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Introduccion

1.1.REACCIONES ADVERSAS A FARMACOS (RAF).

1.1.1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS RAF.

Primum non nocere.
Hipdcrates (460-370 a. C.).

Cualquier sustancia capaz de producir un efecto terapéutico también puede
provocar un efecto indeseado o adverso. De hecho, las RAF pueden ser consideradas
como una de las principales causas de enfermedad iatrogénica (1, 2). De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, una RAF es “una respuesta nociva y no intencionada
a un medicamento, que ocurre en el ser humano con dosis utilizadas normalmente para
la profilaxis, el diagnostico, la terapéutica o la modificacion de una funcion fisiologica”

).

La definicion anterior no incluye los fallos terapéuticos, los envenenamientos
accidentales o intencionados, el abuso o los errores en la administracion de los farmacos,
ni las reacciones debidas a un seguimiento inadecuado de las indicaciones médicas (4).
Por ello, Edwards y Aronson definieron una RAF como “una reaccion perjudicial o
desagradable, relacionada con el uso de un producto medicinal, que permite predecir el
riesgo de una administracion futura y que justifica la prevencion o el tratamiento
especifico, o una alteracion de la dosis, o la retirada del producto” (5). Por otro lado, la
directiva europea 2010/84/EU incluye en la definicién de las RAF los efectos nocivos y
no intencionados que resulten de los errores en la administracion de un farmaco y su uso
fuera de la autorizacion de comercializacion, incluyendo el abuso y mal uso del
medicamento (6). De esta forma se introdujo en la Unién Europea un marco legal que

permitiria una farmaco-vigilancia adecuada y la regulacion de los productos medicinales.

Rawlins y Thomson clasificaron las RAF en dos grandes categorias desde un
punto de vista farmacoldgico: de tipo A, dependientes de la dosis y predecibles, y de tipo
B, o independientes de la dosis e impredecibles. Sin embargo, no todas ellas podian

incluirse en estos dos tipos, por lo que posteriormente se afiadieron cuatro mas (5):
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1. Tipo A. Son las mas comunes, se relacionan con la accion farmacologica, por

lo que usualmente son dosis dependientes, y no suelen ser causa de muerte. Son ejemplos

de este tipo de reacciones los siguientes:

Efectos téxicos. Son secundarios a una sobredosis del farmaco, accidental o
deliberada, o resultado de alguna alteracion en el metabolismo y la excrecién
normal del fa&rmaco. Un ejemplo es el sindrome serotoninérgico producido por

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Efectos secundarios. Son una consecuencia indirecta de la accién
farmacoldgica primaria del farmaco que puede interpretarse como otra
enfermedad en vez de asociarse con el farmaco. Esto es lo que ocurre cuando
el Clostridium difficile florece en el tracto intestinal debido al tratamiento

antimicrobiano con clindamicina.

Efectos colaterales. Son acciones farmacoldgicas terapéuticamente
indeseables que se producen a dosis habituales, como ocurre con la sedacién

producida por antihistaminicos, sobre todo los de primera generacion.

Interaccion farmacologica. Es la modificacion del efecto de un farmaco por
la administracion previa o simultanea de otro, un fendmeno que aumenta con
el nimero de farmacos empleados de forma simultanea. Un ejemplo es la
aparicion de arritmias por la interaccion entre el antihistaminico astemizol y

el ketoconazol (7).

2. Tipo B. No se relacionan con la accion farmacoldgica y son poco frecuentes.

Ademas de las reacciones de hipersensibilidad, que se detallardn mas adelante, incluyen:

Idiosincrasia. Se debe a deficiencias enzimaticas o metabdlicas. Un ejemplo
es la hemolisis producida tras la toma de farmacos como antimaléricos
similares a la primaquina en pacientes con déficit de la enzima glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa (8).
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- Intolerancia. Es un efecto farmacoldgico caracteristico de un farmaco, que
aumenta cuantitativamente, y se produce por una dosis inusualmente pequefia

del farmaco. Un ejemplo es el tinnitus a dosis bajas de salicilatos o quinina.

3. Tipo C. También denominadas reacciones “cronicas”, son dependientes de la
dosis y del tiempo. Son infrecuentes y se relacionan con la dosis acumulativa del farmaco.
Un ejemplo es la supresion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal producido por

corticoesteroides.

4. Tipo D. También conocidas como reacciones “tardias”, ya que se producen un
tiempo después de iniciado el tratamiento farmacoldgico. Son poco frecuentes y
usualmente son dependientes de la dosis. Un ejemplo es la discinesia tardia producida por

farmacos neurolépticos.

5. Tipo E. Son reacciones infrecuentes y que aparecen un tiempo después de haber
finalizado el tratamiento (retirada del farmaco). Ejemplos son el sindrome de abstinencia

a opioides y la isquemia miocardica por abandono de beta-bloqueadores.

6. Tipo D. Son frecuentes, dependientes de la dosis y se producen por un fallo
terapéutico inesperado. Un ejemplo es el uso de una dosis inadecuada de anticonceptivos

orales cuando se utilizan con enzimas inductoras especificas.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS RAF.

A pesar de los esfuerzos para prevenirlas, las RAF son eventos frecuentes en la
practica clinica, tanto en el &mbito hospitalario como extrahospitalario. Se ha descrito que
entre el 5% y 10% las RAF requieren un ingreso hospitalario o se producen durante él o
tras el alta médica. Estudios realizados en Estados Unidos (EEUU), Reino Unido y
Portugal sefialan que el numero total de hospitalizaciones debidas a RAF se ha
incrementado a lo largo de los afios (9).

Los datos epidemioldgicos disponibles varian en funcién del disefio del estudio
(prospectivo, retrospectivo, transversal, observacional, cohortes, casos y controles, etc.),

la poblacién analizada (adulta y/o infantil; pacientes hospitalizados o ambulatorios;

5



Caracterizacion fenotipica de las RS a AINE

multicéntricos), de la definicion y sub-clasificacion de las RAF que se considere v,
finalmente, del hecho de que no todas ellas se notifican, sobre todo si no son graves (10,
11). Ademas, se ha de considerar que los datos se fundamentan en fuentes diversas,
mayoritariamente de la historia clinica (personal médico o no), o de los sistemas de
deteccidn espontaneos, como ocurre con la tarjeta amarilla utilizada en paises como el
Reino Unido y Espafa (12, 13). En el caso de los datos obtenidos a partir de la historia
clinica (HC), la graduacién de la gravedad de las RAF también dependera del juicio del

profesional que la evalte (14, 15).

1.1.2.1. Las RAF en el medio hospitalario.

Las estimaciones de la frecuencia de las RAF en el medio hospitalario son las
mejor descritas ya que, ademas de estar mejor documentadas, son motivo de estudio por
los sistemas de farmaco-vigilancia debido al elevado coste sanitario que suponen. El 5%
de los ingresos hospitalarios se deben a una RAF (11, 16, 17), aunque el porcentaje podria
ser mayor, siendo también responsables de la muerte del 0.15% de los pacientes
ingresados (18), una cifra similar a la publicada unos afios antes (19). Ademas, se ha
descrito un aumento del 2.4% por afio en la mortalidad asociada a RAF en pacientes
hospitalizados en algunas poblaciones (9). Por otro lado, hasta en el 22% de los ingresos
hospitalarios se produce una RAF, con una mortalidad del 0.32% (11). Un meta-analisis
en poblacion espafiola concluyo que el 13% de adultos hospitalizados desarrollaron una
RAF, con una mortalidad del 0.1% (20). Un estudio retrospectivo y observacional
reciente realizado en nuestro pais ha determinado que el 22.2% de las muertes de
pacientes hospitalizados tenia asociada una RAF (21).

1.1.2.2. Las RAF en el paciente ambulatorio y la poblacion general.

Aunque los estudios son escasos, se ha descrito que alrededor de un 7% de la
poblacién general sufre una RAF (22), siendo responsables de 100000-200000 muertes
al aflo en EEUU y Europa (23). El principal inconveniente para establecer su incidencia
y prevalencia es la infra-notificacion, que es mayor aun que en el medio hospitalario,
estimandose en torno al 90%, aunque la mayoria de las RAF no sean graves o se

relacionen con medicamentos de reciente comercializacién (24, 25). Por otro lado, se
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estima que mas del 50% de los medicamentos aprobados para su venta produciran RAF
previamente no detectadas (26).

La notificacion espontanea de las RAF es el método mas utilizado en farmaco-
vigilancia. El Sistema Espafiol de Farmaco-vigilancia, integrado por centros autonémicos
coordinados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
se encarga del desarrollo del Programa de Notificacion Espontanea de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos. Desde 2010 se habilitdé que los pacientes o sus

familiares puedan hacer uso de este sistema a través de una plataforma oficial (13).

1.1.2.3. Las RAF en la edad pediatrica.

La fisiologia de la poblacion infantil difiere de la de los adultos, entre otros
factores, en los sistemas de absorcion, metabolismo, transporte y eliminacion de farmacos
(27), por lo que es preciso adaptar las dosis terapéuticas a la superficie corporal o peso
(28). Esto da lugar a variaciones en la potencia, eficacia o toxicidad de los farmacos,

haciendo que la poblacion infantil sea mas susceptible a presentar RAF (29).

El namero de ensayos clinicos con farmacos utilizados en nifios es limitado, lo
que conduce a la prescripcion fuera de indicacion de numerosos medicamentos, partiendo
del concepto erréneo de que un nifio es un adulto pequefio (23, 30). En una revision
sistematica que incluia estudios realizados en 31 paises, en su mayoria de Europa y
América, se estableci6 una incidencia de 0.4% a 10.3% de las RAF como causa de ingreso
hospitalario y del 0.6% a 16.8% en nifios hospitalizados. Los farmacos antiepilépticos y
anti-infecciosos fueron los grupos méas frecuentemente implicados en las RAF que
requirieron hospitalizacion o que se produjeron durante el ingreso, mientras que los
farmacos anti-infecciosos y los anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) fueron los mas

frecuentemente asociados a las RAF en los pacientes ambulatorios (31).

En el periodo 2004-2009 el Sistema Espafiol de FArmaco-vigilancia recibié 4279
notificaciones espontaneas de RAF en pacientes pediatricos, representando el 7% del total
de notificaciones recibidas (23). La tasa de RAF fue de 165 por mill6n, siendo mayor a

la registrada en Dinamarca, aunque inferior a otros paises europeos (32, 33). Por otra
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parte, mientras que en un analisis del periodo 1982-1991 el 4.7% de las RAF en nifios
fueron graves (34), en el periodo 2004-2009 dicho porcentaje fue del 37% (23).

1.1.2.4. Las RAF en los ancianos.

La polifarmacia es frecuente en la poblacion anciana (35, 36) y se ha asociado a
un mayor uso inapropiado de farmacos, a la falta de adherencia al tratamiento y a una
mayor frecuencia de RAF (37, 38). Se estima que anualmente entre un 5-35% de adultos
mayores desarrollan una RAF, que son responsables de un 10% de los ingresos
hospitalarios en este grupo (39). En los adultos de edades entre 65 y 84 afios las RAF
representan casi la mitad de las hospitalizaciones (45.6%), con un incremento anual
estimado del 5.1% (9). Esto datos concuerdan con otros previos en poblacion espafiola
(40). Por otro lado, el 10% de estos pacientes desarrolla RAF durante su estancia
hospitalaria, pudiendo llegar este porcentaje al 39% en los que presentan
multimorbilidades (36).

La alta incidencia de RAF en ancianos también puede deberse a cambios
fisioldgicos que afectan a la farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos
(41). Por otro lado, hasta un 6% de ellos desconoce los riesgos de toxicidad, los efectos
secundarios o las interacciones potenciales entre los farmacos que consumen, factores

que pueden contribuir al desarrollo de RAF (42).

1.1.3. FACTORES DE RIESGO DE LAS RAF.

El riesgo de presentar una RAF varia entre los individuos de una misma poblacién
expuesta a un farmaco, pudiendo diferenciarse entre factores relacionados con el farmaco

y la pauta de tratamiento, y factores relacionados con los pacientes.

1.1.3.1. Factores relacionados con el farmaco y el tratamiento.

- Polimedicacién e interacciones farmacolégicas. EI nimero y gravedad de
las RAF aumenta con el nimero de farmacos. La polimedicacion no sélo
incluye a los medicamentos prescritos (en ocasiones por distintos médicos y

para una misma patologia) sino también a los consumidos por automedicacion.

8
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La polimedicacion es mas frecuente en adultos mayores, debido a la
prevalencia de plurimorbilidades (35, 36, 43). La interaccion farmacoldgica
es la modificacion del efecto de un farmaco como consecuencia de la
administracion de otro, pudiendo verse afectadas tanto la farmacodinamica
como la farmacocinética (44). En el primer caso se incluyen las RAF que
resultan de un efecto antagonista o de sinergia, mientras que las segundas se
relacionan con la induccion o inhibicidn del metabolismo enzimatico hepatico
o0 de otro Organo, alteraciones de la absorcion gastrointestinal, alteracion de la

unioén a proteinas plasmaticas y competicion en la excrecion renal (45).

Via de administracion y dosis. Para muchos farmacos se considera que la
administracion parenteral, sobre todo si es rapida, es un factor de riesgo, y se
asocia, ademas, a una mayor gravedad (46, 47). La prescripcién de una dosis
inadecuada (sobredosificacion) también favorece la aparicion de RAF (48).

Errores terapéuticos, que incluyen errores de dosis, via de administracion,

asi como en la eleccion del farmaco (48).

1.1.3.2. Factores relacionados con el paciente.

Variables bioldgicas. Los nifios y los ancianos son especialmente
susceptibles de presentar RAF, a lo que puede contribuir el desconocimiento
existente debido a los escasos ensayos clinicos con farmacos disponibles en
estas poblaciones. Ademas, la absorcion y metabolismo de los medicamentos
son distintos (23, 30, 41). Ejemplos de ello son la hipoalbuminemia neonatal
que implica realizar una modificacion de las dosis de los AINE, ya que son
farmacos de alta union a proteinas (49), y la disminucion del porcentaje de
agua corporal en los ancianos, que facilita que los farmacos hidrosolubles
alcancen altas concentraciones en sangre (48). Otra variable bioldgica de gran
importancia es el sexo. Asi, las mujeres tienen un menor peso corporal y
tamafio de los érganos, mas tejido adiposo, diferente motilidad gastrointestinal
y menor filtrado glomerular, ademas de situaciones fisiologicas exclusivas
como la gestacion, menstruacion y menopausia (50). Todas estas

caracteristicas hacen que la farmacocinética y farmacodinamica pueda diferir
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de las del sexo masculino. Por otro lado, se han descrito RAF que solo
aparecen en uno de los sexos, como la afectacion de la colchicina en la
fertilidad del sexo masculino pero no en el femenino (51). El peso y la
distribucion de grasa corporal también se han descrito como factores de riesgo.
Asi, por ejemplo, los sujetos con obesidad almacenaran mayor cantidad de
farmacos liposolubles, favoreciendo una liberaciébn més lenta al torrente
sanguineo, incluso hasta varios dias después de que el paciente haya

suspendido el farmaco (48).

- Embarazo. Algunos de los cambios fisiologicos que se producen durante el
embarazo pueden afectar la farmacocinética y farmacodindmica. Por ejemplo,
la absorcion y excrecion de los farmacos pueden alterarse debido a que la
motilidad, acidez y tono del sistema gastrointestinal disminuyen (52).
Ademas, los farmacos no sélo pueden afectar a la madre sino también al
embridn; por lo que sus efectos en la organogénesis fetal pueden conducir a

teratogénesis y dismorfogénesis (53).

- Disfuncion renal y hepatica. Pueden determinar que sea necesario ajustar las
dosis terapéuticas, ya que se veran afectados el metabolismo y eliminacion de
los farmacos. La disminucion del aclaramiento de creatinina se ha asociado
especificamente a RAF producidas por farmacos cardiovasculares, como la
digoxina (46). También se ha descrito que la disfuncion renal cronica afecta a
la disposicion de farmacos fundamentalmente metabolizados en el higado
(54).

- Comorbilidades. A mayor numero de comorbilidades mayor riesgo de
padecer RAF (55, 56).

- Predisposicién genética. Se han descrito factores genéticos que predisponen
a la aparicion de RAF debido a alteraciones en la farmacocinética, como son
los polimorfismos en genes implicados en el metabolismo, el transporte y
receptores de farmacos (57). También se ha descrito que determinados alelos
del sistema HLA (antigeno leucocitario humano, del inglés human leukocyte

antigen) pueden ser determinantes en la aparicion de RAF, como ocurre con
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el alelo HLA-B*1502, frecuente en algunas poblaciones asiaticas, cuyos
portadores tienen un mayor riesgo de desarrollar el sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis  epidérmica toxica (SSJNET) por carbamazepina
(OR=113.4) (58).

- Habitos nocivos. El alcohol interfiere en el metabolismo de muchos farmacos,
favoreciendo la aparicion de RAF o de que estas sean mas graves o toxicas
(59). Por ejemplo, latoma conjunta de AINE y alcohol en pacientes con Glcera
péptica o gastritis puede dar lugar a hemorragia digestiva. EI consumo crénico
de alcohol transforma algunos farmacos en sustancias tdxicas que dafan el
higado y otros 6rganos (60). El tabaco tiene efectos sobre el metabolismo
hepatico, ya que induce que las enzimas hepaticas actlen como potentes
inductores de isoenzimas 1A1, 1A2 y posiblemente 2E1, del citocromo P-450
(CYP) (48). Muchos farmacos son sustrato de CYP1A2, de tal forma que el
tabaco favorece su metabolismo dando lugar a una disminucion significativa
de sus efectos farmacoldgicos, por lo que es necesario incrementar las dosis

terapéuticas, favoreciendo la aparicion de RAF (61).

- Antecedentes de una RAF previa (10).

1.2. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A FARMACOS (RHF).

1.2.1. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS RHF.

El término hipersensibilidad se refiere a la presencia de sintomas o signos
objetivamente reproducibles, desencadenados por la exposicion a un estimulo especifico
a dosis toleradas habitualmente en un sujeto normal (62). Por lo tanto, las RHF son un
tipo de RAF, clasicamente consideradas como reacciones de tipo B por ser en su mayoria
de impredecibles.

Estas reacciones pueden estar mediadas 0 no por mecanismos inmunoldgicos
(reacciones alérgicas y no alérgicas, respectivamente). En ambos casos la clinica puede
ser similar, por lo que muchos pacientes se catalogan como alérgicos sin serlo realmente
(63).
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Los mecanismos que participan en las alérgicas estan mediados por anticuerpos
especificos o células como los linfocitos T (64). Estas reacciones no se presentan como
consecuencia de un efecto farmacoldgico esperado y pueden ocurrir a dosis menores de
las requeridas para desarrollar un efecto terapéutico. Finalmente, suelen dar lugar a un
grupo heterogéneo pero finito de entidades clinicas y se resuelven en un intervalo

esperado, frecuentemente dias después de la interrupcion del farmaco implicado.

Las RHF no alérgicas suelen reproducir la sintomatologia caracteristica de una
reaccion alérgica, pero sin poderse identificar un mecanismo inmunolégico especifico
(62). Suelen ser impredecibles y clasicamente se denominaron pseudoalérgicas o
anafilactoides. Son consecuencia de un efecto farmacol6gico del medicamento implicado,
que puede dar lugar a diferentes procesos, como la liberacion inespecifica de histamina
(opioides, medios de contraste, vancomicina, etc.), acumulacion de bradikinina
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), activacion del complemento

(medios de contraste, protamina) y activacion de la sintesis de leucotrienos (AINE) (64).

1.2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LAS RHF.

A pesar de que las RHF son causa de mortalidad, morbilidad e implican altos
costes para el sistema publico de salud, es dificil establecer su epidemiologia debido a
que se utilizan diferentes definiciones y metodologia diagnéstica. Por otro lado, su
incidencia varia en el tiempo debido a cambios en los patrones de consumo, la
introduccién de nuevos farmacos y la retirada de otros, asi como nuevas indicaciones
terapéuticas de farmacos ya existentes (65). No obstante, se ha podido establecer que las
RHF representan la tercera parte del total de RAF, afectan a un 7% de la poblacidn general
y hasta a un 20% de los pacientes hospitalizados, y son causa del 8% de ingresos
hospitalarios (22, 66, 67). En un meta-analisis que incluyd 33 estudios prospectivos
realizados entre 1966 y 1996 se estimé que el 23.8% las RAF eran de etiologia alérgica
(19).

En Espafia la alergia a farmacos es la tercera causa de consulta en los servicios de
Alergologia, precedida por la rinitis y el asma alérgicos (68, 69). En 2015, un 18.7% de
los pacientes consultaron por sospecha de una RHF alérgica, siendo los antibioticos
betalactdmicos (BL) y los AINE los mas frecuentemente implicados (69).
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En la Clinica Mayo en EEUU el 12.8% de los casos de anafilaxia registrados
durante un periodo de tres afios fueron causados por farmacos (70). Durante el periodo
1974-1994 se registraron en Holanda un total de 345 casos de anafilaxia por farmacos y
otros 485 casos probables (71). Un estudio prospectivo en pacientes con fiebre reumatica
tratados mensualmente con penicilina G administrada registrd6 que el 3.2% de los
pacientes desarroll6 RHF, siendo anafilacticas el 0.2% (72). En Italia, en un estudio
retrospectivo, los AINE y los antibioticos fueron las causas mas frecuentes delos casos
de anafilaxia que requirieron un ingreso hospitalario (49%), seguidos por los casos

debidos a la picadura de insectos (73).

1.2.3. PATOGENESIS DE LAS RHF.

Los mecanismos inmunoldgicos implicados en este tipo de reacciones pueden

estar mediados por mecanismos inmunolégicos especificos o no.

1.2.3.1. Reacciones mediadas por mecanismos inmunologicos especificos:

reacciones alérgicas.

Existen dos mecanismos fundamentales, los mediados por anticuerpos y los

mediados por células T.

1.2.3.1.1. Interaccion de los farmacos con el sistema inmune.

Debido a que los linfocitos T reconocen, por lo general, péptidos de al menos siete
aminoéacidos, se han propuesto varias hipétesis para describir como pueden reconocer
moléculas de tamafio pequefio, como los farmacos, y dar lugar a una respuesta

inmunoldgica.

En la actualidad tres modelos intentan explicar esta interaccion (74-76): (i) el
modelo del hapteno (o prohapteno), segin el cual los farmacos o sus metabolitos
modifican proteinas propias mediante su union covalente, dando lugar a conjugados
hapteno-proteina que son reconocidos como antigenos de novo (77, 78); (ii) el modelo de
interacciones farmacoldgicas con receptores inmunolégicos (modelo p-i, del inglés

pharmacological interactions), que sugiere que los farmacos pueden formar complejos
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farmaco-HLA (mas a menudo) o complejos farmaco-receptor de linfocitos T mediante
unién no covalente, y que estos complejos generan directamente una respuesta de las
células T sin unirse a un ligando peptidico especifico (79); (iii) el modelo del repertorio
antigénico alterado, que sugiere que los farmacos o sus metabolitos se unen al HLA y
alteran el repertorio habitual de antigenos peptidicos que pueden ser presentados por las
moléculas del sistema HLA, lo que da lugar a la activacion de los linfocitos T (Figura 1)
(76).

Estos tres modelos no son mutuamente excluyentes y pueden coexistir. Ademas,
el denominado “modelo de senales de peligro” propone que algunas senales (por ejemplo,
compuestos quimicos, citoquinas o virus) son requeridos para dirigir a las células

presentadoras de antigeno (CPA) en su presentacion (78).

a) Modelo hapteno/prohapteno. Descrito a principios del siglo pasado por
Landsteiner y Jacobs (36), sigue siendo considerado la via principal de interaccion de
algunos farmacos con el sistema inmune para generar una reaccion alérgica (80). Un
farmaco o su metabolito se unen covalentemente a una proteina portadora para formar un
aducto farmaco-proteina (81), en el que tanto la estructura quimica del farmaco como la
proteina portadora se comportan como determinante antigénico (82, 83). EI complejo
hapteno-proteina es procesado por las CPA y presentado en el seno de moléculas del
sistema HLA a los linfocitos T, siendo reconocido como extrafio por dichas células y

desencadendndose una respuesta inmune (84-88).

El modelo del hapteno ha sido estudiado en detalle en la alergia a BL (86, 87, 89,
90). Estos antibidticos se unen a residuos de Lys de proteinas circulantes,
fundamentalmente a la albimina sérica, a la transferrina y a las cadenas ligeras y pesadas
de la inmunoglobulina (1g) E (91). Estudios recientes han demostrado, ademas, que los
BL pueden modificar de forma selectiva proteinas celulares (87, 89, 92).

Una variante de este modelo es el del prohapteno, que se fundamenta en el hecho
de que la mayor parte de los farmacos implicados en las RHF no son reactivos per se sino
que requieren su activacion metabolica para generar intermediarios que puedan
reaccionar con las proteinas transportadoras. La activacion de prohaptenos ha sido
estudiada en detalle en la hipersensibilidad a sulfametoxazol (89, 93, 94).
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En definitiva, de acuerdo con el modelo hapteno/prohapteno, los farmacos capaces
de dar lugar a una reaccién de hipersensibilidad pueden inducir respuestas mediadas por
anticuerpos IgE especificos o por células T, sin que estas se asocien a un unico tipo de
alelo HLA.

A-. R

Linfocito T Linfocito T
& Linfocito T /

,  CPA Y [EPA Y [ G
Modelo - Modelo del repertorio
M d l 3 o %
hapteno/prohapteno oreo P antigénico alterado

Figura 1. Activacion de los linfocitos T por farmacos. A) Seleccion del péptido y
presentacion al HLA. Los péptidos antigénicos se unen a las proteinas del sistema HLA en el
interior de las CPA. En la figura se muestra que el péptido A puede unirse al HLA mientras que
el péptido B no puede, por lo que es excluido del repertorio de ligandos presentados en el contexto
de este alotipo HLA. B) Activacion de las células T por los farmacos. El modelo
hapteno/prohapteno sostiene que el farmaco se une a una proteina y el complejo farmaco-
proteina es procesado, generando péptidos haptenizados que son presentados por el HLA. Dicho
complejo es reconocido como un antigeno de novo que estimula una respuesta de las células T
(como ocurre con la union de la penicilina a la albumina sérica). El modelo “p-i” propone que
una molécula de pequefio tamafio puede unirse al HLA o al receptor del linfocito T de forma no
covalente para estimular de forma directa a los linfocitos T, como puede ocurrir con el alopurinol
y el alelo HLA-B*58:01, y la carbamazepina y el alelo HLA-B*15:02. El modelo del repertorio
antigénico alterado sostiene que una molécula de pequefio tamafio puede unirse de manera no
covalente al HLA y modificar su especificidad de su union a péptidos, lo que daria lugar a la
presentacion de nuevos ligandos peptidicos que generarian una respuesta inmunologica.
Modificado de White et al. J Allergy Clin Immunol 2015;136(2):219-34.

Linfocito T

b) Modelo de interaccion farmacolégica (no covalente) con receptores
inmunoldgicos (modelo “p-i”). Trata de explicar como algunos farmacos inducen RHF
sin necesidad de procesamiento antigénico, ya que algunas de ellas pueden aparecer
después de la primera exposicion a un farmaco o tras un intervalo demasiado pequefio
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(95). De acuerdo con este modelo, algunos farmacos interactian de forma no covalente
(fuerzas de van der Waals, enlaces de hidrdgeno o interacciones electrostaticas) con las
moléculas del sistema HLA o con el receptor del linfocito T (RCT), de manera
independiente del péptido, creando antigenos de novo y activando a los linfocitos T sin
que exista procesamiento antigénico (95). Cuando estas interacciones entre el farmaco y
los receptores inmunoldgicos tienen suficiente afinidad, pueden dar lugar a una respuesta
inmune. Cuando la unién del farmaco se produce a regiones complementarias del RCT
se habla de modelo “p-i RCT” mientras que cuando se producen preferentemente a

moléculas HLA se habla de “p-i HLA” (96).

La interaccion de un farmaco con el HLA o el RCT es selectiva, es decir,
especifica para una molécula en concreto del HLA o para un RCT en particular, ya que
solo algunas secuencias aminoacidicas y estructuras tridimensionales permiten una union
no covalente con suficiente fortaleza (97). Esto explica la naturaleza idiosincratica de las
RHF de acuerdo con el modelo “p-i”, porque se producen en determinados individuos, y

porque los portadores de ciertos alelos HLA estén sujetos a un mayor riesgo.

Aunque las células pueden expresar receptores que no se relacionan con la
actividad biologica del farmaco, de acuerdo con el concepto “p-i”, las tnicas responsables

de la sintomatologia (reacciones tardias) son las células T (98).

c) Modelo del repertorio antigénico alterado. También se fundamenta en la
interaccion no covalente del farmaco con las moléculas HLA de las CPA, pero en este
caso el farmaco interacciona con la zona de union del antigeno en el HLA, ocupando parte
del espacio que habitualmente esta disponible para el anclaje del antigeno. Cuando se
produce la interaccion, el farmaco altera las preferencias de union al péptido del HLA,
cambiando el motivo de union al péptido y permitiendo la entrada de un nuevo conjunto
de péptidos propios que son reconocidos como extrafios por las células T circulantes (99).
Este modelo es consistente con una variante que se ha propuesto (modelo de
conformacién alterada) para las reacciones a alopurinol y para el sindrome de
hipersensibilidad a abacavir (100-102).

Hasta el momento, sélo la interaccion entre el abacavir y el alelo HLA-B*57:01
ha sido resuelta a nivel mecanicista (100-102). El abacavir se une de forma no covalente
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y dependiente de la concentracion al surco de union al péptido del HLA-B*57:01,
incorporandose especificamente en el bolsillo de unién F. Esto da lugar a un cambio en
la forma y en la quimica del surco de union al antigeno, alterando de esta manera el
repertorio de péptidos enddgenos que no se unirian en al HLA-B*57:01 en ausencia del
farmaco. Asi, el abacavir controla la seleccién de nuevos péptidos enddgenos que son
reconocidos ahora como extrafios por las células T, activando a aquellos linfocitos T
especificos del abacavir (103) y dando lugar a una respuesta inmunoldgica primaria y
policlonal (100). Se ha demostrado que tanto las células T CD8 virgenes como de
memoria reaccionan frente al abacavir, una caracteristica compartida con las células T
aloreactivas. Ademas, la induccién de células que reaccionan frente al abacavir es
independiente de sefiales co-estimuladoras y de la maduracion de CPA o de celulas
dendriticas (100, 104).

Ademas, también se ha observado que la carbamazepina, cuya hipersensibilidad
se ha asociado a la presencia del alelo HLA-B*15:02, puede unirse a este alotipo,
produciendo alteraciones en el repertorio de péptidos propios que son presentados. No
obstante, la magnitud del cambio de repertorio inducido por carbamazepina es alrededor

de un 15% menor que el observado para el abacavir (102).

1.2.3.1.2. Clasificacion de las reacciones mediadas por mecanismos

inmunolégicos.

La clasificacion de Coombs y Gell agrupa estas reacciones en cuatro categorias
en funcion del mecanismo inmunoldgico predominante, designadas como Tipos | a IV
(105). No obstante, cuando se propuso se desconocia la heterogeneidad funcional de las
células T, por lo que posteriormente esta dicha clasificacion fue modificada (84, 106). En
cualquier caso, se ha de tener en cuenta que esta clasificacion es una simplificacion de
sucesos complejos y que el sistema inmune con frecuencia combina distintas vias para
actuar ante la presencia de un patégeno, en este caso un farmaco. Por otro lado, como se
ha indicado anteriormente, estas reacciones requieren de una fase previa de
sensibilizacion, que describiremos méas adelante cuando nos refiramos a las reacciones

inmunoldgicas inducidas por AINE, en las que se centra esta Tesis Doctoral.
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a) Reacciones de Tipo I: mecanismo mediado por IgE. Se producen cuando un

antigeno especifico se une a receptores de IgE de alta afinidad presentes en mastocitos y
basofilos, conduciendo a la liberacion de mediadores como histamina, triptasa,
leucotrienos (LT) y prostaglandinas (PG), que dan lugar a los sintomas de la anafilaxia,
la urticaria y el angioedema (AE). Estas reacciones necesitan de una fase previa de
sensibilizacion a un complejo de hapteno/molécula transportadora, que hace que los
linfocitos B se transformen en células plasméticas productoras de IgE (107) (Figura 2).

Captaciony presentacion del Diferenciacion células plasmaticasy
antigeno sintesis de IgE especifica
IL-4
0?
i' [ ]

2

Union del antigeno a IgE
adyacentes y degranulacion
mastocito/baséfilo

P e FijacionIgE a
SR mastocito/basofilo

Figura 2. Reacciones de Tipo I. CD4, linfocito CD4; IL, interleuquina; MC, mastocito;
BAS, basofilo.

b) Reacciones de Tipo Il: mecanismo citotoxico mediado por 1gG. El dafio

celular se produce por tres mecanismos que dan lugar a la destruccion celular o secuestro
hepatico y esplénico. El primero de ellos consiste en la activacion de la via clasica del
complemento, que lleva a la lisis celular como consecuencia de la union de las proteinas
C3b o C3d a la superficie de las células diana o la via alterna del complejo de ataque a
membrana C5b-C9. Los dos restantes se basan en la accion directa de los fagocitos, que
conduce a la opsonizacion de la célula y a su fagocitosis, y en la accion de las células
citocidas naturales (células NK, del inglés natural killer), que lisan a las células que
presentan los anticuerpos unidos (IgM vy, sobre todo, IgG). Entre estas reacciones se
incluyen la anemia hemolitica inducida por farmacos como penicilinas, levodopa,

metildopa y quinidina (Figura 3).
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Figura 3. Reacciones de Tipo II.

c) Reacciones de Tipo I11: depésito de inmunocomplejos mediado 1gG o IgM.

Durante el tratamiento con un farmaco se pueden formar inmunocomplejos (IgG o IgM)
qgue normalmente serian eliminados por las células del reticulo endotelial sin producir
sintomas de hipersensibilidad. Sin embargo, bajo circunstancias que se desconocen se
desarrolla una alteracion en el aclaramiento de estos inmunocomplejos y existe un déficit
relativo de algunos componentes del sistema de complemento, conllevando a su depdsito
y reclutamiento de células inflamatorias en los tejidos, principalmente
polimorfonucleares y anafilotoxinas producidas por el sistema de complemento (C3a y
C5a). La enfermedad del suero fue la primera descrita por este mecanismo (Figura 4).

d) Reacciones de Tipo IV: hipersensibilidad tardia mediada por células T.

Estas reacciones se han clasificado en cuatro subtipos en funcion de las citocinas
producidas, el patron diferencial entre linfocitos colaboradores Thly Th2 (Th, del inglés
T helper) y la participacion de diferentes celulas inflamatorias como monocitos,
eosinofilos o neutrofilos (84, 108) (Figura 5).
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Figura 5. Reacciones de Tipo IV.
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Reacciones de Tipo IVa. Mediadas por linfocitos Thl, que activan a los
monocitos mediante la secrecion de IFN-y. También conducen a la fijacion del
complemento en los isotipos de anticuerpos asociados en las reacciones de
Tipo 11y 111 (1gG1, IgG3) y a la activacion de células CD8. Un ejemplo es la
dermatitis de contacto.

Reacciones de Tipo IVb. Mediadas por linfocitos Th2, que producen
citoquinas IL-4, IL-5 e IL-13, con la estimulacion consiguiente de células B
(produccion de IgE e 1gG4), desactivacion de macrofagos e inflamacion
eosinofilica. Un ejemplo es el exantema maculopapular (EMP) con infiltracion

de eosinofilos.

Reacciones de Tipo IVc. Mediadas por linfocitos T efectores con actividad
citotoxica, que producen la lisis de las células de los tejidos afectados a través
de la liberacién de perforina/granzima y FasL. Los linfocitos T citotoxicos
pueden ser CD4+, si el antigeno es presentado por moléculas HLA clase 11, 0
CD8+, si lo es por moléculas HLA clase I. Este tipo de mecanismo ocurre en

muchas de las RHF tardias. Un ejemplo en el exantema ampolloso.

Reacciones de Tipo IVd. Las células T cumplen el papel de promover
inflamacién de patrén neutrofilico. La produccion de CXL8 produce el
reclutamiento de neutrofilos, y la de GM-CSF previene su apoptosis. Un

ejemplo es la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG).

1.2.3.2. Reacciones mediadas por mecanismos no inmunoldgicos:

hipersensibilidad no alérgica.

Los farmacos pueden activar a las celulas efectoras de la respuesta alérgica

(mastocitos, eosinofilos, basofilos y neutrdfilos), sin que se produzca un reconocimiento
antigénico, es decir, sin que se evidencie la participacion de anticuerpos o de células T

especificos.

Los AINE son uno de los grupos farmacoldgicos que con mayor frecuencia

producen este tipo de hipersensibilidad, aunque también lo hacen otros farmacos tales
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como los medios de contraste radiologico, los relajantes musculares, y los antibidticos

como quinolonas y vancomicina. Las RHF a AINE serén tratadas posteriormente.

1.3. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD A AINE.

1.3.1. CLASIFICACION Y CONSUMO DE LOS AINE.

Los AINE son uno de los grupos farmacologicos mas utilizados en la practica
clinica, debido a sus multiples indicaciones terapéuticas entre las que se encuentran el
tratamiento del dolor, traumatismos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide, entre otras mas. Su elevado uso se ha mantenido
en el tiempo, aunque los patrones de consumo hayan podido variar en el tiempo. Su uso
se ve favorecido, ademas, porque en la mayoria de los paises pueden obtenerse sin
prescripcion médica. De hecho, su consumo sigue aumentando en los paises desarrollados
(109, 110).

El &cido acetilsalicilico (AAS) fue el primer farmaco de esta familia en ser
utilizado. Fue sintetizado en 1897 por los laboratorios Bayer, cuando se consiguio acetilar

el grupo fenol del &cido salicilico y se comercializé como aspirina.

