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Tolerancia a meloxicam en pacientes
intolerantes a antinflamatorios no
esteroideos

Antecedented:os antinflamatorios no esteroideos (AINE) como el acido acetil-
salicilico, diclofenaco o las pirazolonas se encuentran entre las causas mas co-
munes de reacciones adversas a los farmacos. Durante los ultimos afios han sur-
gido nuevos antinflamatorios con una accion selectiva preferente por la via de
la cicloxigenasa 2. Se han realizado multitud de ensayos clinicos, especialmente
con nimesulida, que se ha retirado del mercado, y rofecoxib que indican que
son bien tolerados por los pacientes intolerantes a AINE. Pero se han realizado
pocos ensayos clinicos sobre la tolerancia a meloxitéaterial y métodos:

Hemos seleccionado 20 pacientes con una anamnesis sugerente de intolerancia
a diversos AINE vy, tras obtener su consentimiento informado, les hemos ex-
puesto a dosis cada vez mayores de meloxicam hasta alcanzar una dosis acumu-
lada de 22,5 mg. en la misma sesi@asultadosLos veinte pacientes han tole-

rado meloxicam sin problema€onclusionesEn los pacientes estudiados,
meloxicam parece ser una alternativa terapéutica eficaz y segura al resto de los
AINE. Creemos necesario realizar estudios mas amplios, con grupos grandes de
pacientes sanos intolerantes a AINE, asmaticos con intolerancia a AINES y
pacientes con urticaria crénica que no toleran los antinflamatorios para confir-
matrlo.

Palabras clave Meloxicam. Intolerancia. Antinflamatorios no esteroideos.

Tolerability to meloxicam in intolerance
patients to nonsteroidal antiinflamatory
drugs

Background:Nonsteroidal antiinflamatories (NSAIDs), such as acetylsalicylic
acid, diclofenac, metamizol are one of the most common causes of adverse reac-
tions to drugs. Last years, new selective ciclooxigenase Il antiinflamatories have
appeared. Several clinic assays have been performed, first with nimesulide, ac-
tually retired, and later with rofecoxib, that indicate good tolerance to them in
intolerance patients to NSAIDs. There are few studies with meloxibéan.

thods: We have included 20 patients with clinical history of intolerance to at le-
ast two different NSAIDs. After obtained their informed consent patients were
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exposed to increasing doses of meloxicam, reaching all of Los expusimos a dosis progresivamente crecientes de
them 22.5 mgr. as acumulative dose in the same sesidharocin® (meloxicam) hasta alcanzar una dosis acumulada
Results:All of them tolerated meloxicam without symp- de 22,5 mg en la misma mafiana.

toms. Conclusions:In our patients, meloxicam is a good

alternative to NSAIDs. We think that it is necessary to de-

: . . . . MATERIAL

velop studies with more patients, including healthy per-
sons, asthmatic and chronic urticaria patients with NSAIDs

. , Se incluyeron 20 pacientes remitidos a nuestra con-
intolerance to confirm these results.

sulta de alergologia por una reaccién adversa a farmacos.

En los 20 pacientes se confirmd, antes de incluirlos
en el grupo de estudio, que los Unicos farmacos implica-
dos en la reaccién eran AINE o, si habian consumido si-
i multaneamente algun otro medicamento, se descarté antes
INTRODUCCION la participacion de dicho medicamento mediante un estu-

dio alergoldgico con una exposicion oral controlada nega-

Los AINE son una de las causas mas frecuentes diga.
consulta en pacientes con reaccion adversa a farmacos. En Ademaés se incluyeron sélo pacientes que habian
nuestro medio, el estudio Alergologiciala a los AINEs presentado al menos 2 reacciones con 2 AINEs diferen-
como los responsables del 16% de las reacciones adversss En aquellos en los que la reaccion no fue muy grave
a farmacos consultadas en nifios y el 34% en los adultosse realiz6 una exposicion controlada previa a acido acetil-

La inhibicion de la cicloxigenasa (COX) es el mecasalicilico o al AINE responsable para confirmar el trastor-
nismo responsable de los efectos adversos de estos mewi-y solo se incluyeron aquéllos con una provocacion po-
camentos sitiva. De los 20 pacientes se llevé a cabo la exposicion

Durante los ultimos afos se han realizado multipleprevia al AINE responsable o a &cido acetilsalicilico en 5
ensayos clinicos en paciente con intolerancia a AINE copacientes (marcados con asterisco en el recuadro de la
antinflamatorios con una menor o mayor selectividad pasdad de la tabla de datos); en los otros 15 no se realiz6
la via de la cicloxigenasa 2 (COX-2). En ellos se ha conticha prueba por una anamnesis con una reaccion muy
probado que la mayoria de los pacientes estudiados tolergrave en al menos 2 ocasiones, o repetida en el ultimo
nimesuliday que hasta el 100% de ellos en algunos estaiio un minimo de 4 veces, tras la toma de dichos medi-
dios toleran rofecoxib. camentos.

