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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Introducción

l manejo del dolor, inflamación y fiebre a gran escala
se inicia propiamente con el descubrimiento del ácido

acetilsalicílico (AAS) o aspirina a fines del siglo XIX por parte
de Félix Hoffman y su introducción posterior por Dresser en
1899, hecho al que seguirían múltiples medicamentos con
mecanismo de acción semejante como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), el paracetamol o acetaminofén, y en
años más recientes los inhibidores específicos de la ciclooxi-
genasa 2, grupo de fármacos también conocidos como
COXIB, los cuales son un subgrupo de los AINE introducido
al arsenal terapéutico hacia finales del siglo XX, y cuya
denominación, aceptada por el sistema de clasificación de

los medicamentos de la Organización Mundial de la Salud o
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), deriva de su capa-
cidad para inhibir la ciclooxigenasa (cox-inhibitor).1-9

Aunque hoy en día el empleo del AAS como antiinflama-
torio ha disminuido, hecho particularmente cierto para las
enfermedades reumáticas, la aspirina aún se recomienda
como fármaco de primera línea para el manejo del dolor
agudo como migraña,10,11 fiebre12 y, por supuesto, como
antiadhesivo plaquetario para la prevención primaria y se-
cundaria de eventos cardiovasculares trombóticos, especí-
ficamente infarto del miocardio,13 observación realizada por
primera vez por Craven en 1950.14,15 Por su parte, los AINE
continúan siendo los recursos de primera elección para el
manejo de la inflamación aguda o crónica,1-3 dolor agudo o
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RESUMEN

El ácido acetilsalicílico (AAS) o aspirina, los antiinflamatorios no

esteroideos (AINE) y el acetaminofén o paracetamol son los medi-

camentos más utilizados a nivel mundial para el manejo del dolor,

inflamación y fiebre que acompañan a una gran variedad de

padecimientos agudos y crónicos. Pese a sus propiedades analgé-

sicas, antiinflamatorias y antipiréticas, se han asociado a una

gama de efectos adversos, los cuales están mediados fundamental-

mente por los mismos mecanismos que logran el control del dolor,

la inflamación y la fiebre. Un problema relativamente frecuente

con el empleo de AINE o AAS o paracetamol es el desarrollo de

intolerancia y diversas reacciones de hipersensibilidad, situación

para la cual se han propuesto diversas alternativas, entre ellas el

empleo de los inhibidores específicos de la ciclooxigenasa 2,

modalidad terapéutica analizada en el presente trabajo.

Palabras clave:
Intolerancia/hipersensibilidad, antiinflamatorios no

esteroideos, ácido acetilsalicílico, paracetamol,
inhibidores específicos de la ciclooxigenasa 2

SUMMARY

Aspirin, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and

paracetamol are the most frequent drugs used worldwide for the

management of pain, inflammation and fever associated with many

acute and chronic conditions. Despite of its analgesic, anti-

inflammatory and antipyretic properties, all display adverse effects

mediated by the same mechanisms by which they control pain,

inflammation and fever. A relatively frequent problem with the use

of NSAIDs and/or aspirin, and less frequently with paracetamol, is

the development of intolerance and hypersensitivity reactions, a

situation for which diverse alternatives have been proposed. One

of theses includes the use cyclo-oxigenase-2 specific inhibitors

(COXIB), a therapeutic modality analyzed in the present paper.

Key words:
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), aspirin,
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crónico,16-18 migraña,19 enfermedad articular degenerativa,20,21

cólico renal,22 dismenorrea,23,24 dolor posquirúrgico,25,26 dolor
por cáncer,27,28 y fiebre.29,30 Respecto al paracetamol, ade-
más de sus potentes propiedades antipiréticas,31-34 se em-
plea cotidianamente para el tratamiento del dolor agudo de
diversa etiología,16 migraña,35 enfermedad articular degene-
rativa,20,21 dolor por cáncer27,36 y dolor posquirúrgico.37,38

Pese a los beneficios inequívocos referidos de los AINE,
paracetamol y AAS para el manejo de diversos signos y
síntomas de múltiples patologías como dolor, inflamación y
fiebre, su empleo conlleva el desarrollo de numerosos efec-
tos adversos que se resumen en el cuadro I.39-45 De todos
ellos, los mejor conocidos por su frecuencia y severidad son
los que ocurren a nivel gastrointestinal, particularmente el
desarrollo de úlcera péptica gástrica y duodenal y sus
complicaciones,46-49 a la vez que en años recientes se le ha
dado cada vez mayor importancia a los efectos adversos a
nivel cardiovascular.50-55