El AAS tiene como componente principal la salicina, obtenida de la corteza del
sauce, que ya era utilizada en el afio 1500 a. C., como se recoge en documentos histéricos
de la cultura egipcia (Papiro de Ebers), para el tratamiento del dolor inespecifico. El uso
de la corteza de sauce continu6 a lo largo de los siglos, siendo también recomendado
incluso por Hipdcrates en la antigua Grecia o en la época romana por Plinio el Viejo. A
partir de la Edad Media, la corteza de sauce quedo relegada como tratamiento curativo
siendo el opio el analgésico mas utilizado por la clase médica, teniendo que pasar muchos
afios hasta que en 1783 Johan Buchner descubriera el principio activo de la corteza de

sauce al que llamo Salicina (de salix) (111).

El consumo de AAS se ha incrementado del 30.2% al 40.2% durante el periodo
2005-2011 (109), predominando su consumo en sujetos mayores de 45 afios, debido a su
prescripcién como tratamiento de enfermedades cardiovasculares o de prevencion de sus

factores de riesgo.
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Grupo farmacologico Farmacos
Derivados de Acetilados AAS.
acido salicilico No acetilados Salsalato. diffunisal. salicilato sédico.
Tbuprofeno, naproxeno,_ fenoprofeno,
Acidos propionicos flurbiprofenc, ketoprofeno, oxaprozina,
suprofenc.
. L Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona,
) Arilacéticos
Acidos acéticos lcetorolaco, etodolaco.
Indolacéticos Indometacina. sulindaco.
Metamizol (dipi L i
Pirazolonas © ol (dipirona), propdenazona,
) fenilbutazona.
Acidos endlicos
. Piroxicam. meloxicam, lornoxicam,
Oxicams

tenoxicam.

. . Ac. mefendmico, ac. meclofendmico. 4c.
Acidos antranilicos (fenamatos) v e e x .
flumifenamico, ac. tolfenamico.

Para-aminofenoles Paracetamol.
Inhibidores selectivos de la COX-2 Celecoxib, etoricoxib.

Tabla 1. Clasificacion de los principales AINE en funcion de su estructura quimica.
Aunque las pirazolonas son considerados AINE en el entorno clinico, tienen poca potencia de
inhibicién de la ciclooxigenasa (COX)-1y escasos efectos anti-inflamatorios. Algo similar ocurre
con el paracetamol cuya actividad anti-inflamatoria es escasa.

Ademas del AAS, muchos han sido los grupos de AINE sintetizados. Estos se

clasifican en funcion de su estructura quimica tal como se indica en la Tabla I.

En Espafia, los AINE mas consumidos son el metamizol y el ibuprofeno (112,
113), siendo este Gltimo también el mas consumido en otros paises como Alemania,
EEUU y Dinamarca (114-116). Sin embargo, otros estudios como el realizado en 15

paises, identifico al diclofenaco como el més consumido (117).

El consumo de AINE puede variar en funcion del sexo, siendo las mujeres las
mayores consumidoras de AINE diferentes al AAS, aunque este consumo tiende a
igualarse con la edad. ElI consumo también se ha relacionado con el nivel educativo,

siendo este mayor cuanto mas alto es este Gltimo (118).
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1.3.2. MECANISMO DE ACCION Y CLASIFICACION DE LOS AINE
SEGUN SU CAPACIDAD DE INHIBICION COX-1Y COX-2.

El mecanismo de accion de los AINE consiste en la inhibicion de la enzima COX-
1, que se ocupa de la oxidacion del acido araquidénico para dar lugar a la sintesis de
mediadores inflamatorios. El acido araquiddnico es un cido graso poli-insaturado de 20
carbonos que se libera de la membrana fosfolipidica como consecuencia de diversos
estimulos celulares. Se metaboliza por tres vias que dan lugar a la formacién de diferentes
tipos de eicosanoides, que participan en la homeostasis y en la inflamacion (Figura 6). La
primera de las vias es la de la COX, que cataliza la formacion de PG, prostaciclinas (PGI)
y tromboxanos (TX). La segunda via es la de la enzima lipooxigensa (LO), que da lugar
a la formacion de LT y lipoxinas (LX), especificamente a través de 5-LO y 15-LO,
respectivamente. La tercera via esta mediada por enzimas de la familia del CYPP450, que

dan lugar a la formacién de acidos epoxieicosatrienoicos (EET).

La enzima COX aparece en varias isoformas, COX-1 y COX-2. La COX-1,
formalmente prostaglandina-endoperoxido sintasa 1, esta codificada por un gen situado
en el cromosoma 1, se encuentra en todas las células del organismo y es la responsable
de la produccién de prostanoides con acciones célula-especificos y con funciones
fisiologicas de homeostasis. Asi, por ejemplo, en el tracto gastrointestinal la PGI2 protege
el flujo sanguineo de la mucosa gastrica y estimula la produccion del jugo gastrico; PGD2,
PGE2 y PGI2 son mediadores del tono vascular, produciendo vasodilatacion, mientras
que el TXA2 actiia como vasoconstrictor (119). La COX-2, codificada por un gen distinto
al de la COX-1 (cromosoma 9), no se encuentra de forma habitual en los tejidos, sino que
su expresion es inducida por citoquinas pro-inflamatorias producidas por distintas células
0 por endotoxinas (como el lipopolisacarido bacteriano). Asi, por ejemplo, la expresién
de COX-2 en macrofagos es estimulada por el IFN-y y el TNF-a. Mientras que la
expresion de COX-1 puede aumentar hasta 2-3 veces bajo determinados estimulos la de

COX-2 puede hacerlo hasta 20 veces durante un proceso inflamatorio (120, 121).
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Figura 6. Metabolismo del acido araquidonico. BLT, receptor de LTB4; cPLAa,
fosfolipasa citosolica Aza; CysLT, receptor de cisteinil LT; DHET, &cido dihidroxi-eicosatrienoico;
DP, receptor de PGD>; EP, receptor de PGEz; FP, receptor de PGF,; HETE, acido hidroxi-
eicosatetraenoico; HPETE, &cido hidroperoxi-eicosatetraenoico; IP, receptor de PGl,; mPGES,
prostaglandina microsomal E; sintasa; sEH, epdxido hidrolasa soluble; TP, receptor de TXA;
TXAS, tromboxano sintasa. Modificado de Meirer et al. Basic Clin Pharmacol
Toxicol 2014;114(1):83-91.

La masa molecular de las dos isoformas es similar, como lo son los sitios de unién
de los AINE (121, 122). No obstante, mientras que los efectos antiinflamatorios se
producen por la inhibicion de la COX-2, algunos de sus efectos secundarios, como la
toxicidad renal o la alteracién de la mucosa gastrica, se deben a la inhibicion de la COX-
1. El grado de accion de los AINE sobre la COX-1 comparado con el de la COX-2 explica
la variabilidad de la produccion de efectos secundarios de los diferentes AINE en dosis
terapéuticas. Mientras mas favorable sea la ratio de actividad COX-2/COX-1 de un
AINE, mas potente sera la actividad anti-inflamatoria y menores los efectos secundarios.
Teniendo en cuenta este hecho, la industria farmacéutica ha desarrollado farmacos
inhibidores selectivos de COX-2 (122, 123) (Figura 7).
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Figura 7. Actividad e inhibicion de COX-1y COX-2.

Los AINE pueden clasificarse en funcion de su potencia de inhibicién de COX-1
y COX-2 (Tabla II).

Tipo de inhibicion COX Farmacos

AAS. ibuprofeno. fenoprofeno, naproxeno,
Inhibidores potentes de COX-1y COX-2 ketorolaco, diclofenaco, indometacina, piroxicam,
ac. mefenamico, etodolaco.
Inhibidores débiles de COX-1y COX-2 Paracetamol, salsalato.
Inhibidores Parcialmente selectivos Meloxicam, nabumetona.

selectivos COX-2 Altamente selectivos Celecoxib, etoricoxib.

Tabla I1. Clasificacion de los principales AINE segln su capacidad de inhibicion de
COX 1y COX-2.

Finalmente, se ha identificado una posible variante de la COX-1, denominada
COX-3, que se expresa fundamentalmente en el sistema nervioso central y el musculo
cardiaco de mamiferos, incluidos los humanos (124-126). La relevancia de la expresion
de COX-3 asi como su inhibicion por ciertos AINE aun continda en estudio (127, 128).
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1.3.3. CLASIFICACION DE LAS REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
A AINE.

El gran consumo de AINE en cualquier tramo de edad hace que la frecuencia de
las RHF a estos farmacos sea elevada, pudiendo llegar a ser la causa de hasta un 10% de
los ingresos hospitalarios debido a las que podrian haber sido prevenidas (129).

Aunque no existen estudios precisos de prevalencia, si se dispone de series de
casos en los que se evidencia a los AINE como la causa principal de las RHF (65, 130).
Asi, se ha descrito que en el 50% de las RHF con un diagndstico confirmado los AINE
eran los medicamentos responsables, y también se ha descrito que son la principal causa

de anafilaxia por farmacos.

Las RHF a AINE varian tanto en su mecanismo fisiopatolégico como en sus
caracteristicas clinicas (Figura 8), incluyendo desde reacciones leves hasta otras que
pueden suponer una amenaza para la vida del paciente. Por otro lado, en ocasiones puede
ser dificil distinguirlas entre si e incluso de otros tipos de RAF. Esto supone un reto
diagndstico para los alerg6logos, por lo que a través de los afios se ha intentado
homogeneizar criterios y establecer una clasificacion Unica de estas reacciones que

facilite su diagndstico y el manejo clinico de los pacientes (131).

RAF Tipo B

Hipersensibilidad a AINEs

Impredecibles
Pacientes susceptibles

Mecanismos inmunolégicos Mecanismos no inmunologicos
(IgE y células T) (inhibicién COX-1)

Figura 8. Clasificacion general de las reacciones de hipersensibilidad a AINE.

La ultima clasificacion de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica

(EAACI, del ingles European Academy of Allergy and Clinical Immunology) de la
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hipersensibilidad a AINE, basada en la elaborada por Stevenson et al. (131), ha sido
ampliamente aceptada (132). Como aquella, también tiene en consideracion la
manifestacion clinica, la presencia de otra patologia subyacente, y la reactividad cruzada
con otros inhibidores de la COX-1. De esta manera, se diferencia entre reacciones de
hipersensibilidad cruzada (RC) y reacciones de hipersensibilidad selectiva (RS). Las
reacciones del primer grupo son las més frecuentes y en ellas los pacientes desarrollan
diferentes episodios a AINE no relacionados quimicamente, y su mecanismo no es
inmunoldgico (hipersensibilidad no alérgica). En las del segundo grupo los pacientes
presentan episodios ante un unico AINE o ante diferentes AINE del mismo grupo, siendo
los de diferentes grupos farmacol6gicos bien tolerados, y su mecanismo es inmunoldgico
(hipersensibilidad alérgica). Ademas de los farmacos frente a los que se desarrollan estas
reacciones, el intervalo temporal en el que éstas se producen tras la ingesta del farmaco
(inmediatas o tardias) puede reflejar el mecanismo subyacente, ya sea inmunologico

(mediado por IgE o por células T en las RS) o no inmunolégico (RC) (132). La EAACI

reconoce en la actualidad tres fenotipos diferentes inducidos por RC y dos fenotipos por
RS a AINE (132) (Tabla I11).

Tipo de Manifestacion . Enfermedad Reactividad Mecanismo
.. . Temporalidad i
reaccion clinica de base cruzada putativo
Obstruccion
bronquial, disnea Asma y/o
NERD - .
y/o sintomas rimosimusitis Sy
Aguda (usualmente : Inhibicion de
nasales : ; Si COX.1
mmediata o hasta i ;

NECD  Habones y/o AE a4 horas despues oo

NIUA  Habones y/o AE de la exposicion)

SNIUAA Habones/AE/anaﬁ Mediado por
laxia IgE
Inicio tardio No No
SNIDR \ arios sintomas y  (usualmente >24 Mediado por
organos afectados horas de la Iinfocitos T
eXposicion)

Tabla Ill. Clasificacion de la EAACI de las reacciones de hipersensibilidad a AINE.

Estos cuadros clinicos tienen las siguientes caracteristicas:

- Enfermedad respiratoria_exacerbada por AINE (NERD, del inglés

NSAIDs-exacerbated respiratory disease), que se manifiesta principalmente
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como obstruccion bronquial, disnea y congestion nasal/rinorrea, en sujetos con
enfermedades respiratorias cronicas de base (asma/rinosinusitis/pdlipos
nasales). Previamente ha sido denominada triada de aspirina, sindrome de

Samter, sindrome de Widal y asma inducida por aspirina.

Enfermedad cutanea exacerbada por AINE (NECD, del inglés NSAIDs-

exacerbated cutaneous disease), que se manifiesta con habones y/o AE, en

sujetos con historia de urticaria cronica espontanea. Previamente se denominé
urticaria inducida por aspirina y enfermedad cutanea exacerbada por

aspirina.

Urticaria/AE _inducido por AINE (NIUA, del inglés NSAIDs-induced
urticaria/angioedema), que se manifiesta con habones y/o AE, en sujetos sin

otra patologia de base.

Fosfolipidos de membrana

%, Individuos
% .
00 susceptibles

COXA1 000 |::>
Ds pal

AINEs

Figura 9. Inhibicién de COX-1 e hipersensibilidad cruzada a AINE.

Como se ha indicado, el mecanismo subyacente en las RC no es inmunol6gico

sino farmacologico, es decir, se relaciona con la inhibicion de la COX-1. De acuerdo con

la denominada ‘“hipotesis de la COX-1", la inhibicion de esta enzima dirige el

metabolismo del acido araquidonico desde la sintesis de prostaglandinas hacia la de LT

cisteinilicos (LTC4, LTD4 y LTEA4), que, en individuos susceptibles, dan lugar a una

reaccion (133, 134). Este modelo patogenico fue propuesto para la el asma inducida por

aspirina (133) y se fundamento6 en la existencia de niveles elevados de estos LT tras
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administracion de aspirina (135-139), extendiendose después a la NECD y a la NIUA
(140, 141) (Figura 9).

- Urticaria/AE _o_anafilaxia_inducida por _un unico AINE (SNIUAA, del

inglés single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis):
reacciones inmediatas a un Unico AINE o a varios AINE del mismo grupo

quimico, que se manifiestan como urticaria, AE y/o anafilaxia.

- Reacciones de hipersensibilidad tardia inducidas por un Unico AINE

(SNIDR, del inglés single-NSAID-induced delayed hypernsitivity reactions):
reacciones de hipersensibilidad a un tnico AINE que aparecen usualmente a
las 24-48 horas de la administracion de un tnico AINE o de varios AINE del
mismo grupo. Pueden producir cuadros cutaneos leves como la urticaria, el
EMP y el exantema fijo medicamentoso (EFM), y cuadros de mayor gravedad
como el sindrome de hipersensibilidad con eosinofilia y sintomas sistémicos,
la PEAG y el complejo SSJ/NET. También pueden producir reacciones
organo-especificas, que afectan fundamentalmente al rifion y al higado.

A pesar de su utilidad, esta clasificacion no tiene en consideracion otros fenotipos
de RC y RS, como es el caso de las denominadas reacciones mixtas, en las que coexiste
afectacion cuténea y respiratoria, o el de las reacciones de hipersensibilidad selectiva a
maltiples AINE (142-147).

Esta Tesis Doctoral se ocupara del estudio de las RS a AINE, que, aunque menos
frecuentes, son las que inducen reacciones de mayor gravedad, siendo potencialmente

fatales.

1.4. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD SELECTIVA A AINE.

1.4.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS RS.

Como se ha indicado, las RS a AINE se producen frente a un Gnico AINE o frente

a varios AINE del mismo grupo farmacoldgico, con independencia de la potencia

inhibitoria de la COX-1. Aungue las RC son las mas comunes y han sido estudiadas en
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mayor detalle, las RS son también de gran relevancia, con una prevalencia que varia del
0.1% al 3.6% en sujetos que consumen AINE (143, 144), habiéndose descrito en algunas
poblaciones como las mas frecuentes (148). En la poblacion espafiola se ha descrito que
las RS representan hasta un 30% del total de la hipersensibilidad a AINE (146).

Después de la NIUA, la SNIUAA es la entidad clinica més frecuente inducida por
hipersensibilidad a AINE, seguida muy de cerca por las reacciones mixtas (145, 146). La
SNIUAA incluye a la anafilaxia como manifestacion clinica, que es la reaccion alérgica
inmediata méas grave (144). De hecho, los AINE son la principal causa de anafilaxia
inducida por farmacos, un lugar anteriormente ocupado por los BL (149, 150). Los AINE
mas frecuentemente implicados en la SNIUAA son el metamizol y el ibuprofeno,

seguidos del diclofenaco, el AAS y el paracetamol (151-153).

La prevalencia de las SNIDR se desconoce, aunque se ha descrito que las
reacciones con clinica cutdnea de tipo exantema, dermatitis de contacto y la
fotosensibilidad, son las mas frecuentes. Cualquier AINE puede producir este tipo de
reacciones, aunque los derivados propidnicos, el metamizol, los oxicams y los inhibidores
de COX-2 son los mas frecuentemente implicados, pudiendo también inducir reacciones
graves como el complejo SSJ/NET (144, 153).

1.4.2. INMUNOFISIOPATOLOGIA DE LAS RS.

Las RS se producen por mecanismos inmunolédgicos mediados por IgE o por
células T, considerandose reacciones tipo | o IV de acuerdo con la clasificacion de
Coombs y Gell, respectivamente (105). Las primeras son reacciones inmediatas, ya que
suelen desencadenarse durante los primeros 60 minutos tras la toma del AINE, mientras

que las segundas son reacciones tardias, ya que suelen aparecen después de 24 horas.

1.4.2.1. Inmunofisiopatologia de la SNIUAA.

Como se ha indicado, debido a su pequefio tamafio molecular los farmacos se
comportan como haptenos, es decir, ellos o sus metabolitos necesitan unirse a
macromoléculas, fundamentalmente proteinas, para dar lugar a una respuesta

inmunoldgica, lo que requiere de una primera fase de sensibilizacion (Figura 10). Una
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vez formado, el complejo hapteno-proteina es procesado por las células presentadoras de
antigeno, que lo presentaran a los linfocitos T CD4 y los activaran. Una vez activados,
estos linfocitos interaccionaran con las células B, que sufrirdn un proceso de expansion
clonal y se convertiran en células plasmaticas productoras de IgE especifica del complejo
hapteno-proteina. Esta inmunoglobulina es secretada al torrente sanguineo, donde
sensibilizara a los basofilos circulantes y a los mastocitos tisulares al fijarse a través de
su region Fc al receptor de alta afinidad presente en la superficie de ambas células. Esta

primera fase es clinicamente asintomatica.

Epidermis
AINE \(’
= '* (Aducto ATNE-proteina) ".-
=) ==,
.
= a O 5
" [ CD | ey |
=
"] = N
[ ]

LTs,
triptasa,
histamina

Re-exposicion

Degranulacion
MC/BAS

Figura 10. Mecanismo fisiopatoldgico de la SNIUAA.

Con una nueva exposicion al farmaco se produce la denominada fase efectora. En
ella el complejo hapteno-proteina se une a dos moléculas adyacentes de IgE en la
superficie de basdéfilos y mastocitos, activandose una cascada de sefializacion intracelular
que conduce a la liberacion de mediadores vasoactivos como histamina, PGD2, LTC4,
factores quimiotacticos de eosinofilos y basoéfilos, factor activador de plaquetas y
bradicinina. Esta fase es la que desencadena la aparicion de sintomatologia (149, 154,
155).
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1.4.2.2. Inmunofisiopatologia de la SNIRD.

De acuerdo con la clasificacion de Coombs y Gell, las SNIDR pueden ser
reacciones citotoxicas mediadas por anticuerpos IgG o IgM farmaco-especificos
(reacciones tipo I1), por inmunocomplejos (tipo 111) o por mecanismos celulares (tipo 1V)
(156, 157). Aunque los AINE pueden inducir cualquier entidad clinica mediada por
células T (84, 158, 159), en la clasificacion de la EAACI se consideran Gnicamente las de
tipo 1V (132). Como se ha descrito anteriormente, estas Ultimas se dividen en cuatro
subtipos, 1Va, IVb, IVc y IVd, cada uno caracterizado por la participacion de células
especificas: monocitos, eosindfilos, neutréfilos o células T citotoxicas. No obstante,
puede producirse un solapamiento de cualquiera de estos mecanismos dando lugar a las

manifestaciones clinicas de las SNIDR.

Epidermis
I.f ./ I.f ./ I.f ./ I.f ./ I.f ./ I.f ./
ATNE
(aducto ATNE-proteina)
= HLA-I HLA-II
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ﬁ Inflamacion, activacion ..
] macréfagos Lisis celular
E (IFN-y, TNF-a) (perforina, granzima B)

Figura 11. Mecanismo fisiopatologico de las SNIDR. TNF-a, factor de necrosis
tumoral alfa; CTL, linfocito citotdxico.
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En estas reacciones, las células T CD4+ y CD8+ farmaco-especificas reconocen a
los farmacos implicados a través de receptores T dependientes del HLA. Estudios
funcionales e inmunohistoquimicos de células T reactivas a fArmacos en pacientes con
distintos tipos de exantemas han descrito que la existencia de diferentes subpoblaciones
de células T desencadenan diferentes presentaciones clinicas. Por ejemplo, en el EMP,
células T CD4 perforina+ y granzima B- eliminan a los queratinocitos activados; mientras
que linfocitos T CD8 citotdxicos presentes en la epidermis se asocian con la formacion
de lesiones vesiculares y ampollosas. Ademas, los linfocitos T farmaco-especificos
inducen reacciones cutaneas inflamatorias a través de la liberacion de distintas citoquinas

y quimiocinas, como, por ejemplo, IL-5, interferdn e IL-8 (84) (Figura 11).

1.4.3. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS RS.

Las manifestaciones clinicas son variadas y dependen del mecanismo

inmunoldgico implicado.

1.4.3.1. Manifestaciones clinicas de la SNIUAA.

La SNIUAA aparece durante los primeros 60 minutos tras la administracion del
farmaco, predominando la afectacion cutanea, y con manifestaciones que varian desde el
AE localizado y cuadros urticariales leves hasta otras mas graves como el edema laringeo
y la anafilaxia (132, 152, 160).

Se ha descrito que més de la mitad de pacientes con RS han presentado méas de un
episodio con un dnico AINE o varios episodios con AINE del mismo grupo
farmacoldgico, y que la Gltima reaccion presentada fue mas grave que las previas (146,
149). Aunque de forma infrecuente, se han descrito algunos pacientes con SNIUAA que
unicamente manifiestan sintomas respiratorios al tiempo que toleran inhibidores potentes
de COX-1, que podrian ser confundidos con NERD (161).

Un estudio observacional reciente ha mostrado que los AINE son la principal
causa de anafilaxia, representando el 48% del total, siendo los principales responsables el
metamizol, el diclofenaco y el AAS (149). Todos ellos desencadenaron reacciones de

grado Il y IV, de acuerdo con la escala de reacciones sistémicas de la WAO (149, 158,
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162). En otro estudio los AINE maés frecuentemente implicados fueron el diclofenaco y
el celecoxib (152), Sin embargo, las pirazolonas son la causa més frecuente de SNIUAA
en aquellos paises donde estan disponibles, como Espafia, produciendo frecuentemente

reacciones sistémicas de tipo anafilaxia (146, 163, 164).

Los AINE del grupo de los arilpropionicos también se han descrito como la causa
principal de la SNIUAA, aunque ocupan el segundo lugar en aquellos paises donde se
comercializan las pirazolonas. A pesar de la variedad de cuadros clinicos que puede
producir (151), el ibuprofeno induce con mayor frecuencia urticaria y/o AE mientras que
el naproxeno y el dexketoprofeno inducen mas frecuentemente anafilaxia y urticaria/AE
(165, 166).

Otros AINE frecuentemente implicados en la SNIUAA son el diclofenaco, que
suele producir reacciones anafilacticas, los inhibidores selectivos de COX-2 vy el
paracetamol, de los cuales se han publicado algunas series de casos (152, 167-169).

Recientemente se ha descrito otro fenotipo de RS de aparicion inmediata al que se
ha denominado Reacciones Inmediatas Selectivas a Multiples AINE. Los pacientes con
este tipo de reacciones presentan episodios con los mismos sintomas de las reacciones
SNIUAA pero que se desencadenan por farmacos de 2 o incluso 3 grupos farmacoldgicos
diferentes de AINE y presentan tolerancia a AAS comprobada mediante una prueba de
exposicion controlada (PEC) (147, 170). La prevalencia de este fenotipo es desconocida
y es probable que algunos pacientes sean diagnosticados de RC si no se les ha realizado
una PEC con AAS.

1.4.3.2. Manifestaciones clinicas de las SNIDR.

En estas reacciones la temporalidad entre la administracion del farmaco y la
aparicién de sintomas, asi como el cuadro clinico, su evolucion y severidad, muestran una
gran variabilidad. Por otro lado, incluyen desde reacciones leves hasta reacciones graves
con riesgo de muerte. Los sintomas suelen aparecer tras las primeras 24 horas de la
administracion del AINE, aunque se ha descrito que pueden hacerlo incluso semanas
después de iniciado un nuevo tratamiento, aunque en el caso de la re-exposicion a un

farmaco tolerado previamente los sintomas pueden aparecer mas precozmente (84, 171).
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Las SNIDR cursan con afectacion cutanea, siendo el exantema la entidad clinica
més frecuente, y en una proporcion menor pueden aparecer reacciones con sintomas
organo especificos y/o sistémicos, siendo éstos cuadros clinicos méas graves. Dentro de

estas reacciones podemos destacar:

a) EMP. Es el tipo de exantema mas frecuente y su sintomatologia suele ser leve.
Suele aparecer a los siete dias de la exposicion al AINE y se resuelve al suspender el
tratamiento en un intervalo similar. Clinicamente se presenta como una erupcién cutanea
gue combina lesiones maculares y papulares (pequefias y no pustulosas), por lo que suele
describirse como morbiliforme (Figura 12). Los pacientes pueden referir prurito
moderado a intenso, asi como fiebre (172). Los AINE del grupo arilpropiénicos,
especificamente el ibuprofeno y naproxeno, y las pirazolonas, son los AINE que causan

con mayor frecuencia el EMP (164, 173).

Figura 12. EMP.

b) EFM. Los AINE son una de las principales causas de esta entidad, que se
caracteriza por la presencia de una o mas lesiones en forma de parches eritematosos y
circulares, que se resuelven dejando hiperpigmentacion. La re-exposicién al farmaco
implicado produce reaparicion de las lesiones en la misma localizacion de la original, con

posibilidad de aparicion de lesiones adicionales (Figura 13) (174).
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Figura 13. EFM.

c) Urticaria no inmediata. Esta entidad se diferencia de la urticaria de los
pacientes con NIUA por la temporalidad entre la exposicion al AINE y la aparicion de las
lesiones, ya que suele ser de varias horas, incluso 24 horas después de la administracion

del farmaco (Figura 14).

Figura 14. Urticaria.

d) Dermatitis de contacto y fotosensibilidad. Los AINE de administracion topica
son una de las principales causas de dermatitis de contacto por farmacos, siendo el
ketoprofeno, el diclofenaco y el etofenamato los méas frecuentemente implicados. La
exposicién a rayos ultravioleta tras el contacto cutaneo con el farmaco desencadena la
aparicion de eritema, lesiones papulo-vesiculares y prurito localizados en el area donde
se administro el AINE (175, 176) (Figura 15).
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Figura 15. Dermatitis de contacto y por fotosensibilidad.

e) PEAG. Se caracteriza por la aparicién de lesiones pustulosas (estériles y
subcorneales en la epidermis), asociadas a fiebre, leucocitosis y en ocasiones eosinofilia,
que suelen resolverse rapidamente al interrumpir el tratamiento (Figura 16). Los AINE
principalmente implicados son la nimesulida, los arilpropiénicos (ibuprofeno y

naproxeno), el AAS y el celecoxib (177).

Figura 16. PEAG.

f) Reacciones ampollosas graves: SJS/NET. Son reacciones poco frecuentes,
teniendo una incidencia entre 1.1 y 7.1 casos por millon de personas-afio, y
potencialmente fatales (178). Los sintomas pueden ocurrir después de 1-8 semanas de
iniciado el tratamiento con el farmaco causante. El cuadro se suele iniciar con una
erupcién generalizada que progresa en dias a ampollas con posterior pérdida de
continuidad de la epidermis. Es frecuente la afectacion de mucosas (conjuntival, oral,
genital, etc.) y en los casos més graves puede desarrollarse hepatitis y nefritis. En funcion
del porcentaje de piel afectada, se denomina SSJ (menos del 10% de la superficie corporal
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total del paciente), solapamiento SSJ/NET (10%-30%) y NET (mayor del 30%) (Figura
17). Los AINE del grupo oxicams y los inhibidores selectivos de COX-2 son causa

frecuente de este tipo de reacciones (179, 180).

Figura 18. DRESS.

g) Sindrome de hipersensibilidad o erupcién por farmacos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, del inglés drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms). Se considera una reaccion grave caracterizada por la presencia de fiebre,
erupcién cutdnea, linfadenopatias, alteraciones hematolégicas (principalmente
hipereosinofilia y linfocitosis atipica) y afectacion de varios drganos, que se manifiesta
como hepatitis, insuficiencia renal, neumonitis y carditis (Figura 18). Los sintomas del

DRESS aparecen entre 2-8 semanas tras la toma del farmaco y los sintomas pueden
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empeorar incluso al suspender el tratamiento con el farmaco implicado. Los AINE mas
frecuentemente implicados son ibuprofeno, &cidos acéticos, fenilbutazona y celecoxib
(177, 181).

1.4.4. METODOS DIAGNOSTICOS.

La participacion de un mecanismo inmunolégico implicado en las RS a AINE no
siempre puede ser demostrada mediante pruebas especificas, por lo que en muchas
ocasiones solo se dispone de evidencias indirectas, como pueden ser las caracteristicas
clinicas de la reaccion y la tolerancia comprobada a AINE inhibidores potentes de COX-
1 de un grupo farmacoldgico diferente al implicado. En la actualidad no se dispone de
herramientas in vivo e in vitro con sensibilidad suficiente para establecer un diagnostico.
Por lo tanto, el objetivo principal de un estudio alergoldgico es establecer si el paciente
presenta una reaccion de hipersensibilidad selectiva o cruzada.

Reaccién

no sugestiva

Historia clinica compatible con reaccién adversa a AINE
Clasificacién clinica

v

Reaccion documentada
con més de un Reaccién con un AINE

I T

Sintomas Sintomas Anafilaxia |

grupo de AINE

respiratorios cutdneos
JL JL V

_ Probable ‘ ‘
intolerancia | |

v | Negativas | | Positivas |

PEC farmacos alternativos
COX-2 selectivos y COX-1 baja
potencia | PEC AINE otros grupos

b{ No tolerado I ‘ Bien tolerado |
ALERGIA
SELECTIVA
\/

. SE DESCARTA

PEC: prueba de exposicion controlada

Y L

Figura 19. Algoritmo de la SEAIC para el diagndstico de las reacciones de
hipersensibilidad a AINE.
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Para ello se siguen los algoritmos diagnosticos propuestos por entidades de
referencia como la EAACI y la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica
(SEAIC) (Figuras 19, 20 y 21).

Reaccion aguda por AINE (<24 h; usualmente 1-2 h)

5

1. Preguntar por clinica de la
reaccion

2. Preguntar por -

enfermedades de base

3. Preguntar si reacciones
previas a otros AINE
l quimicamente no

- — -

!

/S O\
R Neme
mm

=)

Figura 20. Algoritmo de la EAACI para el diagnostico de las reacciones de
hipersensibilidad a AINE. PC: prueba cutanea.

Reaccion inmediata con AINE

{ y

Provocacion con el farmaco
implicado (si historia dudosa) o
directamente provocacion con

Provocacion nasal oral o
bronquial con AAS

l AAS para excluir CR

Provocacion positiva * . " .
Provocacion positiva Provocacién negativa

=3
' Y

Provocacion oral Provocacion con
con inhibidor AINE de diferente
COX-2 grupo farmacolégico

Provocacion oral con

inhibidor COX-2

Figura 21. Algoritmo de la EAACI para el diagnostico de las reacciones de
hipersensibilidad a AINE utilizando la prueba de provocacion.
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1.44.1. LaHC.

La HC es fundamental en el diagndstico de estas reacciones. En ella deben
consignarse el AINE implicado en cada episodio y el nimero de episodios, las
manifestaciones clinicas, asi como el intervalo de tiempo transcurrido desde la toma del
farmaco y la aparicion de los sintomas. Ademas, se debe registrar la exposicion previa y
posterior a otros AINE (incluyendo los nombres especificos y sus dosis). Los pacientes
deben ser interrogados, ademas, sobre su tolerancia al AAS y/u otros inhibidores potentes
de COX-1 (182).

En el documento consenso de la EAACI sobre el diagnéstico y manejo de la
hipersensibilidad a AINE, se indica que el diagndstico de SNIUAA se basa en una historia
de sintomas inducidos por un dnico grupo de AINE en un paciente sin antecedentes de
enfermedad cronica cutanea (un nivel de recomendacién D). Este diagnostico sera mas
consistente si el paciente refiere tolerancia a AINE de estructura quimica diferente
(también con un nivel de recomendacion D). Con respecto a las reacciones de tipo
SNIDR, se describe que el diagndstico esta principalmente basado en la HC, sin

especificar un grado de recomendacion (132).

Por ultimo, aunque no se ha estudiado en detalle el grado de correlacion entre el
namero de episodios y la probabilidad de la PEC positiva (el gold standard del
diagnostico), la existencia de 2 0 mas episodios con un unico AINE junto a la tolerancia
a inhibidores potentes de COX-1, asociados 0 no a pruebas in vivo/in vitro positivas,
permiten el diagnostico de las RS (146).

1.4.4.2. Pruebas cutéaneas.

Las PC a farmacos son las pruebas mas comunmente utilizadas para evaluar la
sensibilizacion. Sin embargo, no existe un consenso internacional Unico de cémo
realizarlas y de interpretarlas. Por ello, se requieren estudios multicéntricos que permitan
establecer las concentraciones de los distintos farmacos y la especificidad y sensibilidad
de las PC. No existe informacion fidedigna sobre el procedimiento mas adecuado a seguir
y el valor diagnostico de estas pruebas en el caso de los AINE, aunque su sensibilidad es
baja. Las PC a utilizar variaran en funcion del tipo de RS a estudiar:
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a) SNIUAA. Se utilizan la prueba intraepidérmica (PCI) y la prueba de
intradermoreaccion (PID) con lectura inmediata de su resultado (a los 15-20 minutos). La
PCI con AINE parece tener un bajo potencial de producir reaccion cutanea por irritacion,
y aunque su sensibilidad es baja, su especificidad es mayor del 95%. Por otro lado, se ha
descrito, con un nivel de evidencia bajo, que la PID a concentraciones mayores de 0,1
mg/mL podria producir irritacion (183). Las PC tienen un riesgo potencial de producir
reacciones sistémicas, sobre todo la PID y las realizadas con pirazolonas (184, 185). Estos
ultimos farmacos mencionados, son los AINE para los que mas se ha evidenciado una
mayor utilidad de las PC (grado de recomendacién C), aunque con su sensibilidad
maxima es del 50% (163, 186, 187).

Con otros AINE se pueden realizar las PC pero con un grado de recomendacion
D segun la EAACI (132), ya que no se ha comprobado su utilidad en grandes series de
casos (157, 188). Ademas, tal y como se ha descrito con otros farmacos como los BL, la
positividad de las PC disminuye en el tiempo, por lo que deben realizarse con el menor

intervalo de tiempo posible desde ocurrido el episodio (182, 184).

b) SNIDR. Para este tipo de reacciones se utiliza la PID con lectura tardia (a las
24 horas), que es particularmente Util en el caso de que el farmaco responsable sea el
metamizol (189, 190).

Las pruebas epicutaneas (PEP) o del parche son también de utilidad. La EAACI
recomienda mezclar los AINE en vaselina a una concentracion maxima del 10% para
evitar falsos positivos por irritacion cutdnea. De hecho, se ha descrito que pacientes
tolerantes a celecoxib tienen resultados positivos cuando se ha este se usa sin diluir (183,
191). En el caso del estudio de EFM, se recomienda realizar PEP en el lugar de aparicion
de las lesiones a estudio. Es importante tener en cuenta que tanto la PID como la PEP
tienen una baja sensibilidad para el diagnéstico de estas reacciones, pero su especificidad
es alta (132, 189).

1.4.4.3. Métodos in vitro.

Asi como no existen protocolos estandarizados para las PC con AINE, no se

dispone de pruebas in vitro estandarizadas, habiéndose desarrollado uUnicamente
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prototipos experimentales para algunos AINE, sobre todo para el grupo de las
pirazolonas. Ademés de estas pruebas in vitro, también se ha descrito el uso de la
determinacion de mediadores como histamina y triptasa durante la fase aguda de la

reaccion con el fin de apoyar la existencia de un mecanismo inmunolégico (192).
En general, las pruebas in vitro para el estudio de las RS tienen una sensibilidad
baja por lo que no pueden utilizarse como Unica herramienta diagnostica, teniendo

siempre relevancia la existencia de una HC congruente con una RHF.

a) Determinacion de IgE especifica. Dado que la SNIUAA se ha descrito como

mediada por anticuerpos IgE especificos, se ha intentado desarrollar inmunoensayos que
permitan su titulacion, sin que estas pruebas se puedan validar para el diagndstico de las
reacciones inducidas por todos los AINE (153, 157, 158). De hecho, sélo se han publicado
estudios que han identificado IgE especifica a pirazolonas, AAS y paracetamol. Asi, se
han detectado niveles significativamente elevados de IgE especifica a propifenazona
(pirazolona) en el 58% de los pacientes con una historia de anafilaxia por este AINE,
donde se incluian incluso pacientes con un resultado negativo en la PC. Ademas, el
diagnostico de SNIUAA se confirmé en el 96% de los pacientes gracias a la utilizacién
conjunta de las PC y la determinacion de IgE especifica (163). Con respecto a lo
publicado sobre AAS vy el paracetamol, los trabajos se han basado en resultados de casos
de pacientes aislados, por lo que se consideran como hallazgos anecdoéticos (188, 193).
También se ha intentado identificar anticuerpos IgE especificos a diclofenaco en
pacientes con historia de RS, aunque los resultados han sido hasta ahora infructuosos
(194).

b) Test de activacion de baséfilos (TAB). EI TAB se ha descrito como una prueba

adecuada en el estudio de las reacciones alérgicas inmediatas a farmacos y, que puede
integrarse en el algoritmo diagndstico. La combinacion de una anamnesis correcta y de
estudios in vitro como el TAB reducen la necesidad de realizar una PEC. Asi, en un
trabajo reciente se ha establecido una especificidad de 95% y una sensibilidad de 22%
para el TAB con AINE, incluyendo paracetamol, derivados del cido propionico y AAS.
Debido a la alta especificidad encontrada, los autores sugirieron que el TAB podria ser
una prueba in vitro de primera linea para definir el diagnéstico y/o manejo terapéutico
(195). También se dispone de informacion sobre la utilidad del TAB en la SNIUAA a
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metamizol, la pirazolona més frecuentemente implicada en estas reacciones, habiéndose
determinado una sensibilidad del 42%-54% y una especificidad del 85%-100% (184). La
sensibilidad puede incrementarse si se usan metabolitos del metamizol, demostrandose
asi que estos juegan un papel importante en la activacion de baséfilos especificos (187).
Ademaés, se ha descrito la importancia de realizar esta prueba durante los primeros seis
meses de ocurrida la SNIUAA, ya que posteriormente los resultados tienden a ser
negativos (184, 196).

c) Determinacion de histamina y triptasa. La determinacion de mediadores

inflamatorios durante la fase aguda de la reaccion ayuda en la identificacion del
mecanismo responsable (192). La triptasa es la principal proteasa de mastocitos y se libera
durante la activacion de estas células, por lo que su elevacion en sangre se ha
correlacionado con el mecanismo inmunolégico implicado en la SNIUAA (IgE),
pudiendo observarse sobre todo una marcada elevacion de la triptasa sérica en la
anafilaxia (157, 197). La histamina es también otro mediador que se ha considerado en el
estudio de la hipersensibilidad inmediata a farmacos, dado que es liberada principalmente

por mastocitos y basofilos.

