in 32 patients with diclo-
fenac sensitivity. Methods: Thirty-two patients with suggestive histories of
non-steroidal antiinflammatory drugs (NSAIDS) sensitivity were studied. All pa-
tients were included in a previously established single-blind, placebo controlled oral
challenge protocol. A documented diclofenac-induced systemic anaphylaxis ruled
out the use of this drug during challenge. Results: Twenty-five patients had a positi-
ve response to diclofenac challenge: 22 patients (68 %) had skin reaction (angioede-
ma or urticaria) and 3 patients (9 %) had nasoocular and asthmatic reactions. Most

skin reactors (98 percent) and all patients with respiratory manifestations had rhinitis



and/or bronchial asthma, and they cross-reacted with other
NSAIDs. The remaining 7 patients (23 %) had a reaction sug-
gesting systemic anaphylaxis and a tolerance to other NSAIDs
(excluding diclofenac) after completing the challenge protocol
was found. Anaphylactoid reactors appeared to be otherwise
normal subjects. Conclusons: In our population, the skin and
respiratory reactors to diclofenac had concomitant diseases
(mainly respiratory allergies) and NSAIDs cross-reactivity
was a common finding. Moreover, we have describe a group
of the patients that appeared to be otherwise healthy subjects
with anaphylactoid reaction and selective diclofenac sensiti-

vity, with tolerance to aspirin.

Key words: Diclofenac. NSAIDs sensitivity. Anaphylaxis.

INTRODUCCION

Los farmacos antinflamatorios no esteroideos (Al-
NE) son un grupo de farmacos heterogéneo desde el punto
de vista estructural, pero que presentan un mecanismo de
accion similar. Todos los AINE inhiben la sintesis de pros-
taglandinas en, al menos, un punto de la sintesis de endo-
peroxidos, la enzima prostaglandin-sintetasa (PGS)'. Exis-
ten dos isoformas de la enzima PGS: la forma constitutiva
0 PGS-1 y la PGS-2 o forma inducida, que se codifican en
dos genes diferentes®.

El mecanismo de las reacciones inducidas por AINE
es desconocido®. La mayoria de los pacientes con reaccio-
nes cutaneas y respiratorias inducidas por AINE* presentan
reactividad cruzada con otros AINE y esta capacidad esta
relacionada con la potencia de la inhibicion de la actividad
de la PGS in vitro’. Sin embargo, diversas evidencias su-
gieren que la sobreproducciéon de leucotrienos sulfidopep-
tidicos (Cys-LT) es esencial en todo este proceso y posi-
blemente esta causada por la inhibicion de la actividad de
las diferentes isoformas de la PGS®.

La participacién de los derivados acéticos en este ti-
po de reacciones fue recogida por primera vez en 1967.
Vanselow y Smith’ describieron un caso de reaccion indu-
cida por acido acetilsalicilico (AAS) en un paciente asma-
tico, que tuvo una crisis de asma después de tomar indo-
metacina (un derivado acético). En 1977, Szczeklik et al®
recogieron 11 casos de reacciones de tipo respiratorio in-
ducidas por AAS y demostraron que las reacciones nasoo-
culares y asmaticas aparecian tras la administracion de di-
clofenaco. Cuatro anos mas tarde, un derivado acético, el
zomepirac, fue retirado del mercado tras describirse una
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serie de reacciones adversas graves tras su administracion,
que mayoritariamente eran broncospasmo® y reacciones
anafilacticas’. En 1988, Grzelewska-Rzymowska et al
describieron un grupo de pacientes con reacciones de tipo
cutaneo (urticaria) que se presentaban exclusivamente tras
la administracion de AAS y en las que se pudo documen-
tar una respuesta positiva durante la provocacién oral con-
trolada con indometacina. En este sentido, nosotros hemos
descrito una serie amplia de pacientes con reacciones in-
ducidas por AINE en la que los derivados acéticos estu-
vieron involucrados en el 18% de las reacciones cutineas
y respiratorias* y el diclofenaco fue la segunda causa de
reaccion anafilactoide inducida por AINE*". Recientemen-
te se ha descrito una forma especial de reaccion selectiva
inducida por diclofenaco con tolerancia a aspirina®.