Otro problema no infrecuente con el empleo del AINE o
AAS es el desarrollo de intolerancia/reacciones de hipersen-
sibilidad desde la o las primeras dosis, mismas que ocurren
a unos cuantos minutos o en las primeras horas de su
administración, situación que limita su empleo.56-58 Con las
variaciones propias de los diferentes estudios, de manera

general se acepta que dichas reacciones de intolerancia
inducidas por AINE o aspirina ocurren en 0.3 a 0.5 % de la
población general,59 las reacciones cutáneas afectan a 0.1 y
hasta 3 %,59,60 a la vez que las mismas se incrementan
considerablemente en individuos con antecedentes asmáti-
cos o pólipos nasales, así como en los pacientes con historia
de urticaria crónica, grupos en los cuales las reacciones de
hipersensibilidad a AINE pueden afectar desde 3 hasta 20 a
30 %,61,62 y de 22 a 30 % de dichos individuos, respectiva-
mente.63 Al respecto se menciona que varios autores han
presentando en el paso del tiempo diversas hipótesis para
explicar la patogénesis de las reacciones de hipersensibili-
dad desencadenadas por AINE o AAS o paracetamol. Como
era de esperar, la causa inmunológica ha sido investigada
intensamente; no obstante, de no ser por algunos trabajos
aislados en los cuales se han encontrado excepcionalmente
anticuerpos de isotipo IgE dirigidos contra AAS o AINE, la
mayoría de los trabajos han dado resultados negativos.56,64-

66 Por tanto, la posibilidad de alergia mediada por anticuer-
pos de la clase IgE prácticamente está descartada en la
intolerancia/hipersensibilidad a AINE o AAS. Más aún si se
considera que las crisis de asma, angioedema, urticaria u
otras manifestaciones de intolerancia pueden precipitarse
en un individuo desde la primera exposición, y con frecuen-

Cuadro I. Principales efectos adversos de los antiinflamatorios no esteroideos*

Gastrointestinales
Esófago Esofagitis, úlceras, hemorragia, fístulas
Estómago Dispepsia, gastritis, erosiones superficiales, úlcera péptica con todas sus complicaciones: sangrado, estenosis,

penetración y perforación
Duodeno Úlcera péptica con todas sus complicaciones
Intestino delgado Úlceras sangrantes, perforación pérdida de proteínas
Colon Colitis, úlceras y sangrado; exacerbación de diverticulitis

Cardiovasculares Infarto del miocardio, hipertensión o descontrol de la hipertensión arterial en tratamiento, agravamiento de
insuficiencia cardiaca

Plaquetarios Inhibición de la agregación plaquetaria, alargamiento del tiempo de coagulación

Renales Edema, retención de sodio y agua,  nefritis intersticial, necrosis papilar renal, etcétera.

Dermatológicos Reacciones de hipersensibilidad como urticaria aguda y crónica, rash eritematoso, angioedema, erupciones
morbiliformes o maculopapulares, rash fijo, púrpura, fotosensibilidad, vasculitis, eritema multiforme (síndrome
de Stevens-Johnson), necrólisis epidérmica tóxica (síndrome de Lyell)

Respiratorios Asma bronquial, rinitis vasomotora, edema laríngeo, bronco-constricción, colapso respiratorio, neumonitis por
hipersensibilidad

Neurológicos Cefalea, mareo, vértigo, aturdimiento, confusión, alucinaciones, meningitis aséptica (ibuprofeno); neuropatía
periférica; hemorragia intracerebral (aspirina), depresión

Hepáticos Elevación de transaminasas, hepatitis, hepatitis fulminante, precipitación de síndrome hepatorrenal, colestasis,
esteatosis, granulomas

Hematológicos Anemia hipoferrémica secundaria a pérdida gastrointestinal crónica; anemia hemolítica Coombs positiva,
agranulocitosis, anemia aplásica

Durante el embarazo
En la madre Aumento de sangrado durante y después del parto; retardo en el inicio y progresión del parto
En el producto Petequias, hematuria, cefalohematoma, hemorragia conjuntival, sangrado durante circuncisión, cierre prema-

turo del conducto arterioso, hipertensión arterial pulmonar,  trastornos de la función renal
Misceláneos Sangrado difuso durante y después del procedimiento quirúrgico, fiebre, estomatitis, colitis pseudomembra-

nosa; pancreatitis; epistaxis (aspirina); miocarditis, etcétera.

* Adaptada de Ramos Niembro. Rev Mex Reumatol 2000;15:170-82.5
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cia a uno o más AINE de diferentes estructuras químicas, la
reactividad cruzada de origen inmunológico realmente no es
factible.67,68

