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Descripción

Los inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1) son antiinfla-

matorios no esteroideos (AINE) que ejercen sus efectos inhibi-

torios a través de las acciones de la enzima COX-1. Se clasifi-

can según el tipo de inhibición:

 

1- Inhibidores específicos de la COX-1: Ácido Acetil Salicílico 

(AAS) a bajas dosis.

2- Inhibidores no específicos (inhiben la COX-1 y la COX-2): 

AAS a altas dosis, indometacina, piroxicam, naproxeno, ibu-

profeno, diclofenac.

3- Inhibidores pobres de la COX-1 y la COX-2: paracetamol, 

salicilatos.

El paracetamol es un inhibidor pobre de la COX, que suele 

ser tolerado en pacientes sensibles a la aspirina. Sin embargo, 

ellos pueden presentar reacciones de intolerancia a altas dosis 

(>650 mg). Reactividad cruzada entre el paracetamol y otros 

AINE: (0 % a 34%); se aconseja evitar dosis >1000 mg en 

pacientes sensibles a AAS.

Incidencia

La incidencia de la hipersensibilidad al AAS en la población en 

general oscila en diversos estudios entre el 0,6% y el 2,5% y 

en adultos con asma entre el 4,3% y el 11%. La incidencia de 

reacciones a inhibidores de COX-1 en la población general no 

se conoce.

Manifestaciones clínicas

Las reacciones adversas a la aspirina y a los AINE pueden tener 

diversas presentaciones clínicas.

Las dos más comunes de la hipersensibilidad a la aspirina son: 

enfermedad respiratoria exacerbada por la aspirina –AERD (si-

glas en inglés) y urticaria/angioedema.

Métodos de Diagnóstico

El diagnóstico de hipersensibilidad al AAS está basado en la 

historia de reacciones adversas precipitadas por el AAS y otros 

AINE. El diagnóstico definitivo sólo es realizado a través de 

pruebas de provocación, ya que no hay pruebas in vitro con-

fiables.
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Existen 4 tipos de pruebas de provocación según la vía de 

administración: oral, inhalada, nasal e intravenosa; esta última 

sólo se emplea ocasionalmente en el caso de la indometa-

cina.

La prueba de provocación oral es el referente estándar para 

el diagnóstico, realizada por médico especialista entrenado. 

Las pruebas orales son las que se aplican más comúnmente; 

se comienza con placebo y, posteriormente, se indican dosis 

crecientes de AAS cada 90 a 120 minutos, hasta 300 mg ó 

600 mg (Tabla 1). Una reacción positiva se define en presen-

cia de un descenso de, por lo menos, un 15% en el FEV1 en 

combinación con síntomas de obstrucción bronquial y nasal 

e irritación ocular o en la aparición de lesiones cutáneas (urti-

caria, angioedema).

En pacientes con hipersensibilidad a AAS y una convincente 

historia de repetidas reacciones adversas a estas drogas, la 

confirmación a través de pruebas de provocación no es ne-

cesaria.

Mecanismo

Los mecanismos exactos de la intolerancia al AAS y a otros 

AINEs, son aun confusos, aunque existe evidencia de que la 

patogénesis de la intolerancia al AAS estaría relacionada con 

el metabolismo anormal del ácido araquidónico, esto implica 

la vía de la lipoxigenasa y ciclooxigenasa con un aumento de 

la síntesis de leucotrienos, por lo tanto existe escasa evidencia 

de que el mecanismo sea a través de una reacción mediada 

por IgE.
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Manejo

Deben evitarse el AAS y los AINE

En el caso de necesidad, el paracetamol habitualmente es 

bien tolerado, aunque en un tercio de los sujetos con AERD, 

se observa reactividad cruzada con esta droga cuando se la 

usa en dosis de 1000 mg a 1500 mg. Los pacientes pueden 

recibir salicilato de sodio y salicilamida, entre otros fármacos, 

lamentablemente, con menor eficacia analgésica y sólo un 

leve efecto antiinflamatorio. El tramadol, dextropropoxifeno 

y otros analgésicos de acción central son bien tolerados por 

estos pacientes, pero no tienen actividad antiinflamatoria.

Cuando un paciente con AERD requiere tratamiento con estos 

fármacos, el profesional puede optar por un inhibidor selectivo 

de la COX-2, pero los efectos adversos con el uso prolongado 

de este tratamiento aún no se han establecido. En el caso de 

necesidad imperiosa de AAS, el paciente debe ser sometido a 

un protocolo de desensibilización.

