39° CONGRESO ARGENTINO DE PEDIATRIA

Dra. Betina Menéndez Porfilio

Pediatra especializada en Alergia e Inmunologia.

Hospital Provincial de Ninos “Dr. Roberto Carra”.
Hospital Provincial Centenario.




¢, QUE DEBE SABER EL PEDIATRA PARA
INDICAR EN FORMA SEGURA AINES ?
(ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS)

“Los AINE son farmacos con propiedades analgésicas, antinflamatorias y
antipiréticas, ampliamente utilizados tanto por prescripcién médica como
por automedicacion. Su mecanismo de accion lleva a efectos beneficiosos

en numerosos cuadros clinicos, y a efectos adversos que en ocasiones

son graves”. (1)




FISIOPATOGENIA

> Actuan a través de la inhibicion de la Cicloxigenasa (COX), que convierte el
Acido Araquiddnico a Prostaglandinas y Tromboxanos.

» Se reduce la liberacién de mediadores inflamatorios, previniendo la
activacion de nociceptores terminales, puede inducir en “individuos
susceptibles” Reacciones de Hipersensibilidad.

» 2 lsoformas : COX-1y COX-2, la COX-1 presente en todas las células,
constitutiva. La COX-2 asociada con la inflamacién inducible por diferentes
agentes (Citocinas, Mitégenos y Endotoxinas) de células endoteliales,
macrofagos, fibroblastos, sinoviales, musculo liso, granulosa ovarica y
mucosas. (6)
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CLASIFICACION DE AINES SEGUN SU GRUPO QUIMICO

___ GrupoQuimico | Aines

Acidos Carboxilicos
Acidos Acéticos

Acidos Propidnicos
Acidos Antranilicos
Oxicams

Pirazolonas
Coxibs

Acetilados: Acido Acetil Salicilico
Ketorolaco, Diclofenaco, Aceclofenaco

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno,
Flurbiprofeno

Acidos Mefenamico, Meclofenamico y
Nifliumico

Meloxicam, Piroxicam, Tenoxicam y
Lornoxicam

Metamizol (Dipirona), Fenilbutazona

Celecoxib y Etoricoxib




CLASIFICACION DE LOS AINES SEGUN LAS
ISOFORMAS PARA INHIBIR LA COX

Selectividad __ Aines

Inhibidores débiles de la COX-1y Paracetamol

de la COX-2

Inhibidores potentes de la Aspirina, Piroxicam, Diclofenaco,
COX-1y de la COX-2 Ketorolaco, Naproxeno, Ibuprofeno
Inhibidores parcialmente Meloxicam

selectivos de la COX-2 (inhiben la
COX-1 de forma dependiente de
la dosis)

Inhibidor altamente selectivo de la Celecoxib, Etoricoxib
COX-2




CLASIFICACION REACCIONES ADVERSAS DE
AINES

» Tipo A: relacionada con los efectos del medicamento,
predecibles, frecuentes, dosisdependientes y rara vez fatales.
Intolerancia al mecanismo de accion.

» Tipo B: relacionada con la respuesta inmunoldgica de cada
individuo (“individuo susceptible”), impredecibles,
infrecuentes, pueden poner en peligro la vida del paciente. De
tipo alérgico especifico, inducida por un grupo quimico.




TIPOS DE REACCIONES Y MANIFESTACIONES
CLINICAS INDUCIDAS POR AINES

Tipo de Manifestacion | Tipo de Enfermedad Reactividad Mecanismo de
reaccion es clinicas reaccion de base cruzada accion

Enfermedad Obstruccién Aguda Asma Reactividad Inhibicién de la
respiratoria bronquial, inmediata a Rinosinusitis cruzada no COX-1

disnea, varias horas alérgica

congestiéon después a la

nasal y rinorrea  exposicion
Enfermedad Ronchas y/o Urticaria Inhibicion de la
cutanea Angioedema Cronica COX-1
Urticaria/ Ronchas y/o No enfermedad Desconocido
Angioedema Angioedema cronica de

base

Urticaria, Ronchas, No enfermedad  No reactividad Alérgica
Anioedemay Angioedemay cronica de cruzada mediada por
Anafilaxia Anafilaxia base Ig"E”
Reaccionesde Lesionfija por  Tardia >de 24 No enfermedad Mediada por
Hipersensibili- drogas, horas tras la cronica de células
dad Retardada  SJS/NET, exposicion base (6)

nefritis.







CONTROVERSIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
FIEBRE EN PEDIATRIA

La fiebre es un sintoma frecuente que acompana a muchas enfermedades y
suele provocar malestar e incomodidad en el nino ademas de ansiedad en
sus padres.