Otros investigadores han presentado evidencias a favor
de la activación plaquetaria seguida de la liberación de factor
activado plaquetario (PAF),69 infecciones virales,70 disminu-
ción de la producción de prostaglandina E endógena,71 poli-
morfismo de la región promotora de la sintetasa de leucotrieno
C4 (LTC4), específicamente el alelo C444,72,73 como causa de
la hipersensibilidad a AINE o AAS o paracetamol; sin embar-
go, los resultados de otros autores no han sido consistentes.
Por cierto, cada vez se presentan más y más evidencias
clínicas y experimentales en el sentido de que la intolerancia/
hipersensibilidad al AAS o AINE es consecuencia del bloqueo
de la ciclooxigenasa 1 (COX1) por dichos productos, evento
que conduce a la desviación del procesamiento del ácido
araquidónico (AA) hacia la vía de la 5-lipooxigenasa (5-LO),
ruta que conduce a la producción de leucotrienos, particular-
mente cisteinil-leucotrienos (cis-LT),74-76 mediadores quími-
cos muy importantes del asma y otros procesos alérgicos,
los cuales se han identificado en la orina de los pacientes con
intolerancia a AINE, AAS o paracetamol.77-79 Un mecanismo
de esta naturaleza explica satisfactoriamente la reactividad
cruzada e intolerancia/hipersensibilidad a los AINE en suje-
tos con asma inducida por AAS, posterior a la administración
de uno o más de los fármacos anotados en el cuadro II.

En suma, si se acepta que la patogénesis de las reaccio-
nes de intolerancias/hipersensibilidad a los AINE o AAS es
producto de la inhibición de COX1, la administración de
COXIB, fármacos que a dosis terapéuticas solo bloquean la
síntesis de prostaglandinas mediada por la ciclooxigenasa-2
(COX2),2-7 definitivamente los mismos pueden ser una bue-
na alternativa terapéutica en los pacientes que presenten
sensibilidad a AINE o AAS,80 situación que representa el
objetivo de este trabajo: revisar la experiencia publicada a
nivel mundial sobre la utilidad de los COXIB en pacientes con
antecedentes de intolerancia a AINE o AAS o paracetamol.

Material y métodos

Se realizó una revisión sistemática de la literatura capturada
en la base de datos PubMed entre el 1 de enero de 1999 (año
en que se comercializaron los COXIB a nivel mundial) al 30
de abril del 2009, sobre la tolerancia a los COXIB en
pacientes con historia de intolerancia/hipersensibilidad a los
AINE o AAS o paracetamol. En una primera búsqueda se
utilizaron como términos de entrada y de manera individual
las palabras celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib,
rofecoxib y valdecoxib, y de acuerdo al título de todos los
trabajos identificados se seleccionaron exclusivamente para
su análisis posterior (excluyendo revisiones) todos los rela-
cionados con el objetivo de esta revisión. En otras búsque-
das en la misma fuente se combinó de manera individual
cada fármaco con los términos “and NSAIDs intolerance,
NSAIDs sensitive patients / aspirin sensitive patients / aspirin
intolerance / aspirin induced asthma”, o bien, se selecciona-
ron los trabajos pertinentes identificados con los términos
angioedema/chemically induced; anti-inflammatory agents,
non-steroidal/adverse effects; anti-inflammatory agents, non-
steroidal/therapeutic use; cyclooxygenase inhibitors/adver-
se effects; cyclooxygenase Inhibitors/therapeutic use. Por
cierto, cuando durante la revisión de la bibliografía de los
artículos seleccionados se apreciaron otros trabajos (inclu-
yendo resúmenes presentados en diversos congresos) que
no habían sido apreciados, se procedió a su búsqueda e
inclusión en el presente análisis. Por último y con el objeto de
evitar duplicación de los datos, cuando las evidencias así lo
mostraron, se excluyeron los estudios publicados más de
una vez en forma de resumen y en extenso.

Resultados

Para la mejor comprensión de este aparatado se destacan
de inicio los siguientes aspectos: primero, durante las dife-
rentes búsquedas se identificaron 72 estudios relacionados
con el empleo de COXIB en pacientes intolerantes o con
antecedentes con hipersensibilidad a AINE o aspirina o
paracetamol.81-152 Segundo, en los 72 estudios se evaluó la
eficacia de uno o más de los diferentes COXIB, ya sea de
manera directa, retando al paciente con la administración de
dosis progresivas del COXIB hasta llegar a dosis terapéuticas
e incluso superiores, o bien, corresponden a estudios contro-
lados con placebo. Tercero, aunque la definición de “intoleran-
cia/hipersensibilidad” a AINE o AAS o paracetamol varió
considerablemente entre los diferentes informes, se conside-
ró su presencia cuando los pacientes habían desarrollado una
o más de las siguientes manifestaciones clínicas: reacciones
cutáneas (urticaria, rash, angioedema en cualquier localiza-
ción [labios, extremidades], prurito, reacciones anafilactoi-
des, reacciones pseudoalérgicas, etcétera), asma o disnea,
edema laríngeo, rinosinusitis, hipotensión, anafilaxia o cho-
que anafiláctico, posterior a la administración de AAS o
paracetamol o uno o más AINE. Cuarto, la evaluación de la
tolerancia a los COXIB en todos los estudios se realizó
clínicamente observado la aparición de una o más de las