Desde 1996, hemos tenido la oportunidad de estudiar
un grupo de pacientes con reacciones inducidas por AINE
en los que se ha podido demostrar una respuesta positiva
tras la provocacion oral controlada con diclofenaco. El
propdsito de este estudio es describir las diferencias clini-
cas de los sindromes asociados con reacciones inducidas
por diclofenaco tras la provocacion oral simple a ciegas
controlada con placebo (PSCCP) en 32 pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 32 pacientes con historia sugestiva de
reaccion adversa tras la administracion de AINE: episo-
dios de rinoconjuntivitis y/o asma bronquial, edema en
piel y/o mucosas, exantemas de diferentes morfologia y
casos documentados de anafilaxia sistémica. En todos los
pacientes se recogieron los siguientes datos: edad, sexo y
antecedentes de enfermedad atdopica, definida como la
existencia de rinitis y/o asma bronquial asociados con un
prick test igual o mayor a 3 mm de didmetro respecto al
control negativo, a uno o mas de los siguientes grupos de
alergenos: acaros del polvo doméstico y de deposito, hon-
gos, derivados dérmicos de mamiferos y pdlenes (Labora-
torios Bial-Aristegui S.A. Bilbao, Espana). También se re-
cogieron otros datos referentes a la reaccion adversa,
como fueron el tipo de reaccion clinica, el AINE implica-
do y el ntimero de reacciones descritas por el paciente*.

Ninguno de los pacientes sufrid un episodio de urti-
caria o angioedema la semana previa a la PSCCP. Los va-
lores de volumen espiratorio maximo en el primer segun-
do (VEMS) fueron al menos del 80% del predicho con un
valor absoluto de 1,5 1. Las medidas seriadas del flujo es-
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piratorio maximo (FEM) fueron valoradas con un medidor
de pico de flujo Mini-Wright (Clement-Clarke Ltd. Lon-
dres, Inglaterra) durante el dia previo a la provocacion y
mostraron una variabilidad menor del 20% del FEM en to-
dos los sujetos.

Los antihistaminicos, las cromonas y los agentes
simpaticomiméticos fueron suspendidos 48 horas antes de
la provocacion. Se requirid el consentimiento por escrito
de los pacientes y de los padres, si el paciente era menor
de 18 anos en el momento de la realizacidon del estudio.
Este protocolo fue aprobado por el Comité de Investiga-
cion del Hospital Ciudad de Jaén.

PROVOCACION ORAL CONTROLADA

Todos los pacientes se incluyeron en un protocolo de
PSCCP disenado previamente*''. Cada PSCCP se realizd
por separado en dias diferentes. Una reaccion adversa pre-
via sugestiva de reaccion anafilactoide por diclofenaco
contraindico la utilizacion de este farmaco o de otros Al-
NE estructuralmente relacionados durante la PSCCP. La
dosis administrada en el protocolo para cada farmaco apa-
rece en la tabla I. El orden de administracion del farmaco
en la PSCCP fue el siguiente: paracetamol, isonixina, sal-
salato, piroxicam, diclofenaco y AAS.

En cada paciente, la aplicacion de este protocolo fue
individualizada. As{, el nimero y orden finales de las
PSCCP por cada paciente dependio de: 1) el farmaco impli-
cado en la reaccion adversa previa; 2) del farmaco que de-
terminaba la primera PSCCP positiva; 3) de la naturaleza de
esta reaccion adversa, y 4) que, por consideraciones éticas,
se estimd como suficiente una provocacion positiva por pa-
ciente. Cada paciente fue provocado con el primer farmaco
(incluido el placebo) no involucrado en la reaccidn previa.

Si no existia una respuesta, es decir, si no se eviden-
ciaba una reaccion, se realizaron PSCCP con el resto de

Lactosa

Paracetamol 100, 250,500 mg®
Isonixina 100, 400 mg?
Salsalato 500, 1000 mg*
Piroxicam 10, 20 mg®
Diclofenaco 25, 50 mg®

AAS 50, 100, 250, 500 mg**

AAS = 4cido acetil salicilico. PSCCP = provocacion simple ciego
controlada con placebo.

Todos los farmacos fueron administrados en capsulas opacas de
gelatina en intervalos entre cada dosis de *60 minutos, *120 minutos
0 °180 minutos.

*Dos dosis (50 y100 mg) fueron administradas en el primer dia y la
otras dos dosis (250 y 500 mg) en el segundo dia.

los AINE del protocolo. Tras una PSCCP positiva, si se
estimd necesario la realizacion de otra provocacidn, exis-
ti6 un intervalo minimo de 7 dfas entre ambas.