Los modificadores de leucotrienos podrían tener un efecto 

beneficioso a largo plazo en estos pacientes, independiente-

mente de la gravedad de la enfermedad; aun así, esta terapia 

no les permite recibir AAS o AINE sin riesgos. En este contexto, 

la educación es fundamental.

 
Desensibilización con aspirina

Las personas que requieren inevitablemente esta medicación 

–pacientes con artritis, enfermedad arterial tromboembólica 

o después de infarto de miocardio– pueden ser sometidas a 

un protocolo de desensibilización en el ámbito hospitalario. El 

esquema incluye la ingesta de dosis crecientes de aspirina en 

el transcurso de 2 a 3 días, hasta un máximo de 325 mg a 650 

mg. Luego se sigue el tratamiento con 80 mg a 325 mg por 

día. Después de la desensibilización con AAS se registra me-

joría significativa de los síntomas nasales, olfato, número de 

infecciones sinusales, síntomas de asma y visitas de urgencia 

e internaciones por asma. Asimismo, la demanda de corticoi-

des se reduce notablemente. El estado de tolerancia puede 

mantenerse durante tiempo prolongado mediante la admi-

nistración de aspirina a intervalos apropiados. Sin embargo, 

cuando el paciente interrumpe la ingesta de la droga durante 

varios días, la sensibilización al fármaco se restituye, y volver a 

exponerse a él puede desarrollar síntomas otra vez.
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REACCIONES A LOS INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA-2 
Dr. Mario Sánchez Borges

Descripción

Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) son antiinfla-

matorios, no esteroideos (AINE) de reciente introducción, que 

ejercen sus efectos inhibitorios en forma selectiva sin interferir 

en las acciones de la enzima COX-1. Se clasifican en dos gru-

pos:

1. Inhibidores preferenciales: nimesulide, meloxicam.

2. Inhibidores específicos (coxibs): celecoxib, rofecoxib, val-

decoxib, parecoxib, etoricoxib, lumiracoxib). El incremento 

de eventos adversos cardiovasculares aparentemente indu-

cido por los coxibs ha limitado su utilización por períodos 

prolongados, y en algunos países, el rofecoxib y el valdecoxib 

han sido retirados del mercado.

Incidencia

La incidencia de reacciones a los inhibidores de la COX-2 en la 

población general no se conoce.

En pacientes con hipersensibilidad cutánea (urticaria y angio-

edema por AINEs clásicos):

En pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por la 

aspirina (AERD, asma con intolerancia a aspirina): reacción 

parcial cruzada respiratoria con nimesulide y meloxicam si se 

administran en dosis altas. La mayoría tolera los coxibs. Sin 

embargo, se ha informado sobre algunos pacientes con ARDS 

que desarrollan reacciones respiratorias de mecanismo incierto 

cuando reciben coxibs.

Factores de riesgo para reacciones cutáneas

Intolerancia a los AINE clásicos. Mayor riesgo en pacientes in-

tolerantes a inhibidores débiles de la COX-1.

Manifestaciones Clínicas

Múltiples presentaciones que incluyen las siguientes manifes-

taciones:

Urticaria y angioedema.

Necrólisis epidérmica tóxica (informada más frecuente-

mente con celecoxib).

Síndrome de Stevens-Johnson (informado más frecuente-

mente con celecoxib).

Erupción morbiliforme.

Eritema multiforme.

Fotosensibilización.

Vasculitis.

Erupción fija por drogas.

Dermatitis por contacto.

Erupciones vesiculobullosas.

Dermatitis exfoliativa.

Eritema nodoso.

Erupción maculopapular.

Síndrome de Sweet.

Pustulosis exantematosa.

Pseudoporfiria.

Erupción liquenoide.

Reacciones anafilácticas inmunológicas y no inmunológi-

cas (informadas más frecuentemente con celecoxib).

Métodos de Diagnóstico

Prueba de provocación oral, realizada por un médico especia-

lista entrenado.
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Mecanismo

Es desconocido. Aunque se ha descrito para otros AINE, no 

existen evidencias definitivas de sensibilización específica me-

diada por la IgE para coxibs.

Manejo

Los coxibs han sido discontinuados en muchos países por su 

toxicidad cardiovascular. Por lo tanto, en la actualidad, la al-

ternativa para pacientes con hipersensibilidad cruzada a inhi-

bidores de COX clásicos es realizar pruebas de provocación 

con los inhibidores preferenciales e indicar tratamiento según 

los resultados de dichas pruebas. Si el paciente no tolera am-

bas drogas, nimesulide y meloxicam, deben evitarse todos los 

AINE y utilizar analgésicos que no inhiban la ciclooxigenasa, 

tales como los opiáceos.
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