Cuadro II. Antiinflamatorios no esteroideos que frecuentemente
muestran reactividad cruzada con el ácido acetilsalicílico

• Acido mefanámico
• Diclofenaco
• Ibuprofeno
• Edotolaco
• Fenoprofeno
• Flurbiprofeno
• Indometacina
• Ketoprofeno
• Ketorolaco
• Meclofenamato
• Oxaprozin
• Pirazolonas
• Piroxicam
• Tenoxicam
• Tolmetin
• Sulindaco
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manifestaciones referidas, situación en la cual se consideró
como intolerancia a COXIB cuando se presentó alguna de
ellas durante el periodo de observación de por lo menos 24
horas. Quinto, en algunos estudios la intolerancia a COXIB
también se evaluó a través de la determinación del volumen

espiratorio en el primer segundo (FEV1), parámetro que se
consideró positivo cuando se observó deterioro > 20 %, en
tanto que en estudios seleccionados se cuantificaron metabo-
litos de leucotrienos en orina.

En el cuadro III se presenta el resultado de la búsqueda
inicial. En orden decreciente las publicaciones relativas al
celecoxib ocuparon el mayor número, con 3144 artículos y
540 revisiones, seguidas por las relacionadas con rofecoxib
con 2214 artículos y 409 revisiones; valdecoxib con 401
artículos y 95 revisiones; etoricoxib con 296 artículos y 58
revisiones; parecoxib con 238 artículos y 39 revisiones y
lumiracoxib con 157 artículos y 42 revisiones.

Los datos más relevantes de los 72 estudios identifica-
dos sobre la tolerancia a uno o más COXIB en pacientes con
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a AINE, o
AAS o paracetamol se resumen en el cuadro IV.81-152 Como
puede apreciarse en el mismo, los primeros informes sobre
la tolerancia a los COXIB, específicamente rofecoxib y
celecoxib en pacientes intolerantes a AINE o aspirina apare-
cieron en el 2000, siendo quizás el primero el publicado por
Enrique y colaboradores,81 en tanto que los últimos, dirigidos

Cuadro IV. Estudios publicados sobre la tolerancia a COXIB* en pacientes con intolerancia/hipersensibilidad a AAS, AINE, o
paracetamol.+

Fármaco y dosis Núm. Núm. pacientes con
máxima por pacientes Evaluación de intolerancia a COXIB/ Reacción

Autor, año vía oral (mg) estudiados la intolerancia Núm. pacientes estudiados observada

Enrique, 2000,81 Rofecoxib 50 2 Clínica 0/2 Ninguna
Garrido, 2000,82 Rofecoxib 50 17 Clínica, FEV1 0/17 Ninguna
Karakaya, 2000,83 Rofecoxib 12.5 15 Clínica 1/15 (6.7 % de intolerancia) Urticaria
Madera, 2000,84 Rofecoxib 25 11 Clínica 0/11 Ninguna
Stevenson, 2000,85 Rofecoxib 25 3 FEV1 0/3 Ninguna

Celecoxib 200 12 FEV1 0/12 Ninguna
Yoshida, 2000,86 Celecoxib 200 17 Clínica, FEV1 0/17 Ninguna
Asero, 2001,87 Rofecoxib 25 34 Clínica 6/34 (17.64 % de intolerancia) Urticaria,

angioedema
Berges-Gimeno, 2001,88 Rofecoxib 25 33 Clínica 0/33 Ninguna
Dahlén, 2001,89 Celecoxib 200 17 Clínica, FEV1 0/17 Ninguna
Espínola, 2001,90 Rofecoxib 25 30 Clínica, FEV1 1/25 (2.5 % de in tolerancia) Urticaria, prurito
Hinrichs R, 2001,91 Rofecoxib 25 1 Clínica 0/1 Ninguna
Marks, 2001,92 Celecoxib 200 1 Clínica 0/1 Ninguna
Sánchez-Borges,2001,93 Celecoxib 200 30 Clínica 10/30 (33 % de intolerancia) Urticaria

Rofecoxib 25 33 Clínica 1/33 (3.03 de intolerancia) Urticaria
Stevenson D, 2001,94 Rofecoxib 25 60 Clínica, FEV1 0/60 Ninguna
Szczeklik, 2001,95 Rofecoxib 25 12 Clínica, LTE4,FEV1, 0/12 Ninguna
Vaghi, 2001,96 Celecoxib 400 14 FEV1 0/14 Ninguna