Una PSCCP se considerd positiva si se cumplian, al
menos, uno de los siguientes criterios*: 1) disminucion del
VEMS y/o FEM = 20% del valor basal previo; 2) reaccion
nasoocular: estornudos, rinorrea, obstruccion nasal € in-
yeccidn conjuntival; 3) exantema no urticarial (lesiones
maculares y/o papulares) en cualquier area de localiza-
cion; 4) urticaria (lesiones pruriginosas, eritematosas y
elevadas sobre piel normal), en cualquier area de localiza-
cion; 5) angioedema (inflamacion de piel y/o mucosas), y
6) anafilaxia sistémica: angioedema y/o urticaria con hipo-
tension (un descenso de mas de 30 mmHg en la presion
arterial sistolica) y/o obstruccidon de la via aérea superior.

Durante el desarrollo de la prueba se monitorizé de
forma sistematica la presion arterial y el VEMS y/o FEM
a los 15 minutos, 30 minutos y cada hora tras la adminis-
tracidon de cada dosis de farmaco o en cualquier momento
si existian sintomas referidos por el paciente.

Tabla Il. Sexo, edad y enfermedades asociadas en pacientes con reacciones por diclofenaco

Enfermedades concomitantes

Tipo de reaccion Sexo (M/V) Edad (afios)® Atopia® Ninguna R/AB
Cutanea 18/4 22,8 (10-14) 20 2 20
Respiratoria 211 29,3 (28-40) 1 0 3
Anafilactoide 4/3 37,0 (27-61) 7 0

*Expresado como edad media (intervalo).

°Dieciocho pacientes presentaban rinitis por acaros y tres por polen de olivo.

M/V, mujer/varén. R/AB = rinitis y/o asma bronquial.

204



Reacciones inducidas por diclofenaco

Tabla Ill. Caracteristicas clinicas y resultados de la prueba en el control de pacientes con reacciones cutaneas inducidas por

diclofenaco
Caso AINE Reacciones pPOC Tipo de Dosis POC
Implicado previas positiva reaccion (mg) negativa
1 AAS, Pr AE D AP 50 Rl
2 AAS AE/AB D AP 50 RS
3 AAS AE D AP 25 RI1,S
4 AAS, Dip AE D AP 50 RI1,S
5 AAS, lbu U/AE P AP 500 S,Pi
D AP 50
6 R, Dip, C AE Pi AP 20 1,S
D AP 50
7 AAS AE D AP 50 1,S,Pi
8 AAS AE Pi AP 20 RI1,S
D AP 50
9 AAS, K AE Pi AP 20 RI1,S
D AP 50
10 AAS AE D AP 50 BI,S,Pi
11 AAS U D U 50 RI1,S
12 AAS, PK AE D AP 50 RI1,S
Pi AP 20
13 AAS,C AE ASA AP 250 RI1,S
D AP 50
14 AAS, Pr AE/AB Pi AP 10 RS
D AP 50
15 AAS, PK AE D AP 50 RI,Pi
16 AAS AE/AB D AP 50 BI,S,Pi
17 ASA AE D AP 50 BI,S,Pi
18 AAS AE/AB D AP 50 RI1,S
19 AAS AE D AP 50 BI,S,Pi
20 AAS AE D AP 50 RI,Pi
21 AAS AE D AP 50 BI,S,Pi
22 AAS U D U 50 BI,S,Pi

AINE = antiinflamatorios no esteroideos; AAS = aspirina; P = paracetamol; K = ketoprofeno; C = clonixina; Pr = propifenazona; Dip =
dipirona; lIbu = ibuprofeno; D = diclofenaco; | = isonixina; S = salsalato; Pi = piroxicam.
AE = angioedema; AB = asma bronquial; U = urticaria; AP = angioedema periorbitario.

POC = prueba anal controlada.

De cada PSCCP se analizaron sus caracteristicas cli-
nicas, la dosis del farmaco y el tiempo transcurrido desde
su administracion. En caso de que una PSCCP presentara
un resultado no concluyente, se realizd una provocacion a
doble ciego controlada con placebo, con la dosis del far-
maco que determind los sintomas y el placebo, cada uno
de ellos administrados en dias separados®.

RESULTADOS

Veinticinco pacientes presentaron una reaccidon clini-
ca durante la PSCCP. Los 7 pacientes restantes referian

una historia compatible de reaccion anafilactoide inducida
por diclofenaco, por lo que se excluyo este farmaco duran-
te la provocacion. Ninguno de los pacientes con reaccio-
nes adversas durante la PSCCP presentaron sintomas du-
rante la administracion de placebo.