En los estudios en SNIUAA donde se ha analizado el valor de la elevacion de
triptasa e histamina, como por ejemplo en reacciones a derivados de arilpropionicos, se
ha observado que ambos mediadores pueden elevarse significativamente, aunque esto no
siempre ocurre, Yy su elevacion no se corresponde con la gravedad de la reaccion, por lo

que no pueden considerarse marcadores definitivos de una reaccion alérgica (165, 192).

d) Test de transformacion de linfocitos (TTL). EI TTL es una prueba que permite

determinar la proliferacion de linfocitos en respuesta a la interaccion con un farmaco
(hapteno). La realizacion de TTL requiere de experiencia en técnicas de estudios celulares
y equipos de alto coste, por lo que su aplicabilidad en la practica clinica habitual es

complicada.
Se han publicado resultados de esta prueba en reacciones a diversos farmacos,

incluyendo AINE como diclofenaco, celecoxib y paracetamol, determinandose que su

sensibilidad es baja, por lo que un TTL negativo no excluye la existencia de una RS. Sin
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embargo, un resultado positivo puede tener relevancia en el diagndstico de las RS (198,
199).

1.4.4.4. PEC.

La PEC o también llamada prueba de provocacion, permite realizar el diagndstico
diferencial entre las RC y las RS, al comprobar la tolerancia a inhibidores potentes de
COX-1, siendo el AAS el recomendado, y la indometacina en el caso de que este Gltimo
fuera el implicado (132, 182). La dosis total acumulada (DTA) de AAS que es
habitualmente administrada en la PEC es de 500 mg. De no realizarse esta prueba, los
pacientes deberian evitar todos los AINE, lo que daria lugar a un sobre-diagndstico y
limitaria los beneficios que tendria el paciente al recibir tratamiento con aquellos AINE

a los que no tiene hipersensibilidad (200).

Una vez establecido este diagnostico diferencial, se ha de realizar una PEC con el
AINE implicado, siempre y cuando el paciente haya presentado un solo episodio y/o este
tenga una HC inconsistente con una RHF y la sintomatologia no sea grave. Se ha
observado que en sélo el 50% de los pacientes con sospecha de una RHF el resultado de
la PEC fue positivo, lo que induce a pensar que en los pacientes con resultado negativo
la reaccion podria haberse estimulado por un cofactor ausente durante la realizacion de la
prueba o que pudiera estar implicado un farmaco distinto a un AINE, asi como un
alimento o una infeccién viral aguda en el momento de la reaccion. Actualmente se
desconocen los pardmetros clinicos que puedan predecir significativamente una PEC
positiva en este tipo de reacciones (152).

La PEC esta contraindicada en aquellos pacientes con clinica grave y, ademas, no
debe realizarse si se ha obtenido un resultado positivo en una prueba cutanea y/o in vitro
(148). Por otro lado, en la préactica clinica es posible evitar un Gnico grupo de AINE
debido a que éste puede ser reemplazado por otro que tenga el mismo efecto terapéutico
(157, 182, 201).
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1.4.5. HISTORIA NATURAL DE LAS RS.

En general, la historia natural de la hipersensibilidad a AINE ha sido estudiada
fundamentalmente en las RC (202-204). Se dispone de poca informacion sobre la
evolucion natural de las RS a AINE, a pesar de que se desarrollen incluso desde la infancia
y sean la causa principal de anafilaxia. Por ejemplo, se desconoce cudles son los factores
que determinen la apariciéon de uno u otro tipo de hipersensibilidad a AINE en la edad
pediatrica. En nifios, la proporcion de RC versus RS varia desde un 25% hasta un 70%,
mientras que en adolescentes y adultos es aproximadamente del 70% (146, 168, 170).
Ademas, se ha descrito que en edades mas tempranas la manifestacion clinica mas
frecuente es el AE con o sin urticaria asociada, mientras que la anafilaxia lo es a partir de

la adolescencia (205).

Actualmente no existen estudios con respecto a si las RS son RHF que se producen
de forma transitoria a lo largo de la vida una vez que se manifiestan. Sin embargo, en el
caso de las RS de tipo SNIUAA a metamizol, se ha observado como decrece la respuesta
de los baséfilos a dicho farmaco con el paso del tiempo. Gémez et al. realizaron un estudio
en pacientes con diagndstico confirmado de SNIUAA por metamizol mediante PC o PEC,
observando que el 60% de los pacientes que habian tenido un TAB positivo en la primera
evaluacion (media de tiempo desde la reaccion de 6.5 meses) presentdé un resultado
negativo 6 meses después (184). Este tipo de valoracidn se ha realizado en otros farmacos
como los antibioticos BL, determinandose un 60% de negativizacion en un tiempo mas
prolongado (18 meses) (206). Se desconoce si esta negativizacion es equivalente a la

remision de RHF.

Una gran dificultad para establecer la evolucion natural de las RH a AINE es que
los estudios suelen centrarse en determinados grupos farmacologicos o en entidades
especificas o son tan sélo evaluaciones generales de cobmo ocurren las distintas entidades

clinicas.

1.4.6. TRATAMIENTO DE LAS RS A AINE.

A continuacion describiremos el manejo terapéutico a seguir en los pacientes

con diagndstico de RS.
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1.4.6.1. Evitacién del farmaco implicado.

Una vez confirmado el diagndstico, el paciente deberd evitar exclusivamente el
farmaco implicado asi como aquellos con una estructura quimica similar, es decir todo el

grupo farmacoldgico, pudiendo recibir tratamiento con el resto de AINE (132, 177).

Respecto a la reactividad cruzada entre AINE del mismo grupo, no se cuenta con
datos suficientes para establecer qué pacientes deben evitar Unicamente el farmaco o
farmacos que desencadenaron la RS (165). La unica forma de determinarlo es mediante
la realizacion de PEC, lo cual no suele ser posible debido a la gravedad de las RS, al
tiempo que se requiere para realizar la prueba y a la ausencia de predictores que aseguren

que en el futuro no pueda ocurrir una RS.

Con excepcion del AAS, debido a su efecto antiplaquetario, el efecto terapéutico
de un grupo de AINE podréa ser reemplazado por otro de estructura quimica diferente o
por farmacos de otro tipo (157, 201, 207).

1.4.6.2. Desensibilizacion.

La desensibilizacion a farmacos es el procedimiento mediante el cual se induce
un estado temporal de tolerancia al farmaco responsable de producir una reaccion.
Consiste en la administracion de dosis crecientes del farmaco hasta que se alcance la dosis

terapéutica deseada y con tolerancia (208).

Este procedimiento no se recomienda en pacientes con RS, ya que no existe
evidencia documentada de éxito en este tipo de hipersensibilidad y debido a que, como
se ha mencionado en el apartado anterior, estos farmacos pueden ser reemplazados por
otros con el mismo efecto terapéutico (157, 177, 207). Unicamente se han realizado
procedimientos de desensibilizacion a AAS en pacientes con historia de RS que presentan
complicaciones cardiovasculares, tales como un evento coronario agudo, y que, por lo
tanto, precisan del efecto antiplaquetario de dicho farmaco (208, 209). En muchos de
estos casos no se realiza un estudio alergoldgico completo previo a la desensibilizacion

con AAS, pudiendo ser pacientes con RC y no ser pacientes con RS.
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Justificacion

Aunque en Espafia no se dispone de datos definitivos sobre su incidencia y
prevalencia, las RHF son el motivo més frecuente de consulta en Alergologia después de

la rinitis y el asma (68, 69).

En la actualidad se acepta que los AINE son la causa més frecuente de RHF tanto
en el dmbito intra como extra-hospitalario (65, 210). Desde la comercializacion de la
aspirina en 1889 se han sintetizado y comercializado un gran nimero de AINE con
estructuras quimicas no relacionadas, existiendo en la actualidad al menos 10 grupos
farmacoldgicos diferentes. Los AINE son los farmacos de mayor consumo mundial,
incluso aunque su patron de consumo y comercializacion puedan variar en funcion del
pais, ya que son empleados en cualquier rango de edad para tratar dolencias frecuentes
debido a su amplia acciéon terapéutica, que incluye la analgésica, antipirética,
antiinflamatoria y de inhibicién plaquetaria (111, 121). Ademas, en muchos casos pueden
adquirirse sin prescripcion facultativa. Todo esto favorece la aparicion de RHF en todos
los tramos de edad, habiéndose descrito reacciones de este tipo con casi todos los grupos

farmacoldgicos.

Las RHF producidas por los AINE incluyen un amplio espectro de entidades en
lo que a su manifestacion clinica y gravedad se refiere, lo que es un reflejo de la diversidad
de mecanismos fisiopatoldgicos que participan en ellas. Por un lado, se encuentran, en
términos generales, las RC, que se han asociado a un mecanismo dependiente de la
inhibicion de la enzima COX-1 y no a un mecanismo inmunoldgico y, por otro, las RS,
que se atribuyen a mecanismos inmunoldgicos dependientes de anticuerpos IgE

especificos o células T (131, 132).

Se ha estimado que en la poblacion espafiola las RS representan hasta un 30% de
todas las reacciones de hipersensibilidad causadas a AINE, ocupando el segundo lugar
después de las RC de tipo NIUA y seguidas muy de cerca de las reacciones con un patrén
mixto con afectacién cutanea y respiratoria simultaneas (146). A pesar de esto, no se

dispone de estudios que se hayan ocupado de forma detallada de este tipo de reacciones.

Cualquier AINE puede dar lugar a una RS en sujetos susceptibles, incluidos los
inhibidores de la COX-2, pero se ha descrito que los mas frecuentemente implicados son

el metamizol, el ibuprofeno, el diclofenaco, el AAS y el paracetamol. No obstante, pueden
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existir variaciones en cada pais, ya que el consumo de estos farmacos puede ser distinto
e incluso algunos AINE pueden no estar comercializados. Ademas, aunque no se ha
descrito ampliamente, el sexo y la edad pueden dar lugar a diferentes patrones de consumo

y por lo tanto pueden producir variabilidad en las RS.

Por el momento no se conocen en profundidad los mecanismos inmunoldgicos
que participan en las RS. Aunque se acepta ampliamente que las RS inmediatas se
desencadenan por anticuerpos IgE especificos y las no inmediatas por linfocitos T, no
siempre se han podido demostrar estos mecanismos en las reacciones producidas por los
diferentes grupos farmacoldgicos de AINE (155, 157). La mayoria de estudios se han
centrado en las RC, reacciones que estan mediadas por un mecanismo diferente del de las
RS, por lo que los hallazgos obtenidos en ellas no pueden extrapolarse o aplicarse a las
RS. Todo esto repercute tiene su efecto sobre los protocolos diagnosticos, por lo que

representan un reto en la practica clinica.

Las pruebas in vivo, en concreto las PC, han demostrado, en general, tener una
baja sensibilidad para el estudio de este tipo de reacciones (142, 189). Por otro lado, con
respecto a la utilizacion de pruebas in vitro, sélo se han obtenido resultados de relevancia
en las RS producidas por pirazolonas (163). El paradigma de este tipo de pruebas es el
TAB, técnica que ha sido empleada con éxito fundamentalmente con el metamizol,
aunque aun no esta validada ni disponible en la préctica clinica diaria (184, 187). Lo
mismo ocurre para la prueba in vitro de tipo TTL, prueba que podria ser de utilidad en el

diagnostico de las RS no inmediatas.

La HC es una herramienta de relevancia para el diagnostico de las RHF, y, en
consecuencia, para el de las RS. Sin embargo, no existen suficientes estudios que analicen
en profundidad las diferentes caracteristicas clinicas de las RS y estimen su valor como
herramientas diagnosticas y pronosticas de la utilidad de las pruebas in vivo, in vitro y/o

PEC utilizando un nimero suficiente de casos.

La PEC es el gold standard para el diagnostico de las RS. No obstante, la
realizacion de la PEC con el AINE responsable implica un riesgo, ya que la anafilaxia es
una de las manifestaciones mas frecuentes de las RS, y supone un consumo importante

de recursos, ya que requiere tiempo y personal entrenado. Por esta razdn, en muchas
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ocasiones no se realiza, lo que favorece que pueda persistir un diagndstico erroneo. Por
otra parte, para establecer el diagndstico diferencial entre las RS y las RC siempre debe
realizarse una PEC con AAS (o con indometacina en los casos donde el AAS sea el
farmaco inductor de la reaccion) (132, 182). Aunque la DTA de AAS que habitualmente
se utiliza para ello es de 500 mg (146), es conocido que en la practica clinica se llegan a
utilizar dosis mayores sin que existan estudios que determinen cuél es la dosis suficiente

para realizar el diagnostico diferencial entre RSy RC.

Mencién aparte merece el desconocimiento de la evolucion natural de los
pacientes con RS a AINE. Se ha descrito que la titulacion de IgE especifica a metamizol
disminuye con el tiempo, observacién hecha también en RHF a antibioticos BL, pero sin
Ilegar a hacerse un estudio prospectivo con suficiente evidencia cientifica (184). También
se ha planteado que la presencia de RS favoreceria el desarrollo de RC a AINE o de
enfermedades como la urticaria cronica. Tampoco esté del todo claro el papel de la atopia
o de otras enfermedades alérgicas en las RS.

Todo lo anterior justifica la necesidad de profundizar en el fenotipado de los
pacientes con RS, ya que en Ultima instancia permitird una mejora de la metodologia
diagndstica disponible. El estudio en profundidad de las RS nos permitira conocer si
existen diferencias entre los distintos grupos farmacologicos, con el fin de plantear nuevas
herramientas diagndsticas, buscando siempre el beneficio de todos los pacientes que
desarrollan episodios compatibles con reacciones de hipersensibilidad a AINE vy la

consecuente evitacion innecesaria de estos farmacos.
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Obijetivos

3.1. OBJETIVOS GENERALES

1. Caracterizar fenotipicamente las Reacciones Selectivas a AINE.

2. Evaluar la asociacion de las Reacciones Selectivas a AINE con otras patologias.

3. Analizar el valor de los diferentes métodos actualmente disponibles para el

diagnostico de Reacciones Selectivas a AINE.

4. Evaluar los marcadores de activacion del Test de Activacion de Basofilos en las

Reacciones Selectivas Inmediatas por metamizol.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizacion de las variables demograficas y clinicas de los pacientes con
SNIUAA 'y SNIDR.

1.1.dentificar los grupos farmacoldgicos de AINE, asi como los farmacos
especificos inductores de las reacciones alérgicas, describiendo su frecuencia y
distribucion de acuerdo al sexo y edad de los pacientes.

1.2. Describir las entidades clinicas inducidas por los AINE, asi como la relacion de
los intervalos de latencia tras la administracion del farmaco e inicio de la
reaccion, en funcién de la entidad clinica y de los distintos grupos farmacoldgicos
inductores de las reacciones alérgicas.

1.3. Describir la distribucion de la proporcidon de pacientes diagnosticados de RS a lo
largo del periodo de tiempo estudiado en esta Tesis Doctoral, buscando
evidenciar si existen diferencias en funcién del sexo de los pacientes y de los

grupos farmacologicos implicados.
2. Descripcion de otras patologias presentes en los pacientes con RS.
2.1. Describir la proporcion de co-morbilidades que se asocian a patologia alérgica
(urticaria crénica de base, rinitis, asma, poliposis nasal y alergia alimentaria 0 a

otros farmacos) en los pacientes con RS.

2.2. Describir el estado atépico en los pacientes con RS.
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3. Evaluar la utilidad de las distintas herramientas diagnosticas empleadas en las

RS (HC, PCy PEC).

3.1. Analizar la utilidad de las PC de tipo PCl y PID en el diagnostico de las RS por
metamizol, asi como de la PEP en el diagnoéstico de las SNIDR.

3.2.Comparar las distintas herramientas diagnésticas entre si, asi como las
caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con cada método en las
RS.

3.3. Analizar la utilidad de la PEC con 1 g de AAS en el diagnostico diferencial entre
RCyRS.

4. Evaluar la correlacién entre los marcadores de activacion del basofilo CD63 y
CD203c, asi como la especificidad y sensibilidad del TAB para cada marcador,
en el conjunto de reacciones y en funcién de la entidad clinica en las SNIUAA

por metamizol.
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Material y métodos

4.1. AMBITO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Los pacientes incluidos en esta Tesis Doctoral, diagnosticados de RS a AINE,
fueron seleccionados en la Unidad de Gestion Clinica (UGC) de Alergologia del Hospital
Regional Universitario de Malaga (HRUM). La UGC de Alergologia es el unico centro
de referencia de la provincia de Malaga, atiende a pacientes mayores de 14 afos, y

dispone de una unidad especifica dedicada al estudio de alergia a farmacos.

Las muestras bioldgicas utilizadas fueron gestionadas por el Biobanco del
HRUM-Instituto de Investigacion Biomédica de Mélaga (IBIMA), que esté integrado en
el Biobanco del Sistema Sanitario Pablico de Andalucia y en la Plataforma Nacional de
Biobancos (PT13/0010/0006-PT13/0010/0033), de acuerdo con los protocolos
normalizados de uso habitual (ver Anexos). El trabajo experimental se realizo en el
Laboratorio de Investigacion del IBIMA, ubicado muy préximo tanto a la UGC de
Alergologia como al biobanco.

En esta Tesis Doctoral, que se ha realizado durante el periodo 2016-2019, se han
incluido de forma retrospectiva aquellos pacientes con un diagndstico confirmado de RS
a AINE durante el periodo 1994-2016, de los que un grupo mas reducido fueron también
reevaluados de manera prospectiva. Ademas, se han incluido de forma prospectiva
pacientes diagnosticados durante el periodo 2017-2019. En el primer caso se realiz6 una
basqueda en el Sistema de Informacién Integrado del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (DIRAYA), que permitié seleccionar a aquellos que cumplian los criterios de
inclusion, que se detallan posteriormente, asi como el acceso a su HC. Todos los pacientes

consintieron dicho acceso, asi como la utilizacién de la informacion contenida en su HC.

Para el diagnostico de los pacientes se siguieron las directrices de la EAACI. En
un namero reducido de aquellos con reacciones SNIUAA a metamizol se realizé el TAB,

previo consentimiento informado de los pacientes.
Toda la investigacion realizada por nuestro grupo en el estudio de la

hipersensibilidad a AINE ha contado con la aprobacion del Comité de Etica de la

Investigacion de nuestro centro.
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4.2. GRUPO DE ESTUDIO.

Se incluyeron pacientes mayores de 14 afios con diagndstico confirmado de RS a

AINE que cumplieron uno de los siguientes criterios de inclusion:

- Presentar dos 0 mas episodios (reacciones) con una clinica sugestiva de alergia
a un unico grupo farmacologico de AINE, con resultado positivo o negativo
en una PC con el AINE implicado, y tolerancia comprobada por PEC a 500
mg de AAS.

- Presentar uno o mas episodios de reacciones con una clinica sugestiva de
alergia a un unico grupo farmacolégico de AINE, con resultado positivo en
una PC o PEC con el AINE implicado, y tolerancia comprobada por PEC a
500 mg de AAS.

Fueron excluidos aquellos pacientes en los que se dieron cualquiera de las

siguientes circunstancias:

- Historia de reaccion adversa a AINE no sugestiva de hipersensibilidad

mediada por mecanismo inmunologico.

- No disponer de un diagndstico definitivo por cualquier motivo (por ejemplo,
contraindicacion para la realizacion de PEC con el AINE implicado).

- Diagnéstico de hipersensibilidad a AINE por RC (mecanismo no

inmunoldgico).

Tras finalizar el estudio alergoldgico y haber alcanzado el diagnostico definitivo

los pacientes seleccionados se clasificaron en dos grupos (132):

a) SNIUAA, si los sintomas de desarrollaron dentro de las 24 horas inmediatas a
la toma del AINE.
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b) SNIDR, si los sintomas se desarrollaron a partir de las 24 horas de la toma del
AINE responsable.

En el TAB se incluyeron también, previo consentimiento informado, muestras de
sujetos control, que carecian de antecedentes de hipersensibilidad a farmacos y que
toleraban los AINE en el momento de ser incluidos.

4.3. ASPECTOS ETICOS.

Esta Tesis Doctoral se ha realizado de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki (Brasil, 2013), de la Asociacion Médica Mundial, del Convenio del Consejo
de Europa relativo a Derechos Humanos y Biomedicina, de la Declaracidén Universal de
la UNESCO sobre Genoma Humano y Derechos Humanos, y de las Normas de Buena
Practica Clinica de la  Conferencia Internacional de  Armonizacion
(BPCCPMP/ICH/135/95), asi como con la aprobacion del Comité Etico del HRUM.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para la realizacion del
estudio alergolégico a medicamentos en el contexto de la practica clinica habitual, y
dieron su aprobacion para la utilizacién de la informacion contenida en su HC para fines
de investigacion. Los datos se registraron de forma anonima, conforme a las leyes y
normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002 de 14 de noviembre y Ley 15/1999
de 15 de diciembre). Para proteger la confidencialidad de la informacion personal de los
participantes, se procedio de la siguiente forma:

- Los datos que pudieran identificar al participante se separaron del resto de la
informacion recogida en la HC.

- De forma consecutiva a su inclusion en el estudio, se asigno a cada sujeto un

numero con el que se le identificd e incluy6 en la base de datos.

- El andlisis de la informacién se realiz6 siempre de forma agregada y nunca

individual.
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- La base de datos estuvo protegida electronicamente con codigos que

permitieron el acceso Unicamente a la investigadora.

- Todos los investigadores colaboradores participantes se comprometieron a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la

informacion obtenida.

Las muestras bioldgicas obtenidas fueron almacenadas y custodiadas con las
garantias de calidad, trazabilidad y confidencialidad que exige la legislacion nacional
(Ley de Investigacion Biomeédica 14/2007, RD 1716/2011, LOPD15/1999) en el

Biobanco de IBIMA, tras firma del consentimiento especifico de biobanco.

4.4, ESTUDIO ALERGOLOGICO.

Como se haindicado, los pacientes incluidos en este estudio fueron diagnosticados
de RS a AINE de acuerdo con el protocolo diagnéstico de la UGC de Alergologia del
HRUM, que sigue las recomendaciones de las guias descritas por entidades de referencia,
como la EAACI (132) y la SEAIC (https://www.seaic.org/profesionales/biblioteca-
virtual/recomendaciones-y-algoritmos). Dicho protocolo implica en determinados casos
la realizacion de pruebas in vivo e in vitro. En la Figura 22 se muestra de forma resumida

el algoritmo diagndstico utilizado.

El diagndstico de RS a AINE se realizd partiendo de una HC compatible con
sintomas de RHF (sean de aparicion inmediata o tardia tras la administracion de un AINE)
y la comprobacién de tolerancia a AINE diferentes al implicado, principalmente
inhibidores potentes de COX-1, siendo el AAS el de referencia para establecer dicha
tolerancia. Ademas, en las RS por metamizol se realizaron PC de tipo PCI o PID en el
caso de la SNIUAA o SNIDR producida por dicho farmaco, y de tipo PEP a diferentes
AINE en el caso de la SNIDR.
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Reaccion adversa con un

solo grupo de AINE

Anamnesis:

- Caracteristicas del episodio(s).

- Enfermedades de base.

- Tolerancia o ausencia de sintomas con otros AINE.

Y +
- RC a AINE
PEC con 500 mg de AAS “| (exclusién del estudio)
v v
<2 episodios con un AINE >2 episodios con un AINE

Prueba cutanea y/o in vifro con L+ +
AINE implicado si procede. N

+

A 4
PEC con AINE implicado

\ 4
Paciente no alérgico

Figura 22. Algoritmo diagnostico de las RS.

4.4.1. HISTORIA CLINICA.

La HC de cualquier tipo de RHF ha de incluir una anamnesis dirigida y detallada,
haciendo hincapié en las caracteristicas clinicas de las reacciones, la presencia de co-
factores potenciales y la posible participacion de otros inductores de la sintomatologia,

como son, por ejemplo, los alérgenos alimentarios.

Una vez incluidos los pacientes con diagnostico confirmado de RS a AINE, se

recogieron los siguientes datos de la HC:

- Datos demogréficos: edad y sexo.
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Antecedentes personales: atopia y comorbilidades de interés alergolégico

(rinitis, asma, poliposis nasal, urticaria cronica, alergia a otros farmacos).

Afio en el que se realizo el diagndstico.

Episodios: numero, fecha de aparicion del primer y/o Unico episodio, asi como
fecha del ultimo episodio si fueron mas de uno, grupo farmacolégico y nombre
especifico de farmaco(s) implicado(s) y dosis respectivas, sintomas, intervalo
de tiempo transcurrido (minutos) entre la toma del AINE vy la aparicion de

sintomas.

Los sintomas descritos en la HC se registraron en la base de datos,

consignandose las siguientes entidades clinicas:

Anafilaxia. Reaccion grave, potencialmente fatal y de afectacion sistémica,
que se inicia rapidamente tras la exposicion al farmaco (generalmente desde
segundos hasta 60-180 minutos). La piel, el tracto respiratorio, el sistema
cardiovascular y el gastrointestinal se pueden ver afectados de forma aislada
0 combinada. En el 90% de los casos se manifiesta a través de sintomas
cutaneos, como prurito palmo-plantar-6tico-genital, y generalizado, junto a
urticaria, AE, y/o manifestaciones a otro nivel, como el gastrointestinal (25-
30%), con despefios diarreicos, dolor abdominal tipo célico, vomitos, pirosis;
respiratorio (45-50%), como broncoespasmo con tos repetitiva, disnea,
sibilantes, o rinoconjuntivitis (30-35%) con estornudos en salva, hidrorrea,
epifora, inyeccion conjuntival, y prurito naso ocular; o cardiovascular (30%),

con hipotension, mareo, sincope o diaforesis.

Urticaria. Reaccion cutanea vascular con edema de la dermis que
clinicamente tiene como lesiones elementales a los habones. Estas lesiones
consisten en papulas circunscritas de tamarfio variable, casi siempre rodeadas
por un eritema reflejo circundante, acompafadas de prurito o escozor, con una

duracion de entre 1 y 24 horas, que se resuelven sin dejar lesion residual.

AE. Edema de la dermis profunda y del tejido celular subcutaneo.

Clinicamente se manifiesta como tumefaccion del tejido suprayacente, con
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afectacion fundamentalmente de zonas donde la piel es més laxa, como en
labios o parpados. El edema se asocia a sensacion de hormigueo o dolor mas
que prurito, con eritema escaso 0 nulo y de resolucién mas lenta que la

urticaria. Puede presentarse de forma aislada o asociarse a urticaria.

Rinitis. Cuadro clinico cuyos principales sintomas son estornudos, rinorrea,
prurito nasal y congestion nasal. No siempre se presentan todos los sintomas

simultaneamente. En ocasiones se asocia prurito ocular, 6tico y orofaringeo.

Asma. Cuadro de obstruccion de las vias respiratorias que se manifiesta
clinicamente como tos, disnea, sibilancias (percibidas por el propio paciente o
mediante la auscultacion pulmonar) y opresion torcica. Su presentacion
clinica es variable, siendo lo mas frecuente una combinacidon de estos sintomas

y su intensidad puede variar.

EMP. Suele aparecer en torno a los siete dias tras la exposicion al AINE,
aunque este intervalo es variable, y resolverse al suspenderlo en un periodo
similar. Clinicamente se presenta como una erupcion cutanea que combina
lesiones maculares y papulares (pequefias y no pustulosas), por lo que suele
describirse como morbiliforme. Las lesiones pueden confluir, respetando
palmas, plantas y cara. Los pacientes pueden referir prurito moderado a
intenso, asi como fiebre. Finalmente, el exantema puede progresar hasta
aparecer exfoliacién o descamacion. Otros exantemas pueden ser los de tipo
descamativo y, cuando las lesiones son predominantemente vesiculares, de

tipo ampolloso.

EFM. Se caracteriza por lesiones bien delimitadas y de forma redonda u
ovalada que varian en tamafio. Se suele iniciar con un edema y continuar con
eritema, que se hiperpigmenta. Puede afectar mucosas. Tras la exposicion
repetida al farmaco causal recurren las lesiones exactamente en el mismo lugar
y desarrollan hiperpigmentacion postinflamatoria. Usualmente aparece una
lesion aislada, pero pueden aumentar en cantidad con las consecuentes

exposiciones al farmaco.
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h. Eczema de contacto. La dermatitis o eczema de contacto es una reaccion

inflamatoria especifica de la piel, producida por el contacto directo con
agentes externos (AINE tdpicos). Suele aparecer entre las 24 y 96 horas del
contacto con el agente causal. La lesién elemental es la vesicula, aunque el
cuadro se inicia con la aparicion de eritema y edema en la zona de contacto, y
se sigue cronologicamente de papulas, vesiculas, exudacién y costras con
descamacion. Este cuadro cutaneo suele ser muy pruriginoso. Es frecuente la
coexistencia de diferentes estadios evolutivos coincidentes en el tiempo. Se

resuelve sin dejar cicatriz.

SSJ/NET. Los sintomas pueden aparecer 1-8 semanas tras la administracion
del farmaco causante. Se suele iniciar con una erupcion generalizada
eritematosa que progresa en dias a bullas o vesiculas, que se rompen y dejan
area de piel denudada. Ademas, es frecuente la afectacion de mucosas
(conjuntival, oral, genital, etc.) y en los casos mas graves puede desarrollarse
hepatitis y nefritis. Se considera SSJ cuando la extension de la piel afectada es
menor del 10% de la superficie corporal total del paciente, solapamiento
SSJ/NET cuando la afectacion es del 10%-30%, y NET cuando es mayor a
30%.

4.4.2. PRUEBAS CUTANEAS.

Como parte del estudio alergoldgico de las RS se realizaron PC de tipo PCI, PID

0 PEP, siguiendo las recomendaciones del grupo ENDA (183, 189, 211). Las dos primeras

pruebas se realizaron Unicamente en los casos de RS a metamizol y la tercera en los casos
de SNIDR a diferentes AINE.

4.4.2.1. Pruebas PCl y PID.

Se emplearon los siguientes materiales:

Gel hidroalcohélico.
Clorhexidina al 2%.

Gasas.
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- Boligrafo dermografico.

- Lancetas de punta corta (1 mm), tipo puntura (Hollister-Stier y Miles, UK).

- Agujas hipodérmicas (0,50x16 mm; 25G x5/8”") (B. Braun Medical S.A).

- Jeringas 1 ml.

- Solucidn inyectable de metamizol 0.4 g/ml.

- Extractos comerciales de alérgenos (Laboratorio ALK-abell6, Madrid,
Espafia).

- Suero glicerosalino al 50% (diluyente presente en todos los extractos) como
control negativo

- Clorhidrato de histamina a 10 mg/ml como control positivo.

- Papel secante.

En los casos de SNIUAA por metamizol, la PCI fue la primera PC realizada. Para
ello se aplico una gota de metamizol a una concentracion de 40 y de 400 mg/ml sobre la
piel de la cara volar del antebrazo (previa limpieza de la piel) y, a continuacion, se realiz6
una puncién superficial con una lanceta de 1 mm sobre cada gota. Se realiz6 también la
PCI con histamina (10 mg/ml) y solucién salina como controles positivo y negativo,
respectivamente. La lectura de la prueba se realizd a los 20 minutos, considerandose un
resultado positivo si se producia una papula igual o mayor de mm y mayor que el control
negativo. Las gotas se colocaron con un espacio entre si de al menos 2 cm para evitar la

superposicién de reacciones y evitar falsos positivos (Figura 23).

Figura 23. Técnica de PCI a metamizol.

Si la PCI era negativa se procedia a realizar una prueba de tipo PID. Para ello se
inyectaron por via intradérmica 0.02-0.05 ml de metamizol a concentraciones de 0.4y 4
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mg/ml y se marcaron las papulas formadas con un boligrafo dermogréafico. Al igual que
en la PCI, también se utilizaron controles positivo y negativo en PID. La lectura de la
prueba se realiz6 a los 20 minutos, considerandose un resultado positivo si se producia
un incremento en el diametro de la papula de metamizol de 3 0 mds mm y con eritema
asociado. En el caso de SNIDR a metamizol, la PID se realiz6 con lectura tardia, es decir

a las 24 horas de realizada la prueba.

Si los pacientes referian reacciones graves, siguiendo las recomendaciones de la
ENDA, tanto la PCI como la PID se realizaron con diluciones 1/10 y 1/100 por debajo de
las establecidas.

Por otra parte, para la determinacion del estado atopico se realizaron PCI a una
bateria de alérgenos inhalantes y alimentarios (Tabla 1V), confirmandose su existencia

con la obtencion de un resultado positivo a por lo menos uno de los alérgenos testados.

Grupo Alérgenos
Pleum pratense, Cupressus arizonica, Olea europea, Platanus
EHIEHESS  acerifolia, Artemisia vulgaris, Parietaria judaica, Plantago
lanceolata, Salsola kali, Cynodon.
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae,
Lepidogliphus destructor, Blomia tropicalis

Acaros

Hongos Alternaria alternata

Epitelios Canis familiaris (perro), Felis domesticus (gato)

Profilina (Pho d 2), manzana (Mal d 10) y manzana norte,
platano, zanahoria, cacahuete, almendra, avellana, nuez, semilla
de girasol, trigo, gliadina, gamba, tomate, apio, soja, lenteja,
mostaza, seésamo, anacardo, castafia, kiwi, melon, naranja,
cereza, aguacate, col, judia, lechuga, mandarina, pifa,
melocoton (LTP),

Alimentos

Hevea brasilensis (latex), anisakis

Tabla IV. Alérgenos testados en PCI para la determinacion del estado atopico.
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4.4.2.2. PEP o prueba del parche.

Se emplearon los siguientes materiales:
- Boligrafo dermografico.

- Céamaras Curatest.

- Vaselina.

- AINE en presentacion en polvo y en pomada.

En primer lugar, se diluy6é el AINE (presentacion en polvo o en pomada) en
vaselina. Aunque para esta prueba no existen concentraciones estandarizadas para todos
los AINE, se realizaron diluciones al 5% y al 10% (189, 211, 212). Dichas diluciones se
dispusieron en camaras redondas de 8 mm de didmetro con placas de test absorbentes de
algodon y viscosa (Curatest) que se encuentran sobre un adhesivo de poliacrilato libre de
colofonia y derivados. Como control negativo se rellen6 una camara con vaselina. La PEP
preparada se aplicd sobre piel intacta de la cara volar del antebrazo o de la parte superior
de la espalda. A las 48 horas se retird y unos 60 minutos después se realiz6 la lectura. Se
consider6 un resultado positivo la presencia de edema, eritema, papulas y/o vesiculas en
la zona de contacto con el AINE testado. Si el resultado era negativo se realiz6 una
segunda lectura a las 72 horas de colocado la PEP; en algunas ocasiones se realizé una

tercera a las 96 horas.
4.4.3. PEC ORAL A SIMPLE CIEGO CONTROLADA CON PLACEBO.
Se utilizo el siguiente material:
- Capsulas de placebo (rellenas con el antiacido almagato en polvo).
- Capsulas vacias para simple ciego.
- Dosis crecientes del AINE a probar, preparadas en la farmacia del hospital.
Las PEC se realizaron en un minimo de 3 dias espaciados por una semana, siempre

a simple ciego y controladas con placebo. De acuerdo con el algoritmo diagndstico, este

procedimiento se realizé de la siguiente manera (Figura 24):
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Figura 24. Esquema de la PEC.

Primer dia. A todos los pacientes se les realizé una PEC con placebo el primer

dia. Para ello se administraron 3 capsulas de forma sucesiva a intervalos de 90 minutos.

Segundo dia. Se realiz6 una PEC con AAS, que se administrd en dosis crecientes
a intervalos de 90 minutos hasta alcanzar una DTA de 500 mg. Una vez comprobada su
tolerancia, se entregaron al paciente capsulas rojas que contenian 500 mg de AAS y que
debian tomarse cada 8 horas durante 2 dias en el domicilio. Este paso se realiz6 con el fin
de descartar las RC (132, 182). Si el AINE implicado en la RS era el AAS, el diagnéstico
diferencial se realizd con 50 mg de indometacina.