Rofecoxib 37.5 10 FEV1 0/10 Ninguna
Zollner, 2001,97 Rofecoxib 25 37 Clínica 0/37 Ninguna
Dama, 2002,98 Celecoxib 200 67 Clínica, FEV1 3/67 (5.97  % de intolerancia) Angioedema
Fernández, 2002,99 Rofecoxib 25 44 Clínica 0/44 Ninguna
García, 2002,100 Celecoxib 200 20 Clínica 0/20 Ninguna
Leong, 2002,101 Rofecoxib 25 11 Clínica 0/11 Ninguna
Martín-García, 2002,102 Rofecoxib 25 40 Clínica, FEV1 0/40 Ninguna
Nettis, 2002,103 Rofecoxib 25 139 Clínica 1/139 (0.7% de intolerancia) Urticaria
Pacor, 2002,104 Rofecoxib 25 104 Clínica 0/104 Ninguna
Ortega, 2002,105 Rofecoxib ? 82 Clínica, FEV1 0/82 Ninguna

Celecoxib ? 25 Clínica, FEV1 0/25 Ninguna
Quiralte, 2002,106 Rofecoxib 25 15 Clínica 0/15 Ninguna

Cuadro III. Artículos capturados en la base de datos PubMed
del 1 de enero de 1999 al 30 de abril de 2009 sobre los diferentes
COXIB*

COXIB WHO ATC+ Núm. artículos Revisiones

Celecoxib M01AH01 3144 540
Rofecoxib M01AH02 2214 409
Valdecoxib M01AH03 401 95
Etoricoxib M01AH05 296 58
Parecoxib M01AH04 238 39
Lumiracoxib M01AH06 157 42

* COXIB = inhibidores específicos de la ciclooxigenasa 2.
WHO ATC = World Health Organization Anatomical Therapeutic Chemical
Classification.9
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Cuadro IV. (continua)

Fármaco y dosis Núm. Núm. pacientes con
máxima por pacientes Evaluación de intolerancia a COXIB/ Reacción

Autor, año vía oral (mg) estudiados la intolerancia Núm. pacientes estudiados observada

Valero, 2002,107 Rofecoxib 50 93 Clínica, FEV1 1/93 (1.07 de intolerancia) Urticaria
Woessner, 2002,108 Celecoxib 200 60 Clínica 0/60 Ninguna
Ahlbach, 2003,109 Celecoxib 200-350 77 Clínica 0/77 Ninguna
Gyllfors, 2003,110 Celecoxib 400 33 Clínica, LTE4, FEV1, 0/33 Ninguna
Kruse, 2003,111 Celecoxib 200 5 Clínica 1/5 (20 % de intolerancia) Eritema facial

Rofecoxib 25 9 Clínica 2/9 (22 % de intolerancia) Parestesia oral,
eritema facial

Martín-García, 2003,112 Celecoxib 200 33 Clínica 0/33 Ninguna
Montalvo, 2003,113 Rofecoxib 25 22 Clínica, FEV1 0/22 Ninguna
Muñoz, 2003,114 Rofecoxib 25 61 Clínica 1/61 (1.64% de intolerancia) Angioedema cara y manos
Pasero, 2003,115 Rofecoxib 25 1 Clínica 1/1 (100% de intolerancia) Exacerbación de asma
Perrone, 2003,116 Rofecoxib 25 216 Clínica 1/216 (0.46% de intolerancia) Urticaria
Rodríguez, 2003,117 Celecoxib 200 1 Clínica 1/1 (100 % de intolerancia) Urticaria generalizada

Rofecoxib 25 1 Clínica 0/1 Ninguna
Valero, 2003,118 Celecoxib 400 59 Clínica 2/59 (3.4 % de intolerancia) Urticaria
Zembowicz, 2003,119 Rofecoxib 37.5 18 Clínica, LTE4 0/18 Ninguna

Celecoxib 300 18 Clínica, LTE4 0/18 Ninguna
Bavbek, 2004,120 Rofecoxib 25 51 Clínica, FEV1 1/51 (2% de intolerancia) Urticaria
Giamarchi, 2004,121 Rofecoxib 25 34 Clínica 1/34 (2.94 % de intolerancia) Reacción

cutánea severa
Celecoxib 200 3 Clínica 0/3 Ninguna

Matucci, 2004,122 Rofecoxib 25 23 Clínica 8/23 (34.78 de intolerancia) Urticaria, angioedema
Quiralte, 2004,123 Rofecoxib 25 33 Clínica 0/33 Ninguna

Celecoxib 200 33 Clínica 0/33 Ninguna
Senna, 2004,124 Celecoxib 200 76 Clínica 4/76 (5.26 % de intolerancia) 2 reacción generalizada,

2 urticaria
Rofecoxib 25 76 Clínica 1/76 (1.31 % de intolerancia) Urticaria

Woessner, 2004,125 Rofecoxib 50 60 Clínica 0/60 Ninguna
Boehncke, 2005,126 Valdecoxib 20 41 Clínica 1/41 (2.4% de intolerancia) Urticaria generalizada
Çelik, 2005,127 Celecoxib 200 75 Clínica 0/75 Ninguna
Espínola, 2005,128 Celecoxib 200 56 Clínica 0/56 Ninguna
Liccardi, 2005,129 Celecoxib 200 9 Clínica 1/9 (11.2% de intolerancia) Edema de labio
Liccardi, 2005,130 Celecoxib 200 29 Clínica 1/29 (3.5 % de intolerancia) Edema de labio
Malhiero, 2005,131 Celecoxib 100 4 Clínica, FEV1 3/4 (75 % de intolerancia) Rash, urticaria