La edad, el sexo, el estado atopico y las enferme-
dades asociadas en cada paciente se resumen en la tabla
II. Los pacientes con reacciones cutaneas fueron 18 mu-
jeres y 4 varones, con una media de edad de 22,8 afios
que refirieron 55 reacciones historicas a uno o mas
AINE antes de ser incluidos en el estudio (tabla III). El
angioedema, con o sin reacciones respiratorias asocia-
das, fue la reaccidn previa mas comin en este grupo de
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Tabla IV. Caracteristicas clinicas y resultados de la prueba oral controlada en pacientes con reacciones respiratorias inducidas

por diclofenaco

Caso AINE Reacciones POC Tipo de Dosis pPOC
Implicado previas positiva reaccion (mg) negativa
23 Dip, Nap AE/R/AP D RNO/AP 50 RIS
24 AAS AE/AB Pi RNO/AB 20 RIS
D RNO/AB 50
25 AAS, Dip AB D AB 50 RS,Pi
AINE = antiinflamatorios no esteroideos; AAS = aspirina; P = paracetamol; D = diclofenaco; | = isonixina; S = salsalato; Pi = piroxicam.

AE = angioedema; R = rinitis; AB = asma bronquial; RNO = reaccion nasoocular; AP = angioedema periorbitario.

POC = prueba oral controlada.

pacientes. Veinte pacientes refirieron rinitis alérgica y 2
de ellos presentaron asma bronquial. No hubo eviden-
cias de alguna enfermedad asociada en los pacientes co-
rrespondiente a los casos 11 y 22.

Los pacientes con reacciones de tipo respiratorio
presentaron 6 episodios sugestivos de reaccion a AINE
que se distribuyeron de la siguiente forma: angioedema
(con rinitis y o asma) en 5 episodios y exclusivamente
asma en un episodio (tabla IV). Todos los pacientes ha-
bian sido diagnosticados previamente de asma bron-
quial.

Los sintomas que aparecieron en los pacientes con
reaccion anafilactoide (tabla V) fueron, en orden de fre-
cuencia: cutaneos (urticaria y/o angioedema) en 7 pacien-
tes; hipotension en 3; edema de laringe en 3, y sintomas
gastrointestinales (dolor abdominal y vomitos) en 1. Todos
los pacientes eran individuos aparentemente sanos, sin
ninguna enfermedad concomitante asociada.

Tabla V. Caracteristicas clinicas y resultados de la provocacion
oral controlada en los pacientes con reaccion anafilactoide
inducida por diclofenaco

Caso Reacion previa POC negativa
26 Urticaria/angioedema/edema laringeo PI,S,Pi,AAS
27 Urticaria/ hipotension Pl1,S,Pi,AAS
28 Urticaria/angioedema/edema laringeo PI,S,Pi,AAS
29 Urticaria/angioedema/edema laringeo PAAS
30 Urticaria/angioedema/hipotension PAAS
31  Angioedemalurticaria/sintomas gastrointestinales/

edema laringeo BPi,AAS
32 Urticaria/angioedema/hipotension AAS

AINE = antiinflamatorios no esteroideos; AAS = aspirina;

P = paracetamol; Nap = naproxeno; Dip = dipirona, D,diclofenaco;
| = isonixina; S = salsalato; Pi = piroxicam.

POC = provocacion oral controlada.
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PROVOCACION ORAL CONTROLADA

Durante el estudio se realizaron 132 provocaciones
orales controladas en 32 sujetos. Veinticinco pacientes
(68%) presentaron reacciones cutaneas (tabla III): 20 de
ellos tuvieron angioedema periorbitario y 2 presentaron urti-
caria. Tres pacientes (9%) tuvieron manifestaciones respira-
torias: 2 asma bronquial (uno de ellos asociado a manifesta-
ciones nasooculares) y uno con reacciones nasooculares y
angioedema periorbitario. Cinco pacientes presentaron, ade-
mas, una respuesta positiva durante la provocaciéon con pi-
roxicam, uno con AAS y uno con paracetamol (tablas III y
IV). Los 7 pacientes restantes (23%), que habian sufrido
una reaccion anafilactoide, presentaron una tolerancia com-
pleta a los AINE incluidos en el protocolo de provocacion
(tabla V) excluyendo, por supuesto, al diclofenaco.

DISCUSION

Las reacciones idiosincrasicas por diclofenaco, al
igual que por otros AINE, pueden clasificarse segiin tres
criterios diferentes: tipo de sindrome asociado a la reac-
cion, patrdon de reactividad cruzada y evidencia de alguna
enfermedad concomitante asociada‘.

Se identificaron 3 tipos de sindromes asociados a la
reaccion durante la PSCCP: reaccion de tipo cutaneo (urti-
caria, angioedema), de tipo respiratorio (reaccidon nasoocu-
lar, asma bronquial) y de tipo anafilactoide*".