Meloxicam es una enolcarboxamida con actividad  En los 20 pacientes el intervalo transcurrido entre la
inhibitoria preferente de la COX-2. Los estudios de labotoma del AINE y la reaccién fue como maximo de 3 ho-
ratorio con tejidos humanos han confirmado la gran afiniras.
dad de meloxicam por la COX-2, mientras que sélo inhibe En la tabla | presentamos los datos mas significati-
la COX-1 en las concentraciones mas altas (cociente g@s de la anamnesis de los 20 pacientes, con la edad, el
concentracion inhibitoria del 50% para COX-2:COX-1 =sexo, el nombre abreviado de los medicamentos con los
0,09 en andlisis de sangre compfeta) gue habian presentado sintomas, el nimero de reacciones

A diferencia de nimesulida y rofecoxib, los ensayosadversas que habian sufrido, los sintomas mas significati-
clinicos de tolerancia a meloxicam en pacientes con intgos de dichas reacciones y entre sus antecedentes persona-
lerancia a inhibidores COX-1 practicados hasta la fechias indicamos si padecian rinitis, asma, urticaria crénica o
son muy escasos Y las dosis alcanzadas en el ensayo clirigioedema recidivante.
co no llegan en ningun caso a la dosis maxima terapéutica
recomendada para este medicaménto

Para comprobarlo, planteamos un estudio sobre ZRESULTADOS
pacientes con una anamnesis compatible con urticaria, an-
gioedema o broncoespasmo en las horas siguientes a la in- Tras obtener consentimiento informado se realiz6 la
gestion de AINE, al menos en 2 ocasiones y con 2 AINEsrueba de exposicion oral, de tal forma que en la primera
diferentes. jornada a cada paciente se le expuso a una dosis inicial de

Key words: Meloxicam. Intolerance. Nonsteroidal antiin-
flamatories.
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N° Edad Sexo Farmacos Sintomas Episodios Trastorno previo
1 45(*) Mujer aas, nap Edema facial 2 Rinitis
extrinseca,
angioedema
2 73 Mujer aas, ibu Edema
labial,
sintomas gléticos 2 Rinitis intrinseca
3 63 Varon aas,dic,met Edema facial,
urticaria 5 No
4 26 Mujer aas,dic Urticaria generalizada | 2 Rinitis extrinseca
5 18(*) Varén aas, ibu Edema facial,
urticaria 3 No
6 63 Varon aas,met Urticaria, edema,
hipotension 3 No
7 44(*) Varén aas, ibu Edema facial 2 No
8 54 Varén aas,ibu, dic. | Disnea 5 No
20(*) Varén aas,ibu Urticaria generalizada | 2 No
10 56 Mujer aas,dic Urticaria generalizada,
hipotension 2 Rinitis extrinseca
11 49 Varon aas,met Urticaria generalizada,
disnea 3 Rinitis extrinseca
12 26(*) Varén aas,ibu Urticaria generalizada | 2 Rinitis extrinseca
13 28 Varén aas,ibu Edema facial, sintomas| Rinitis-asma
gléticos 4 extrinseca
14 46 Mujer aas,ibu Urticaria generalizada | 4 No
15 54 Varén nap,ibu Urticaria, sintomas Rinitis-asma
gléticos, disnea 2 extrinseca, poliposis
16 58 Varén met,aas, dic. | Edema facial, urticaria | 6 No
17 44 Mujer aas,nap, dic. | Edema y urticaria
generalizada 4 No
18 59 Varoén aas,dic, ket. | Edema,
disnea, hipotension 3 No
19 43 Mujer aas,met Edema facial, disnea 2 No
20 48 Mujer nap,met Edema facial, urticaria | 2 No

(*) Pacientes en los que se realizé exposicion controlada previa a uno de los AINE implicados con un resultado positivo, lo que confirmé el trastorno. Abreviaturas:
4cido acetilsalicilico: aas; metamizol magnésico: met; diclofenaco: dic; naproxeno: nap; ketoprofeno tépico: ket.

1,8 mg. y 3,75 mg de meloxicam con un intervalo entr®|SCUS|()N
ambas tomas de 2 horas. La dosis acumulada de la prime-

ra jornada fue de 5,5 mg. En los pacientes estudiados el meloxicam parece una
En la segunda jornada a cada paciente se le exporifernativa terapéutica segura y eficaz. Los trabajos publi-
a una dosis inicial de 7,5 mg y 2 horas después a 15 rdeidos hasta la fecha se han realizado con dosis maximas
de meloxicam. En total se administraron 22,5 mg de dos{fe 7,5 mg y 11 mg y, a diferencia de nimesulida y rofeco-
acumulada en la segunda jornada. xib, donde la literatura es amplia, s6lo hemos encontrado
Los 20 pacientes toleraron el medicamento sin pre3 trabajos que apuntan una buena tolerancia a meloxicam
sentar sintomas cutaneos, cardiocirculatorios ni respiratgor parte de los pacientes intolerantes a AIREs