Rofecoxib 6.25 32 Clínica, FEV1 3/32 (9.3 % de intolerancia) Rash
Nettis ,2005,132 Rofecoxib 25 182 Clínica 0/181 que recibieron 1 dosis Ninguna

Rofecoxib 25 131 Clínica 7/131 (5.34 % de intolerancia) Reacciones cutáneas
los que recibieron > 2 dosis

hasta por 3 años
Nettis, 2005,133 Etoricoxib 90 141 Clínica 2/141 (1.4 % de intolerancia) Ronchas
Sánchez-Borges,2005,134 Rofecoxib 50 28 Clínica 2/28 (7.14% de intolerancia) Angioedema

Valdecoxib 40 28 Clínica 6/54 (3.57 % de intolerancia) Urticaria
Sánchez-Borges,2005,135 Etoricoxib 120 56 Clínica 4/56 (7.14% de intolerancia) Urticaria, angioedema

Celecoxib200 54 Clínica 6/54 (11.1% de intolerancia) Urticaria, rinorrea,
angioedema

Viola, 2005,136 Celecoxib 200 120 Clínica 1/120 (0.8% de intolerancia) Urticaria
Bavbek, 2006,137 Rofecoxib 25 94 Clínica, FEV1 0/94 Ninguna
El Miedany, 2006,138 Etoricoxib 60-90 77 Clínica 0/77 Ninguna
Micheletto, 2006,139 Rofecoxib 25 19 Clínica, FEV1 0/19 Ninguna
Nahar, 2006,140 Etoricoxib, 90 16 Clínica, FEV1 0/16 Ninguna
Roll, 2006,141 Celecoxib 100 106 Clínica, FEV1 5/105 (4.7 % de intolerancia) Angioedema, prurito;

opresión torácica
Viola, 2006,142 Parecoxib 40 27 Clínica, FEV1 0/27 Ninguna
Andri, 2007,143 Celecoxib 200 86 Clínica 4/86 (4.65 % de intolerancia) Reacción cutánea leve
Asero, 2007,144 Etoricoxib 30-60 17 Clínica 0/17 Ninguna
Muratore, 2007,145 Etoricoxib 120 37 Clínica 3/37 (8 % de intolerancia) Urticaria
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Cuadro IV. (continua)

Fármaco y dosis Núm. Núm. pacientes con
máxima por pacientes Evaluación de intolerancia a COXIB/ Reacción

Autor, año vía oral (mg) estudiados la intolerancia Núm. pacientes estudiados observada

Sánchez-Borges,2007,146 Celecoxib 200 76 Clínica 14/76 (18.4 % de intolerancia) Angioedema, urticaria
Etoricoxib 120 62 Clínica 7/62 (11.2 % de intolerancia) Angioedema, urticaria
Valdecoxib 40 29 Clínica 3/29 (10.3 % de intolerancia) Angioedema, urticaria
Rofecoxib 50 53 Clínica 5/53 (9.4 % de intolerancia) Angioedema, urticaria

Viola, 2007,147 Etoricoxib 120 31 Clínica 0/31 Ninguna
Celikel, 2008,148 Lumiracoxib 100 4 Clínica 0/4 Ninguna
Colanardi, 2008,149 Parecoxib 40 IV 1 Clínica 0/1 Ninguna
Colanardi, 2008,150 Parecoxib 40 IV 79 Clínica 0/79 Ninguna
Quercia, 2008,151 Etoricoxib 90 65 Clínica 2/65 (3 % de intolerancia) Urticaria
Vázquez-Cortés,2008,152 Celecoxib 400 38 Clínica 1/38 (2.63% de intolerancia) Urticaria generalizada

COXIB = fármacos que a dosis terapéuticas solo inhiben de manera específica la ciclo-oxigenasa-2 (celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib); AAS = ácido acetilsalicílico, AINE = antiinflamatorios no esteroideos; FEV1 = volumen espiratorio forzado en el primer segundo (la prueba se
considera positiva cuando hay disminución ≥ 20%); LTE4 = determinación de metabolitos de leucotrieno-4 en orina; IV = vía intravenosa.
+ Aunque la definición de intolerancia/hipersensibilidad al AAS, o AINE o paracetamol o derivados de pirazolonas varió entres los diferentes estudios, los
pacientes así clasificados tenían antecedentes de haber presentado una o más de las siguientes manifestaciones: urticaria, rash, angioedema, prurito,
reacciones anafilactoides, reacciones seudoalérgicas, asma o disnea, edema laríngeo, rinosinusitis, hipotensión o anafilaxia, posterior a la administración
de dichos medicamentos (ver texto).

a analizar la tolerancia a los COXIB de introducción más
reciente (parecoxib, lumiracoxib y etoricoxib) fueron publica-
dos en el primer cuatrimestre del año 2008. Todos los COXIB
disponibles en algún momento para uso clínico fueron pro-
bados en un total de 3935 pacientes. En 40 estudios se
evaluó la tolerancia al rofecoxib (n = 1970 pacientes), en 30
trabajos se utilizó celecoxib (n = 1254 pacientes), en nueve
se informó el empleo de etoricoxib (n = 502 pacientes), en
tres valdecoxib (n = 98 pacientes) y parecoxib (n = 107
pacientes), y en uno lumiracoxib (n = 4 pacientes).