Tercer y cuarto dias. La PEC con el AINE implicado en la RS se realiz6 en 2 dias
(tercer y cuarto dia del esquema). El tercer dia se administraron hasta 4 dosis crecientes
a intervalos de 90 minutos hasta alcanzar la DTA equivalente a 1/4 de la dosis terapéutica
habitual. El cuarto dia, se administraron 3-4 dosis crecientes hasta alcanzar una DTA
equivalente a la dosis terapéutica habitual del AINE (Tabla V). Si la DTA era tolerada, el
paciente debia tomar un comprimido del AINE testado cada 8 horas durante 2 dias en el
domicilio. Esta prueba no se realizo en los pacientes con historia de reacciones previas
graves y/o 2 o mas episodios de caracteristicas similares con el mismo AINE y/o un
resultado positivo en una PC. Se consider6 un resultado positivo si aparicion de sintomas
objetivos (por ejemplo, lesiones cutaneas y/o prurito generalizado, disnea, sibilantes,
hipotensidn, nauseas, vomitos, etc.), que en todos los casos fueron similares a los

referidos en la HC.
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Farmaco 1°dia PEC 2° dia PEC
Metamizol 5, 15,50 mg 70, 70, 150, 300 mg
Dexketoprofeno 1,5mg 5,10, 10 mg
Ibuprofeno 5, 20, 50 mg 75, 75, 150, 300 mg
Ketoprofeno 5, 10 mg 12.5,12.5, 25 mg
Naproxeno 5, 25,50 mg 75, 75, 150, 250 mg
Diclofenaco 5, 10 mg 12.5,12.5, 25 mg
AVANS 5, 20, 50, 50 mg 100, 200, 200 mg
Paracetamol 20, 30, 50, 100 mg 150, 150, 200, 500 mg
Lornoxicam 1,1mg 2,2,4mg
Piroxicam 2.5,2.5mg 5,5,10 mg
Celecoxib 5, 15,30 mg 25, 25, 50, 100 mg
Clonixinato de lisina 5,10, 20 mg 31.25, 31.25, 62.5 mg
Nabumetona 20, 30, 50, 100 mg 150, 150, 200, 500 mg

Tabla V. Esquema de la PEC con el AINE implicado.

PEC con un 1 gr de AAS. Un total de 11 pacientes con diagndstico definitivo de
SNIUAA fueron seleccionados de forma prospectiva y aleatoria durante los meses de
enero a marzo de 2019, es decir todos ellos tenian hecha una PEC con 500 mg de AAS
que habia resultado negativa y, ademas, tenian una PEC positiva con el AINE implicado.
A todos ellos se les realizé una segunda PEC con AAS, pero a una DTA de 1 gramo a las
2 semanas de haberse realizado el diagnostico SNIUAA. Esta PEC se realiz6 en un solo
dia y repartida en dos dosis. Ademas, se indicd a los pacientes tomar AAS 1 gr cada 8

horas durante 2 dias en su domicilio.

4.4.4. TAB A METAMIZOL.

Las muestras sanguineas utilizadas en el TAB, que procedian de un grupo de
pacientes con SNIUAA a metamizol (n=21) y de un grupo control de sujetos sanos (n=16)

se obtuvieron por venopuncion.

Con el TAB se determina la presencia de IgE especifica a metamizol y/o a sus
metabolitos unidos a la superficie de los basofilos. Tras la incubacion de las células con
este farmaco se determina la activacion de los basofilos a través del aumento de la
expresion de CD63, que se expresa en superficie en caso de producirse la degranulacién
(Figura 25).
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Figura 25. Fundamentos del TAB.

Para la obtencion de la muestra se sangre se emplearon:

- Tubos con heparina litica.
- Solucioén hidroalcohdlica.
- Algodon.

- Jeringas de extraccion.

- Cémaras de vacio.

- Camilla.

- Banda elastica.

Para el TAB se emple6 el siguiente material:

- Tubos de poliestireno de 5 ml (BD Falcon TM; Becton Dickinson
Erembodegem-Dorp 86, Erembodegem, Bélgica).

- Solucién de estimulacion complementada con IL-3 recombinante (rlL-3)
(R&D system, Minneapolis, Minnesota, EEUU).

- Solucion de lisis: BD FACS Lysing solution (Becton Dickinson Biosciences,
San José, California, EEUU).

- Solucion de lavado: tampon fosfato salino (PBS 1X)-Tween 20 al 0.1% (p/v).

- Control positivo de mecanismo no IgE mediado: fMLP (péptido quimiotactico
N-Formyl-Met-Leu-Phe) (Orpegen Pharma, Heidelberg, Alemania).

- Control positivo de mecanismo IgE mediado: Anti human IgE (BD
Pharmigen).

- Anticuerpos monoclonales (AbMo) anti-humano CCR3 unido al fluorocromo
aloficocianina (APC, allophycocyanin), CD203c unido al fluorocromo

ficoeritrina (PE, phycoerythrin) y CD63 unido al fluorocromo unido al
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fluordforo isotiocianato de fluoresceina (FITC, fluorescein isothiocyanate),
todos ellos de Biolegend (San Diego, CA, EEUU).

- Metamizol (Boehringer Ingelheim, Ingelheim am Rhein, Alemania).

Se empled el siguiente equipamiento:

- Centrifuga Megafuge 1.0R (Heraeus Instruments, Kendro laboratories).

- Citémetro de flujo FACSCalibur (Becton Dickinson).

- Bafio de agua para incubacion a 37°C (P-Selecta Unitronic-OR, Madrid,
Espana).

- Centrifuga.

- Nevera.

- Camara oscura.

El TAB se realizo siguiendo protocolos ya descritos (184) introduciendo algunas
modificaciones. Se realizé con muestras de sangre completa de pacientes y controles
utilizando concentraciones finales de metamizol de 1, 0.1 y 0.001 pg/ml de acuerdo con

el siguiente protocolo (Figura 26):

1. Degranulacion. A 100 ul de sangre heparinizada se afiadieron 20 pl de solucion
de estimulacion y 1.5 pl de anticuerpo anti-CCR3-APC, y se incub6 durante 10 minutos
en agitacion a 37 °C en el bafio de agua. A continuacion, se afiadieron 100 pl de solucién
de lavado al tubo de control negativo, 100 ul de anti-IgE humana o fMLP a los tubos que
se usaron como control positivo y 100 ul del farmaco a diferentes concentraciones (1, 0.1
y 0.01pg/ml). Estas concentraciones fueron elegidas mediante curvas dosis-respuesta y
estudios de citotoxicidad. Las muestras fueron incubadas durante 30 minutos a 37 °C en
agitacion. La degranulacion se detuvo mediante la incubacion de las muestras a 4 °C

durante 5 minutos.
2. Marcaje. Las células fueron marcadas con 1.5 ul de AbMo anti-CD203c-PE y

CD63-FITC para caracterizar los basoéfilos y su activacion, respectivamente, durante 20

minutos a 4 °C en oscuridad.
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Figura 26. Realizacion del TAB.

3. Lisis. Se lisaron los glébulos rojos afiadiendo 2 ml de solucion de lisis e
incubando 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se centrifugaron las

muestras durante 5 minutos a 250 g y se eliminaron los sobrenadantes por decantacion.

4. Lavado. Se afiadieron 3 ml de solucién de lavado, se centrifugaron durante 5

minutos a 250 g y se eliminaron los sobrenadantes por decantacion.

76




Material y métodos

5. Andlisis: Tras los lavados, las células fueron analizadas en el citdbmetro de flujo
FACSCalibur, obteniéndose al menos 500 basofilos por muestra. Los resultados se
analizaron mediante el programa CellQuest (BD Bioscience). Los baséfilos fueron
seleccionados como aquellas células CCR3+CD203c+ dentro de la nube de linfocitos. La

activacion se determin6 mediante la expresion del marcador CD63.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables que se han considerado en este estudio son las siguientes:

a. Variable principal. La variable principal es el tipo de RS definida en el
estudio alergoldgico realizado, es decir el diagndstico de SNIUAA o de
SNIDR.

b. Variables secundarias.

- Variables relacionadas con el paciente: edad, sexo, atopia, enfermedades de
base.

- Variables relacionadas con los episodios: grupo farmacoldgico de AINE
implicado, farmaco(s) especifico(s) implicado(s) y dosis, afio del primer y
altimo episodio, nimero de episodios, sintomas de la reaccion, intervalo de
tiempo transcurrido entre la toma del farmaco y la aparicion de sintomas
(minutos). Ademas, se estratificaron las fechas de la primera reaccion de todos
los pacientes incluidos en decenios para valorar la existencia de cambios en el
tiempo con respecto a los farmacos mas frecuentemente implicados. Se realizd

un analisis similar en funcion de la estratificacion de la edad de los pacientes.

- Variables relacionadas con las pruebas diagnosticas: afio del diagnostico,
método que defini6 el diagndstico, resultado en las pruebas PC y PEC, en el
TAB, relacion entre la clinica presentada y el método diagnostico utilizado,
relacion entre el tiempo transcurrido entre la ultima reaccion y el resultado en
las PC, relacion entre la clinica presentada en los episodios y un resultado
positivo en la PEC.
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Para el analisis estadistico se han utilizado los programas IBM SPSS 22.0 y
GraphPad Prism 7.0. Se han introducido los datos en la correspondiente base de datos y
para su tratamiento estadistico se han aplicado dentro del modulo analizar los
procedimientos frecuencias para obtener las correspondientes tablas de frecuencias y
porcentajes de cada una de las variables analizadas, asi como los estadisticos descriptivos
(media, desviacion estandar, entre otras) de las variables cuantitativas y en caso de estas
no ser normales se dan como medidas descriptivas la mediana y el rango intercuartil (P75-
P25).

Para comprobar el supuesto de normalidad se han calculado los test de
Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. En caso de no normalidad se emplearan las

pruebas no paramétricas.

A continuacién, para realizar los cruces entre variables se ha utilizado el
procedimiento de tablas de contingencia, en aquellas que son categdricas o categorizadas
obteniendo las frecuencias observadas en cada cruce, las esperadas bajo la hipétesis de
independencia, sus correspondientes porcentajes, asi como los residuos corregidos. Se ha
utilizado el test X2 o el test exacto de Fisher segiin se cumplan o no las condiciones de
validez. Para las cuantitativas se ha empleado la t de Student o Welch para dos grupos o
bien el test no paramétrico de Mann-Whitney en caso de no normalidad. En caso de no
normalidad se ha empleado el test de Kruskal-Wallis seguido de sus comparaciones

maltiples.
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Resultados

5.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, NUMERO DE EPISODIOS,
FARMACOS IMPLICADOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS RS.

Esta Tesis Doctoral se ha realizado durante el periodo 2016-2019 y en ella se han
incluido de forma retrospectiva pacientes con un diagnostico confirmado de RS que se
produjeron durante el periodo de 1994-2016, procedentes del registro de Alergia a
Farmacos del HRUM, habiendo sido algunos de ellos también reevaluados
prospectivamente. Se han incluido, ademas, pacientes evaluados de forma prospectiva
durante el periodo 2017-20109.

De acuerdo con nuestros registros, en un total de 2105 pacientes se confirmo el
diagnostico de hipersensibilidad a AINE, de los que 1593 (75.7%) fueron incluidos en el
grupo de las RC y el resto (512, 24.3%) en el de las RS. Dentro de las RC, 698 pacientes
presentaron NIUA (43.8%), 431 se incluyeron en el grupo de los NERD (27.1%), 336
presentaron reacciones mixtas (21.1%) y 128 NECD (8%). No obstante, dado que las RC

no son objeto de esta Tesis Doctoral, en adelante inicamente nos referiremos a las RS.

5.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

La edad de los pacientes estuvo comprendida entre los 13 y los 81 afios, con una
media de 43.44+15.37. De ellos, 342 eran mujeres (66.8%) y 170 hombres (33.2).

Del total de pacientes, 461 presentaron SNIUAA y 51 SNIDR (90% y 10%,
respectivamente). Dentro del grupo SNIUAA, 309 pacientes fueron mujeres y los
restantes 152 varones (67.03% y 32.97%, respectivamente). Entre los que presentaron
SNIDR 33 eran mujeres y 18 hombres (64.71% y 35.29%, respectivamente). No
existieron diferencias de sexo entre los dos grupos considerados (p=0.755). En lo que a
la edad se refiere, el rango del primer grupo fue de 13 a 81 afios, con una media de 43+£15.3
afnos, mientras que en el segundo grupo fue de 15 a 76 afios, con una media 47.4+£15.7

afios, sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas (p=0.052).
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5.1.2. NUMERO DE EPISODIOS.

Los pacientes presentaron un total de 1070 episodios (2.1+1.28). Del este total,
975 fueron SNIUAA (91.1%) y 95 SNIDR (8.9%), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero de episodios por paciente entre las
SNIUAA y las SNIDR (p=0.595). En la Figura 27 se presenta la frecuencia del nimero
de episodios en ambas entidades. En los pacientes con SNIUAA la moda fue de 2

episodios, mientras que en los pacientes con SNIDR lo mas frecuente fue presentar un
unico episodio.
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Figura 27. Frecuencia de episodios en los pacientes con SNIUAA y SNIDR.

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre el nimero total de
episodios en funcion del sexo cuando se considerd el conjunto de RS (p=0.152), ni cuando
se consideraron de manera independiente las SNIUAA (p=0.195) y las SNIDR (p=0.632).
Del mismo modo, tampoco existieron diferencias entre hombres y mujeres en el nimero
de episodios por paciente cuando las reacciones se consideraron en su conjunto (p=0.149)
0 de forma desagrupada (p=0.132 para SNIUAA y p=0.915 para SNIDR).

Al analizar el numero total de episodios con la edad se observé que, aunque

estadisticamente significativa (p=0.09), ambas variables mostraban una correlacién

negativa muy escasa (coeficiente rs=-0.117). Al analizar dichas variables en funcion del
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tipo de reaccion, se observo que no existia en el caso de la SNIUAA (rs=-0.088, p=0.069)
y que si se mantenia en la SNIDR (rs=-0.333, p=0.017).

5.1.3. FARMACOS IMPLICADOS.

En este andlisis se compararon en primer lugar los grupos farmacol6gicos
implicados en las reacciones (arilpropidnicos, arilacéticos...) y en segundo lugar los
diferentes AINE individuales de cada grupo farmacolédgico (ibuprofeno, diclofenaco...).
Hemos incluido también al paracetamol, que es un analgésico no perteneciente al grupo
de los AINE, ya que en la practica clinica diaria su evaluacion alergoldgica se realiza de

forma conjunta con dichos

5.1.3.1. Grupos farmacologicos implicados.

Cuando se analiz6 en el conjunto global de RS qué grupos de AINE eran los
responsables de los diferentes episodios se observd que los méas frecuentemente
implicados fueron las pirazolonas y los derivados arilpropiénicos (39.3% y 37.3%),
seguidos de los para-aminofenoles (9.5%), los arilacéticos (8.2%) y los salicilatos (3.7%).
El resto de grupos farmacoldgicos fueron responsables de un menor nimero de

reacciones, como se detalla en la Figura 28.
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Figura 28. Frecuencia de episodios de cada grupo de AINE en los pacientes con RS.
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Como se detalla en la Tabla VI, las pirazolonas fueron el grupo mas
frecuentemente implicado en la SNIUAA (40.3% del total de los episodios), seguidas
muy de cerca por los arilpropionicos (36.9%) y a mayor distancia por para-aminofenoles
(9.4%), derivados arilacéticos (8.3%) y salicilatos (3.9%). En las SNIDR, los derivados
arilpropidnicos fueron los principales responsables (41.1%), seguidos de pirazolonas
(28.4%) y, como en el caso anterior, de para-aminofenoles (10.5%), derivados arilacéticos
(7.3%) vy salicilatos (2.1%). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre SNIUAA y SNIDR en el numero de episodios inducido por pirazolonas (40.3%
versus 28.4%, p=0.024), los oxicams (0.7% versus 4.2%, p=0.001) y los fenamatos (0.1%
versus 5.2%, p<0.001) Tabla V1.

SNIUAA SNIDR D
Pirazolonas 393 40.3 27 28.4 0.024
Avrilpropionicos 360 36.9 39 41.1 0.427
Para-aminofenoles 92 9.4 10 10.5 0.730
Arilacéticos 81 8.3 7 7.4 0.750
Salicilatos 38 3.9 2 2.1 0.379
Oxicams 7 0.7 4 4.2 0.001
Fenamatos 1 0.1 5 5.2 <0.001
Nicotinicos 2 0.2 - - NA
COXibs - - 1 11 NA
Naftilalcananona 1 0.1 - - NA

Tabla VI. Comparacion entre el nimero de episodios inducido por cada grupo de
AINE en SNIUAA y SNIDR.

5.1.3.1.1. Distribucion de los grupos farmacoldgicos por sexo.

En la Tabla VII se muestra la distribucién de frecuencias de los grupos de AINE
responsables del conjunto de RS en funcion del sexo, no habiéndose encontrado
diferencias significativas entre ambas variables (p=0.383). En mujeres y hombres los
grupos de AINE mas frecuentemente implicados fueron las pirazolonas (47.1% y 35.5%,
respectivamente), los arilpropionicos (29.8 y 35.9%, respectivamente) y los arilaceticos
(9.6% y 8.8%, respectivamente).
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Mujeres, n (%) Hombres, n (%)

Pirazolonas 161 (47.1) 62 (35.5)
Avrilpropi6nicos 102 (29.8) 61 (35.9)
Arilacéticos 33 (9.6) 15 (8.8)
Para-aminofenoles 25 (7.3) 17 (10)
Salicilatos 12 (3.5) 9 (5.3)
Oxicams 4(1.2) 3(1.8)
Fenamatos 2 (0.6) 3(1.8)
Nicotinicos 1(0.3) -
COXibs 1(0.3) -
Naftilalcananona 1(0.3) -

Tabla VII. Distribucion de frecuencias de los diferentes grupos de AINE en funcion
del sexo para el conjunto de RS.

Los grupos farmacolégicos mas frecuentemente implicados en la SNIUAA en
mujeres y hombres fueron las pirazolonas (48.9% y 38.2%, respectivamente) y los
arilpropionicos (28.3% y 36.8%). Los arilacéticos ocuparon la tercera posicion en mujeres
(10%), un puesto que en hombres ocuparon los para-aminofenoles (9.9%) (Tabla VIII).
No obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
frecuencia de ninguno de los grupos Yy el sexo (p=0.187). En las SNIDR, los principales
responsables de las reacciones fueron los arilpropiénicos (45.5% en mujeres y 27.8% en
hombres), seguidos de pirazolonas (30.3% en mujeres y 22.2% en hombres) y lo
arilacéticos (6.1% en mujeres y 16.7% en hombres) (Tabla VI1II). Como anteriormente,
tampoco se encontraron diferencias significativas entre la frecuencia de los diferentes

grupos farmacolégicos y el sexo (p=0.218).

SNIUAA SNIDR

Pirazolonas 151 (48.9) 58 (38.2) 10 (30.3) 4 (22.2)
Arilpropidnicos 87 (28.2) 56 (36.8) 15 (45.5) 5(27.8)
Arilacéticos 31 (10) 12 (7.9) 2(6.1) 3(16.7)
Para-aminofenoles 24 (7.8) 15 (9.9) 1(3) 2 (11.1)
Salicilatos 10 (3.2) 9(5.9) 2(6.1) -
Oxicams 4 (13) 1(0.7) - 2(111)
Naftilalcananona 1(0.3) - -
Nicotinicos 1(0.3) - - -
Fenamatos - 1(0.7) 1(3) 2(11.1)
COXibs - - 1(3)

Tabla VIII. Distribucion de los grupos de AINE segun del sexo en SNIUAA y
SNIDR.
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5.1.3.1.2. Distribucion de los grupos farmacologicos por tramo de edad.

5.1.3.1.2.1. Grupos farmacoldgicos y tramo de edad en el conjunto de RS.

En la Tabla IX se presenta el nimero total de episodios inducidos por los
diferentes grupos farmacoldgicos de acuerdo con la edad para el conjunto de las RS. Para
este analisis los pacientes se agruparon en tramos de edad con una amplitud de 10 afios,
excepto en la primera y ultima clase, que incluian a aquellos pacientes con una edad igual
o inferior a 20 afios y a aquellos mayores de 70 afios, respectivamente. Debido al nimero
de clases, s6lo se consideraron los 5 grupos de farmacos mas frecuentes: pirazolonas,
arilpropionicos, para-aminofenoles, arilacéticos y salicilatos. EI numero de episodios de
acuerdo con la edad se ajustd a una distribucion normal en todos los grupos de AINE

(p>0.05 en cada uno de ellos).

N° episodios por tramo de edad

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Pirazolonas 12 53 75 127 95 39 21 <0.001

Arilpropidnicos 51 84 84 93 54 23 9 <0.001

Avrilacéticos 3 4 9 28 29 12 3 <0.001
Para-aminofenoles 15 29 20 19 9 7 2 0.003
Salicilatos 3 6 13 10 5 - 3 0.218

I <0.001 <0.001 <0.001 0.002 0.004 0.001 0.003

Tabla IX. Distribucién del niamero de episodios producidos por cada grupo
farmacolégico en funcion de la edad para el conjunto de RS.

Cuando se analiz6 la participacion de los grupos especificos de AINE en los
diferentes tramos de edad, se encontraron diferencias estadisticamente significativas para
pirazolonas (p<0.001), arilpropionicos (p<0.001), arilacéticos (p<0.001) y para-
aminofenoles (p=0.003) (Tabla 1X).

Con las pirazolonas las diferencias fueron significativas al comparar el rango de
edad <20 afios con los rangos 21-30 afos (p=0.005), 31-40 afios (p=0.038), 41-50 afios
(p=0.025) y 51-60 afios (p=0.009). No obstante, no se encontraron diferencias
significativas con los tramos de edad 61-70 afios (p=0.67) y >70 afios (p=0.195). Con este
grupo farmacolégico el numero de episodios registrado en los tramos de 61-70 afios

también fue significativamente mayor cuando se compard con los de 21-30 afios
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(p=0.004), de 41-50 afos (p=0.024) y 51-60 afios (p=0.009). Por su parte, el tramo de
edad >70 afios mostr6 aumentos significativos cuando se compar6 con el de 21-30 afios
(p<0.001), el de 31-40 afios (p<0.001), el de 41-50 afios (p<0.001) y 51-60 afios
(p<0.001).

Con los derivados arilpropionicos el comportamiento fue diferente al observado
con las pirazolonas, con una tendencia general a disminuir con la edad (Tabla 1X). No
obstante, las diferencias fueron estadisticamente significativas Unicamente cuando se
comparo el primero de los tramos de edad con los de 21-30 afios (p<0.001) y 41-50 afios
(p=0.002). Otras diferencias se encontraron al comparar los tramos de 21-30 afios con los
de 31-40 y 51-60 afios (p<0.001 y p=0.002, respectivamente), y el de 31-40 afios con los
de 41-50 y 61-70 afios (p<0.001 y p=0.021, respectivamente).

En el caso de los derivados arilacéticos, encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el porcentaje de episodios en el rango <20 afios respecto al resto de
los considerados, excepto aquel que incluia a los pacientes con 41-50 afios (p=0.025
respecto a 21-30 afios; p=0.003 versus al de 31-40 afios; p=0.003 respecto a 51-60 afios;
p=0.004 versus al de 61-70 afios; y p=0.034 respecto al de >70 afios). También se
encontraron diferencias al comparar los rangos de edad de 41-50 respecto a los de 21-30
afios (p=0.01), 31-40 afios (p=0.005), 51-60 afios (p<0.001), 61-70 afios (p<0.001) y >70
afios (p=0.039).

Por altimo, con los para-aminofenoles encontramos diferencias significativas al
comparar el primer tramo de edad con los de 21-30 afios (p=0.012) y 41-50 afios
(p=0.006). También se encontraron diferencias a comparar el rango 31-40 afios con los
de 21-30 afios (p=0.001), 41-50 afios (p=0.001) y 51-60 afios (p=0.049).

En el siguiente analisis se quiso evaluar si existian diferencias en la participacion
de los diferentes grupos de AINE dentro de cada tramo especifico de edad, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas en todos ellos (Tabla IX). Dentro del primer
tramo de edad (<20 anos), los derivados arilpropionicos fueron los farmacos
principalmente implicados en las reacciones, con diferencias significativas respecto a
pirazolonas (p=0.08), arilacéticos (p=0.05), para-aminofenoles (p=0.001) y salicilatos

(p=0.005). EIl nimero de episodios inducidos por las pirazolonas también fue mayor al de
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arilacéticos y al de salicilados (p=0.004 para ambos). En el segundo tramo de edad los
arilpropionicos continuaron siendo los primeros inductores de RS, con diferencias
significativas con respecto al resto de grupos farmacolégicos (p=0.003 respecto a
pirazolonas; p=0.008 respecto a arilacéticos; p=0.001 respecto a para-aminofenoles, y
p=0.05 respecto a salicilatos). Aunque en el tramo de edad 31-40 afos los arilpropidnicos
continuaron siendo los AINE mas frecuentemente implicados, no se encontraron
diferencias con las pirazolonas (p=0.273) aunque si respecto al resto de grupos
farmacologicos (p<0.001 para todos). El hecho més destacable en el tramo de edad de 41-
50 afos consistié en un aumento significativo de los episodios inducidos por pirazolonas
respecto a los arilpropiénicos (p<0.001), siendo estos Gltimos también mas frecuentes que
los inducidos por arilacéticos (p=0.05), para-aminofenoles (p=0.048) y salicilatos
(p=0.031). En el rango 51-60 afios las pirazolonas también fueron los principales
responsables de las RS pero las diferencias no fueron significativas respecto a
arilpropidnicos (p=0.149) aunque si respecto al resto (p=0.001 en todos los casos). En
este tramo de edad. En el intervalo 61-70 afios si existieron diferencias significativas entre
pirazolonas y arilpropionicos (p=0.001), y entre aquellas y arilacéticos (p=0.05) y para-
aminofenoles (p=0.035). Finalmente, los episodios por pirazolonas fueron mas frecuentes
que los debidos a arilpropionicos, arilacéticos, para-aminofenoles y salicilatos (p=0.002

en todos los casos) (Tabla IX).

Otra de las cuestiones que nos planteamos era si existian o no diferencias en el
namero medio de episodios inducidos por los diferentes grupos de AINE en funcién de
la edad. Estos datos se representan en la Figura 29 para el conjunto de RS. Debido al
namero de clases, s6lo se incluyeron los 5 grupos de farmacos mas frecuentes. En el rango
de edad 31-40 afios se encontrd un aumento significativo de la media de episodios debidos
a los para-aminofenoles (3.5+1.52 episodios) respecto a pirazolonas (1.88+0.91,
p=0.001), a arilacéticos (1.8+0.45, p=0.04) y a salicilatos (1.63+1.06, p=0.018). En el
tramo de edad entre los 51-60 afios la media de episodios inducidos por los
arilpropidnicos fue significativamente mas elevada la de los arilacéticos (2.45+1.06 y
1.71+0.59 episodios, respectivamente; p=0.013), sin que existieran diferencias con
ningun otro tipo de farmacos. Finalmente, en el rango de los 61-70 afios, la media de
episodios inducidos por los arilpropidnicos (2.56+1.13 episodios) fue también superior
respecto a las de pirazolonas (1.52+0.85 episodios, p=0.006) y arilacéticos (1.5+0.54
episodios, p=0.029).
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Figura 29. Episodios inducidos por los principales grupos de AINE en las RS en
funcion del tramo de edad.

Cuando se analiz¢ si existian diferencias en funcion de la edad en el nimero de
episodios inducido dentro de cada grupo de AINE, se observé que la mayor variabilidad
aparecia con las pirazolonas (Figura 30). La media de episodios registrados en el segundo
rango de edad (21-30 afios; 2.21+1.35 episodios) fue mayor que la correspondiente a los
rangos 61-70 afos (1.52+0.85 episodios; p=0.032) y >70 afios (1.29+0.47 episodios;
p=0.019). Asimismo, las medias del nimero de episodios en los tramos 31-40 afios y 51-
60 afios (1.88+0.91 y 2.02+1.07 episodios, respectivamente) también fueron
significativamente mas elevadas que la correspondiente al rango >70 afios (1.29+0.45;
p=0.025 y p=0.016, respectivamente). Finalmente, la media de episodios en el rango 51-
60 afios también fue mas elevada que la del intervalo 61-70 afios (p=0.041). En el caso
de los derivados arilpropionicos, la media de la clase 21-30 afios (2.93+1.87 episodios)
fue superior a la de las clases <20 y 31-40 afios (2.04+0.89 y 2.13+0.82 episodios,
respectivamente; p=0.028 y p=0.027). Con los derivados arilacéticos, la media fue mayor
en la clase 41-50 afios respecto a la clase <21-30 afios (2.33+£0.65 y 1.33+0.58 episodios,
respectivamente; p=0.031) y a las clases 51-60 afios y 61-70 afios (1.71+0.59 episodios y
1.5+0.54 episodios, respectivamente; p=0.012 y p=0.008). Por ultimo, en el caso de los
para-aminofenoles existieron diferencias estadisticamente significativas entre el rango de
edad 31-40 afios (3.5+1.52 episodios) respecto a las clases 21-30 afios y 41-50 afios
(2.07£1.07 y 2.11+0.93 episodios, respectivamente; p=0.027 y p=0.045).
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Figura 30. Evolucion con la edad de los episodios inducidos por los principales
grupos de AINE en el global de RS.

5.1.3.1.2.2. Grupos farmacoldgicos y tramo de edad en las SNIUAA.

De forma similar al analisis anterior, la Tabla X muestra la distribucion de
episodios en funcion de la edad de los pacientes con SNIUAA. En general, los episodios
debidos a las pirazolonas aumentaron significativamente con la edad (p<0.001), mientras
que con los arilpropidnicos la tendencia fue la de disminuir (p<0.001). Las variaciones
en el caso de los arilacéticos y los para-aminofenoles fueron mas heterogéneas (p<0.001
y p=0.047, respectivamente). Con los salicilatos no se encontraron diferencias
significativas al comparar el nimero de episodios y los tramos de edad (p=0.212) (Tabla
X).

N° episodios por tramo de edad

Grupo AINE <20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70
Pirazolonas 10 49 67 125 91 34 19 <0.001
Arilpropi6nicos 51 71 75 83 49 22 8 <0.001
Avrilacéticos 3 4 7 28 27 9 3 <0.001
Para-aminofenoles 15 29 14 17 9 5 2 0.047
Salicilatos 3 6 11 10 5 - 3 0.212

B 0001 0003 <0001 0001 0002 0002 0.001

Tabla X. Distribucion del nimero de episodios producidos por cada grupo
farmacoldgico en funcion de la edad en la SNIUAA.

En un analisis méas detallado se observa que en las pirazolonas el aumento fue
significativo cuando se compar6 el rango de edad <20 afios con los rangos 21-30
(p=0.005), 31-40 (p=0.005), 41-50 (p=0.052) y 51-60 (p=0.01). Aumentos significativos
también se encontraron en el nimero de episodios debidos a pirazolonas cuando se

comparé el rango 21-30 afios con 31-40 afios (p=0.007), 61-70 afios (p=0.012) y >70 afos
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(p<0.001), asi como al comparar el intervalo de 31-40 afios con el de 51-60 (p=0.029).
Por el contrario, el nimero de episodios debidos a pirazolonas disminuy6 al comparar el
intervalo de <70 afios con los de 31-40 afios (p=0.003), 41-50 afios (p<0.001) y 51-60
afios (p<0.001). También fue menor el nimero de episodios a pirazolonas en el rango de
61-70 afios comparado con el de 51-60 afios (p=0.041) (Tabla X).

La disminucién del nimero de episodios que, en general, se habia observado con
los arilpropionicos, era estadisticamente significativa al comparar el primer rango de edad
con los de 21-30 afios (p<0.001), 41-50 afios (p=0.001), 51-60 afios (p=0.005) y 61-70
afios (p=0.023). También se observaron disminuciones significativas los rangos de edad
de 21-30 afios y 51-60 afios (p=0.042), y entre los rangos 31-40 41-50 (p=0.001), 51-60
(p=0.08) y 61-70 (p=0.023) (Tabla X).

Con los derivados arilacéticos el nimero de episodios fue estadisticamente
inferior al comparar el tramo de <20 afios con los de 51-60 (p=0.005), 61-70 (p=0.003) y
>70 afios (p=0.034). Por otro lado, el tramo de edad que comprendia los 41-50 afios
mostré un mayor nimero de episodios al compararlo con los correspondientes a 21-30
afios (p<0.001), 31-40 afios (p=0.02) y >70 afios (p=0.039), mientras que dicho nimero
disminuyé al comparar con los tramos de 51-50 afios (<0.001) y 61-70 afios (p=0.005)
(Tabla X).

Al igual que con en el andlisis global de las RS, se quiso también evaluar si
existian diferencias en la participacion de los diferentes grupos de AINE dentro de cada
tramo especifico de edad en la SNIUAA, encontrandose diferencias estadisticamente

significativas en todos ellos (Tabla X), que de detallan a continuacion.

En el tramo de edad <20 afios los arilpropionicos fueron los farmacos mas
frecuentemente implicados, con diferencias estadisticamente significativas respecto a
pirazolonas (p=0.008), arilacéticos (p=0.05), para-aminofenoles (p=0.001) y salicilatos
(p=0.005). También existio un numero significativamente inferior de episodios debidos a
las pirazolonas respecto a arilacéticos y salicilatos (p=0.007 en ambos) y respecto a para-

aminofenoles (p<0.001).
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En el tramo de edad que incluydo a los pacientes con 21-30 afios, los
arilpropionicos fueron también los farmacos mas frecuentemente implicados en la
SNIUAA con diferencias significativas respecto al resto de los grupos farmacologicos
(pirazolonas p=0.022; arilacéticos p=0.008; para-aminofenoles p=0.005; y salicilatos
p=0.05). En ese mismo tramo de edad las diferencias entre pirazolonas y arilacéticos y

salicilatos fueron también significativas (p=0.05 en ambas comparaciones).

En el intervalo 31-40 afios los arilpropidnicos siguieron siendo los principales
inductores de las SNIUAA, con diferencias significativas respecto a pirazolonas
(p=0.004), arilacéticos (p=0.038), para-aminofenoles (p=0.007) y salicilatos (p=0.05). En
dicho intervalo también se encontraron diferencias y el nimero de episodios entre las
pirazolonas con los arilacéticos y los para-aminofenoles (p=0.05 y p<0.001,

respectivamente), asi como entre estos dos ultimos grupos (p=0.003).

En el rango de edad 41-50 las pirazolonas fueron los principales responsables de
las SNIUAA, un hecho que se mantuvo en el resto de tramos de edad, con diferencias
significativas respecto al resto de grupos de AINE (p<0.001 para arilpropidniocos, y
p=0.005 para arilacéticos, para-aminofenoles y salicilatos). Ademas, los arilpropidnicos
estuvieron también mas frecuentemente implicados que los arilacéticos (p=0.038), los
para-aminofenoles (p=0.005) y los salicilatos (p=0.021).

En el tramo que comprendia los 51-60 afios las diferencias entre pirazolonas y el
resto de los grupos farmacoldgicos fueron similares a las anteriores (p=0.014 respecto a
arilacéticos; y p=0.05 para arilopropiénicos, para-aminofenoles y salicilatos). Por otro
lado, también existieron diferencias significativas entre los arilpropionicos y los
arilacéticos y salicilatos (p=0.001 y p=0.034, respectivamente). Por ultimo, los
arilacéticos estuvieron también mas frecuentemente implicados que los para-
aminofenoles y los salicilatos (p00.038 y p=0.05). En el rango de edad 61-70 afios
también fueron significativas las diferencias entre pirazolonas y arilpropionicos (p=0.05),
arilacéticos (p=0.05) y para-aminofenoles (p=0.026), asi como entre arilpropiénicos con

arilacéticos (p=0.001) y para-aminofenoles (p=0.05).

Finalmente, también encontramos diferencias significativas entre arilacéticos y

para-aminofenoles (p=0.038). En el ultimo tramo de edad considerado, las diferencias
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entre pirazolonas y arilpropionicos fueron significativas (p=0.001), asi como con el resto
de grupos (p=0.003 respecto a arilacéticos y salicilatos; y p=0.05 respecto a para-

aminofenoles) (Tabla X).

En la Figura 31 se representan los episodios inducidos por cada grupo
farmacoldgico en funcién de la edad para la SNIUAA. En el rango de edad de 31-40 afios
la media de episodios generados por los para-aminofenoles fue significativamente mas
elevada que la correspondiente a las pirazolonas (3+1 versus 1.76+0.75, p=0.002). La
media de episodios inducidos por los arilpropiénicos fue significativamente mayor que la
correspondiente a las pirazolonas en los tramos de edad de 41-50 afios (2.93£1.98 versus
1.98+1.84, p=0.049) y de 61-70 afios (2.75+1.04 versus 1.57£0.89, p=0.004). Finalmente,
en el rango de 51-60 afios la media de episodios inducidos por los arilpropionicos fue

superior a la de los derivados arilacéticos (2.58+1.07 versus 1.69+0.6, p=0.006).
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Figura 31. Episodios inducidos por los principales grupos de AINE en las SNIUAA
en funcion del tramo de edad.

En la Figura 32 se representa la evolucion con la edad del numero de episodios
inducidos dentro de cada uno de los principales grupos de AINE en la SNIUAA. La media
de episodios inducidos por las pirazolonas fue menor en el tramo de edad que incluia a
pacientes mayores de 70 afios (1.33+0.49 episodios) que en los tramos correspondientes
a 21-30 afos (2.23t1.41episodios; p=0.043) y a 51-60 afios (2.02+1.08 episodios;
p=0.036). En el caso de los arilpropionicos también se detecté un aumento de la media

en el rango 21-30 afios respecto al de <20 afios (2.88+1.79 versus 2.04+0.89 episodios;
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p=0.043). Finalmente, en el caso de los arilacéticos la media fue mayor en los 41-50 afios
respecto a los 21-30 afios (2.33%0.65 versus 1.33+0.58 episodios; p=0.031) y a los 51-60
afos (1.69+0.6 episodios; p=0.012).
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Pirazolonas  Arilpropionicos  Arilacéticos Para-aminofenoles  Salicilatos

Edad (afios)

B <20 9 21-30 W 31-40 M 41-50 M 51-60 61-70 I >70

Figura 32. Evolucion con la edad de los episodios inducidos por los principales
grupos de AINE en la SNIUAA.

5.1.3.1.2.3. Grupos farmacoldgicos y tramo de edad en las SNIDR.

La Tabla XI muestra los resultados obtenidos en las SNIDR. Como anteriormente,
iniciamos el anélisis evaluando el nimero de episodios inducidos por los diferentes
grupos de AINE, encontrando que existian diferencias estadisticamente significativas
para pirazolonas (p=0.002), arilpropiénicos (p=0.003), arilacéticos (p=0.05) y para-
aminofenoles (p=0.011).