» Los antifebriles permiten aliviar ese cuadro y los sintomas asociados por lo
que son utilizados ampliamene.

» Los estados febriles suelen provocar malestar general, apatia, anorexia,
somnolencia, cefales, artralgias, mialgias, nhauseas y vomitos, repercutiendo
sobre diversos 6rganos y sistemas.

» Se reconocen efectos positivos a través de sus acciones en el sistema
inmunitario, accioén bactericida y fagocitaria, disminucion de la
disponibilidad de nutrientes para el desarrolllo de gérmenes invasivos y el
aumento de la sintesis y liberacion de mediadores en la respuesta
inflamatoria.

» “Todo esto contribuye a ver a la fiebre como un balance de repercusiones
negativas y positivas sobre los pacientes”.




CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA
FIEBRE

»  Tratar la fiebre cuando afecte el confort del paciente o cuando constituye por si misma un
riesgo.

~ Lafalsa sensacion de seguridad que provoca el descenso de temperatura y el riesgo potencial
requieren precaucion en la fiebre de origen desconocido, particularmente en nifios pequenos,
ya que puede retrasar el diagnéstico y el tratamiento.

» Laaccion de farmacos es tanto central como periférica, pero la diana basica son las células
microvasculares endoteliales del hipotalamo, donde se produce prostaglandina E2 (PGE2), tras
la represion de la COX-2. Actuan sobre el centro hipotalamico provocando artificialmente una
vuelta a la normotermia.

» 2 al 5% de los nifios entre 6 y 36 meses sufren convulsiones febriles con t° superiores a los 39°
C. Las vias productoras de convulsiones febriles son distintas a las del aumento de la t°
corporal, por lo que el descenso no constituye un tto efectivo, si lo son las benzodiacepinas .
Teniendo en cuenta que no tienen consecuencias importantes, la indicaciéon del antitérmico
(ATT) debe basarse en la seguridad que brindan.

~ Hay opciones que han caido en desuso como el Acido Acetil Salicilico (AAS) que debe evitarse
por su asociacion con el “Sme. De Reye”, de baja frecuencia pero grave.




OPCIONES DIPONIBLES DE FARMACOS
ANTIFEBRILES EN ARGENTINA

Paracetamol

» No es un AINE.

» Es el antitérmico mas usado en el mundo sobre todo en menores de 6
meses y constituye la primer alternativa en los mayores de esa edad.

» Tiene efectos periféricos (inhibidor de la COX) como centrales (COX del
SNC, via serotoninérgica y descendente neuronal, Arginina y sistema
carabinoide).

» En menores de 12 afos la via de conjugacioén principal es la sulfatacién y en
el adulto la glucuronizacion, las formas conjugadas son eliminadas por orina
Un 5 % del total es convertido en un metabolito activo por la oxidacién de la
P-450 de las células hepaticas (N-acetil-para- benzoquinoneimina NAPBQ). A
dosis terapeuticas éste metabolito es eliminado por orina. En el paciente
sobredosificado su cantidad se incrementa y produce necrosis hépatocelular.




Dosis:
10 a 15 mg/k cada 6 horas (60mg/k/dia).

“Se puede considerar intoxicacién aguda con dafo hepatico cuando las
cifras superan los 150 mg/k/dia”.

Otros efectos:

Se han descripto sintomas de broncoconstrccion leve en un 15 % de
Asma Inducido por Aspirina (AlA) y 34% de reaccion cruzada con dosis
de 1000 a 1500 mg.

Estas reacciones deben diferenciarse de la hipersensibilidad de tipo
inmediato al paracetamol, que no se asocian con intolerancia a Aas y
son Ig"E” mediadas. (3)




IBUPROFENO

Es la opcidon mas utilizada en nifios de mas de 6 meses de edad, la razén es
que tiene un excelente sabor y cuenta con aceptacidén de sus formas
liquidas.

Es un farmaco mas eficaz que el paracetamol tanto en el manejo de la fiebre
como en el bienestar del nifio.

Advertencia: “Sindrome de Shock Toxico” mortal por Estreptococo
Betahemolitico Grupo A (EBGA) posterior a la Varicela.

Un punto de debate es la asociacidén entre la mencionada enfermedad y el
uso de AINES. El nivel de evidencia actual no autoriza a restringir su uso en
los nifios con varicela.

La recomendacion en los casos con varicela es un antifebril no AINE como
el paracetamol y plantearles a los padres pautas de alarma. (2)




USO CLINICO

» Oral: - Tto. Sintomatico de fiebre y dolor leve o moderado en nifios de > 3
meses. — Tto. de la Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) en nifios > de 3 meses.
— Tto. De la Artritis Idiopatica Juvenil (ARJ) en nifios > de 6 meses. — Tto. de
Enfermedades Inflamatorias y Procesos Reumaticos Agudos y croénicos a
partir de los 6 meses. — Tto. sintomatico de la Inflamacidén no reumatica en
nifos >de 12 anos o con peso de 40 kg o mas. — Tto. Fibrosis Quistica de
pancreas (FQP).