Como puede apreciarse en el mismo cuadro IV, sola-
mente 130 de los 3935 pacientes incluidos en todos los
informes, es decir, 3.03 % de los mismos, desarrolló uno o
más efectos adversos posterior a la administración de dosis
terapéuticas o mayores de los diferentes COXIB, en orden
decreciente: 10 de 98 (10.20 %) de los pacientes retados con
valdecoxib; 57 de 1254 (4.54 %) de los retados con cele-
coxib; 18 de 502 (3.85) de los sujetos que recibieron etori-
coxib; 45 de 1970 (2.28 %) de los individuos que recibieron
rofecoxib, y ninguno de los pacientes retados con parecoxib
(n = 80) o lumiracoxib (n = 4). Como era de esperar, las
reacciones observadas en dichos pacientes fueron seme-
jantes a las presentadas con el empleo de AINE o AAS o
paracetamol (angioedema, urticaria, prurito, disnea, rash,
etcétera).

Para finalizar este apartado se destacan los siguientes
aspectos fundamentales: primero, sin considerar los informes
de los casos anecdóticos, en donde la intolerancia representa
per se 100 % por razones poco claras, el porcentaje de intole-
rancia a COXIB en pacientes con antecedentes de intoleran-
cia a AINE o AAS o paracetamol varió considerablemente
entre los diferentes reportes, siendo la misma mucho más
frecuente en series que incluyeron menos de 50 pacien-
tes,93,111,122,131 que en grandes series, ello es, con más de dicha

cifra,94,98,104,105,108,109,114,116,118,120,125,126,132, 133,135,137,138,141-143,146,149,151 en
muchas de las cuales se informó tolerancia a los COXIB
hasta en 100 % de los casos, siendo el rango de intolerancia/
hipersensibilidad de 0.7 a 18.4 %. Segundo, en algunos
estudios en los cuales se hace referencia al empleo a largo
plazo de rofecoxib y celecoxib en pacientes previamente
intolerantes a AINE o AAS, se informó buena aceptación de
los mismos durante varios meses.132,143 Tercero, en aquellos
estudios en los cuales se investigó la presencia de metabo-
litos de leucotrienos en la orina en pacientes tratados con
COXIB, los resultados fueron negativos.95,110,119

Discusión

La identificación inicial de reacciones adversas al AAS
históricamente se atribuye a Hirschberg,153 médico alemán
que en 1902 publicó Aus der Arztlichen Praxis, Mittleilung
Uber Einen Fall Von Nebenwirkaung des Aspirin (Informe de
un caso de efectos adversos a la aspirina), descripción a la
que seguiría la asociación entre las sensibilidad a aspirina y
pólipos nasales por parte de Widal y colaboradores,154 y que
se integraría años más tarde como la tríada de asma, pólipos
nasales y sensibilidad a la aspirina o síndrome de Samter.155

Por su parte, el reconocimiento de las reacciones de intole-
rancia/hipersensibilidad a los AINE fuer señalada inicialmen-
te por Vanselow y Smith.156

Uno de los principales mecanismos de acción de los
AINE, el AAS y el paracetamol es el bloqueo de las enzimas
que participan en la cascada del AA, ello es, COX1 y COX2,
efecto que conduce a la inhibición generalizada de la síntesis
de prostaglandinas (PGE2, PGI2, etcétera) y tromboxanos,
evento del cual derivan tanto los efectos terapéuticos bené-
ficos (el control de la inflamación el dolor y la fiebre) y la
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mayoría de los efectos colaterales.1-5,157 Lo anterior es suma-
mente importante en virtud de que prácticamente existe
aceptación general en el sentido de que el asma y otras
reacciones de intolerancia/hipersensibilidad desencadena-
das por la administración de AINE o AAS o paracetamol,
definitivamente no corresponde a un proceso inmunológico
mediando por anticuerpos de la clase IgE.158,159 En el mismo
orden de ideas se enfatiza que el mecanismo principal por el
cual los AINE o AAS conducen a intolerancia es debido a la
desviación del metabolismo del AA hacia la producción de
cis-LT por parte de la 5-LO, evento que ocurre posterior al
bloqueo de la COX1 por todos los AINE y AAS.67,76 La contra-
parte clínica más relevante a favor de esta hipótesis incluye:
primero, tolerancia aceptable de AINE que inhibe de manera
preferencial la COX2 del tipo del nimesulide, meloxicam y
namubetone en pacientes con antecedentes de intolerancia/
hipersensibilidad a AINE tradicionales,120,127,141,160-166 Segundo,
utilidad parcial de los inhibidores de la síntesis de leucotrienos
del tipo del zileuton, zarfilukast, etcétera, para prevenir los
episodios de asma inducidos por AAS o AINE.167-169