Cuando se analiz6 la evolucion del nimero de episodios inducidos por pirazolonas
en las SNIDR en funcién de la edad se encontraron diferencias significativas al comparar
los tramos <20 afios y 31-40 afios (p=0.023), el tramo 21-30 afios con 31-40 y >70 afos
(p=0.004 y p=0.025, respectivamente), asi como el tramo comprendido entre 31-40 afios
respecto a los correspondientes a 41-50 afios (p=0.023), 51-60 afios (p=0.03), 61-70 afios
(p=0.002) y >70 afios (p=0.023). Respecto a los arilpropionicos, las diferencias existieron
entre los rangos de edad de 21-30 afios respecto a 31-40 afios y 41-50 afios (p=0.003 para
ambas comparaciones) y respecto a 51-60 afios (p=0.016). En el caso de los arilacéticos
las diferencias se presentaron entre el intervalo de edad de 61-70 afios respecto al de 31-

40 anos y al de 51-60 (p=0.046 en ambos casos). Finalmente, las diferencias encontradas
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para los para-aminofenoles se correspondieron a las comparaciones entre los intervalos

de 31-40 afios con los de 41-50 y 61-70 afios (p=0.008 en ambas comparaciones).

N° episodios por tramo de edad
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 >70

Pirazolonas 2 4 8 2 4 5 2 0.002
Arilpropionicos - 13 9 10 5 1 1 0.003
Arilacéticos - - 2 - 2 3 - 0.05
Para-aminofenoles - - 6 2 - 2 - 0.011
Salicilatos - - 2 - - - - NA
Oxicams - - 2 - 2 - - NA
Fenamatos - 1 - 1 2 - 1 0.261
Coxibs - 1 - - NA

B A 0.034<0.0010817 0278 0.152 1

Tabla XI. Distribucién del nimero de episodios producidos por cada grupo
farmacolégico en funcion de la edad en la SNIDR.

También se quiso analizar en las SNIDR si existian diferencias en la participacion
de los grupos de AINE dentro de cada tramo especifico de edad. No obstante, este analisis
no ofrecid resultados tan detallados debido al nimero mas limitado de episodios y a que
algunos de estos fArmacos no dieron lugar a reacciones en tramos concretos de edad, como
se recoge en la Tabla VI. No obstante, en general fueron los arilpropiénicos los mas

frecuentemente implicados (Tabla XI).

En el tramo de edad 21-30 afios estos farmacos fueron los principales
determinantes de las reacciones, con diferencias significativas respecto a pirazolonas
(p=0.034).

En el tramo de edad que comprendia los 31-40 afios las pirazolonas y los
arilpropidnicos dieron a un mayor namero de reacciones que los arilacéticos (p=0.023 y
p=0.05, respectivamente) y los para-aminofenoles (p=0.001 en ambos casos), y los
salicilatos (p=0.023 en ambos). Adicionalmente, los para-aminofenoles fueron mas

frecuentes que arilacéticos y salicilatos (p=0.008 en ambas comparaciones).

Para el resto de tramos de edad y grupos farmacoldgicos no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.
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5.1.3.2. AINE individuales dentro de cada grupo farmacologico implicado.

Una vez analizada la participacion de los diferentes grupos farmacoldgicos
implicados en las RS, se procedié a evaluar la participacion de cada AINE particular en

dichas reacciones.

En la Figura 33 se detallan los AINE individuales responsables del conjunto de
RS. El metamizol fue el mas frecuente (37.7% del total de RS), seguido del ibuprofeno
(29.8%), el paracetamol (9.5%) y el diclofenaco (8%). En la figura no se han incluido el
lornoxicam ni la nabumetona, que fueron responsables de un Gnico episodio de SNIUAA,
ni el celecoxib, que fue el farmaco implicado en una SNIDR.

2 (0.2%) NICOTINICOS
6 (0.6%) FENAMATOS
2 (02%) ‘
Ry | SAeAME
40 (3.7%) SALICILATOS

101 (9.5%) PARA-AMINOFENOLES

Clonixinato de lisina

Paracetamol

= Aceclofenacoq 3 (0.3%) -
Z. Diclofenaco 85 (8%) ARILACETICOS
<« Pikteoprofeno{ 2 (0.2%)
Ketoprofeno{" 8 (0.7%) 8
Dexketoprofeno 29 (2.7%) ARILPROPIONICOS
Naproxeno 41 (3.8%)
Ibuprofeno 318 (29.8%)
Propifenazona 52 (4.9%) ,
Metamizol 370 (37.7%)| PIRAZOLONAS

0 100 200 300 400
Episodios, n (%)

Figura 33. Episodios inducidos por los diferentes AINE en el conjunto de RS.

Cuando se analizé la participacion de los farmacos individuales se constaté que el
metamizol era el méas frecuentemente implicado tanto en las SNIUAA como en las
SNIDR, sin que existieran diferencias estadisticamente significativas entre ambas (Tabla
XI1). La propifenazona unicamente produjo episodios de SNIUAA. El ibuprofeno fue el
responsable del 31% de las SNIUAA y el 16.8% de las SNIDR (p=0.004). No obstante,
considerando los arilpropionicos, en las SNIDR fueron mas frecuentes los episodios a
naproxeno respecto a las SNIUAA (9.5% versus 3.3%, p=0.003), a dexketoprofeno (7.4%
versus 2.3%, p=0.003) y a ketoprofeno (5.3% versus 0.3%, p<0.001).
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SNIUAA SNIDR D
Metamizol 343 35.2 27 28.4 0.186
Ibuprofeno 302 31 16 16.8 0.004
Paracetamol 91 9.3 10 10.5 0.704
Diclofenaco 78 8 7 7.4 0.828
Propifenazona 52 5.3 - - 0.021
AAS 38 3.9 2 2.1 0.379
Naproxeno 32 S 9 95 0.003
Dexketoprofeno 22 2.3 7 7.4 0.003
Piroxicam 4 0.4 4 4.2 <0.001
Aceclofenaco 3 0.3 - - 0.588
Ketoprofeno 3 0.3 5 5.8 <0.001
Meloxicam 2 0.2 - - 0.659
Clonixinato de lisina 2 0.2 - - 0.659
Etofenamato 1 0.1 5 5.3 <0.001
Piketoprofeno - - 2 2.2 <0.001

Tabla XII. Distribucion del nimero de episodios producidos por cada AINE
individual en SNIUAA y SNIDR.

5.1.3.2.1. Distribucién de los AINE individuales por sexo.

Cuando se analizo la participacion de cada AINE en concreto en las RS en funcién
del sexo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.01). Un anélisis
mas detallado se muestra en la Tabla XIII, en la que se muestra que, para el conjunto de
las RS, el porcentaje de episodios inducidos por metamizol fue significativamente mayor
en mujeres que en hombres (39.5% y 25.4%, respectivamente; p<0.001), mientras que en
el caso de la propifenazona se daba la circunstancia contraria (3.9% versus 6.7%,
p=0.042). La frecuencia de reacciones a ibuprofeno fue mayor en hombres que en
mujeres (36.4% y 26.1%, respectivamente; p<0.001), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre sexos para el resto de los arilpropionicos.
Finalmente, las RS a AAS fueron también maés frecuentes en hombres (5.3% versus 2.9%,
p=0.042). En la Tabla XIIl no se han incluido el lornoxicam, el celecoxib y la

nabumetona, cada uno de los cuales produjo un Gnico episodio, que se registré en mujeres.
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Mujeres, n (%) Hombres, n (%)

Metamizol 275 (39.5) 95 (25.4) <0.001
Ibuprofeno 182 (26.1) 136 (36.4) <0.001
Paracetamol 64 (9.2) 37 (9.9) 0.710
Diclofenaco 57 (8.2) 28 (7.5) 0.685
Propifenazona 27 (3.9) 25 (6.7) 0.042
Naproxeno 26 (3.7) 15 (4) 0.823
Dexketoprofeno 21 (3) 8(2.1) 0.399
AAS 20 (2.9) 20 (5.3) 0.042
Piroxicam 3(0.4) 5(1.3) 0.101
Aceclofenaco 3(0.4) - 0.204
Ketoprofeno 7 (1.0) 1(0.3) 0.181
Meloxicam 2 (0.3) - 0.298
clonixinato de 2(0.3) : 0.298
lisina

Etofenamato 2 (0.3) 4(1.1) 0.102
Piketoprofeno 2 (0.3) - 0.298

Tabla XIII. Distribucion del namero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcion del sexo para el conjunto de RS.

Cuando el anélisis anterior se realizé considerando el tipo de reaccion, se encontrd
que existian diferencias significativas al comparar los AINE implicados en funcién del
sexo en las SNIUAA (p<0.001) (Tabla XIV). De hecho, el metamizol continu6 siendo el
mas frecuentemente implicado en mujeres (40.8% versus 24.7%, p<0.001) y el
ibuprofeno en hombres (38.2% versus 27.1%, p<0.001). Finalmente, también fueron mas
frecuentes en hombres respecto a mujeres los episodios inducidos por propifenazona
(7.4% y 4.3%, respectivamente; p=0.04) y por AAS (5.9y 2.8, respectivamente; p=0.019)
(Tabla X1V). No se han incluido ni el aceclofenaco ni el ketoprofeno, cada uno de los
cuales produjeron 3 episodios en mujeres, ni tampoco el prixocan ni el clonixinato de
lisina, que provocaron cada uno de ellos 2 episodios también en mujeres. La Tabla XIV

tampoco recoge el Unico episodio detectado a etofenamato, que se produjo en un varon.
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Metamizol
Ibuprofeno
Paracetamol
Diclofenaco
Propifenazona
AAS
Naproxeno
Dexketoprofeno
Piroxicam

Mujeres, n (%)  Hombres, n (%)

259 (40.8) 84 (247)  <0.001
172 (27.1) 130 (38.2)  <0.001
58 (9.1) 33(9.7) 0.770
53 (8.3) 25 (7.4) 0.586
27 (4.3) 25 (7.4) 0.04
18 (2.8) 20 (5.9) 0.019
17 (2.7) 15 (4.4) 0.148
16 (2.5) 6 (1.8) 0.450
3(0.5) 1(0.3) 0.678

Tabla XIV. Distribucién del numero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcion del sexo para las SNIUAA.

En las SNIDR no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

los AINE inductores de los episodios (p=0.688). No obstante, todos los episodios a

naproxeno tuvieron lugar en mujeres, representando el 14.8% del total (Tabla XV).

Metamizol
Ibuprofeno
Paracetamol
Diclofenaco

AAS

Naproxeno
Dexketoprofeno
Piroxicam
Ketoprofeno
Etofenamato

Mujeres, n (%) Hombres, n (%)

16 (26.2) 11 (32.4)
10 (16.4) 6 (17.6)
6 (9.8) 4 (11.8)
4 (6.6) 3((8.8)
2 (3.3) -
9 (14.8) -
5 (8.2) 2 (5.9)
- 4 (11.8)
4 (6.6) 1(2.9)
2 (3.3) 3 (11.8)

Tabla XV. Distribucion del nimero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcion del sexo para las SNIDR.

5.1.3.2.2. Distribucion de los AINE individuales por tramos de edad.

Se analizo si existia una participacion diferente de cada AINE particular en

funcién del tramo de edad del paciente, tanto de forma agregada para el conjunto de RS

como considerando de manera separada las SNIUAA y las SNIDR.
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5.1.3.2.2.1. AINE individuales y tramo de edad en el conjunto de RS.

En la Tabla XVI se muestran los episodios inducidos por cada uno de los AINE
individuales en cada tramo de edad considerado.

En primer lugar, se quiso evaluar si cada uno de los AINE individuales inducia un
namero diferente de RS dependiendo del tramo de edad considerado. Se observo que
existian diferencias para algunos de estos farmacos, que incluian a metamizol,
ibuprofeno, paracetamol, diclofenaco, propifenazona y dexketoprofeno (Tabla XVI). Un
hecho a destacar, similar al descrito anteriormente al evaluar la participacion de
pirazolonas y arilpropionicos, es que el porcentaje de episodios por metamizol se fue

incrementando con la edad, mientras que la situacion contraria se daba con el ibuprofeno.

N° episodios por tramo de edad

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

Metamizol 10 49 68 106 81 36 20  <0.001
Ibuprofeno 50 61 69 76 36 18 8 <0.001
Paracetamol 15 29 20 19 9 7 2 0.003
Diclofenaco 3 4 9 28 28 10 3 <0.001
Propifenazona 2 4 7 21 14 3 1 <0.001
AAS 3 6 13 10 5 - 3 0.218
Naproxeno 1 12 12 9 5 2 - 0.099
Dexketoprofeno - 10 3 7 7 2 - 0.008
Ketoprofeno - 1 - - 5 1 1 0.241
Piroxicam - 1 2 2 2 - 0.136
Aceclofenaco - - - - 1 2 - 1
Meloxicam - - - - 2 - - NA
Clonixinato de lisina - - - 2 - - - NA
Etofenamato - 1 1 1 2 - 1 0.287
Lornoxicam - 1 - - - - - NA
Piketoprofeno - - - 1 1 - - 0.317
Nabumetona - - - 1 - - - NA
Celecoxib - - - - 1 - - NA

I 0001 <0001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003 0.003

Tabla XVI. Distribucion del namero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcion del rango de edad para el conjunto de las RS.

A partir del primer rango de edad el nimero de episodios a metamizol se
incremento de forma significativa respecto a los cuatro siguientes: 21-30 afios (p=0.005),

31-40 afos (p=0.042), 41-50 afios (p=0.05) y 51-60 afios (p=0.031). Aunque el porcentaje
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global aumento en los dos siguientes, las diferencias no fueron significativas (Tabla XV1I).
Los resultados fueron también significativos al comparar el tramo de 21-30 afios con los
de 41-50 afos (p=0.004), 51-60 afios (p=0.041), 61-70 (p=0.002) y >70 afios (p<0.001).
Finalmente, la disminucion en el nimero de episodios en el intervalo >70 afios fue
también significativa al comparar con los 31-40 afios (p<0.001), con los 41-50 afios
(p=0.001) y con los 51-60 afios (p<0.001).

En el caso del ibuprofeno los resultados fueron mas heterogéneos, observandose
un aumento significativo en el nimero de episodios al comparar el primer tramo de edad
(<20 afos) con los de 21-30 afios (p<0.001) y 41-50 afios (p<0.001), y una disminucion
respecto al de 61-70 afios (p=0.004). También fue significativa la disminucion del nimero
de episodios entre los rangos 21-30 y 51-60 afios (p=0.022), y entre los rangos 31-40 y
61-70 afios (p=0.004).

Las variaciones observadas en el nimero de episodios a paracetamol fueron
menos acentuadas, con un aumento entre el primer y segundo tramos de edad (p=0.012),
asi como entre el primero y el correspondiente a 41-50 afios (p=0.007). Por otro lado, fue
también significativa la disminucion observada entre el segundo y tercer tramos de edad
(p=0.001), asi como entre los rangos 31-40 afios y 51-60 afios (p=0.049).

Con el diclofenaco se detectaron aumentos significativos en el ndmero de
episodios al comparar los intervalos de edad <20 afios con los correspondientes a 31-40
afios (p=0.003), 41-50 afios (p=0.005), 51-60 afios (p=0.004) y 61-70 afios (p=0.006).
Con este AINE también existié un aumento de los episodios entre los rangos de edad 21-
30 afios y 41-50 afios (p=0.001), asi como una disminucién al comparar las clases 41-50

afios con 61-70 y >70 afos (p<0.001 y p=0.039, respectivamente).

Con la propifenazona se observaron aumentos significativos al comparar las clases
<20 afios y 21-30 afios con las de 41-50 afios (p=0.032 y p=0.001, respectivamente) y de
51-60 afios (p=0.02 y p=0.002, respectivamente). También existio un aumento de los
episodios por propifenazona cuando se compararon los rangos de edad de 31-40 afios con
los de 41-50 y 51-60 afos (p<0.001 y p=0.001, respectivamente) y de 41-50 afios con los
de 51-60 y 61-70 afios (p=0.008 y p=0.01, respectivamente). Finalmente, al comparar el
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intervalo de 51-60 afios con el de 61-70 afos se constatd una disminucion

estadisticamente significativa (p=0.017).

Como se ha indicado anteriormente, el Gltimo AINE que mostrd cambios
significativos en funcion del tramo de edad fue el dexketoprofeno, con una disminucién
al comparar el rango de edad de 21-30 afios con los de 31-40 (p=0.007), 41-50 (p=0.002)
y 61-70 afios (p=0.02).

Cuando se analizé la participacion de los diferentes AINE dentro de cada rango
de edad las diferencias fueron significativas en todos ellos (Tabla XV1I). A continuacion,
se quiso determinar en mayor detalle dichas diferencias. No obstante, dado el numero de
farmacos implicados y los intervalos de edad establecidos, en dicho andlisis no se
incluyeron a aquellos AINE que en conjunto Unicamente dieron lugar a 3 0 menos
episodios. Asi, por ejemplo, en el grupo de <20 afios no se consideraron el diclofenaco,
la propifenazona, el AAS y el naproxeno en dicho anélisis. Por otro lado, en la medida de
lo posible, se describen las diferencias estadisticamente significativas de mayor

relevancia.

En el grupo de pacientes con <20 afios el ibuprofeno fue el AINE mas
frecuentemente implicado, con diferencias significativas respecto al segundo y al tercero

(paracetamol y metamizol; p<0.001 y p=0.008, respectivamente).

En el segundo tramo de edad, que incluia a los pacientes con 21-30 afios, el
ibuprofeno continué siendo el farmaco mas frecuente, con diferencias significativas
respecto al segundo, que en este caso fue el metamizol (p=0.025), y al tercero, en este
caso el paracetamol (p=0.004). También existieron diferencias entre el ibuprofeno
respecto al AAS (p=0.031) y al diclofenaco y la propifenazona (p=0.008 y p=0.038,
respectivamente). El ibuprofeno fue también mas frecuente que los otros dos
arilpropidnicos considerados en el analisis de este tramo de edad, el naproxeno (p=0.041)
y el dexketoprofeno (p=0.003). EI metamizol participd también en mayor proporcion en
las RS que el diclofenaco (p=0.005) y el paracetamol que el dexketoprofeno (p<0.001),
aunque este Gltimo fue mas frecuente que diclofenaco (p=0.003), propifenazona
(p=0.004) y AAS (p=0.002).
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En el tramo de edad 31-40 afios ibuprofeno y metamizol fueron los farmacos
principalmente implicados, sin que existieran diferencias significativas entre ambos. El
ibuprofeno mostro diferencias respecto a paracetamol (p<0.001), diclofenaco (p=0.024)
y naproxeno (p=0.02). Por su parte, el metamizol las mostro respecto a paracetamol
(p=0.001), y diclofenaco y propifenazona (p=0.05 en ambas comparaciones). El
paracetamol fue el tercer farmaco en frecuencia en este tramo de edad, con diferencias

respecto al AAS (p=0.002), propifenazona (p=0.005) y naproxeno (p<0.001).

En el rango que incluyd a los pacientes con 41-50 afios, el metamizol fue el
principal responsable de las reacciones, con diferencias significativas respecto al
ibuprofeno (p<0.001) y al resto de los farmacos considerados: paracetamol (p=0.003),
diclofenaco (p=0.004), propifenazona (p=0.001), y a AAS, naproxeno y dexketoprofeno
(p=0.045 para los tres). Las diferencias también fueron significativas entre el ibuprofeno
y paracetamol (p=0.018), diclofenaco (p=0.016), propifenazona (p<0.001), AAS
(p=0.016) y naproxeno (p=0.05). Finalmente, en este intervalo de edad la participacion
de la propifenazona fue mayor que la de naproxeno y dexketoprofeno (p<0.001 y

p=0.002, respectivamente).

En el intervalo que comprendia los 51-60 afios el metamizol continué siendo el
principal inductor de las reacciones, con diferencias significativas frente a ibuprofeno
(p=0.006), paracetamol (p=0.003), AAS (p=0.04) y propifenazona (p=0.001). Por su
parte, el ibuprofeno lo fue respecto a paracetamol (p=0.005), propifenazona (p<0.001),
AAS (p=0.021) y ketoprofeno (p=0.021). El diclofenaco, el tercer farmaco en importancia
en este rango de edad, mostro diferencias respecto a propifenazona (p=0.005) y a AAS y

naproxeno (p=0.008 en ambos).

En los 61-70 afios el nimero de episodios se redujo, aunque el metamizol
permanecid como el principal responsable de las reacciones, con diferencias respecto a
ibuprofeno (p<0.001), paracetamol (0.041) y diclofenaco (p=0.005), mientras que el
ibuprofeno las presentd también respecto a paracetamol (p=0.041). Por altimo, en los
pacientes de >70 afios las diferencias encontradas se debian a metamizol e ibuprofeno
(p=0.001).
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5.1.3.2.2.2. AINE individuales y tramo de edad en las SNIUAA.

Cuando se analizo si existian variaciones en el numero de episodios de cada uno
de los AINE en funcion del tramo de edad en los pacientes con SNIUAA, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con el metamizol, ibuprofeno, paracetamol,
diclofenaco y propifenazona, como se detalla en la Tabla XVII.

N° episodios por tramo de edad
<20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 >70

Grupo AINE

Metamizol 8 45 60 104 77 31 18  <0.001
Ibuprofeno 50 54 66 70 36 18 8 0.001
Paracetamol 15 29 14 17 9 5 2 0.047
Diclofenaco 3 4 7 28 26 7 3 <0.001
Propifenazona 2 4 7 21 14 3 1 <0.001
AAS 3 6 11 10 5 - 3 0.212
Naproxeno 1 10 7 7 5 2 - 0.190
Dexketoprofeno - 7 2 6 5 2 - 0.057
Ketoprofeno - - - - 3 - - NA
Piroxicam - 1 - 1 - 2 - 0.223
Aceclofenaco - - - - 1 2 - 1
Meloxicam - - - - 2 - - NA
Clonixinato de lisina - - - 2 - - - NA
Etofenamato - - 1 - - - - NA
Lornoxicam - 1 - - - - - NA
Nabumetona - 1 - NA

B o000 0002 0001 <0.001 <0.001 001 0.002

Tabla XVII. Distribucion del nimero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcion del rango de edad para las SNIUAA.

En el caso del metamizol, se produjo en general un aumento en el nimero de
episodios desde el primer tramo de edad considerado (<20 afios) hasta el de 41-50 afios,
momento a partir del cual dicho nimero descendia. No obstante, las diferencias fueron
estadisticamente significativas unicamente al comparar al grupo de pacientes incluidos
en el grupo de <20 afios con los de 21-30 afios (p=0.005), 31-40 afios (p=0.05), 41-50
afios (p=0.05) y 51-60 afios (p=0.024). Las comparaciones entre el segundo tramo de
edad, que incluia a los pacientes con 21-30 afios, y todos los restantes mostraron
significacion estadistica, aumentando en los intervalos de 31-40 afios (p=0.004), 41-50
afios (p=0.002) y 51-60 afios (p=0.019), y disminuyendo en los dos restantes (p=0.007

respecto al de 61-70 afios, y p<0.001 respecto al de >70 afios). Finalmente, la disminucion
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observada en el grupo de >70 afios fue significativa en comparacion con los grupos de
31-40 afios (p=0.004), 41-50 afios (p=0.002) y 51-60 afios (p<0.001).

En lo que al ibuprofeno se refiere, el nimero de episodios fue significativamente
menor en el grupo de <20 afios respecto al de 41-50 afios (p=0.001) y mayor que en el de
61-70 afios y de >70 afios (p=0.004 y p=0.003, respectivamente). También se encontrd
que las diferencias fueron significativas al comparar las clases 21-30 y 31-40 afios con
las de 61-70 afios (p=0.04 y p=0.006, respectivamente) y >70 (p=0.03 y p=0.005,
respectivamente). Finalmente, el nimero de episodios en la clase 41-50 también fue
mayor que el de las que incluian a los pacientes con 61-70 afios y >70 afios (p=0.005 en

ambas comparaciones).

El nimero de episodios a paracetamol fue menor en los tres ultimos intervalos de
edad considerados, aunque solo se encontraron diferencias significativas al comparar la
clase de 21-30 afios con las de 31-40 (p=0.05), y 51-60 y 61-70 afios (p=0.004 en ambas).

El mayor nimero de episodios inducidos por diclofenaco y propifenazona se
produjeron en dos de las clases centrales de edad (41-50 y 51-60 afios). Asi, con el primero
las diferencias fueron significativas al comparar la clase de 41-50 afios con las clases 21-
30 afios (p=0.01), 31-40 afios (p=0.01), 61-70 afios (p=0.001) y >70 afios (p=0.033), y al
comparar la clase de 51-60 afios con las de 21-30 y 31-40 afios (p=0.01 para ambas). Con
la propifenazona, el niumero de episodios de las clases 41-50 afios y 51-60 afios fue
también superior al de los intervalos que comprendian 21-30 afios (p=0.001 y p=0.002,
respectivamente), 31-40 afios (p<0.001 y p=0.001) y 61-70 afios (p=0.01 y p=0.017,
respectivamente). Por Gltimo, también fue significativamente mayor el namero de

episodios en los 41-50 afios respecto a los 51-60 afios (0=0.008).

Del mismo modo en que se procedio con el estudio global de las RS, se quiso
también evaluar si en las SNIUAA existian diferencias entre los AINE implicados en cada
rango de edad considerado. En este sentido, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en todos ellos (Tabla XVII), por lo que se realiz6 un andlisis mas detallado
que se describe a continuacion. Como en ese caso, también se ha prescindido de incluir
aquellas comparaciones que incluian a AINE con un nimero de episodios menor o igual

a3.
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En la clase <20 afios el ibuprofeno fue el AINE més frecuentemente implicado,
con diferencias significativas respecto al metamizol (p=0.01) y al paracetamol (p=0.001),
que también fue més frecuente que el metamizol (p=0.001).

En los 21-30 afios no se encontraron diferencias entre ibuprofeno y metamizol,
farmaco que habia incrementado el nimero de episodios que inducia, con diferencias
significativas respecto al diclofenaco y la propifenazona (p=0.04 en ambos). Por su parte,
el ibuprofeno estuvo implicado més frecuentemente que el paracetamol (p=0.024), que el
diclofenaco (p=0.01), y que la propifenazona y el AAS (p=0.05 en ambas
comparaciones). En este tramo de edad el paracetamol, el tercero de los farmacos mas
frecuentemente implicados, mostro diferencias significativas respecto a diclofenaco y
propifenazona (p=0.05 en ambos casos).

En el rango de edad de 31-40 afios tampoco existieron diferencias entre metamizol
e ibuprofeno. Ambos AINE fueron maés frecuentes en las SNIUAA que paracetamol
(p<0.001 y p=0.017, respectivamente), que el diclofenaco (p=0.05 y p=0.026,
respectivamente) y que la propifenazona (p=0.05 y p=0.03, respectivamente y que el AAS
(p=0.005 en ambos). El paracetamol, nuevamente el tercero de los farmacos en
frecuencia, también mostr6 diferencias respecto a diclofenaco (p=0.003), propifenazona
(p=0.03) y naproxeno (p=0.025).

En el intervalo 41-50 afios aumentd significativamente el nimero de episodios a
metamizol respecto al ibuprofeno (p<0.001). Ambos farmacos mostraron, a su vez,
diferencias respecto al resto de los AINE considerados: diclofenaco (p=0.004 y p=0.024,
respectivamente), paracetamol (p=0.009 y p=0.048, respectivamente), propifenazona
(p<0.001 para ambos), AAS (p=0.05y p=0.02, respectivamente), naproxeno (p=0.05 para
ambos) y dexketoprofeno (p=0.03 y p=0.05). Finalmente, al analizar el diclofenaco y la
propifenazona también se encontraron diferencias respecto a AAS (p=0.01 y p<0.001,
respectivamente), naproxeno (p=0.001 y p<0.001, respectivamente) y dexketoprofeno
(p=0.001 y p=0.005).

En la clase 51-60 afos también existieron diferencias entre metamizol e
ibuprofeno (p=0.004). La participacion de estos dos AINE fue también méas importante

respecto a diclofenaco (p=0.03 y p=0.001, respectivamente), paracetamol (p=0.02 y
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p=0.05, respectivamente), propifenazona (p=0.001 y p=0.01, respectivamente), AAS y
naproxeno (p=0.05 en ambos casos) y dexketoprofeno (p=0.041). También se observaron
diferencias entre el diclofenaco y la propifenazona cuando se compararon con el
paracetamol (p=0.004 y p=0.012), y con AAS, naproxeno Yy dexketoprofeno (p=0.01 para
cada una de las comparaciones).

En el rango de edad 61-70 afios el metamizol continud siendo mas frecuente que
el ibuprofeno (p=0.001), y ambos farmacos lo fueron respecto a paracetamol (p=0.026 y

p=0.001, respectivamente) y a diclofenaco (p=0.032 y p=0.001, respectivamente).

Por ultimo, en la ultima clase de edad s6lo se observé una mayor frecuencia del

metamizol respecto al ibuprofeno (p=0.001).

5.1.3.2.2.3. AINE individuales y tramo de edad en las SNIDR.

Como en los casos anteriores, se procedié en primer lugar a evaluar el
comportamiento de cada farmaco en funcién del tramo de edad. Dado lo limitado del
ndmero de episodios y el nimero de clases de edad evaluadas, muchas de las
comparaciones no pudieron realizarse. Como se muestra en la Tabla XVIII, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para metamizol, ibuprofeno y

paracetamol.

N° episodios por tramo de edad
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

>70

Metamizol 2 4 8 2 4 5 2 0.002
Ibuprofeno - 7 3 6 - - - 0.002
Paracetamol - - 6 2 - 2 - 0.011
Diclofenaco - - 2 - 2 3 1 0.055
AAS - - 2 - - - - NA
Naproxeno - 2 5 2 - - - 0.903
Dexketoprofeno - 3 1 1 2 - - 0.112
Piroxicam - - 2 - 2 - 1
Ketoprofeno - 1 - - 2 1 - 0.682
Etofenamato - 1 - 1 2 - - 0.261
Piketoprofeno - - - 1 1 - 1 0.317
Celecoxib - - - - 1 - - NA

B "~ 0017 <0001 0086 0511 0.152

Tabla XVIII. Distribucion del numero de episodios producidos por cada AINE
individual en funcién del rango de edad para las SNIDR.

(BN
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Con el metamizol se encontraron diferencias significativas al comparar los tramos
de edad de 21-30 afios con 31-40 afios (p=0.004), y de 31-40 afios con 51-60 y 61-70 afos
(p=0.03 y p=0.002, respectivamente). Las diferencias en el caso del ibuprofeno se
produjeron entre los rangos de edad 21-30 afios con 31-40 y 41-50 afios (p=0.012 y
p=0.002), y entre 31-40 y 41-50 afios (p=0.048). En el caso del metamizol se produjeron
entre las clases 31-40 con 41-50 y 61-70 afios (p=0.008 en ambas).

Al evaluar la participacion de los AINE individuales en cada tramo de edad se
encontraron diferencias unicamente con los rangos de edad 21-30 y 31-40 afios. En el
primero de ellos s6lo fueron significativas entre el metamizol con el ibuprofeno (p=0.005)
y el dexketoprofeno (p=0.014). En el segundo tramo indicado, las diferencias
correspondieron al metamizol respecto al ibuprofeno (p=0.009), al paracetamol (p=0.001)
y al naproxeno (p=0.002), asi como al ibuprofeno respecto al paracetamol (p=0.005) y al

paracetamol respecto al AAS y al naproxeno (p=0.002 y p=0.008).

5.1.4. INTERVALO ENTRE LA PRIMERA REACCION Y LA PRIMERA
EVALUACION DE LOS PACIENTES.

Con la informacion disponible, el intervalo medio de tiempo transcurrido entre la
primera reaccion recogida en la HC y la primera evaluacion de los pacientes fue de
43.17+77.31 meses. Cuando se analiz6 este pardmetro en SNIUAA y SNIDR no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (44.17+£79.84

y 34.35+49.34 meses, respectivamente; p=0.447).

A continuacion, se quiso evaluar si existian diferencia entre el intervalo de tiempo
transcurrido entre la primera reaccion y la primera evaluacion de los pacientes en funcién
del grupo farmacoldgico de AINE implicado. El analisis global, es decir, sin diferenciar
entre reacciones inmediatas y tardias demostro que existian diferencias significativas
(p=0.006) (Tabla XIX).
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Intervalo (meses)

Pirazolonas 41.8+88.85
Arilpropionicos 30.22+37.3
Avrilacéticos 59.05+86.9
Para-aminofenoles 39.93+64.91
Salicilatos 135.6+127.21
Oxicams 76.8+64.96
Fenamatos 14+£9.17
COXibs 12
Naftilalcananona 6

Tabla XIX. Intervalo de tiempo transcurrido entre la primera reaccién y la primera
visita en funcion del grupo farmacoldgico implicado para el global de las RS.

A continuacion, se quiso evaluar a qué grupos concretos se debian dichas
diferencias (Figura 34). El intervalo transcurrido fue mayor para los salicilatos cuando se
compararon con las pirazolonas (p=0.005), los arilpropionicos (p=0.008) y los para-
aminofenoles (p=0.031). Por su parte, en las pirazolonas dicho intervalo también fue
menor respecto a los arilacéticos (p=0.021) y a los oxicams (p=0008). En estos Ultimos
el tiempo transcurrido también fue mayor que el de para-aminofenoles (p=0.03),
arilpropidniocs (p=0.015) y fenamatos (p=0.047).

p=0.03

300- p=0.005 |

p=0.015

p=0.008

200
p=0.021 . p=0.008 |

! p=0.031

100

Intervalo 1? reaccion-1? visita
(meses)

Grupo farmacolégico

Figura 34. Intervalo entre la primera reaccion y la primera visita en funcién del
grupo farmacoldgico implicado para el global de las RS.
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Cuando se realizo ese analisis en la SNIUAA si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.007). El intervalo de tiempo fue mayor cuando se
comparo a los salicilatos con las pirazolonas (p=0.009) y los arilpropionicos (p=0.014).
Dicho intervalo también fue mayor en los arilacéticos respecto a las pirazolonas (p=0.01)
(Figura 35).

=0.009
3001 F ]

p=0.014

2001 p=0.01

100+

Intervalo 1? reaccion-1? visita
(meses)

Pirazolonas Arilpropionicos Arilacéticos  Para-aminofenoles Salicilatos

Grupo farmacolégico

Figura 35. Intervalo entre la primera reaccién y la primera visita en los principales
AINE implicados en la SNIUAA.

No se encontraron diferencias significativas al comparar SNIUAA y SNIDR,
como se recoge en la Tabla XX. En ambos tipos de reaccién la informacién disponible
sobre fenamatos, naftilalcanona, oxicams y coxibs era limitada, bien fuera por lo reducido
del numero de episodios o porque dicha informacién no habia sido recogida en la HC o
lo habia sido de forma inespecifica.

Intervalo (mediatSD)

Pirazolonas 43.45+91.26 1548.12 0.791
Arilpropionicos 29.06+£37.13  37.33+38.64 0.682
Arilacéticos 59.1+86.17 58.84102.12 0.379
Para-aminofenoles 41.14+65.76 - -

Salicilatos 142.62+132.16  90+£110.31  0.797

Tabla XX. Intervalo de tiempo transcurrido entre la primera reaccién y la primera
visita en funcién del grupo farmacoldgico implicado comparando SNIUAA y SNIDR.
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5.1.5. ENTIDADES CLINICAS.

5.1.5.1. Descripcion general de las entidades clinicas en las RS.

Para el conjunto de RS la anafilaxia fue la entidad clinica mas frecuente,
representando el 30.3% de las reacciones, seguidas por la urticaria (27.8%), el AE
(20.3%) y la urticaria/AE (11.8%) (Figura 36). Asi pues, la urticaria y el AE, aislados o
simultaneos fueron la manifestacion clinica del 59.9% de las reacciones. Aunque menos
frecuentes, otras entidades fueron el EFM y el EMP, que aparecieron en el 3.8% y 2.8%

de RS, respectivamente.

Exantema descamativoq 1 (0.1%)
Urticaria contacto{ 2 (0.2%)
SIS/Lyell{ 2 (0.2%)
Exantema ampollosoq 3 (0.3%)
AE y edema de glotis{ 3 (0.3%)
Rinitis{| 5 (0.5%)
5(0.5%)
14 (1.3%)
30 (2.8%)
41 (3.8%)

Eczema de contacto

Entidad clinica

126 (11.8%)
217 (20.3%)
Urticaria 297 (27.8%)
Anafilaxia 324 (30.3%)

0 10 20 30 40 100
Episodios, n (%)

Figura 36. Entidades clinicas inducidas en el conjunto de RS.

Al analizar las SNIUAA, observamos que las reacciones anafilacticas
representaron el 33.2%, seguidas, como en el analisis global, de la urticaria (29.3%), el
AE (22.2%) y la urticaria/AE (12.8%). Otras entidades clinicas fueron el asma (1.4%), la
rinitis (0.5%), el AE y edema de glotis (0.3%) y la urticaria de contacto (0.2%) (Figura
37).
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Urticaria contactoq 2 (0.2%)

AE y edema de glotisq 3 (0.3%)

Rinitis§ 5 (0.5%)
Asma 14 (1.4%)

Urticaria/AE 125 (12.8%)

Entidad clinica

AE 216 (22.2%)

Urticaria 286 (29.3%)

324 (33.2%)

, T T T 7 A

0 10 20 30 40 100
Episodios, n (%)

Anafilaxia

Figura 37. Entidades clinicas inducidas en las SNIUAA.

En las SNIDR las entidades clinicas mas frecuentes fueron el EFM y el EMP, que
representaron respectivamente el 43.2% y el 31.6%. La siguiente entidad clinica mas

frecuente fue la urticaria (11.6%) y el eczema de contacto (5.3%) (Figura 38).

Urticaria/AE 1.1 (1)

Exantema descamativo 1.1 (1)
AE 1.1 (1)
SJS/Lyell 212

3.2(3)

Exantema ampolloso

Entidad clinica

Eczema de contacto 5.3.(5)

11.6 (11)
31.6 (30)

43.2 (41)

A~
50 100

0 10 20 30 40
Episodios. % (n)

Figura 38. Entidades clinicas inducidas en las SNIDR.
5.1.5.2. Entidades clinicas y grupo farmacoldgico.
5.1.5.2.1. Entidades clinicas y grupo farmacolégico en el conjunto de RS.