» EV: -Tto de Conducto Arterioso Persistente (CAP) en nifios recién nacidos
prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional.

» Topico: - Alivio del dolor local y de la inflamacién leve de contusiones,
golpes, distensiones, torticolis, contracturas, lumbalgias y esguinces leves en
nifios > a 12 anos.




DOSIS

Tto. de CAP 3 inyecciones EV: 1° después de las 6 horas de vida 10 mg/k, 2°
y 3° 5mg/k.

Tto. Tdpico: aplicar fina capa sobre la zona afectada 3 a 4 veces por dia.

En los pacientes con Insuficiencia Renal o Hepatica leve a moderada
reducirse la dosis inicial. Evitar su uso en pacientes con Enfermedad
Hepatica severa y no recomendado en Insuficiencia Renal Aguda.

Via oral Antipirético y analgésico en > de 6 meses: 40 mg/k/dia c/ 6- 8 horas.
Dosis maxima 2400 mg/dia.

ARJ > 6 meses 40 mg/k/dia c/ 6- 8 horas. Dosis maxima 2400 mg/dia.

Administrar el medicamento antes de las comidas o con leche para evitar
molestias digestivas.
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CONTRAINDICACIONES

Asma severa, Urticaria o Reaccién Alérgica al AAS.

Paciente con triada Asma/Rinitis/ con o sin Poliposis Nasal. Intolerancia al AAS.
Pacientes con antecedentes de Hemorragia o Perforacion Gastrointestinal.
Insuficiencia Renal y/o Hepatica Severa.

Pacientes con Cardiopatia Congénita Ductus dependiente.

Cirugia “Bypass”.

Enterocolitis Necrotizante.

Prematuros con sospecha de infeccion.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Sangrado activo intracraneal o gastriointestinal en casos de trombocitopenia o
defectos en la hemostasia.
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DIPIRONA

[E)roga proscripta desde hace mas de 10 afos en los EEUU y varios paises de
uropa.

En Argentina existen las formas de presentacion oral y parenteral. A pesar de su
baja seguridad por sus afectos adversos no tan frecuentes pero graves
(Agranulocitosis y Anafilaxia) se sigue asociando su potencial antifebril para casos
Severos.

No es recomendable por el riesgo de hipersensibilidad toxico alérgicas del tipo
Urticaria, Shock Anafilactico y alteraciones hematologicas tipo Agranulocitosis.

En el boletin de la OMS se estima el indice de Agranulocitosis entre el 0,2y 2
casos por millén, con 7% de casos mortales. (2)

Se han reportado cuadros de Sepsis, Shock Anafilactico, Hipotension y
Reacciones Hematologicas severas.

Precaucion en < de 6 meses y Hepatopatias.

Contraindicada en Porfiria, Sindromes Hemorragicos y Leucopenias.
Dosis: 40- 60 mg/k/dia c/ 6 horas. (5)
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pal {4-N-metilaminoantipinna) puede ser eliminada por hemod-
ialisis, hemofiltracian, hemaperfusion o filiracion plasmatica.
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MANEJO DEL DOLOR

El dolor ha sido objeto de preocupacién a lo largo de la Medicina, como lo
demuestran las frases de Hipdcrates:

“lo primero es no hacer dafo” (primum non nocere)

“obra divina es aliviar el dolor” (divinum opus est sedare dolorem)

El dolor y el miedo al dolor provocan gran parte del sufrimiento que un nifio
padece cuando acude a la consulta médica.

El dolor debe ser controlado en forma segura y eficaz. No tratarlo tiene
consecuencias fisioldgicas y psicoldgicas.




» Los profesionales de la salud deben hacer un correcto manejo del nifio
que acude con dolor como el que va a sufrirlo por algun procedimiento
diagnostico-terapeutico.

» El tratamiento del dolor incluye su correcta valoracidén mediante escalas
apropiadas asi como la eleccidén de la opcidn terapeutica farmacolégica o no
mas adecuada.
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VIAS DE ADMINISTRACION

Se seleccionara la via mas rapida y la menos cruenta que pueda garantizar el

>

>

>

tratamiento adecuado a la intensidad y situacién clinica del paciente.

Via Oral(VO): la mas sencilla y no invasiva, sera la primera opcion en el
dolor leve-moderado.

Via Intramuscular/Subcutanea (VIM/VSC): dolorosa, se deben evitar salvo
en casos excepcionales donde no se pueda administrar VO.