rios en ninguna de las fases del estudio. En el primero de los trabajos Kosnik y cols. estudia-
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ron 5 pacientes en los que la intolerancia a los AINE seminico suspendido antes, no presentaron sintomas en las
confirmd antes con una exposicion oral a acido acetilsalRoras de permanencia en el hospital ni el resto del dia en
cilico positiva; 2 de ellos presentaron sintomas cutaneos,s8 domicilio.
asma Yy 2 sintomas cutaneos asociados a asma. Los 5 tole- Asi mismo, incluimos 2 pacientes asmaticos que pre-
raron una dosis maxima acumulada de 11 mg de meloxéentaban reagudizaciones al consumir AINE, uno de ellos
cam. tenia rinitis y poliposis nasal (ASA triada) y en otros 4
En el segundo estudio, mucho mas amplio, Quarampacientes los AINE inducian crisis de broncoespasmao.
tino y cols. estudiaron 177 pacientes con intolerancia a En 3 casos se constato hipotension en urgencias y en
AINE, de los cuales s6lo 5 eran asmaticos y de ellos sétiiros 3 casos se confirmé también en urgencias la presen-
2 habian presentado asma inducida por AINE. En ninguwia de edema de glotis asociado.
no de los 177 se realizaron provocaciones previas con En los 3 pacientes en los que se registré una hipo-
acido acetilsalicilico para confirmar el trastorno y so6lo séension, la sintomatologia se acompafié de un exantema
alcanzé una dosis maxima acumulada de 7,5 mg de melotenso en los pacientes 6 y 10 y de disnea y angioedema
xicam que toleraron todos excepto 2 pacientes que pren el paciente 18. En la tabla 1 se observa que en los 3 ca-
sentaron sintomas cutaneos. sos alguno de los episodios se debié a metamizol o diclo-
El tercero de los estudios, de E. Nettis, incluye ad€enaco, que como se sabe pueden ser responsables con
mas un amplio nimero de pacientes, 148 en total, a los goeyor frecuencia de reacciones de hipersensibilidad selec-
se expuso a una dosis maxima acumulada de 7,5 mg tila'; pero en los 3 casos los pacientes habian presentado
meloxicam en 3 dosis consecutivas de 1,2 y 4,5 mg cda misma sintomatologia con otros AINEs, por lo que des-
intervalos de 1 hora. Sélo 2 pacientes presentaron sintonwstamos realizar antes una prueba de exposicién controla-
cutaneos (urticaria generalizada y urticaria y edema labiala a un inhibidor preferente de la COX-1 para confirmar-
respectivamente). En este estudio se seleccionaron paciém-
tes remitidos a la consulta por urticaria con o sin angioede- El resto de los pacientes presentaron cuadros mas o
ma tras la toma de AINE, pero el trabajo no refiere la inmenos intensos de urticaria, angioedema o ambos, tal y
tensidad de los sintomas de cada paciente, si habiaomo consta en la tabla de datos.
presentado uno o varios episodios con uno o varios AINE  Por ello, sélo en los 5 pacientes donde la intensidad
y tampoco si en alguno de los pacientes se habia realizadi® los sintomas relatados no era muy grave, se procedio a
antes una provocacion controlada con AINE para confirealizar una exposicién oral previa a acido acetilsalicilico
mar el trastorno. o al AINE responsable para confirmar la sospecha clinica.
Llama la atencién la existencia de series de pacient&r la gravedad de los sintomas, motivos éticos y el alto
en los que se apunta una tolerancia diferente a distintos imdice de sospecha de la anamnesis, no consideramos
hibidores de la COX-2. Asi, por ejemplo, Sanchez Borgeapropiado realizar esta prueba en el resto de los casos.
y cols. publicaron una serie de 110 pacientes en los que el Todos los pacientes, independientemente de la grave-
21,3% reaccionaron a nimesulida, el 17,3% a meloxicandad de la sintomatologia experimentada al consumir los
el 33% a celecoxib y el 3% a rofecoXitEn esta serie se antinflamatorios, toleraron la dosis maxima de meloxicam
estudiaron 110 pacientes en los que algun AINE habg&n sintomas.
provocado sélo sintomas cutaneos. Creemos que estas dis- Incluimos preferentemente en nuestra serie pacientes
crepancias (especialmente el que cerca del 20% de los gan sintomas graves para comprobar la tolerancia a melo-
cientes reaccionaran a meloxicam cuando en nuestra sexieam en estos casos. Ademas escogimos como dosis de
ninguno de los pacientes reaccioné) pueden deberse aplaeba una dosis acumulada de 22,5 mg por ser ésta la do-
situacién clinica de los pacientes a la hora de realizar fs terapéutica maxima empleada con este medicamento
provocacién, al tipo de pacientes incluidos en el estudio lvasta la fecha, en concreto en pacientes con espondilitis
a la interpretaciéon de los resultados. Asi, en los pacientasquilosante y para tratar de demostrar si existia 0 no
con urticaria cronica, la interpretacion del resultado de lana tolerancia dependiente de la dosis del medicamento,
prueba puede ser mas dudosa. tal y como se ha demostrado en algunos casos con otros
En nuestra serie, sélo uno de los pacientes padedaalgésicos como paracetamol.
urticaria crénica y otro angioedema recidivante idiopatico. Por otra parte, se trata de un antinflamatorio al que
Durante los dias de la prueba, con su tratamiento antihigl paciente puede acceder directamente con la receta de su
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