Se quiso evaluar si existian diferencias entre los grupos farmacoldgicos
responsables de las RS y la entidad clinica. En la Tabla XXI se muestran los resultados
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de dicho analisis para el conjunto de reacciones. No se han incluido los coxibs y la
naftilalcanona, que Unicamente fueron responsables de un episodio cada uno (EFM y
urticaria, respectivamente) y los derivados nicotinicos, que fueron responsables de dos
reacciones urticariales. Al analisis global demostro que existian diferencias significativas
entre algunos de los grupos de farmacos respecto a algunas de las entidades clinicas. Este
es el caso de la urticaria y la urticaria/AE (p>0.001 para ambas), el AE (p=0.004) y el
asma (p=0.028). Aunque las pirazolonas fueron los AINE maés frecuentemente implicados
en la anafilaxia, no se encontraron diferencias significativas cuando se comparé la
participacion del conjunto de grupos farmacolégicos (p=0.077). Por otro lado, también se
encontraron algunas diferencias al comparar cada grupo individual de AINE respecto a
las entidades clinicas inducidas: pirazolonas y arilpropionicos (p<0.001) para ambos

grupos, arilacéticos (p=0.017) y salicilatos (p=0.047).

Pirazolonas Arilpropionicos Arilacéticos Para-aminofenoles Salicilatos Oxicams Fenamatos p

Anafilaxia 220 58 24 21 1 - - 0.077
Urticaria 91 104 33 47 14 4 1 <0.001
Urticaria/AE 51 41 12 15 7 - - <0.001
AE 25 150 12 12 13 5 - 0.004
EFM 16 17 1 4 - - 2 0.054
EMP 9 15 4 - 1 1 0.197
Asma 5 4 - 2 3 - 0.028
AE y edema de glotis 3 - - - - NA
SJS/Lyell 2 - - - - - - NA
Eczema de contacto - 2 2 - - - 1 0.135
Exantema ampolloso 1 1 - - - 2 - 0.223
Rinitis - 5 - - - - - NA
Urticaria de contacto - 1 - - - - 1 0.317
p <0.001 <0.001 0.017 0.195 0.047 0417 0.287

Tabla XXI. Entidades clinicas inducidas por cada uno de los grupos de AINE en el
conjunto de RS.

5.1.5.2.2. Entidades clinicas y grupo farmacologico en las SNIUAA.

En la Tabla XXII se presentan los fenotipos clinicos inducidos por los diferentes
grupos de AINE en las SNIUAA.
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Pirazolonas Arilpropionicos Arilacéticos Para-aminofenoles Salicilatos Oxicams p

Anafilaxia 220 58 24 21 1 - 0.077
Urticaria 91 102 33 41 14 2 <0.001
Urticaria/AE 51 40 12 15 7 - <0.001
AE 25 149 12 12 13 5 0.004
Asma 5 4 - 2 3 - 0.028
AE y edema de glotis 3 - - - - - NA
Rinitis - 5 - - - - NA
Urticaria de contacto - 1 - - - - NA
p <0.001 <0.001 0.023 0.452 0.061 0.074

Tabla XXII. Entidades clinicas inducidas por cada uno de los grupos de AINE en
las SNIUAA.

En las SNIUAA, mucho mas frecuentes que las SNIDR, se reprodujeron las
diferencias descritas para el andlisis global en lo que se refiere a la participacion de los
diferentes grupos farmacologicos de AINE en las entidades clinicas: la urticaria y la

urticaria/AE (p<0.001 para ambas), el AE (p=0.004) y el asma (p=0.028).

Con objeto de facilitar la interpretacion de los resultados, en la Figura 39 se recoge
la participacion de los diferentes grupos de AINE en las entidades clinicas para las que se
encontro significacion estadistica en la Tabla XXII.

p=0.021
[ p=0.01
p=0.022
p=0.007
Yol [p=0.029
p=0.01 o
— - =0.03
p0.001 p=0.001 e
= <0.001 p=0.03

200-P=0.001 p=01001 p=0.002 p L

1501 " [p=0.001 O

100

e o
= =0.
2 p=0.032 [p=0.001 I_P=0'03
b= [ Y006
S 5o =0.001 Pt
=
=
=0.01
P,—| p=0.014
0- : = I_. “ B e . oww
Urticaria Urticaria/AE AE Asma
Grupo farmacologico

B Pirazolonas Wl Arilpropionicos Arilacéticos Il Para-aminofenoles Il Salicilatos B Oxicams

Figura 39. Participacion de las pirazolonas, los arilpropionicos y los arilacéticos en
las diferentes entidades clinicas inducidas en las SNIUAA.
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Se observa que en la urticaria los arilpropionicos fueron los AINE maés
frecuentemente implicados, con diferencias estadisticamente significativas respecto a
pirazolonas (p=0.001), para-aminofenoles (p=0.022), arilacéticos (p=0.001), salicilatos
(p=0.01) y oxicams (p=0.021). El segundo de los grupos mas frecuentes fueron las
pirazolonas, con diferencias significativas respecto al resto (p=0.001 versus para-
aminofenoles; p=0.01 versus arilacéticos; p=0.001 versus salicilatos; y p=0.05 versus
oxicams). Los para-aminofenoles, el tercero de los grupos mas frecuentes, mostraron
diferencias frente a arilacéticos (p=0.01), salicilatos (p=0.001) y a oxicams (p=0.032).
Finalmente, también se encontrd significacion estadistica al comparar los arilacéticos con
los salicilatos y oxicams (p=0.009 y p=0.05, respectivamente), y los salicilatos con los

oxicams (p=0.032).

En la urticaria/AE las pirazolonas fueron responsables de mas episodios que los
arilpropionicos (p=0.01), y ambos grupos lo fueron respecto a arilacéticos (p=0.001 y
p=0.006, respectivamente), para-aminofenoles (p=0.001 y p=0.03, respectivamente) y

salicilatos (p=0.001 y p=0.002, respectivamente).

Los arilpropidnicos fueron los principales responsables del AE, con diferencias
estadisticamente significativas respecto al resto de los grupos considerados (p<0.001
versus pirazolonas; p=0.03 respecto a arilacéticos y para-aminofenoles; p=0.029 versus
salicilatos; y p=0.009 respecto a oxicams). Las pirazolonas fueron también mas
frecuentes que los oxicams en esta entidad clinica (p=0.007). Por ultimo, las diferencias

en el asma se obtuvieron al comparar pirazolonas con salicilatos (p=0.014).

Cuando se analizd el tipo de entidad clinica inducida por cada uno de los grupos
farmacologicos, se encontrd0 que existian diferencias en las pirazolonas y los

arilpropidnicos (p<0.001 en ambos casos) y en los arilacéticos (p=0.023) (Tabla XXI1).

Como antes, con objeto de facilitar la interpretacién de los resultados, la Figura
40 recoge el cada uno de los episodios y sus entidades clinicas en los grupos
farmacologicos para los que se encontro significacion estadistica en la Tabla XXII. Las
pirazolonas estuvieron més frecuentemente implicadas en las reacciones anafilécticas,

con diferencias significativas respecto a la urticaria (p=0.005), la urticaria/AE (p=0.04),
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el AE (p<0.001) y el asma (p=0.03). En la urticaria las pirazolonas también participaron
en mayor medida que en el AE (p<0.001), el asma (p=0.0029) y el AE acompafiado de
edema de glotis (p=0.025) (Figura 40). También lo hicieron en la urticaria/AE respecto
al AE aislado y el asma (p<0.001 y p=0.002).

Los arilpropionicos fueron los determinantes mas importantes en el AE y la
urticaria, aunque existieron diferencias entre ambas entidades clinicas (p=0.016), y entre
el AE y la anafilaxia (p=<0.001), la urticaria/AE (p<0.001), el asma (p=0.041) y la rinitis
(p=0.04). También se detectaron diferencias entre la urticaria respecto a la anafilaxia
(p=0.001), la urticaria/AE (p=0.01), el asma (0.039) y la rinitis (p=0.035). Finalmente, el
namero de episodios en la urticaria/AE fue también mayor que en el asma y la rinitis
(p=0.049 en ambos) (Figura 40).

Por altimo, la participacion de los arilacéticos fue también mas importante en la
urticaria y la anafilaxia respecto a la urticaria/AE (p=0.011 y p=0.014) y al AE aislado
(p=0.014 y p=0.011) (Figura 40).
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Figura 40. Participacion de las pirazolonas, los arilpropiénicos y los arilacéticos en
las diferentes entidades clinicas inducidas en las SNIUAA.
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5.1.5.2.3. Entidades clinicas y grupo farmacologico en las SNIDR.

En las SNIDR uUnicamente se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la participacion de los diferentes grupos de AINE para la urticaria
(p=0.019) (Tabla XXIII). Dichas diferencias se debian a una mayor frecuencia de
reacciones a para-aminofenoles respecto a arilpropionicos (p=0.008), a oxicams
(p=0.008) y a fenamatos (p=0.014). Por otro lado, también se encontraron diferencias en
la participacion de cada grupo especifico de AINE vy las diferentes entidades clinicas, con
significacion estadistica para las pirazolonas (p=0.002), los arilpropionicos (p=0.021) y
los para-aminofenoles (p=0.003). En el primero de los casos existieron diferencias
significativas entre EFM y EMP (p=0.001). Con los arilpropionicos las diferencias se
produjeron entre EFM con EMP (p=0.005) y con la urticaria y el eczema de contacto

(p=0.039 en ambos casos).

Pirazolonas Arilpropionicos Arilacéticos Para-aminofenoles Salicilatos Oxicams Fenamatos p

Urticaria 3 2 - 6 - 2 1 0.019
Urticaria/AE - 1 - - - - - NA
AE - 1 - - - - - NA

EFM 16 17 1 4 - - 2 0.051

EMP 9 5 4 - 1 - 1 0.197
SJS/Lyell 2 - - - - - - NA

Eczema de contacto - 2 2 - - - 1 0.135

Exantema ampolloso - 1 - - - 2 - 0.223
[Exantema descamativo - - - - 1 - NA

0.002 0.021 0.287 0.003 1 1 0.261

Tabla XXII1. Entidades clinicas inducidas por cada uno de los grupos de AINE en
las SNIDR.

51.6. PERIODO DE LATENCIA: INTERVALO ENTRE LA
ADMINISTRACION DEL FARMACO Y LA REACCION.

Quisimos evaluar si existian diferencias en las SNIUAA y SNIDR en el intervalo
de tiempo entre la administracion del farmaco y la aparicion los sintomas clinicos
(periodo de latencia) de acuerdo a la informacion disponible en la HC. Para ello
consideramos 6 intervalos de tiempo en la SNIUAA: 1) <5 minutos; 2) >5 a <15 minutos;
3) >15 a <30 minutos; 4) >30 a <60 minutos; 5) >60 a <360 minutos. Por otro lado, en
las SNIDR consideramos 5 intervalos de tiempo: 1) 2 a < 4 horas; 2) >4 a < 6 horas; 3)
>6 a <12 horas; 4) >12 a < 24 horas; y 5) >24 horas (Tabla XXIV).
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SNIUAA SNIDR

Intervalo (horas n (%

Intervalo (min)

<5 176 (18.9) 2ha<4 15 (19)
>5a<15 [PACYCRE >4ha<6 12 (15.2)
SELER<(N 199 (21.3) >6ha<l2  11(13.9)
PR 153 (16.4) >12ha<24  23(29.1)
>60 a <360 JEEILED) >24 18 (22.8)

0.001 | p

Tabla XXIV. Intervalos de reaccion entre la administracion del farmaco y la
aparicion de la sintomatologia clinica en las SNIUAA y SNIDR.

En 42 (4.2%) del total de los 945 episodios de SNIUAA no se pudo establecer con
exactitud el intervalo temporal, mientras que de los 95 episodios en las SNIDR dicha
informacién no pudo completarse en un total de 16 (16.8%). En las SNIUAA la mayor
parte de los episodios se produjeron entre los 5 y 15 minutos (23.4%) y entre los 15y 30
minutos (21.3%). Es de destacar que un porcentaje considerable de episodios se
produjeron una vez transcurrida la primera hora desde la toma del farmaco (20%) (Tabla
XXIV). En lo que concierne a las SNIDR, la mayor parte de las reacciones tuvieron lugar
a partir de las 12 horas de la administracion del AINE y antes de las 24 horas (29.1%)
(Tabla XXIV).

5.1.6.1. Periodo de latencia y entidad clinica.
5.1.6.1.1. Periodo de latencia y entidad clinica en las SNIUAA.

En la Tabla XXV se muestra para los intervalos de tiempo considerados en las

SNIUAA el nimero de episodios para cada una de las manifestaciones clinicas.
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Intervalo de tiempo (min)
<5 >5a<1S >15a<30 >30a<60 >60a<360 p
No. de pacientes, n (%) (Me, IC)

103 115(35.6) 52 (16.1) 29 (9) 24 (7.4)

Bt (31.9) (5) (10, 10-15) (30, 26.25-30) (60, 45-60) (120, 120-180) ~°-00t
e 37 51(19) (15, 60 (22.4)  54(20.1)
Urticaria (13.8) (5) 10-15) 66 (24.6) (30) (60) (180, 120-300) <0.001
9  21(105) 49 (245)  71(35.5)
AE @5)(5) (10,10-15 2 @G0 65 55.60) (360, 120-360) O
o 13 27(22.9) 11(9.3)  38(32.2)
Uricaria/AE (11) (5) (10, 10-15) 29 (24.6) (30) (60) (120-120-240) 0.151
10 4
Asma (7L4) (5) (28.6) (15) ] ] } 0031
4
Rinitis - - 1(20) (60 - 0.046
AE y edema de glotis [EREI0)] - - - - NA
Urticaria de contacto - - 2 (100) (30) - - NA
p <0001 0.4 <0.001 0.039 <0.001

Tabla XXV. Intervalos de reaccion entre la administracion del farmaco y entidades
clinicas en las SNIUAA. Se muestra el nimero de episodios, el porcentaje de episodios de cada
intervalo de tiempo respecto a cada entidad clinica, asi como la mediana (Me) y el rango
intercuartilico (IC). No se mostré el IC cuando coincidia con la Me.

La distribucion de cada uno de los cuadros clinicos respecto al intervalo entre la
administracion del farmaco y la aparicién de la sintomatologia clinica mostroé diferencias
significativas para la anafilaxia y la urticaria (p<0.001 en ambos casos), el AE (p=0.014),
el asma (p=0.031) y la rinitis (p=0.046).

En el caso de la anafilaxia, la mayor parte de los episodios ocurrieron durante los
15 primeros minutos, es decir, en los dos primeros intervalos de tiempo considerados, con
diferencias estadisticamente significativas respecto al tercero (p=0.002 y p<0.001,

respectivamente).

El nimero de reacciones urticariales que se produjeron durante los primeros 5
minutos tras la toma del AINE responsable fue significativamente menor respecto al resto
de los intervalos de tiempo establecidos (p<0.001 respecto al intervalo >5 a <15 minutos;
p=0.003 respecto al de >15 a <30 minutos; p<0.001 respecto a >30 a <60 minutos; y

p=0.047 respecto al de >60 a <360 minutos).

El AE fue menos frecuente en el intervalo que comprendia los 5 primeros minutos,
con diferencias significativas respecto a los tres ultimos (p=0.012 respecto al intervalo de

>5 a <15 minutos; y p=0.05 para los que incluian los >30 a <60 y >60 a <360 minutos).
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Se evalu6é también si dentro de cada intervalo de tiempo especifico existian
diferencias en los cuadros clinicos. En este sentido, excepto para el segundo de los
intervalos considerados se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Tabla
XXV).

La anafilaxia fue el cuadro clinico méas frecuente en el primer intervalo de edad
(<5 minutos), con diferencias significativas respecto al resto de las entidades clinicas si
se exceptua el AE y edema de glotis (p=0.05 respecto a la urticaria; p=0.005 respecto al
AE; p=0.009 respecto a la urticaria/AE; p=0.01 respecto al asma; p=0.004 respecto a la
rinitis). La urticaria también mostré diferencias significativas respecto al AE (p=0.05), y
el asma y la rinitis (p=0.001 para ambas comparaciones).

Aunque la anafilaxia fue la entidad clinica mas frecuente en el intervalo de >5 a

<15 minutos, como se ha indicado anteriormente las diferencias no fueron significativas

(Tabla XXV).

En el tercer intervalo temporal la anafilaxia fue menos frecuente que la urticaria,

el AE y la urticaria/AE (p<0.001 para las tres comparaciones).

En el intervalo >30 a <60 minutos la anafilaxia fue también menos habitual que
la urticaria y que el AE (p=0.001 y p=0.019, respectivamente), y la urticaria/AE que la
urticaria y el AE (p=0.001 y p=0.01, respectivamente).

Finalmente, en el tltimo de los intervalos temporales el AE fue la entidad clinica
mas frecuente, con diferencias estadisticamente significativas respecto al resto (p<0.001

al comparar con la anafilaxia; p=0.002 con la urticaria; y p=0.018 con la urticaria/AE).

5.1.6.1.2. Periodo de latencia y entidad clinica en las SNIDR.

Aunque el namero de episodios en las SNIDR fue considerablemente menor,
quisimos evaluar también si existian diferencias entre las diferentes entidades clinicas y
el intervalo de tiempo desde la toma del farmaco y la aparicion de la sintomatologia.
Ademaés de los cuadros clinicos que se presentan en la Figura 41, se produjeron tres
episodios de exantemas ampollosos en el intervalo de >6 a <12 horas, un AE en el de >12
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a<24 horas y dos SSJ/NET que tuvieron lugar en el >24 horas (concretamente a la semana

de tratamiento) (datos no mostrados).

p=0.03
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Figura 41. Entidades clinicas y periodo de latencia en las SNIDR.

Cuando evaluamos el comportamiento de cada fenotipo concreto respecto al
tiempo de latencia, encontramos que existian diferencias estadisticamente significativas
con el EFM (p=0.001) y el EMP (p=0.016). En el caso de la urticaria, se presentaron 8
episodios en el intervalo >4 a <6 horas y 2 en el de >24 horas, pero las diferencias no
fueron significativas (p=0.066). En el EFM el numero de episodios fue menor en el
intervalo de >4 a <6 horas respecto al de >12 a <24 horas (p=0.006) y respecto al de >24
horas (p=0.009), asi como el de >6 a <12 horas respecto a los de >12 a <24 horas y > 24
horas (p=0.002 y p=0.009, respectivamente). Por ultimo, el nimero de episodios de EFM
fue mayor en el intervalo de >12 a <24 horas que en el de >24 horas (p=0.021). En el caso
del EMP, la mayor parte de los episodios se produjeron en el primero de los intervalos de
tiempo considerados (p=0.027 respecto al periodo >12 a <24 horas, y p=0.018 respecto
al de >24 horas) (Figura 41).

Al igual que con las SNIUAA, a pesar de lo limitado de los datos se quiso también
evaluar si en las SNIDR existian diferencias en los cuadros clinicos dentro de cada
intervalo de tiempo especifico. En este sentido, las diferencias entre las entidades clinicas

existieron en los intervalos de >4 a <6 horas, siendo las urticarias mas frecuentes que los
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EFM (p=0.009), y en los intervalos de >12 a <24 horas (p=0.002) y en el de >24 horas
(p=0.01). En estos dos ultimos intervalos el EFM fue mas frecuente que el EMP (p=0.001
y p=0.03, respectivamente) (Figura 41).

5.1.6.2. Periodo de latencia y grupo farmacoldgico.
5.1.6.2.1. Periodo de latencia y grupo farmacolégico en las SNIUAA.
Otro de los objetivos que nos planteamos fue analizar si existian diferencias entre

el grupo de AINE implicado en la reaccion y el periodo de latencia. Los resultados
obtenidos se presentan en la Tabla XXVI.

Intervalo de tiempo (min)

<5 >5a<15 >15a<30 >30a<60 >60a <360

No. de pacientes, n (%) (Me, IC)

125 124 (32.4) 66 (17.2%) 43 (11.2) 25 (6.5)

Sl (326) (5) (10, 10-15) (30,20-30) (60, 45-60) (120, 120-240) 00
e 24 48(141) 83(244) 73(2L5) 112 (329)
L (7 1) (5) (15, 10-15)  (30) (60) (150, 120-240) 0%
, 15  27(297) 25(27.5) 8(8.8) (45  16(17.6)
Rl (165) (5) (15, 10-15) (30)  4560)  (300,120-360) OO
. 7 15(19.7) 18(23.7) 14(184)  22(28.9)
Arilacéticos 9.2) () (10,10-15  (30) 60) (180, 180315 0%
" 5 2.7  6@17.1)  15(42.9)
Salicilatos (14.3) (5) (15) (30) (60, 45-60) 7 (20) (240)  0.045
Oxicams - 2 gif) - - 4 (66,7) (150) 0.264
1 (100)
Fe - - - NA
enamatos (30)
Naftilalcanona - - - - 1 (100) (480) NA
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Tabla XXVI. Numero de episodios inducidos por cada grupo de AINE e intervalos
de reaccioén en las SNIUAA. Se muestra el nimero de episodios, el porcentaje de episodios de
cada intervalo de tiempo respecto a cada entidad clinica, asi como la mediana (Me) y el rango
intercuartilico (1C). No se mostro el IC cuando coincidia con la Me.

En primer lugar, evaluamos cdmo se comportaba cada uno de los grupos de AINE
especificos en funcion del tiempo transcurrido entre la toma del farmaco y la aparicion
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de la sintomatologia. Encontramos diferencias estadisticamente significativas para
pirazolonas (p=0.001), arilpropionicos (p=0.021), para-aminofenoles (p<0.001),

arilacéticos (p=0.037) y salicilatos.

En el caso de las pirazolonas es de destacar que el 82.2% de los episodios de
producen durante la primera media hora, alcanzdndose un porcentaje del 93.5% durante
los primeros 60 minutos. ElI nimero de episodios inducidos por pirazolonas fue
significativamente mayor en los dos primeros intervalos de tiempo considerados respecto
a los intervalos de >30 a <60 minutos (p=0.001 para ambas comparaciones) y de >60 a
<360 minutos (p=0.015 y p=0.016, respectivamente).

El nimero de episodios a arilpropidnicos fue, en general, incrementandose con el
periodo de latencia. Asi, el 32.2% de las reacciones a este grupo se produjeron a partir de
la hora de haber sido administrado el farmaco. El nimero de episodios registrados en los
intervalos <5 minutos y >5 a <15 minutos fueron significativamente menores respecto a
los intervalos >15 a <30 minutos (p=0.01 y p=0.035, respectivamente), >30 a <60 minutos
(p=0.005 y p=0.035, respectivamente) y >60 a <360 minutos (p=0.001 y p=0.04,

respectivamente).

Con los para-aminofenoles encontramos un menor nimero de episodios al
comparar el intervalo <5 minutos con el de >5 a <15 minutos (p=0.004), aunque dicho
numero fue mayor respecto al de >30 a <60 minutos (p<0.001). También fue mayor en
los intervalos de >15 a <30 y >15 a <30 minutos que en el de >30 a <60 minutos (p=0.005

y p=0.001, respectivamente).

Las diferencias en los arilacéticos se debieron a un aumento desde el primero al
tercero de los intervalos considerados (p=0.012), y a un aumento al comparar el intervalo
>3( a <60 minutos con el de >60 a <360 minutos (p=0.036).

Por dltimo, con los salicilatos solo encontramos diferencias estadisticamente

significativas al comparar los rangos de >15 a <30 y >30 a <60 minutos (p=0.009).

Como anteriormente, también se analiz6 si dentro de cada intervalo de tiempo

especifico existian diferencias en los grupos de AINE inductores de las SNIUAA. En este
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sentido, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los intervalos
considerados (Tabla XXV1).

En el intervalo <5 minutos las pirazolonas fueron los principales farmacos
implicados, con diferencias estadisticamente significativas respecto a todos los otros

grupos (p=0.0019 respecto a los arilpropidnicos y p<0.001 respecto a los otros tres).

En el segundo de los intervalos de latencia (>5 a <15 minutos) las pirazolonas
continuaron siendo los AINE mas frecuentemente implicados, con diferencias
significativas respecto a arilpropidnicos (p=0.048) y a para-aminofenoles y arilacéticos
(p<0.001 para ambos). Ademas, también lo fueron los arilpropionicos respecto a los para-
aminofenoles (p=0.044) y estos ultimos respecto a los arilacéticos (p=0.006).

En el intervalo comprendido entre >15 a <30 minutos fueron los arilpropidnicos
los principales responsables de las reacciones, con diferencias significativas respecto a
las pirazolonas (p<0.001), los para-aminofenoles (p=0.045), los arilacéticos (p<0.001) y
los salicilatos (p=0.003). Por otro lado, las pirazolonas fueron mas frecuentes que los
para-aminofenoles y los arilacéticos (p=0.017 y p=0.015, respectivamente), y los para-

aminofenoles que los salicilatos (p=0.026).

En el rango de >30 a <60 minutos los arilpropionicos continuaron siendo mas
frecuentes que las pirazolonas (p=0017), que los para-aminofenoles (p<0.001), los
arilacéticos (p=0.001) y los salicilatos (p=0.001). Ademaés, el nimero de episodios
inducidos por las pirazolonas fue mayor que el inducido por para-aminofenoles (p>0.001)
y salicilatos (p=0.014). Finalmente, los arilacéticos y los salicilatos fueron mas frecuentes

que los para-aminofenoles (p<0.001 en ambas comparaciones).

En el ultimo de los periodos de latencia considerados (>60 a <360 minutos), se
registré el mayor nimero de episodios inducidos por los derivados arilpropidnicos, con
diferencias respecto a pirazolonas (p<0.001), para-aminofenoles (p=0.001), arilacéticos
(p=0.002), salicilatos (p=0.05) y oxicams (p=0.011). Por ultimo, las pirazolonas fueron

mas frecuentes que salicilatos y oxicams (p=0.05 y p=0.033, respectivamente).
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5.1.6.2.2. Periodo de latencia y grupo farmacoldgico en las SNIDR.

Cuando se analizé la distribucion de los diferentes grupos de AINE entre los
periodos de latencia considerados en las SNIDR, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas Unicamente para pirazolonas (p=0.032) y para-
aminofenoles (p=0.003). Ademas de los AINE que se indican en la Figura 42, se registro
un episodio a coxibs (>4 a <6 horas) y otro a salicilatos (>12 a <24 horas). En el caso de
las pirazolonas las diferencias fueron debidas al mayor nimero de episodios que se
registraron en el intervalo >12 a <24 horas respecto al de >24 horas (11 versus 5; p=0.01).
Por su parte, las debidas a los para-aminofenoles se produjeron entre los dos Unicos
intervalos de tiempo para los que se registraron episodios (8 episodios en el intervalo >4

a <6 horas versus 4 episodios en el >6 a <12 horas) (Figura 42).

p=0.015
209
p=0.014 p=0.008
p=0.008 “
15+
p=0.01
=
w
o p=0.003
- 10
o
2
a
L
5-
N , T |, HE
Arilpropiénicos Pirazolonas Para-aminofenoles Fenamatos O xicams Arilacéticos

Entidad clinica e intervalo de latencia (horas)

BN 2a<4 El >4ac<6 >6a<l2 HE >12a3 <24 o 24
Figura 42. Grupos de AINE y periodo de latencia en las SNIDR.

En lo que se refiere a la participacion de los diferentes grupos en cada intervalo
especifico, se encontraron diferencias Unicamente en los periodos de >4 a <6 horas
(p=0.027) y >24 horas (p=0.025). En el primero de ellos la diferencia se debia a la mayor
frecuencia de episodios inducidos por los para-aminofenoles respecto a pirazolonas
(p=0.008), arilpropionicos (p=0.014) y a oxicams (p=0.008), mientras que en el segundo

las pirazolonas fueron més frecuentes que los arilpropidnicos (p=0.015) (Figura 42).
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5.1.7. EVOLUCION HISTORICA DEL NUMERO DE PACIENTES CON RS.

Uno de los aspectos que quisimos evaluar era si se habian producido cambios en
el tiempo en el nimero de pacientes con RS a lo largo de las Gltimas décadas. En la Figura
43 se observa que dicho nimero ha crecido de manera continua desde el menor de los
intervalos considerados (antes de 1980) hasta el ultimo de ellos (2010-2019), con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.001). Quisimos entonces analizar si dicha
evolucidn afectaba por igual a los dos sexos. A pesar de que el nimero de pacientes de
sexo masculino se ha ido incrementando también en el tiempo, las diferencias registradas
no eran estadisticamente significativas (p=0.274), mientras que si lo fueron en el caso del
sexo femenino (p=0.002) (Figura 43).
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Figura 43. Evolucién del nimero de pacientes con RS en el tiempo.

Aunqgue las SNIUAA eran con diferencia las RS mas frecuentes, quisimos también

realizar el analisis anterior en funcion del tipo de reaccion (Figuras 44 y 45).

La distribucién del nimero de pacientes con SNIUAA a lo largo del tiempo
(Figura 44) mostré que globalmente existian diferencias significativas (p<0.001),
diferencias que eran atribuibles al sexo femenino (p=0.001) ya que en el masculino no
eran significativas (p=0.126).
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Figura 44. Evolucién del namero de pacientes con SNIUAA en el tiempo.

En las SNIDR no existieron diferencias significativas ni en el analisis conjunto ni
al estratificar por sexos (Figura 45).
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Figura 45. Evolucién del nimero de pacientes con SNIDR en el tiempo.

En la Figura 46 se representa la variacion a lo largo de los afios de los pacientes
con RS en funcién del grupo de AINE. No se han consignado los casos debidos a oxicams
(2 pacientes en la década 1990-1999 y 3 pacientes en la 2000-2009), a fenamatos (2 casos
en 2000-2009 y uno en 2010-2019), ni los inducidos por coxibs y naftilalcanona (sendos
casos en 2010-2019). A pesar de que, en general, se produjo un aumento en el tiempo del
namero de pacientes diagnosticados en cada uno de los grupos farmacolégicos, las

diferencias fueron estadisticamente significativas Unicamente para las pirazolonas
(p<0.001).
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Figura 46. Evolucion del nimero de pacientes con RS en el tiempo en funcion del
grupo de AINE.

La distribucion del nimero de pacientes en funcién del grupo farmacol6gico en
las SNIUAA se muestra en la Figura 47. Ademas de las pirazolonas (p<0.001) también
se produjo un incremento significativo del nimero de pacientes en los que la reaccién fue
debida a los arilacéticos (p=0.042). No se han representado los casos inducidos por
oxicams (un paciente en la década 1990-1999 y tres en la 2000-2009), por fenamatos (un

caso en 2000-2009) y por naftilalcanona (un caso en 2010-2019).
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Figura 47. Evolucion del numero de pacientes diagnosticados de SNIUAA en el
tiempo en funcion del grupo de AINE.

En el caso de las SNIDR no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para ninguno de los grupos farmacoldgicos. En la Figura 48 no se han
incluido los oxicams (un paciente diagnosticado en la década 1990-1999), los para-

aminofenoles (un paciente en 2010-2019) y los fenamatos (un paciente en 2000-2009 y
otro en 2010-2019).
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Figura 48. Evolucion del numero de pacientes diagnosticados de SNIDR en el tiempo
en funcion del grupo de AINE.

5.2. CO-MORBILIDADES ASOCIADAS A LAS RS.

Quisimos evaluar qué patologias eran también frecuentes en los pacientes con RS
a AINE, especialmente en lo que se refiere a la existencia de urticaria cronica de base,
rinitis, asma, poliposis nasal y alergia alimentaria o a otros farmacos (Figura 49). La
evaluacion sobre el estado atopico se realizara de forma separada y también se incluira
informacion sobre esta variable en apartados posteriores.

Rinitis (20.5%) Asma (10%) Poliposis (0.6%)

® 00

Urticaria Alergia a otros Alergia a
== Sin otras patologias asociadas croénica (2.9%) farmacos (3.1%) alimentos (3.1%)

% Con otras enfermedades asociadas

Figura 49. Otras patologias asociadas a las RS a AINE.

En aproximadamente la cuarta parte del total de pacientes con RS los pacientes
existieron otras comorbilidades del tipo alérgico (25.56%). La mas frecuente fue la rinitis,
presente en el 20.5% de los pacientes, seguida del asma (10%), mientras que la poliposis

nasal aparecid en un numero minimo de sujetos (0.6%). La urticaria crdnica y la alergia
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a alimentos fueron también poco frecuentes (2.9 y 3.1%, respectivamente). EI nimero de
pacientes con alergia a otros farmacos fue también limitado (n=15; 3.1%) (Figura 49). En
este ultimo grupo de pacientes, los farmacos mas comunmente implicados fueron los BL
(n=11).

Dada su mayor prevalencia, los resultados anteriores eran debidos en su gran
mayoria a las SNIUAA (Figura 50). Cuando se analiz0 las otras patologias alérgicas en
las SNIUAA respecto a las SNIDR se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (26.2% versus 13.7%, respectivamente; p=0.05). No obstante, es de
destacar que ninguno de los pacientes con SNIDR presentd urticaria cronica, poliposis
nasal o alergia alimentaria. Tan s6lo uno de los pacientes mostro alergia a otros farmacos

(escopolamina) (datos no mostrados).

Rinitis (21.5%) Asma (10.2%) Poliposis (0.7%)
_ @ @ @
Con otras enfermedades asociadas Urticaria Alergia a otros Aléisiaa
Sin otras patologias asociadas crénica (3.3%) farmacos (3.3%) alimentos (3.5%)

Figura 50. Otras patologias asociadas a las SNIUAA.

Para evaluar el estado atpico nos centramos en estudiar los resultados de las PCI
realizadas frente a un panel de aeroalérgenos comunes en nuestro entorno, que incluian
acaros (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae, Lepidogliphus destructor y Blomia
tropicalis), epitelio animal (perro, gato y caballo), gramineas (Phleum pratense y
Cynodon dactylon), olivo (Olea europaea), ciprés (Cupressus arizonica), platano de
sombra (Platanus acerifolia), malezas (Artemisia vulgaris y Parietaria judaica), plantago
(Plantago lanceolata), abedul (Betula verrucosa), hongos (Alternaria alternata), salsola
(Salsola kali) y latex. Se hicieron las pruebas a un total de 171 pacientes (que
representaban el 33.4% del total), mostrando un resultado positivo a al menos un alérgeno
inhalante un total de 85 sujetos, lo que representd un 50.3% de dichos pacientes. Los

resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en el estado atopico,
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definido como positividad a al menos un alérgeno inhalante, entre SNIUAA y SNIDR
(p=0.077) para ninguno de los alérgenos testados, por lo que los resultados se presentan
de manera conjunta. En la Figura 51 se muestra que D. pteronyssinus fue el alérgeno al
que con mayor frecuencia se encontraban sensibilizados los pacientes (29.4%), seguidos
de olivo (27.7%), D. farinae (24%), Phleum (15.8%) y epitelios de gato y perro (15.8%
y 12.8%, respectivamente) (Figura 51).
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Figura 51. Resultados de PCI a los alérgenos inhalantes en los pacientes con RS.

Ademas de informacion sobre la sensibilizacion a alérgenos inhalantes, se
disponia de los resultados de las PCI a alérgenos alimentarios en un total de 92 pacientes
(18% del total incluido), de los que el 15.2% mostrd un resultado positivo. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar SNIUAA y SNIDR
(p>0.05 para todos los casos). En la Figura 52 se muestra que el mayor porcentaje de
pacientes mostr6 un resultado positivo en la PCI cuando el alérgeno testado era la LTP
de melocotdn (10.5%), seguido del meldn (6.9%), la castafia (4.3%) y la lenteja (5.2%).
Un 6.7% de los pacientes estudiados estaban sensibilizados a Anisakis simplex. En nuestra
poblacion no encontramos pacientes sensibilizados a platano, profilina (Pho d 2),

gliadina, trigo, tomate, apio, soja, anacardo, naranja, aguacate y lechuga.
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Figura 52. Resultados de PCI a los alérgenos alimentarios en los pacientes con RS.

5.3. METODOS DIAGNOSTICOS DE LAS RS.

Uno de los objetivos que nos planteamos en esta Tesis Doctoral fue evaluar la
utilidad de los diferentes metodos diagnosticos en las RS, tanto los utilizados para el
diagnostico de las SNIUAA como de las SNIDR (Figura 53).

Reaccion adversa con un

solo grupo de AINE

Anamnesis:

- Caracteristicas del episodio(s).

- Enfermedades de base.

- Tolerancia o ausencia de sintomas con otros AINE.

A 4

| + RC a AINE
| PEC con SOT mg de AAS (exclusion del estudio)

| <2 episodios con un AINE | | =2 episodios con un AINE |

Prueba cuténea y/o in vitro con + +
AINE implicado si procede. \
A 4 *

[ PEC con AINE implicado |—

y
l Paciente no alérgico |

Figura 53. Algoritmo diagnostico de las RS.
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Una vez descartado el mecanismo de RC en los 512 pacientes incluidos mediante
la PEC a 500 mg de AAS, el diagnostico final de RS se alcanz6 fundamentalmente
mediante HC en aquellos pacientes con 2 0 mas episodios (n=307; 59.96%), o por un
resultado positivo en las PC (n=129; 25.20%) o en la PEC con el AINE implicado (n=76;
14.84%).

Al analizar por separado las SNIUAA y las SNIDR observamos que en las
primeras la HC tuvo un papel mas importante en el diagnéstico (62.7% y 35.3%,
respectivamente), mientras que en las SNIDR lo tuvieron las PC (47.1% versus 22.8%).
El papel de la PEC con el AINE implicado fue muy similar en ambos tipos de reacciones
(14.5% en las SNIUAA y 17.6% en las SNIDR) (Tabla XXVI1).

Método de diagnostico, n (%)
RS HC PC PEC

SNV 299 (62.7) 105 (22.8%) 67 (14.5)

<0.0001
SNDEYGESO 18 (35.3) 24(47.1)  9(17.6)

Tabla XXVII. Métodos diagnosticos de las RS. Herramientas diagndsticas empleadas
en los pacientes con SNIUAA y SNIDR.