Via Endovenosa (VEV): Elimina la variabilidad de absorcién, los picos
plasmaticos y el tiempo necesario para alcanzar concentraciones
terapeuticas. Rapida en la instalacidén de la analgesia 1-3 min. y alcanza el
maximo a los 15 min. Desventaja de ser cruenta y poco aceptada por los
niRos.




RECOMENDACIONES

Pacientes con Intolerancia no Alérgica:

>

>

Proporcionar informacién sobre la intolerancia recomendando la evitaciéon de
los AINES y uso de farmacos alternativos. (7)

En la edad pediatrica el paracetamol es considerado como alternativa
terapedutica en caso de intolerancia a AAS/AINES. (3)

Cuando la administracion de un AINE es imprescindible, como en el caso de
pacientes que requieran antiagregacioén o tto. Antinflamatorio crénico (Enf.
Coronaria o Reumatica) se puede realizar desensibilizacion.

Pacientes con Reacciones Alérgicas:

Se recomienda la evitacién del farmaco responsable y aquellos relacionados
guimicamente. Los pacientes pueden tolerar AINES no relacionados
independientemente de su capacidad para inhibir la COX-1. (7)




POSTURA ACTUAL EN EL USO DE AINE PARA EL
MANEJO DE LA FIEBRE

Contemporizar con la fiebre.

Dar bienestar al nifio.

Atenuar el dolor.

Desentraiar la condicion de enfermedad autolimitada y no autolimitada.

Educar a los padres combatiendo los mitos.
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Informar que lo mas importante es hallar la etiologia que el descenso
térmico.

» Racionalidad en la prescripcion y uso de AINE. (2)




MANEJO DEL DOLOR: TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

» Es esencial tratar el dolor mas alla del origen la patologia.

» No existe evidencia que el tto. del dolor enmascare sintomas o altere el
estado mental, una adecuada analgesia no impide un correcto diagndstico y
oportuno tto.

» La intensidad del dolor determina que grupos de analgésicos es ideal para
paliarlo.

» En el dolor crénico la eleccién del farmaco depende de la intensidad, del
origen y situacién clinica del paciente.




TRABAJO REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
A AINES Y SU TOLERANCIA A FARMACOS
ALTERNATIVOS

Introduccion: La HS a AINES son las reacciones a drogas mas frecuentes. Asu prevalencia
varia de 0,6 a 5,7% de la poblacién general, no teniendo datos en nifios.

Objetivo: Determinar La frecuencia de pacientes diagnosticados de HS a AINES,
caracteristicas clinicas, tipo de HS y tolerancia a farmacos alternativos.

Material y Méetodo: Estudio descriptivo retrospectivo de nifios con sospecha a HS a AINE
(01/2012-12/2013). El diagnéstico de realizé mediante Prueba de Exposicién Controlada
(PEC) al farmaco implicado.Posteriormente se practicé una PEC al AAS para diferenciar
HS selectiva o multiple. En los casos + se hizo una PEC con la drogas alternativas

Resultados: Se estudiaron 93 nifios, de los que 26 fueron diagnosticados con HS a AINE.
Un 50% presenté HS mudltiple. El Ibuprofeno estuvo implicado en todas las reacciones.
44% manifestd Angiodema (AE). El farmaco mejor tolerado fue el Paracetamol.

Conclusiones: 28 % HS a AINE, 50% HS multiple. EI Paracetamol es un medicamento
seguro en nifios con HS a AINE. EI Meloxicam es una alternativa en los nifios que no
toleran el Paracetamol, su uso no esta indicado en menores de 15 afos.




Sospecha de HS a AINES

Anamnesis

= Edad a la que ocurrio la reaccion

= Motivo por el cual se prescribié el farmaco

= Farmaco(s) implicados

= Otros farmacos administrados concomitantemente

= Dosis usadas y via de administracion

= Clinica presentada

= Tiempo entre la toma y la reaccion

= AINES tolerados previamente y posterior a la reaccion
= Tratamiento usado en la reaccion

Derivarlo para estudio
a Alergia

Episodio unico y/o > 1 episodio y/o
Clinica dudosa Clinica clara de reaccion

Suspender el AINE (s) implicado*

v

PEC al farmaco
involucrado

h 4

[ Tolerante [ -] Hipersensibilidad a AINES ]

=] PEC a AAS

Retirar sélo los AINES con J

igual grupo quimico que el

[ PEC a alternativos }
implicado

PEC prueba de exposicion controlada
*Solo si es necesario el uso de un analgésico — antitérmico previe al estudio, se recomienda el uso de paracetamol

An Pediatr (Barc). 2016;84:148-53
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