La introducción de los COXIB hacia fines del siglo XX,
inicialmente celecoxib y rofecoxib, y más adelante etori-
coxib, valdecoxib, parecoxib y lumiracoxib, productos que a
dosis terapéuticas no bloquean la actividad fisiológica de la
COX1,2,157 ha conducido a evaluar sus propiedades terapéu-
ticas para los pacientes con antecedentes de intolerancia/
hipersensibilidad a AINE, AAS o paracetamol desde el año
2000.81-85 La experiencia publicada realmente es considera-
ble, con cerca de 4000 pacientes evaluados en el mundo en
poco más de 70 estudios realizados en diversos países. La
tolerancia global a los COXIB informada en 96.97 % de los
pacientes previamente intolerantes/hipersensibles a AINE o
AAS o paracetamol, permite sugerir que los COXIB repre-
sentan una buena opción para el manejo del dolor, inflama-
ción o fiebre en dicho grupo de pacientes. Por cierto, y sin
tener una explicación satisfactoria, las reacciones de intole-
rancia a COXIB se informaron con mayor frecuencia con
fármacos cuya estructura química corresponde a una sulfo-
namida (valdecoxib y celecoxib) que con productos deriva-
dos de metilsulfonas (rofecoxib, etoricoxib).7

Una revisión sistemática realizada por autores alemanes
y publicada en 2007 incluyó solo 14 trabajos sobre la
tolerancia de COXIB en pacientes con intolerancia a AINE,
cifra muy inferior a la del presente de 72 trabajos, diferencia
que se explica tanto por la forma diferente de búsqueda, así
como a que en dicho estudio solo se incluyeron estudios
doble ciegos.170 Independientemente de ello, la tolerancia a
COXIB informada por Weberschock y colaboradores170 en
578 de los 591 pacientes (97.8 %) es semejante a lo
encontrado en este trabajo de 96.97 %.

Ahora bien, dado que los AINE continuarán seguramente
y durante muchos años como los fármacos de primera línea
para el manejo de la inflamación, dolor o fiebre de muchos
padecimientos, a pesar de que en las leyendas de prescrip-
ción de los diferentes COXIB se especifica claramente que
estos medicamentos no deben administrarse a pacientes
con antecedentes de asma o intolerancia a AINE o AAS, la
recomendación más plausible es que su administración sea

evaluada de manera cuidadosa, y una vez que se descarte
reactividad cruzada, el paciente reciba el COXIB a largo
plazo y en función de las manifestaciones a tratar de manera
individual, utilizando siempre la menor dosis y por el menor
tiempo posible.

En concordancia indirecta con lo antes expresado, Dow-
ning y colaboradores171 informaron menor riesgo de desarro-
llar angioedema severo y hospitalización con el empleo de
COXIB en comparación con el empleo de AINE.

Finalmente, aunque la recomendación de utilizar COXIB
en individuos previamente intolerantes o hipersensibles a
AINE o AAS o paracetamol representa una opción para el
manejo de la inflamación, dolor o fiebre, alternativa que tiene
bases científicas y clínicas sólidas, no pueden omitirse dos
aspectos fundamentales: primero, se han informado diver-
sos efectos adversos durante la administración de todos los
COXIB,172-199 incluyendo cuadros de anafilaxia, situación que
a pesar de haberse asociado a mecanismos inmunológicos,
interesantemente tampoco parece estar mediada por anti-
cuerpos IgE, 177,185,193 Segundo, una de las mayores limitantes
para el empleo los COXIB, situación que continúa siendo
motivo de gran debate y que no será tratada en mayor
extensión,200 es el riesgo cardiovascular informado con su
empleo, particularmente el desarrollo de infarto del miocar-
dio, situación que llevó a retirar del mercado el rofecoxib en
2004 y al valdecoxib al año siguiente.201

Conclusiones

Los informes de numerosos autores apoyan el concepto de
que los COXIB pueden ser considerados como los antiinfla-
matorios de primera elección en pacientes intolerantes o
hipersensibles a AINE o AAS o paracetamol.

Aunque esta recomendación se fundamenta en la litera-
tura revisada, no puede pasarse por alto que los COXIB se
han asociado a efectos cardiovasculares severos como
infarto agudo del miocardio, motivo por el cual su indicación
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular debe
realizarse de manera muy cuidadosa.
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