En los siguientes apartados se realizard un andlisis por separado de las
caracteristicas de los pacientes con SNIUAA y con SNIDR, ya que estos grupos presentan
una serie de particularidades en lo que se refiere a los métodos que permiten alcanzar su
diagnostico. Se ha de tener en cuenta el nimero limitado de pacientes en algunas de las

variables analizadas, sobre todo en el caso de las SNIDR.

5.3.1. DIAGNOSTICO DE LAS RS MEDIANTE LA HC.

Entre los pacientes con SNIUAA y con SNIDR diagnosticados por HC (n=289 y
n=18, respectivamente) no existieron diferencias de edad (42.01+14.7 y 39.94+11.24

anos, respectivamente; p=0.467) ni de sexo (67.9% y 61.1% mujeres, respectivamente;

p=0.555). En la Figura 54 se representan los tramos de edad en ambos grupos.
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Figura 54. Diagnostico por HC y tramos de edad en las RS.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas cuando
evaluamos el porcentaje de pacientes diagnosticados por HC en funcion del momento en
que se produjo la primera reaccion (p=0.305) (Figura 55).
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Figura 55. Diagnéstico por HC y primera reaccion en las RS.

En lo que a las manifestaciones clinicas se refiere, en los pacientes diagnosticados
como SNIUAA y de acuerdo con la informacion disponible en la HC, la anafilaxia fue el
cuadro clinico mas frecuente (n=97; 33.56%), seguida por la urticaria (n=81; 28.02%) y
el AE (n=71; 24.56%) (Figura 56). En las reacciones anafilacticas un total de 78 pacientes
(80.4%) presentaron 2 episodios, 13 presentaron 3 episodios (13.4%), 2 pacientes

presentaron 4 episodios y otros 2 pacientes 5 episodios (2.1% del total de anafilaxias en
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ambos casos), y se registrd un paciente con 6 episodios y otro que tenia consignados en
su HC un total de 15. El valor medio para la anafilaxia fue de 2.42+1.48 (Me=2, 1C:2-2).
En el caso de la urticaria la mayoria de los pacientes también presento 2 episodios (n=52;
64.2%), 17 pacientes presentaron 3 episodios (21%), 7 presentaron 4 episodios (8.6%),
en 1 paciente se contabilizaron 5 episodios (1.2%) y en 2 se produjeron 6 episodios
(2.5%). Finalmente, hubo un paciente con 9 episodios y otro con un total de 12 (1.2%).
El valor medio del numero de episodios en los pacientes con urticaria fue de 2.71+1.59
(Me=2, IC:2-3). Por ultimo, en los pacientes con AE el valor medio de episodios fue de
2.69+0.98 (Me=2, IC:2-3). De hecho, 39 de ellos presentaron 2 episodios (54.9%), 21
tuvieron 3 episodios (29.6%), en 7 se registraron 4 episodios (9.9%), y hubo tres sujetos
con 5 (4.2%) y otro con 7 (1.4%).

Como se ha mencionado, en las SNIDR la HC no fue la principal herramienta
diagndstica, solo 18 pacientes de los 51 fueron diagnosticados por este método. Las
entidades mas frecuentes fueron el EMP y el EFM (38.9% en ambos casos), seguidos a
gran distancia por la urticaria (11.1%) (Figura 56). El Unico caso de SSJ/NET y uno de
los dos casos de exantema ampollo fueron diagnosticados por HC. La mediana del

namero de episodios en los pacientes con SNIDR fue de 2 (RI: 2-2.75).
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Figura 56. Entidades clinicas en los pacientes con SNIUAA y SNIDR diagnosticados
por historia clinica.
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Los grupos farmacoldgicos y los AINE individuales responsables de las RS en los
pacientes diagnosticados por HC se presentan en las Figuras 57 y 58, sin que se apreciaran
diferencias entre SNIUAA 'y SNIDR (p=0.413 y p=0.179, respectivamente). En la Figura
58 no se han incluido los para-aminofenoles ni los salicilatos ya que los Unicos farmacos
de este grupo fueron el paracetamol y el AAS. Los arilpropionicos y las pirazolonas
fueron los grupos més frecuentes (Figura 57) y, dentro de ellos, el ibuprofeno y el
metamizol (Figura 58).
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Figura 57. Diagnostico por historia clinica y grupos de AINE implicados en las RS.
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Figura 58. Diagndstico por historia clinica y AINE individuales implicados en las RS.
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5.3.2. DIAGNOSTICO DE LAS RS MEDIANTE LAS PC.

Como se ha mencionado en la seccién de Material y Métodos, solo se realizaron
PC de tipo PCl y PID en las SNIUAA y cuando el metamizol era el farmaco responsable
de la reaccion, mientras que en las SNIDR se realizaron PID con lectura tardia también
cuando el metamizol era el responsable o pruebas tipo PEP con el AINE implicado.

Las PC se realizaron en un total de 190 pacientes, de los que 155 eran SNIUAA
(81.58%) y 35 SNIDR (18.42%). De manera conjunta, el resultado fue positivo en 129
(67.89%) del total de esos pacientes: 105 con SNIUAA (67.74%) y 24 con SNIDR
(68.57%).

En los siguientes apartados se describen los resultados obtenidos tanto en los
pacientes con SNIUAA como en los pacientes con SNIDR y se comparan, ademas, las
caracteristicas demogréaficas y clinicas y las co-morbilidades de los pacientes que

presentaron un resultado positivo o negativo en las PC.

5.3.2.1. PC a metamizol en las SNIUAA.

La media de edad de los 105 pacientes con SNIUAA que presentaron un resultado
positivo en la PC fue de 49.56+14.02 afios y la mayoria fueron mujeres (n=70; 66.67%)
(Tabla 2). Las co-morbilidades mas frecuentes fueron la rinitis (n=15; 14.29%), el asma
(n=10; 9.52%) vy la alergia a otros farmacos (n=5; 4.76%). En un tercio del total de
aquellos pacientes en los que se pudo evaluar la atopia, la PCI a inhalantes fue positiva
(n=9; 33.33%).

En los 50 pacientes con PC negativa (32.26%) las mujeres tambien estuvieron
afectadas en mayor proporcién (n=37; 78.7%), pero las diferencias no fueron
significativas con respecto al grupo de pacientes con PC positiva (p=0.134). La edad si
fue significativamente menor en este grupo (40.35+12.56 afios; p=0.0014). No se
observaron diferencias significativas entre los pacientes con PC positiva y negativa en la
proporcion de sujetos atopicos (p=0.433) ni en sus co-morbilidades, aunque en estos
ultimos la incidencia del asma fue menor y no hubo pacientes con poliposis nasal. En la

Tabla XXVIII se muestran con mayor detalle los resultados obtenidos en PC.
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El nimero de episodios fue menor en los pacientes que presentaron una PC
positiva respecto a aquellos con PC negativa: Me=1 (RI: 1-1.5) versus Me=2 (RI: 2-2)
(p<0.001) y también fue menor el intervalo entre la Gltima reaccion y la realizacion de la
PC: Me=6 (RI: 6-12 meses) versus Me=12 (RI: 6-24 meses) (p=0.001). La entidad clinica
mas frecuente presentada por los pacientes con PC positiva fue la anafilaxia (n=63; 60%),
seguida de la urticaria (n=27; 25.71%) y la urticaria/AE (n=13; 12.39%). No obstante, no
se observaron diferencias significativas en funcion del resultado de la PC. Asimismo,
tampoco existieron diferencias en el intervalo transcurrido entre la toma de metamizol y
la aparicion de sintomas entre pacientes con un resultado positivo o negativo: Me=10 (RI:
5-30 minutos) versus Me=15 (RI 5-45 minutos) (p=0.140).

Resultado de PC

SNIUAA por metamizol PC+ (n=105) PC- (n=50) p
Sexo, Mujeres, n (%) 70 (66.67) 37 (78.7) 0.134
Edad, afios (media+SD) 49.56+14.02 40.35+12.56 0.0014
Atopia, No. (%) 9(33.3) 6 (46.2) 0.433
Co-morbilidades, n (%) Otras RHF 4 (4.8) 3(6.4) 0.703
Rinitis 15 (14.29) 8(17) 0.697
Asma 10 (9.52) 2(4.3) 0.268
Urticaria cronica 4 (3.81) 2(4.3) 1
Alergia alimentos 3 (2.86) 1(2.1) 1
Poliposis nasal 3(2.86) = 0.535
No. episodios, mediana (R1) 1(1-1.5) 2 (2-2) <0.0001
Entidad clinica, n (%) Anafilaxia 63 (60) 27 (57.4) 0.755
Urticaria 27 (25.71)  13(27.7) 0.769
AE 1 (0.95) 2 (4.3 0.296
Urticaria/AE 13 (12.39) 5(10.6) 0.881
AE y edema de glotis [EEN(0XS)} 2(4.3) 0.296
Asma - 1(2.2) 0.361
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (R1) 10 (5-30) 15 (5-45) 0.140
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 6 (6-12) 12 (6-24) 0.001

Tabla XXVIII. Resultados de las PC en los pacientes SNIUAA por metamizol.
Comparacion entre pacientes con PC positiva y negativa con respecto a sus caracteristicas
demograficas y clinicas.

También quisimos analizar las variables demogréficas y clinicas anteriores en
funcion del tipo especifico de PC que permitio el diagnéstico (PCI o PID), realizando,
ademas, la comparacion con los pacientes con un resultado negativo en dichas pruebas.

Antes de realizar este andlisis, queremos destacar que en los dos tipos de PC el

sexo femenino fue el mas frecuente y mayor la proporcion en los pacientes con un
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resultado negativo, aunque sin existir diferencias significativas en funcion de dicho

resultado.

5.3.2.1.1. PCI a metamizol.

La PCI a metamizol permitid el diagnostico de 44 pacientes, que representaron el
28.39% del total de pacientes con PC hecha. La media de edad de los pacientes con PCI
positiva fue de 53.14+14.23 afios. Las co-morbilidades mas frecuentes entre los pacientes
con PCI positiva fueron la rinitis (18.18%), el asma (9.09%) y la alergia a otros farmacos
(6.82%). Los pacientes con PCI negativa tuvieron una media de edad significativamente
menor que los pacientes con PCI positiva (36.25+18.77 afios; p=0.004). No se observaron
diferencias entre los pacientes con PCI positiva y negativa en lo que se refiere a las co-
morbilidades (Tabla XXIX).

Con respecto a las caracteristicas clinicas de las reacciones SNIUAA en los
pacientes diagnosticados por PCI positiva, al igual que sucedia en el andlisis global de las
PC, se observo que el nimero de episodios fue menor: Me=1 (RI: 1-1) versus Me=2 (RI:
1-2) (p=0002) y también fue menor el intervalo entre la Gltima reaccion y la realizacion
de la PCI: Me=6 (RI: 6-12 meses) versus Me=12 (RI: 6-24 meses) (p=0.02).

La anafilaxia fue la entidad clinica mas frecuentemente en los pacientes con PCI
positiva, con una diferencia estadisticamente significativa respecto a aquellos con
resultado negativo (75% versus 53.7%; p=0.03). Las otras entidades clinicas presentadas
por los pacientes con PCI positiva fueron la urticaria (20.45%) y la urticaria/AE (4.55%)
(Tabla XXIX). Los pacientes con PCI negativa también presentaron de forma frecuente
urticaria (28.4%) y urticaria/AE (13.7%), ademas de otras entidades que se recogen en la
Tabla XXIX, pero sin que se observaran diferencias significativas entre pacientes con PCI

positiva y negativa.

Por altimo, en los pacientes con PCI positiva también fue menor el intervalo de
tiempo transcurrido entre la administracion de metamizol y la aparicion de sintomas
respecto a los pacientes con PCI negativa, aunque sin diferencias significativas: Me=10

(RI: 5-30 minutos) versus Me=15 (RI: 5-30 minutos, respectivamente; p=0.6249).
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Resultado de PCI

SNIUAA por metamizol PCI+ PCI- D
Sexo, Mujeres, n (%) 29 (65.9) 69 (72.6) 0.442
Edad, afios (media+SD) 53.14+14.23 36.25+18.77  0.004
Atopia, No. (%) 3 (25) 12 (42.9) 0.285
Co-morbilidades, n (%) Otras RHF 3(6.82) 5(5.3) 0.919
Rinitis 8(18.18) 14 (14.7) 0.736
Asma 4 (9.09) 7(7.4) 0.819
Urticaria cronica 1(2.27) 4 (4.2) 1
Alergia alimentos 1(2.27) 2(2.1) 1
Poliposis nasal 3(6.82) - NA
No. episodios, Me (RI) 1(1-1) 2 (1-2) 0.0002
Entidad clinica, n (%) Anafilaxia 33 (75) 51 (53.7) 0.03
Urticaria 9 (20.45) 27 (28.4) 0.333
AE - 3(3.2) NA
Urticaria/AE 2 (4.55) 13 (13.7) 0.207
AE y edema de glotis - 1(1.1) NA
Asma - 1(1.1) NA
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 10 (5-30) 15 (5-30) 0.625
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 6 (6-12) 12 (6-24) 0.02

Tabla XXIX. Resultados de PCIl en los pacientes SNIUAA por metamizol.
Comparacion entre pacientes con PCI positiva y negativa con respecto a sus caracteristicas
demograficas y clinicas.

5.3.2.1.2. PID a metamizol.

Como se ha mencionado, la PID se realizé en los pacientes con resultado negativo
en la PCl a metamizol. El resultado fue positivo en 61 pacientes (39.35% del total con PC
hecha). La media de edad de los pacientes con PID positiva fue de 48.04+15.07 afios y
las 3 co-morbilidades més frecuentes fueron las mismas que las observadas en el analisis
general de las PC y de los pacientes con PCI positiva: la rinitis (13.11%), el asma (9.84%)
y alergia a otros farmacos (4.91%.). La media de edad de los pacientes con PID negativa
fue ligeramente menor (44+7.53 afios), sin que las diferencias fueran significativas
(p=0.097) y la proporcion de pacientes con rinitis y alergia a otros farmacos fue mayor
(18.4% y 7.9%, respectivamente), pero sin diferencias significativas (Tabla XXX).

En los pacientes con PID positiva se observé que el nimero de episodios también
fue menor respecto a los pacientes con PID negativa: Me=1 (RI: 1-2) versus Me=2 (RI:
2-2) (p=0.0001) y fue también menor el intervalo entre la tltima reaccion y la realizacion
de la prueba: Me=6 (RI: 6-12 meses) versus Me=12 (RI: 6-24 meses) (p=0.02).
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Nuevamente la anafilaxia fue la entidad clinica mas frecuente en los pacientes con PID
positiva, aunque ligeramente menor que en los que tuvieron un resultado negativo
(50.82% versus 57.9%; p=0.466). Ademas de la urticaria (29.51%) y urticaria/AE
(16.39%), un paciente con PID positiva presentd AE y otro AE y edema de glotis (1.64%
cada uno). No existieron diferencias en el intervalo de tiempo transcurrido entre la
administracion de metamizol y la aparicion de sintomas en funcion del resultado ante la
PID: Me=12.5 (RI: 5-30 minutos) en la PID positiva versus Me=7.5 (RI: 5-60 minutos)
en la PID negativa (p=0.063) (Tabla XXX). La Figura 59 muestra el resultado de una

PID positiva a metamizol en un paciente que habia presentado una reaccion de tipo

anafilactico.

Resultado de PID

SNIUAA por metamizol PID+ PID- p
Sexo, Mujeres, n (%) 41 (67.21) 28 (73.7) 0.482
Edad, afios (media+SD) 48.04+15.07 44+7.53 0.097
Atopia, n (%) 6 (40) 5 (55.6) 0.675
Co-morbilidades, n (%) Otras RHF 3(4.91) 3(7.9) 0.651
Rinitis 8 (13.11) 7(18.4) 0.447
Asma 6 (9.84) 2 (5.3) 0.457
Urticaria cronica 3(4.92) 2 (5.3) NA
Alergia alimentos 1(1.64) - NA
Poliposis nasal - - NA
No. episodios, Me (RI) 1(1-2) 2 (2-2) 0.0001
Entidad clinica, n (%)  Anafilaxia 31 (50.82) 22 (57.9) 0.466
Urticaria 18 (29.51) 11 (28.9) 0.982
AE 1(1.64) 2 (5.3) 0.058
Urticaria/AE 10 (16.39) 3(7.9) 0.226
AE y edema de glotis 1(1.64) . NA
Asma - 1(2.6) NA
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 12.5 (5-30) 17.5 (5-60) 0.063
Intervalo reaccién-estudio (meses), Me (RI) 6 (6-12) 12 (6-24) 0.02

Tabla XXX. Resultados de PID en los pacientes SNIUAA por metamizol.
Comparacion entre pacientes con PID positiva y negativa con respecto a sus caracteristicas
demogréficas y clinicas.
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40 mg/ml 0.4 mg/ml

400 mg/ml 4 mg/ml

Figura 59. PID positiva a metamizol en paciente con anafilaxia.

5.3.2.1.3. Comparacion PCI positiva y PID positiva.

Cuando comparamos los pacientes con una PCI positiva con aquellos que
presentaron PID positiva s6lo encontramos diferencias estadisticamente significativas
con la proporcion de pacientes con anafilaxia, que fue mayor en el caso del diagndstico
mediante PCI respecto a la PID (75% versus 50.82%; p=0.02) (Tabla XXXI).

PCI+ versus PID+

SNIUAA por metamizol PCIl+ PID+ D
Sexo, Mujeres, n (%) 29 (65.9) 41 (67.21) 0.928
Edad, afios (media+SD) 53.14+£14.23 48.04+15.07 0.133
Atopia, n (%) 3 (25) 6 (40) 0.411

Co-morbilidades, n (Otras RHF 3(6.82) 3(4.91) 1
Rinitis 8(18.18) 8(13.11) 0.553
Asma 4 (9.09) 6 (9.84) 0.778

Urticaria crénica 1(2.27) 3(4.92) 1

Alergia alimentos 1(2.27) 1(1.64) 1
Poliposis nasal 3(6.82) - NA
No. episodios, Me (RI) 1(1-1) 1(1-2) 0.126
Entidad clinica, n (¥ Anafilaxia 33 (75) 31 (50.82) 0.02
Urticaria 9 (20.45) 18 (29.51) 0.343
AE - 1(1.64) NA
Urticaria/AE 2 (4.55) 10 (16.39) 0.130
AE y edema de glotis - 1(1.64) NA
Asma - - NA
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 10 (5-30) 12.5(5-30) 0.856
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 6 (6-12) 6 (6-12) 0.442

Tabla XXXI. Pacientes SNIUAA por metamizol diagnosticados por PCI o PID.
Comparacion entre pacientes con PCI positiva y PID positiva con respecto a sus caracteristicas
demograficas y clinicas.
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No existieron diferencias significativas entre los pacientes diagnosticados con
estas pruebas en el resto de variables, lo que incluye a las co-morbilidades, nimero de
episodios, intervalo entre la administracion del metamizol o entre la Gltima reaccion y la
realizacion de la PC (Tabla XXXI).

5.3.2.2. PC en las SNIDR.

Debido a que para el estudio de las SNIDR se realizaron PID con lectura tardia
solo a metamizol y por otro lado pruebas de tipo PEP para el estudio de cualquier tipo de
AINE, primero analizaremos de forma general las caracteristicas de los pacientes SNIDR
que se diagnosticaron mediante PC y luego detallaremos por separado los resultados de
PID y de PEP.

Se realizaron PC en un total de 35 pacientes con SNIDR, que fueron positivas en
24 (68.57%). El sexo femenino fue el mas frecuente y sus proporciones similares en el
conjunto de pacientes con PC positiva y negativa (72.5% versus 72.7%; p=0.554). La
mayor parte de las variables evaluadas no mostraron diferencias significativas al
comparar los pacientes con resultado positivo y negativo en las PC (Tabla XXXII). La
Unica variable en la que se observd una diferencia significativa en funcion del resultado
en la PC fue el numero de episodios de SNIDR, que fue menor en los pacientes con
resultado positivo: Me=1 (RI: 1-1.25) versus Me=2 (RI 2-2) (p=0.001).

El estado at6pico s6lo pudo establecerse en un paciente con PC positiva y en otro
con un resultado negativo. Unicamente los pacientes del primer grupo presentaron co-
morbilidades: 12.5% rinitis y 8.3% asma. No se encontraron pacientes con
hipersensibilidad a otros farmacos, urticaria crénica, alergia alimentaria o poliposis nasal.
Las entidades clinicas més frecuentes en los pacientes con PC positiva fueron el EMP
(41.7%), el EFM (29.2%) y el eczema de contacto (16.7%). Solo se registré un caso de
urticaria, uno de AE y un exantema ampolloso con PC positiva. Con respecto al grupo de
pacientes con PC negativa, se observo que los que presentaron EFM fueron los mas
frecuentes (54.5%). El tiempo transcurrido entre la administracion del farmaco y la
aparicién de sintomas fue mayor en los pacientes con PC positiva que en aquellos con un
resultado negativo, aunque sin diferencias significativas: 1440 minutos (RI: 405-2880
minutos) versus 720 minutos (RI: 600-1440 minutos) (p=0.694). No obstante, el intervalo
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transcurrido entre la Gltima reaccion y la realizacion de la PC fue menor, aunque tampoco
fueron significativas las diferencias: 9 meses (RI: 6-21 meses) versus 12 meses (RI: 10.5-
24) (p=0.413) (Tabla XXXII).

En los casos con PC positiva predominaron los arilpropiénicos (25% ketoprofeno,
8.3% naproxeno y 4.2% dexketoprofeno) y el metamizol (33.3%). Por otro lado, en los 3
pacientes con SNIDR por diclofenaco y en los 4 por etofenamato a los que se les hizo la
ofrecieron un resultado positivo. En el Unico paciente con SNIDR por celecoxib y en los
2 pacientes con SNIDR por paracetamol a los que se les realizo la PC el resultado fue

negativo.

Resultado PC
SNIDR PC+ (n=24) PC- (n=11)
Sexo, Mujeres, n (%) 15 (72.5) 8 (72.7) 0.554
Edad, afios (mediatSD) 52.42+17.13 45.64+16.48) 0.255
Atopia, n (%) 1(16.7) 1 (50) 0.464
Co-morbilidades, n (%)  Rinitis 3(12.5) - 0.5361
Asma 2(8.3) - 1
No. episodios, Me (R1) 1(1-1.25) 2 (2-2) 0.001
Entidad clinica, n (%)  Urticaria 1(4.2) - 0.414
AE 1(4.2) - 0.414
EMP 10 (41.7) 4 (36.4) 0.654
EFM 7(29.2) 6 (54.5) 0.714
Eczema contacto 4 (16.7) = 1
Exantema ampolloso 1(4.2) = 1
SSJIINET - 1(9.2) 1
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (R1) 1440 (405-2880) 720 (600-1440)  0.694
Intervalo reaccién-estudio (meses), Me (R1) 9 (6-21) 12 (10.5-24) 0.413

Tabla XXXII. Pacientes SNIDR diagnosticados por PC. Comparacion entre pacientes
con PC positiva y negativa con respecto a sus caracteristicas demogréficas y clinicas.

5.3.2.2.1. PID a metamizol con lectura tardia en las SNIDR.

Se realizaron PID con lectura tardia a metamizol a 4 pacientes, todas ellas mujeres,
con un resultado positivo 2 de ellas, con una media de edad superior en ellas (68+9.9 afios
versus 43+5.7 afios; p=0.333). Una de las pacientes con PID positiva refiri6 como co-
morbilidad asma y la otra rinitis. De las 4 pacientes, 2 habian presentado previamente a
la PID clinica de EMP, otra EFM y la cuarta SSJ/NET (n=1), siendo la prueba positiva
solo en las pacientes con EMP. El nimero de episodios fue menor en las pacientes con
PID positiva: Me=1 (RI: 1-1) versus Me=2.5 (RI: 2.25-2.75) (p=0.221), mientras que el

intervalo entre la administracion de metamizol y la aparicion de sintomas fue similar en
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las pacientes con resultado positivo y negativo: Me=1080 minutos (RI: 1080-1080) versus
Me=1080 minutos (RI: 900-1260) (p=0.667). Por ultimo, el intervalo transcurrido desde
el ultimo episodio por metamizol en las pacientes con PID positiva fue menor, aunque la
diferencia no fue significativa respecto al otro grupo: Me=6 meses (RI: 6-6) versus
Me=24 (RI: 2-24) (p=0.221).

5.3.2.2.2. PEP en las SNIDR.

La PEP se realizé en un total de 31 pacientes con SNIDR, siendo positiva en 22
de ellos (70.97%). El sexo femenino fue el mas frecuente tanto en el grupo con PEP
positiva como en el de PEP negativa y aunque la proporcion fue mayor en este Gltimo
grupo, la diferencia no fue significativa (59.1% versus 66.7%; p=0.694). Para la mayor
parte de las variables analizadas no se encontraron diferencias significativas entre los dos
grupos. La edad media fue muy similar (51+£17.06 y 46.22+18.25 afios, respectivamente;
p=0.528) y en ambos Gnicamente 1 paciente fue atdpico (Tabla XXXIII) aunque, como
se ha indicado en otra seccion, el estado atdpico s6lo pudo establecerse en un numero
limitado de pacientes. Unicamente en 3 pacientes existi6 otra co-morbilidad asociada (2
rinitis y 1 asma), todos con un resultado positivo. Las entidades clinicas més frecuentes
en los pacientes con PEP positiva fueron el EMP (36.4%), el EFM (31.8%) y el eczema
de contacto (18.2%), siendo también el EMP y el EFM las Unicas entidades referidas por
los pacientes con PEP negativa. Los pacientes con urticaria, AE y exantema ampolloso

(n=1 en cada caso) tuvieron una PEP positiva.

De acuerdo con la HC, el intervalo transcurrido entre la administracion del
farmaco y la aparicién de sintomas fue mayor en los pacientes con PEP positiva, pero sin
diferencias significativas: Me=1440 minutos (RI: 300-2880) versus 600 minutos (RI:
600-1440), mientras que el transcurrido entre la tltima reaccion y la realizacion de la PEP

fueron muy similares (Tabla XXXIII).

Con respecto a los farmacos probados en PEP, en orden de mayor a menor
proporcion fueron, el metamizol (n=8), ketoprofeno (n=7), naproxeno (n=4), etofenamato
(n=4), diclofenaco (n=3), dexketoprofeno (n=2), paracetamol (n=2) y celecoxib (n=1). El
metamizol y el ketoprofeno resultaron positivos en 6 pacientes cada uno, es decir 2y 1
paciente con cada uno de estos farmacos implicados en la SNIDR respectivamente no
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pudieron ser diagnosticados mediante la PEP. Sin embargo, en todos los pacientes con
PEP realizadas con diclofenaco y etofenamato se observo un resultado positivo. La PEP
con naproxeno y dexketoprofeno permitio el diagnostico de la mitad de los pacientes con

SNIDR con esos farmacos (2 con naproxeno y 1 con dexketoprofeno).

En la Figura 60 se muestra el resultado de una PEP positiva a metamizol en un
paciente con EMP mientras que en la Figura 61 la PEP fue positiva a diclofenaco, también

en un paciente con EMP.

(1) Diclofenaco
(2) Ibuprofeno
(3) Piroxicam
(6) Paracetamol

(7) Aceclofenaco

Figura 61. PEP positiva a diclofenaco y aceclofenaco en un paciente con EMP por
diclofenaco.

En ninguno de los 2 pacientes a los que se le realizé PEP con paracetamol y en el
que se hizo con celecoxib se obtuvo un resultado positivo.

La Gnica variable en la que se observd una diferencia significativa entre los grupos
con PEP positiva y negativa fue en el nimero de episodios presentados: Me=1 (RI: 1-
1.75) y Me=2 (RI: 2-2), respectivamente (p=0.01).
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Resultado PEP

SNIDR PEP+ PEP- D
Sexo, Mujeres, n (%) 13 (59.1) 6 (66.7) 0.694
Edad, afios (media+SD) 51+17.06 46.22+18.25 0.528
Atopia, n (%) 1(16.7) 1 (50) 0.464

Co-morbilidades, n (%)  Rinitis 2(9.1) - 1

Asma 1(4.5) - 1
No. episodios, Me (RI) 1 (1-1.75) 2 (2-2) 0.01
Entidad clinica, n (%) Urticaria 1(4.5) - 0.688

AE 1(4.5) - 1

EMP 8 (36.4) 4 (44.4) 1

EFM 7(31.8) 5 (55.6) 1

Eczema contacto 4(18.2) - 1

Exantema ampolloso 1(4.5) - 1

Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 1440 (300-2880) 600 (600-1440) 1
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 12 (6-24) 12 (9-18) 0.664

Tabla XXXIII. Pacientes SNIDR diagnosticados por PEP. Comparacion entre
pacientes con PEP positiva y negativa con respecto a sus caracteristicas demograficas y clinicas.

5.3.3. DIAGNOSTICO DE LAS RS MEDIANTE LA PEC.

La PEC con el AINE implicado permitid establecer el diagndstico definitivo en
76 pacientes (14.84% del total incluido): 67 SNIUAA y 9 SNIDR. En los siguientes
apartados describiremos las caracteristicas de estos pacientes y los compararemos con los
diagnosticados por otros métodos (HC y PC).

5.3.3.1. La PEC en las SNIUAA.

En las SNIUAA vamos a diferenciar entre aquellas inducidas por pirazolonas de

las inducidas por otros grupos farmacoldgicos.

5.3.3.1.1. PEC en las SNIUAA inducidas por pirazolonas.

Los 6 pacientes con SNIUAA diagnosticados mediante la PEC a pirazolonas
representaron el 2.9% del total de 209 pacientes en los que estos farmacos fueron los
responsables de la reaccion y el 1.3% de los 461 pacientes SNIUAA incluidos en este
estudio. La Unica pirazolona utilizada en la PEC fue el metamizol, ya que los 16 pacientes

con SNIUAA por propifenazona fueron diagnosticados mediante la HC.
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La media de edad de estos pacientes fue de 43.33+11.79 afios y la mitad de ellos
eran mujeres. Solo uno de los dos pacientes en los que se valoro el estado atopico era
atépico y ninguno de ellos refirid ninguna co-morbilidad. S6lo uno de los pacientes habia
tenido dos episodios y en los 5 restantes Unicamente se tenia constancia de 1 episodio. De
acuerdo con la anamnesis, las reacciones se produjeron en un intervalo de 27.5 minutos
(RI: 8.75-93.75) desde la toma del metamizol, habiéndose producido en 4 pacientes
urticaria, urticaria/AE en otro y anafilaxia en el restante. El intervalo de tiempo entre la

ultima reaccion y la realizacion de la PEC fue de 12 meses (RI: 12-21).

Al comparar la PEC con los otros métodos que permitieron el diagndstico
definitivo de SNIUAA observamos que los pacientes diagnosticados mediante la PEC
fueron los de menor edad con respecto a los diagnosticados por HC y PC (p=0.02).
También fueron los Unicos que no presentaron antecedentes de co-morbilidades y, al igual
que los pacientes diagnosticados mediante PC, lo usual fue que presentaran un Unico
episodio (p<0.0001) (Tabla XXXIV).

Finalmente, observamos ciertas diferencias en los pacientes SNIUAA por
pirazolonas en funcion de la herramienta que definié su diagndstico. La principal
herramienta diagnostica en los pacientes con SNIUAA por pirazolonas fue la PC, que
permitié el diagnéstico del 50% de ellos (n=105). En dichos pacientes, el intervalo
transcurrido entre la Gltima reaccién y la realizacion del estudio alergologico fue menor
(6 meses, RI: 6-12; p=0.0001). La HC permiti6 el diagnostico del 46.9% de pacientes con
SNIUAA por pirazolonas (n=98), quiénes refirieron un mayor nimero de episodios
(Me=2 episodios, RI: 2-3) que aquellos diagnosticados mediante PC o PEC, y en los que
el intervalo transcurrido entre la Gltima reaccién y el estudio alergoldgico fue mayor en
relacién a los diagnosticados por PC o PEC (Me=24 meses, RI:7.5-120). Finalmente,
aunque existen diferencias significativas en el estado atopico, los resultados implican un

sesgo ya que no se realizaron PCI a aeroalérgenos a los 209 pacientes (Tabla XXXIV).
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Método de diagndstico definitivo
SNIUAA por pirazolonas (n=209) HC (n=98) PC (n=105) PEC implicado (n=6) p

Sexo, Mujeres, n (%) 77 (78.6) 70 (66.67) 3(50) 0.128
Edad, afios (media+SD) 46 (34-52) 50 (40-61) 41.5 (39.5-45) 0.02
Atopia, n (%) 15 (44.1) 9(33.3) 1 (50) 0.02
Co-morbilidades, n (%) Otras RHF 2(2 4(4.8) - 0.04
Rinitis 15 (15.3) 15 (14.29) - 0.687
Asma 4(4.1) 10 (9.52) = 0.03
Urticaria cronica - 4 (3.81) - =
Alergia alimentos 3(3.1) 3(2.86) - 0.836
Poliposis nasal 1(1) 3(2.86) - 0.339
No. episodios, Me (RI) 2(2-3) 1(1-1.5) 1(1-1) <0.0001
Entidad clinica, n (%)  Anafilaxia 51 (52) 63 (60) 1(16.7) 0.056
Urticaria 22 (22.4) 27 (25.71) 4 (66.7) 0.162
AE 8(8.2) 1 (0.95) - 0.220
Urticaria/AE 15 (15.3) 13 (12.39) 1(16.7) 0.234
AE y edema de glotis - 1 (0.95) - 0.531
Asma 2(2) - - =
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (R1) 10 (5-30) 10 (5-30) 27.5 (8.75-93.75) 0.845
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 24 (7.5-120) 6 (6-12) 12 (12-21) <0.0001

Tabla XXXIV. Métodos/pruebas que permitieron el diagnoéstico definitivo en los
pacientes SNIUAA por pirazolonas. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados con cada método diagnostico.

5.3.3.1.2. PEC en las SNIUAA no inducidas por pirazolonas.

La PEC permitio el diagndstico de un total de 61 pacientes en los que el farmaco
inductor no pertenecié al grupo de las pirazolonas, lo que represent6 el 13.2% del total de
pacientes con SNIUAA. En este grupo la media de edad fue de 35.33+£14.77 afios y las
mujeres representaron el 62.3% de los pacientes (n=38). El 31.5% eran atdpicos (n=17)

y las co-morbilidades mas frecuentes fueron la rinitis (n=22) y el asma (n=11).

La mayor parte de los pacientes presentaron un Unico episodio (n=41), aunque
algunos de ellos presentaron 2 episodios (n=8), y 3 y 4 episodios (n=6 en cada grupo). El
intervalo de tiempo desde la toma del farmaco a la aparicion de los sintomas fue de 30
minutos (RI: 15-180). Las manifestaciones clinicas fueron la urticaria (n=28; 45.9%), AE
(n=14; 22.95%), urticaria/AE (n=12; 19.67%), anafilaxia (n=5; 8.19%) vy rinitis (n=2;
3.28%). El intervalo entre la Gltima reaccion y la realizacion de la PEC fue de 12 meses
(RI: 6-24).

Con respecto a los farmacos implicados, la PEC se realiz6 fundamentalmente a
arilpropionicos (n=23; 37.7%), fundamentalmente el ibuprofeno (n=21; 34.4% de todas
las PEC), a paracetamol (n=19; 31.1%), diclofenaco (n=8; 13.1%), el AAS (n=7; 11.5%)
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y oxicams (n=2; 3.3%: 1 lornoxicam y 1 piroxicam). También hubo casos aislados de

otros farmacos, como la nabumetona y el clonixinato de lisina.

Al comparar el diagnostico mediante PEC con el realizado mediante HC
observamos que la edad media del primer grupo fue menor (35.33+14.77 versus
41.1+15.27; p=0.01), pero no se encontraron diferencias significativas con respecto al
sexo 0 a la presencia de co-morbilidades. Aunque la proporcion de atopia result6
significativamente mayor en los pacientes diagnosticados por HC, se ha de considerar que
el estado atdpico no se evalud en el total de los 252 pacientes con SNIUAA producidos

por farmacos no pertenecientes al grupo de las pirazolonas (Tabla XXXV).

En cuanto a las diferencias entre las caracteristicas clinicas de los pacientes en
funcién de la herramienta diagnostica observamos que, como era de esperar, el nUmero
de episodios fue mayor en los diagnosticados mediante HC que en aquellos que lo fueron
por PEC: Me=2 episodios (RI: 2-3) y Me=1 (RI: 1-2), respectivamente (p<0.0001).
Ademas, la HC permitié en general el diagnéstico de un mayor nimero de pacientes con
SNIUAA no inducidos por pirazolonas (n=191) y, de forma especifica, de pacientes con
anafilaxia (46 pacientes por HC versus 5 pacientes por PEC; p=0.007), urticaria (59
pacientes por HC versus 28 por PEC; p=0.03) y urticaria/AE (18 pacientes por HC versus
12 por PEC; p=0.03) (Tabla XXXV).

Los pacientes con SNIUAA por arilpropidnicos, principalmente por ibuprofeno,
fueron diagnosticados en mayor proporcion por HC (p=0.0005) y los SNIUAA por
paracetamol por PEC (p=0.0003).