Aproximadamente el 10% de los pacientes con asma
bronquial” y el 30% de pacientes con urticaria cronica'
presentan exacerbaciones de su enfermedad inducidas por
AINE. Sin embargo, se ha descrito un subgrupo de pacien-
tes que presentan reacciones cutaneas exclusivamente al
exponerse a AINE*". Todos los pacientes de este estudio
pertenecen a esta Gltima categoria.



Los pacientes con recciones de tipo respiratorio y
cutaneo presentaban varias caracteristicas comunes, co-
mo eran un patron de reactividad cruzada con otros Al-
NE no acéticos y, en la mayoria de los casos, un diag-
ndstico previo de una enfermedad alérgica de tipo
respiratorio, mayoritariamente inducida por acaros del
polvo doméstico.

La atopia se ha asociado con diversas formas clini-
cas de intolerancia a AINE, como son el asma bronquial®
y el angioedema periorbitario (o facial)*'*". Es mas, la
sensibilizacion especifica a otros alergenos como, por
ejemplo, ciertas especies de acaridos en pacientes con in-
tolerancia a AINE confiere un riesgo elevado® de desarro-
llar reacciones sistémicas tras consumo de alimentos con-
taminados por Dermatophagoides farinae y Tireophagus
entomophagus”. En el momento actual, el mecanismo que
subyace en esta asociacion entre la intolerancia a AINE y
la atopia es desconocido.

Por otra parte, hemos identificado otro grupo de pa-
cientes con reacciones por diclofenaco que clinicamente se
caracterizan por un episodio anafilictico tras su adminis-
tracion. Habitualmente estos pacientes refieren la exposi-
cion a varios ciclos terapéuticos con tolerancia completa,
no suelen padecer ninguna enfermedad concomitante y ca-
racteristicamente no presentan reactividad cruzada con
otros AINE no acéticos*'"'*.

Sin duda, estos diferentes rasgos clinicos sugieren
mecanismos patogénicos distintos en el desarrollo de cada
uno de los sindromes*'®***'. Aunque el mecanismo de la
reaccion con reactividad cruzada (respiratoria y probable-
mente cutidnea) es desconocido, se ha postulado la existen-
cia de una sobreexpresion diferencial en ciertos tipos celu-
lares (eosindfilos, mastocitos) de la enzima que modula,
en Gltima instancia, la sintesis de los Cys-LT, la LTC.-sin-
tetasa y que puede estar condicionada, en cierto modo, ge-
néticamente. Esta sobreexpresion enzimatica estaria en la
base de la sobreproduccidn basal de Cys-LT® y en su ele-
vacion posterior durante la PSCCP, tras la inhibicion de la
PGS por el AINE (por la ausencia del efecto inhibitorio
que la PGE: ejerce sobre la 5-lipoooxigenasa)®.

En el grupo de pacientes con reacciones de tipo se-
lectivo este modelo no puede aplicarse'. En este grupo de
pacientes, el tipo de reaccion, el comienzo habitualmente
inmediato y en algunos casos la evidencia de pruebas cuta-
neas de lectura inmediata positivas®, sugiere la existencia
de un fendbmeno inmunoldgico. En este sentido, reciente-
mente se ha descrito la existencia de un marcador genético,
el HLA-DRB1*11, que en al menos el 60% de los casos
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puede estar implicado en el proceso de presentacion y res-
triccion de alglin hapteno dependiente del farmaco™.

El manejo de los diferentes grupos de reacciones por
diclofenaco es diferente. En los pacientes con reactividad
cruzada, la prevencion de los episodios implica evitar de for-
ma completa los AINE que son potentes inhibidores de la
PGS-1. Existen estudios que apuntan a que ciertos AINE que
son débiles inhibidores de PGS-1/PGS-2, como el paraceta-
mol y el salsalato®, e incluso ciertos inhibidores selectivos de
PGS-2 como la nimesulida®, el meloxicam® y posiblemente
el celecoxib® puedan ser introducidos y tolerados, en ciertos
casos, siempre a través de la realizacion de la PSCCP.

Por otra parte, las recomendaciones en los pacientes
con reaccion anafilactoide son mas dificiles de plantear y es
necesaria mas informacion. Sin embargo, la prevencion de
las reacciones implica evitar necesariamente el empleo de
diclofenaco y otros derivados acéticos. Basados en nuestra
experiencia', la intolerancia selectiva frente al diclofenaco
implica que estos pacientes puedan tolerar otros AINE (in-
cluso potentes inhibidores de la PGS-1/PGS-2, como por
ejemplo la aspirina). Con los conocimientos actuales, una
PSCCP negativa determinaria la reintroduccidon segura del
AINE para el tratamiento en este grupo de pacientes.
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