Por altimo, el intervalo transcurrido desde la Gltima reaccion y la realizacion del
estudio alergologico fue mayor en los pacientes diagnosticados por HC que en los que lo
fueron por PEC: Me=12 meses (RI: 12-48) versus Me=12 meses (RI: 6-24) (p=0.047).
En la Tabla XXXV se muestran con mayor detalle los resultados obtenidos en el
diagnostico de los pacientes con SNIUAA inducidas por farmacos no pertenecientes al

grupo de las pirazolonas.
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Método de diagndstico definitivo

SNIUAA no pirazolonas (n=252) HC (n=191) PEC implicado (n=61) p
Sexo, Mujeres, n (%) 120 (75.9) 38 (62.3) 0.940
Edad, afios (mediatSD) 41.1+15.27 35.33£14.77 0.01
Atopia, n (%) 37 (68.5) 17 (31.5) 0.02
Co-morbilidades, n (%) Otras RHF 2 (40) 3 (60) 0.093
Rinitis 46 (67.6) 22 (32.4) 0.066
Asma 20 (64.5) 11 (35.5) 0.118
Urticaria crdnica 6 (60) 4 (40) 0.234
Alergia alimentos 6 (90) 1(10) 0.285
No. episodios, Me (RI) 2 (2-3) 1(1-2) <0.0001
Entidad clinica, n (%0)  Anafilaxia 46 (24.1) 5(8.2) 0.007
Urticaria 59 (30.9) 28 (45.9) 0.03
AE 63 (33) 14 (23) 0.139
Urticaria/AE 18 (9.4) 12 (19.7) 0.03
Urticaria de contacto 1(0.5) - 1
Rinitis - 2(3.3) 0.059
Asma 4(2.1) - 0.575
Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 50 (15-120) 30 (15-180) 0.981
Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 12 (12-48) 12 (6-24) 0.047
Farmacos Propi6nicos: 120 (62.8) 23 (37.7) 0.0005
Dexketoprofeno 5 (2.6) 1(1.6) 1
Ibuprofeno 106 (55.5) 21 (34.4) 0.004
Ketoprofeno 1(0.5) - 1
Naproxeno 8 (4.2 1(1.6) 0.350
Etofenamato 1(0.5) - 1
Diclofenaco 35 (18.3) 8 (13.1) 0.346
Oxicams: 3(1.6) 2(3.3) 0.597
Lornoxicam - 1(1.6) 0.242
Meloxicam 1(0.5) - 1
Piroxicam 2 (1) 1(1.6) 0.566
Paracetamol 20 (10.5) 19 (31.1) 0.0003
AAS 12 (6.3) 7 (11.5) 0.181
Nabumetona - 1(1.6) 0.242
Clonixinato de lisina - 1(1.6) 0.242

Tabla XXXV. Métodos/pruebas que permitieron el diagnostico definitivo en los
pacientes SNIUAA por AINE no pirazolonas. Comparacion de las caracteristicas de los
pacientes diagnosticados con cada método diagnostico.

5.3.3.2. LaPEC en las SNIDR.

La PEC con el AINE implicado permitid el diagndstico en 9 de los 51 pacientes
SNIDR incluidos en este estudio (17.6%). La edad media de estos pacientes fue de
49+15.03 afios y fueron en su mayoria mujeres (n=7; 77.8%). Ninguno de ellos fue
atopico y unicamente 3 refirieron co-morbilidades (1 rinitis, 1 asma y 1 alergia a otros
farmacos). La mayoria presentd un Gnico episodio (n=7), aunque un paciente tuvo 2
episodios y en otro se habian consignado 6 episodios. El intervalo transcurrido entre la
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toma del AINE vy la aparicion de sintomas fue de 2160 minutos (RI: 1140-3960). Las
entidades clinicas referidas fueron el EMP (n=3), el EFM (n=3), urticaria (n=1),
urticaria/AE (n=1) y exantema ampolloso (n=1). El intervalo entre la Gltima reaccion y la
realizacion de la PEC fue de 12 meses (RI: 10.5-12).

Los farmacos que dieron un resultado positivo en PEC fueron AAS (n=2),
ibuprofeno (n=2), ketoprofeno (n=1), diclofenaco (n=1), metamizol (n=1), piroxicam

(n=1) y celecoxib (n=1).

Al comparar la PEC con los otros métodos que permitieron el diagndstico
definitivo de SNIDR observamos que en los diagnosticados con esta prueba el intervalo
entre la toma del AINE y la aparicion de sintomas fue mas prolongado: 2160 minutos (RI:
1140-3960) en la PEC versus 1080 minutos (RI: 600-2520) en la HC, aunque las
diferencias no fueron significativas (p=0.896). El nimero de episodios también fue menor
(p<0.0001) (Tabla XXXVI). La PEC permitio, ademas, el diagndstico de los Gnicos casos
de urticaria/AE y exantema descamativo, asi como el de los 2 Unicos pacientes con
SNIDR por AAS y el Gnico por celecoxib.

Finalmente, observamos algunas otras diferencias al comparar los pacientes en
funcién de la herramienta que permitio el diagndstico definitivo de SNIDR, ademas de
las mencionadas anteriormente. Las PC permitieron el diagnéstico de SNIDR en mayor
proporcion que la HC y la PEC: 24 pacientes diagnosticados por PC (47.1%), 18 por HC
(35.3%) y 9 por PEC (17.6%) (p<0.0001). El intervalo transcurrido desde la Gltima
reaccion hasta el establecimiento del diagnéstico fue menor con dichas pruebas: 9 meses
(RI: 6-21) con las PC, 30 meses (RI: 24-75) con la HC y 12 meses (RI: 10.5-12) con la
PEC (p=0.02).

La edad media de los pacientes diagnosticados mediante HC fue menor (p=0.004)
y, como era de esperar, estos pacientes presentaron un mayor nimero de episodios
(p<0.0001) (Tabla XXXVI).

En general, no se observaron diferencias significativas entre las herramientas
diagnosticas en funcion de las distintas entidades clinicas presentadas por los pacientes
con SNIDR y tampoco en funcion de los diferentes AINE implicados, con excepcién de
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los pacientes con SNIDR por ibuprofeno, en los que el diagndstico solo se realizd
mediante HC (n=4) o PEC (n=2) (p=0.02) (Tabla XXXVI).

Método de diagnostico definitivo

SNIDR (n=51) HC (n=18) PC (n=24) PEC implicado (n=9) p

Sexo, Mujeres, n (%) 11 (61.1) 15 (62.5) 7(77.8) 0.662

Edad, afos (mediatSD) 39.94+11.24 52.42+17.13 49+15.03 0.04

Atopia, n (%) 2 (50) 1(16.7) - 0.509

Co-morbilidades, n (%) Otras RHF - - 1(11.1) 0.177
Rinitis 2 (11.1) 3(12.5) 1(11.1) 1
Asma 1(5.6) 2 (8.3) 1(11.1) 1

No. episodios, Me (R1) 2 (2-2.75) 1(1-1.25) 1(1-1) <0.0001

Entidad clinica, n (%) Urticaria 2 (11.1) 1(4.2) 1(11.1) 0.506
AE - 1(4.2) - 1

Urticaria/AE - - 1(11.1) 0.177

EMP 7 (38.9) 10 (41.7) 3(33.3) 0.909

EFM 7(38.9) 7(29.2) 3(33.3) 0.804

Eczema contacto - 4 (16.7) - 0.161

Exantema ampolloso 1(5.6) 1(4.2) - 0.177

Exantema descamativo - - 1(11.1) 0.177

SSJ/NET 1(5.6) - - 0.529

Intervalo farmaco-reaccion (min), Me (RI) 1080 (600-2520) 1440 (405-2880) 2160 (1140-3960) 0.896

Intervalo reaccion-estudio (meses), Me (RI) 30 (24-75) 9 (6-21) 12 (10.5-12) 0.02

Farmacos Propi6nicos: 8 (44.4) 9 (37.5) 3(33.3) 0.833
Dexketoprofeno 1(5.6) 2 (8.3) = 1

lbuprofeno 4(22.2) - 2 (22.2) 0.02

Ketoprofeno - 5(20.9) 1(11.1) 0.110

Naproxeno 3 (16.7) 2 (8.3) - 0.567

Etofenamato - 4(16.7) - 0.161

Diclofenaco 1(5.6) 3(12.5) 1(11.1) 0.838

Metamizol 5 (27.8) 8 (33.3) 1(11.1) 0.444

Piroxicam 1(5.6) - 1(11.1) 0.275

Paracetamol 3(16.7) - - 0.074

AAS - - 2(22.2) 0.02

Celecoxib - - 1(11.1) 0.177

Tabla XXXVI. Métodos usados para el diagndstico definitivo en los pacientes
SNIDR. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con cada método
diagnostico.

5.3.4. UTILIDAD DE LA PEC CON 1 G DE AAS EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS REACCIONES INMEDIATAS A AINE (RC Y SNIUAA).

Aunque por lo general se utiliza una dosis de 500 mg de AAS en la PEC para
diferenciar entre las RC y las SNIUAA, no existen estudios que confirmen si esta dosis
es suficiente en todos los casos, sobre todo en pacientes que presentan manifestaciones
clinicas comunes en ambos tipos de reacciones, como ocurre con el AE aislado que
aparece tras la toma de AINE del mismo grupo quimico o para pacientes que pueden
presentar RS a mas de un AINE no relacionado.
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Para realizar dicha confirmacion seleccionamos de forma prospectiva y aleatoria
un grupo de pacientes con diagndstico definitivo de SNIUAA durante los meses de enero
a marzo de 2019 y procedimos a una segunda PEC con 1 g de AAS. En total se reclutaron

11 pacientes (8 mujeres), cuyas caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

incluidos en este estudio se presentan en la Tabla XXXVII.

Paciente Edad _, . Episodios Intervalo farmaco-reaccion -
Sexo o Farmaco implicado . Cuadro clinico
N[} (afios) (n) (min)
SNIUAA a miltiples AINE
1 M 60 Metamizol 1 5
Paracetamol 1 5 Urticaria
2 F 85 Paracetamol 8 60 generalizada
Ibuprofeno 1 60
3 F 24 Ibuprofeno 1 60
Naproxeno 1 60
4 F 32 Ibuprofeno 1 240
Naproxeno 2 360
5 M 40 Ibuprofeno 2 30
6 F 28 Ibuprofeno 2 180 AE aislado
7 F 44 Ibuprofeno 3 60
8 F 43 Ibuprofeno 2 20
9 M 24 Ibuprofeno 2 60
10 F 30 Ibuprofeno 5 30
11 F 65 Ibuprofeno 5 240

Tabla XXXVII. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
SNIUAA a los que se realiz6 la PEC con 1 g de AAS.

Como se puede observar, los pacientes incluidos pertenecian a uno de los dos

grupos siguientes:

a) Presentar 1 0 mas episodios de urticaria inmediata por AINE de 2 grupos
farmacologicos diferentes (n=2). Uno de los pacientes habia presentado un episodio de
urticaria con metamizol y otro con paracetamol a los 5 minutos de la administracién de
ambos farmacos. La otra paciente refirié 3 episodios de urticaria a los 60 minutos de la

administracion de paracetamol en 3 ocasiones y otro episodio tras la toma de ibuprofeno.

b) Presentar 2 0 mas episodios de AE inmediato por arilpropionicos (n=9). La
media de episodios presentados en estos pacientes fue de 2.9 (5 pacientes presentaron 2
episodios, 2 pacientes 3 episodios y 2 pacientes 5 episodios). En los 9 pacientes el farmaco

inductor de los episodios fue el ibuprofeno, con un intervalo de tiempo tras su
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administracion de 102.2 minutos (RI: 20-240). Dos de estos pacientes también
presentaron un episodio con naproxeno a los 60 y 360 minutos de su administracion,

respectivamente.

En todos los casos el resultado de la PEC con 1 g de AAS fue negativo.

5.4. ESTUDIO DE MARCADORES DE ACTIVACION EN EL TAB EN
LAS SNIUAA A METAMIZOL.

Como se ha indicado uno de los objetivos que nos planteamos en esta Tesis
Doctoral fue realizar un estudio sobre la utilidad de los dos marcadores de activacion del
basofilo mas utilizados en el TAB (CD63 y CD203c), que no se habia realizado hasta
ahora en las RS a AINE. Para ello se reclutaron de forma prospectiva un grupo de
pacientes con un diagndstico previo confirmado de SNIUAA a metamizol (n=21; 16
anafilaxias y 5 urticarias) y un grupo de sujetos control (n=16), sin que existieran
diferencias de edad entre ambos grupos (44.63+11.56 y 51.25+10.02 afios,
respectivamente; p=0.176). El grupo de pacientes incluy6 un total de 14 mujeres y el de

controles 7 (p=0.118). Todos ellos habian presentado un Gnico episodio.
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Figura 62. Comportamiento del CD63 y del CD203c en el grupo de pacientes y
sujetos control en presencia y ausencia del metamizol (control negativo).

El TAB se realiz6 empleando tres concentraciones diferentes de metamizol (0.25,
2.5y 5 mg/ml), que se seleccionaron basandonos en estudios anteriores. Se analizaron los

resultados de expresion del CD63 como porcentaje de células positivas, y de incremento
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de expresion de CD203c, al ser un marcador constitutivo, como intensidad media de

fluorescencia (IMF) (Figura 62).

Se observo que el aumento de la expresion de ambos marcadores es dosis
dependiente, aunque no existen diferencias significativas entre las tres concentraciones

analizadas.

Los datos de expresion se normalizaron y se expresaron como indice de
estimulacion (IE) para el marcador CD63 y como incremento del IMF (AIMF), para el
marcador CD203c. El IE se calcul6 como el cociente entre el %CD63 en las muestras
estimuladas con el farmaco y las muestras sin estimular (control negativo). EI AIMF se
calculé como la diferencia entre la IMF del CD203c en la poblacién de baséfilos de las
muestras estimuladas y las muestras sin estimular. Los resultados para ambas variables

se presentan en la Figura 63.
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Figura 63. Indice de estimulacion para el CD63 e incremento de la IMF del CD203c
en el grupo de pacientes en presencia de las tres concentraciones de metamizol ensayadas.

Como en el caso anterior, no se observan diferencias significativas en los valores
de ambos indices cuando comparamos las tres concentraciones analizadas. Sin embargo,
los resultados son ligeramente superiores con la concentracion més alta (5 mg/ml), por lo
que el resto de anélisis se realizaran utilizando los valores obtenidos con esta

concentracion.
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Por otro lado, se observo que existia una gran relacion entre los resultados
obtenidos con ambos marcadores, encontrdndose una correlacién positiva (r=0.769) que

era estadisticamente significativa para el conjunto de los pacientes (Figura 64).
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Figura 64. Correlacion entre los marcadores CD63 y CD203c.

Se estableci6 un punto de corte a partir del cual se considera un resultado como
positivo para ambas variables, IE del CD63 y AIMF del CD203c. Para ello se analizaron
los valores obtenidos en pacientes y controles mediante curvas ROC. Como hemos dicho
anteriormente, estas se realizaron utilizando los valores de activacion obtenidos con la

concentracion mas alta de metamizol (Figura 65).
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Figura 65. Curva ROC para el indice de estimulacion del CD63y para el incremento

de la IMF del CD203c en el grupo de pacientes y sujetos control en presencia de una
concentracion de metamizol de 5 mg/ml.
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Tras analizar los valores de sensibilidad y especificidad, se establecieron los
puntos de corte intentando Ilegar a un compromiso entre ambos valores. El punto de corte
para el CD63 se establecio en 2.37, mientras que para el CD203c fue de 39.5. Con estos
puntos de corte se obtuvieron unos datos de especificidad de 87.5% para ambos
marcadores, aunque la sensibilidad para el CD63 fue menor que para el CD203c (61.9%
versus 80.95, respectivamente). No obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (Figura 66).
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Figura 66. Positividad para los marcadores CD63 y CD203c en pacientes y controles.

Una vez establecidos los puntos de corte y la sensibilidad general, se analizaron
los resultados de activacion obtenidos en los pacientes dependiendo de la entidad clinica
que presentaban. Encontramos que existia un aumento significativo del IE del CD63 en
la urticaria y la anafilaxia respecto a los sujetos control (p<0.001 en ambos casos). Un
comportamiento similar se observé en el caso del AIMF del CD203c, con aumentos
significativos respecto a controles en la anafilaxia (p<0.001) y la urticaria (p=0.003). Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre ambas entidades clinicas para

ninguno de los marcadores estudiados (Figura 67).
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Figura 67. Marcadores de activacion del baséfilo CD63 (IE) y CD203c (AIMF) en
pacientes con reacciones anafilacticas y urticarias, y controles.

Cuando se analizé la correlacion entre los dos marcadores estratificando en
funcién del tipo de manifestacion clinica encontramos que mientras en el caso de la
anafilaxia dicha correlacion era significativa (r=0.835; p<0.001), no lo era en la urticaria
(r=0.671; 0=0.09) (Figura 68), aunque se debe destacar que en este grupo se disponia de

un namero mas limitado de valores (n=5).
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Figura 68. Correlacion entre las variaciones en los marcadores de activacion del
baséfilo CD63 y CD203c.
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Por ultimo, al analizar la positividad del TAB se observo que esta era similar en
ambas entidades clinicas al evaluar la activacién utilizando el marcador CD63 (64% en
anafilaxia y 60% en urticaria), pero aumentaba en ambas entidades con el CD203c (79%
en anafilaxia y 100% en urticaria), aunque este aumento no mostré significacion

estadistica probablemente por el limitado nimero de urticarias incluidas (Figura 69).
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Figura 69. Positividad para los marcadores CD63 y CD203c en pacientes en funcién
de la manifestacion clinica.
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Discusion

Los AINE se encuentran entre los fAirmacos de mayor consumo mundial, lo que
es debido a su utilidad en el tratamiento del dolor y diversas patologias inflamatorias y a
que muchos de ellos son accesibles sin prescripcion facultativa. Asi, por ejemplo, en una
estimacion realizada en 2002 en nuestro pais el 20.6% de los adultos refirié haber tomado
AINE durante al menos un mes en total durante el tltimo afio, lo que se traducia en algo
méas de 6 millones de personas (213). En un estudio italiano previo se describid que
durante el afio 2001 al 17% de la poblacion se le habia prescrito AINE (214). No obstante,
los AINE son también la principal causa de RHF, y, de hecho, son considerados los
principales responsables de las anafilaxias inducidas por farmacos, habiendo desplazado
en los Gltimos afios a los antibiodticos BL (65, 130, 149, 215, 216). En nuestro pais, las
consultas en los servicios de alergologia por hipersensibilidad a AINE en poblacion
adulta, que en 1992 representaban el 24% del total, se han incrementado desde el 29% en
2005 al 37% en 2015 (69). En nifios estos valores se han incrementado del 7.5% de 2005
al 10% de 2015 (217).

Basicamente, son dos los mecanismos generales que subyacen en la
hipersensibilidad a AINE y que nos permiten la clasificacion de estas reacciones en dos
grandes categorias: RC, que se han asociado con la inhibicion de la enzima COX-1y la
desviacion de la via metabdlica del acido araquiddnico desde la sintesis de PG alade LT,
que seran los responsables de la sintomatologia, y las RS, que se consideran mediadas
por mecanismos inmunologicos especificos, ya sean dependientes de anticuerpos IgE
especificos (SNIUAA) o de células T (SNIDR) (142, 218, 219). La mayor parte de la
informacion disponible sobre hipersensibilidad a AINE se refiere a las reacciones del
primer grupo, mientras que la informacion disponible sobre las RS es mucho mas limitada

y, en general, se refiere a casos individuales o a series muy pequefias de pacientes.

En esta Tesis Doctoral nos ocupamos de la caracterizacion fenotipica detallada de
los pacientes con RS a AINE. El primero de los objetivos que nos planteamos para ello
fue evaluar las caracteristicas demogréaficas de estos pacientes, asi como el nimero de
episodios y los farmacos implicados (tanto los grupos farmacoldgicos como los AINE
individuales), el intervalo transcurrido entre la aparicion de la reaccion y el estudio
alergoldgico, los cuadros clinicos que presentaban los pacientes, el periodo de latencia,
es decir, el intervalo entre la toma del medicamento y la aparicion de la sintomatologia,

y analizar si existia un cambio en los farmacos responsables de estas reacciones en el
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tiempo. El segundo de los objetivos planteados fue evaluar la existencia potencial de co-
morbilidades en estos pacientes. A continuacion, se procedio a analizar las diferentes
herramientas diagnosticas de las que se dispone con estos pacientes: la HC, los diferentes
tipos de PC en el caso de que los farmacos implicados pertenecieran al grupo de las
pirazolonas, y la PEC, diferenciando en este ultimo caso entre pirazolonas y el resto de
los grupos farmacoldgicos. Finalmente, quisimos evaluar de manera simultanea en
pacientes con SNIUAA la utilidad de los dos marcadores de activacion del basofilo que
se utilizan con mayor frecuencia en el TAB, un analisis que hasta el momento no se habia

llevado a cabo.

6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS, NUMERO DE EPISODIOS,
FARMACOS IMPLICADOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS RS.

Nuestros resultados confirman los obtenidos previamente en el Servicio de
Alergologia del HRUM, en los que se ponia de manifiesto que las RC eran las mas
frecuentes, aunque las RS representaban en torno al 25% del total de la hipersensibilidad
a AINE (146), un porcentaje que se ha mantenido en los Gltimos afios. En este estudio nos
hemos centrado especificamente en las RS, habiéndose incluido un nimero de pacientes

que ha multiplicado por un factor de 3 los del estudio anterior (n=156 versus n=512).

A pesar de la importancia de la hipersensibilidad a AINE, no existen muchos
trabajos que permitan establecer su incidencia y prevalencia en la poblacién general, lo
que es particularmente cierto en el caso de las RS. A pesar de ello, un porcentaje similar
al nuestro se ha encontrado en un estudio reciente en el que se evaluaba la anafilaxia
inducida por medicamentos, en el que se encontré que el 28% de los pacientes habian
reaccionado a un unico AINE de un grupo farmacoldgico mientras que se toleraban los
de otros grupos (216). También recientemente, los resultados de la PEC obtenidos en otro
trabajo permitid clasificar al 23% de los pacientes como SNIUAA (220). No obstante, en
un estudio sobre hipersensibilidad a AINE realizado en poblacion turca se observaron
proporciones similares de RC y RS (48% versus 50.3%), con una mayor frecuencia,
ademas, de las SNIUAA respecto a las NIUA (46.4% y 38%, respectivamente) (148).
Ambos estudios coinciden, no obstante, en que dentro de las RS el porcentaje de las
SNIDR fue considerablemente inferior al de las SNIUAA, aungque mayor en la poblacion
espafiola (1.6% versus 10%, respectivamente). Una proporcion muy similar a la anterior
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(44.3%) se ha encontrado también para la SNIUAA en un estudio retrospectivo muy
reciente (221).

6.1.1. ASPECTOS DEMOGRAFICOS.

En esta Tesis Doctoral Unicamente se han incluido pacientes mayores de 14 afios,
que es el limite de edad a partir del que son remitidos a la UGC de Alergologia del
HRUM. La edad media de nuestros pacientes fue similar a la publicada en otros estudios
(150, 221).

La mayor parte de los estudios demuestran que las mujeres se ven més afectadas
por las RHF que los hombres (148, 150, 221, 222). En nuestro caso las RS fueron maés
frecuentes en el sexo femenino en una relacién 2:1, muy similar a la publicada por otros
autores (150), sin que existieran diferencias estadisticamente significativas entre las
SNIUAA vy las SNIDR. Esto puede ser debido al mayor consumo de medicamentos en
esta poblacidn (223). Asi, dos estudios realizados en Alemania demuestran que el uso de
analgésicos es mayor en las mujeres, ya sea 0 no por prescripcion facultativa,
especialmente el ibuprofeno y el paracetamol (114). A este hecho puede contribuir que
algunas patologias cronicas sean también mas frecuentes en mujeres, como es el caso en
la poblacion espafiola de la artritis y la cefalea cronica (118), lo que puede dar lugar a un
mayor consumo de AINE. No obstante, también pueden participar otros factores. Asi, por
ejemplo, es conocido que las hormonas sexuales son una fuente significativa de
variabilidad en la respuesta al dolor y a la inflamacion, que puede afectar de manera
diferente a hombres y mujeres, y también que existen diferencias en el procesamiento de

estimulos relacionados con el dolor y en el sistema opioide interno (224).

En lo que se refiere al nimero de episodios presentados por los pacientes antes de
la realizacion del estudio alergolégico, la informacion disponible a partir de otros estudios
es muy limitada y, por lo general, el nimero de sujetos incluidos en esos estudios ha sido
menor. No obstante, nuestros resultados son muy similares a los descritos previamente
por nuestro grupo en las RS (146, 164, 165), sin apreciar diferencias significativas entre
SNIUAA y SNIDR, ni diferencias relacionadas con el sexo o la edad. La media del
namero de episodios en nuestros pacientes con SNIUAA fue similar a la obtenida en un

estudio portugués para el subgrupo de pacientes con anafilaxia a AINE (150). Resultados
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similares se encontraron en otro estudio reciente realizado también en Portugal, aunque
en él no se estratifico el niumero de episodios en funcion del tipo concreto de
hipersensibilidad a AINE (RC o RS) (225).

6.1.2. FARMACOS IMPLICADOS.

Se ha descrito que practicamente todos los grupos de AINE pueden inducir RHF,
tanto mediadas por anticuerpos IgE especificos como por células T. En nuestro estudio,
los grupos farmacologicos mas frecuentemente implicados en el conjunto de RS
analizados fueron las pirazolonas (concretamente el metamizol) y los derivados
arilpropiénicos (fundamentalmente el ibuprofeno), seguidos a mucha mas distancia por
para-aminofenoles (paracetamol), arilacéticos (diclofenaco) y salicilatos (AAS), sin que

se apreciaran diferencias significativas en funcion del sexo.

Al estratificar las RS se observé que el porcentaje de reacciones a pirazolonas fue
significativamente mayor en las SNIUAA que en las SNIDR, donde fueron los
arilpropidnicos los farmacos mas frecuentemente implicados, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Estas diferencias también existieron
cuando se realizé el analisis incluyendo el sexo: las pirazolonas seguian siendo la causa
principal de las SNIUAA en mujeres y hombres, como lo fueron los arilpropionicos en
ambos grupos en las SNIDR. EI metamizol era el principal farmaco implicado tanto en
las SNIUAA como en las SNIDR, seguidos por el ibuprofeno y el paracetamol.
Finalmente, mientras que la propifenazona Unicamente aparecia como farmaco
responsable en las SNIUAA, la frecuencia de episodios a naproxeno y dexkeprofeno fue

significativamente mas elevada en las SNIDR.

En el estudio realizado en nuestro servicio hace 10 afios, también se observé que
las pirazolonas y los arilpropionicos eran los principales inductores de las RS, seguidos
de los arilacéticos y del AAS (146). No obstante, en este estudio, en el que se ha
considerado todo el histérico disponible, hemos detectado una disminucién no
significativa en las pirazolonas (44.61% versus 39.3%), y un aumento de los derivados
arilpropionicos (25.76% versus 37.31%). Se ha de considerar, como se ha sefialado
anteriormente, que el ndmero de pacientes incluidos en esta Tesis Doctoral es

considerablemente mayor y, en consecuencia, el nimero de episodios registrados (156
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pacientes y 260 episodios versus 512 pacientes y 1070 episodios). Las pirazolonas fueron
también el grupo mas frecuentemente implicado en un estudio en el que se evaluaban
pacientes con urticaria aguda tras la ingesta de un unico AINE, de los que finalmente el
75% de ellos fueron considerados SNIUAA (226).

Nuestros resultados difieren en algunos aspectos con los obtenidos en otros
estudios, fundamentalmente como consecuencia de diferencias en los patrones de
consumo o de prescripcion. Asi, por ejemplo, en un estudio realizado en Dinamarca en la
que se incluyé un namero muy limitado de pacientes con PEC positiva y diagndstico de
SNIUAA (n=9) ninguno de los pacientes habia tenido un episodio a pirazolonas, que no
se prescriben en ese pais, habiendo reaccionado la mayoria de ellos a diclofenaco (220),
que es el segundo AINE mas prescrito después del ibuprofeno (227). En un estudio muy
reciente realizado en Eslovenia el diclofenaco fue el farmaco mas frecuentemente
implicado en las SNIUAA (52.4%) seguido de las pirazolonas (30.7%) y el paracetamol
(6.1%), mientras el ibuprofeno solo se identific6 como el farmaco responsable en un
paciente (221). Los autores destacan la elevada frecuencia de reacciones a pirazolonas, a
pesar de que en ese pais se prescriben hasta 6 veces menos que el diclofenaco, por lo que
atribuyen a este grupo de farmacos una mayor capacidad alergénica (221). Las
pirazolonas son hasta ahora los Unicos farmacos para los que se ha podido verificar la
existencia de un mecanismo dependiente de IgE (163, 184). En linea con el trabajo
esloveno, Picaud et al. ya habian identificado a través del sistema de vigilancia

farmacoldgica francés 9 casos de anafilaxia por diclofenaco (228).

Nuestros resultados se acercan, aunque también con ciertas diferencias, a los
publicados en Turquia, un pais donde las pirazolonas tienen un elevado consumo. En el
estudio de Demir et al. la mayor parte de las SNIUAA fueron atribuidas a los
arilpropionicos sin que existieran diferencias significativas respecto a las pirazolonas
(35% y 30.5%, respectivamente). Dentro de las pirazolonas, la frecuencia de episodios a
propifenazona fue ligeramente superior a la del metamizol. En el caso de las SNIDR, la
mayoria de los episodios se produjeron a naproxeno (60%) y el porcentaje restante se
repartio a partes iguales entre el AAS y la nimesulida (148).

Las RHF a farmacos, incluidos los AINE, son un reflejo de sus patrones de

consumo. De acuerdo con la informacion disponible en la AEMPS, basada en los datos
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de prescripcion con cargo a recetas del Sistema Nacional de Salud, el uso de metamizol
en Espafia se ha duplicado en los ultimos 10 afios, siendo el aumento mé&s acusado en los
5 ultimos. Asi, por ejemplo, en 2013 y 2017 se dispensaron en este ambito 14,6 y 22,8
millones de envases de capsulas respectivamente
(https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-

3/seguridad-1/2018/ni_muh_fv-15-2018-metamizol-agranulocitosis). De hecho, los
datos procedentes de la Base de datos para Investigacion Farmacoepidemioldgica en
Atencion Primaria (BIFAP) corroboran también un incremento de la prevalencia de uso

de metamizol, con un mayor uso en pacientes de edad avanzada (http://www.bifap.org).

De acuerdo con el informe de utilizacion de AINE de la AEMPS durante el
periodo 2000-2012 el consumo de estos farmacos en Espafia ha pasado de una dosis diaria
definida por mil habitantes y dia (DHD) de 38.7 en el afio 2000 a 49 DHD en el afio 2012
lo que supone un incremento del 26,5%. En términos absolutos los derivados
arilpropidnicos son los AINE mas utilizados a lo largo de todo el periodo, representando
el 65,1% del consumo de AINE en 2012 (Figura 70). De hecho, este grupo es el mas
consumido, con 13.1 DHD en 2000 y 31.9 DHD en 2012 (incremento del 143,7%). El
principio activo més utilizado en términos absolutos fue el ibuprofeno, cuyo consumo
aumento de 6.2 DHD en 2000 a 26.5 DHD en 2009. Aunque a partir de ese afio su
consumo descendid hasta 21.5 DHD en 2012, representa el 43,9% del consumo total de
AINE en 2012.

60-
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Figura 70. Utilizacion de AINE en Espafia durante el periodo 2000-2012. No se ha
incluido a las pirazolonas, de las que se habia proporcionado informacion previamente.
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El consumo de AINE en Espafia ha pasado de 43.12 DHD en el afio 2013 a 37.89
DHD en 2016, lo que supone un descenso del 12,13%, una disminucion que ha afectado
al consumo en todos los subgrupos. El de mayor consumo ha sido el de los derivados del
acido propidnico, pese a su disminucion (28.57 de DHD en 2013 a 26.79 en 2016), aunque
su representacion dentro del grupo ha aumentado (66.28% del total de consumo de AINE
en 2013 a 70.72% en 2016). El ibuprofeno ha continuado siendo el principio activo de
mayor consumo (51.03% del subgrupo en 2016) a pesar de la disminucion de su consumo
en el periodo considerado (18.27 DHD en 2013 a 13.67 DHD en 2016). Es de destacar
que el naproxeno, el segundo de mayor consumo, ha experimentado un aumento (6.12
DHD en 2013 a 8.56 en 2016), lo que supone un aumento del 39.87%, al igual que ha
ocurrido con el dexketoprofeno (2.51 a 2.99 DHD).

En lo que se refiere al nimero de episodios en funcién de la edad, en general, los
arilpropionicos fueron los mas frecuentemente implicados hasta el tramo de edad
comprendido entre los 31-40 afios, edad a partir de la que los mas frecuentemente
implicado fueron las pirazolonas. Aunque en menor medida, en el caso del paracetamol
el comportamiento fue muy similar al de los arilpropidnicos. Estas variaciones en funcién
de la edad de los pacientes pueden ser consecuencia a modificaciones en el patron de
prescripcién/consumo de los AINE, debido a cambios en las indicaciones terapéuticas y
a la contraindicacion de algunos de ellos en pacientes con determinadas co-morbilidades
debido al riesgo de interacciones farmacoldgicas y/o mayor riesgo de presentar RAF (36,
229). Asi, por ejemplo, en un estudio en Italia en el que se analizd la informacion
electrénica recogida durante el afio 2001 y que procedia del servicio local de salud, con
una poblacion de mas de 350000 habitantes, se obtuvo que el 32.3% de los individuos
utilizaban AINE de forma habitual, un porcentaje que se incrementaba hasta el 48.9% en
el rango de edad de 40-64 afios y que alcanzaba el 65.5% en mayores de 64 afios (214).
Otro factor que puede influir en los patrones de consumo en pacientes de mayor edad es
la prescripcion inadecuada de AINE, que se ha estimado en torno al 10% de los usuarios

habituales mayores de 65 afios (230).

Los pacientes que han sido incluidos en esta Tesis Doctoral en el tramo <20 afios
tienen una edad minima de 14 afios y en muchas ocasiones en este grupo de edad la
prescripcion de AINE no se realiza de acuerdo con las indicaciones para los adultos.

Durante la infancia y la adolescencia los farmacos de este tipo que se consumen en mayor
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medida son el paracetamol y el ibuprofeno, y, conforme avanza la edad se inicia la
prescripcion de AINE que usualmente se utilizan en adultos, como las pirazolonas,
arilpropidnicos, oxicams y salicilatos (231, 232).

En nuestro estudio el ibuprofeno y el paracetamol fueron los farmacos mas
frecuentemente implicados en las RS en el primer tramo de edad. En un estudio realizado
en poblacién infantil en el que se evaluaba la hipersensibilidad a inhibidores de COX-1
unicamente en el 6% de los casos se pudo confirmar una RS a ibuprofeno, mientras que
no se confirmd ninguna RS a paracetamol (168). En un estudio posterior que incluia nifios
con sospecha de hipersensibilidad a paracetamol ésta Unicamente se pudo demostrar en
un caso (233). En un estudio reciente en una poblacion infantil en Turquia se encontrd
que el paracetamol y el ibuprofeno fueron los principales responsables de las RS, en una
proporcion muy similar (36.6% y 35.5%, respectivamente) (170), y mas recientemente se
ha descrito un caso con repetidos episodios de anafilaxia a paracetamol y tolerancia a
ibuprofeno en un paciente de 15 afios (234). En otro trabajo publicado por nuestro grupo
en poblacion infantil el ibuprofeno fue el principal responsable de las RS, dando lugar
fundamentalmente a cuadros de urticaria acompafiada o no de AE, y también se detecto
un caso de AE por paracetamol (235). Mas recientemente, en otro estudio en poblacion
infantil realizado en nuestro pais, en el que finalmente Unicamente se incluyeron 5
pacientes en el grupo de las RS, el ibuprofeno fue el responsable en dos de ellos
(anafilaxia en uno y urticaria en otro) y el paracetamol en otro paciente (urticaria),
registrandose ademas 2 pacientes con reacciones por metamizol (anafilaxia en un caso y

urticaria generalizada en otro) (236).

Aunque en Esparfia la poblacién de edad mas avanzada es la que consume mas
AINE (213), un hecho corroborado en otras poblaciones (214), hasta el 36% de dicha
poblacion utiliza los analgésicos en menor medida y con una dosis menor a la prescrita
(42). Esto podria explicar la baja proporcion de RS que, en general, hemos detectado en
los 2 ultimos tramos de edad establecidos en estas Tesis Doctoral. Por otro lado, en un
estudio muy reciente realizado en nuestro pais, en el que se incluyeron pacientes de 12
provincias que fueron reclutados entre los afios 2009 y 2012, se observo un menor
consumo con la edad de AINE diferentes al AAS, fundamentalmente de derivados
propionicos (118). Como se ha indicado anteriormente, los datos de la BIFAP indican que

el mayor consumo de metamizol se produce en la poblacién de mas edad, lo que puede
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justificar, junto a lo anterior, que las RS a este farmaco sean las més frecuentes en los

ultimos tramos de edad de nuestro estudio, especialmente en los dos Gltimos.

Otro aspecto interesante se refiere a las diferencias observadas en nuestro estudio
en los principales farmacos inductores de las RS en funcién del sexo. Asi, el metamizol
fue el més frecuentemente implicado en las SNIUAA en mujeres, mientras que el
ibuprofeno lo fue en hombres. Las razones que expliquen estas diferencias deben ser
complejas e ir mas alla de que sean consecuencia de un consumo diferencial entre sexos.
Aunque en estudio reciente en el que se asociaba el uso de AINE con la frecuencia de
paradas cardiacas fuera del medio hospitalario se encontré que el consumo de ibuprofeno
en hombres habia sido sustancialmente mayor que en mujeres (237), en dos trabajos
independientes se obtuvo que en la poblacion general el consumo y la prescripcion de
ibuprofeno era mayor en mujeres (114, 238). EI mayor numero de episodios por AAS en
hombres si podria ser consecuencia de que su consumo predomina en ellos (118). Aun
mas compleja es de explicar la la relevancia de la propifenazona como inductor de las
SNIUAA en hombres.

Es cierto que el patron de consumo influye en todas las variaciones que se han
descrito en funcién de sexo y de la edad y que también lo haga el predominio del sexo
femenino dentro del conjunto de pacientes con RS estudiados, debido a la prevalencia de
dolencias y patologias especificas del sexo y a su aparicién en determinadas etapas de la

vida, aunque la presencia de dichas enfermedades no ha sido evaluada en nuestro estudio.

6.1.3. INTERVALO ENTRE LA PRIMERA REACCION Y LA PRIMERA
EVALUACION DE LOS PACIENTES.

En nuestro trabajo el intervalo transcurrido desde la primera reaccién recogida en
la HC vy la primera evaluacion alergoldgica fue amplio (43.17+77.31 meses), sin que
existieran diferencias significativas entre las SNIUAA y las SNIDR. En nuestro caso
existen una serie de factores que pueden influir sobre este pardmetro, como que un
porcentaje considerable de los pacientes presentd mas de un episodio y alguno de ellos
no estaba indicado adecuadamente, a la frecuente infra-notificacion por parte de los
pacientes a sus médicos de familia o, directamente, porque dicha informacién no habia

sido recogida. Por otro lado, en la bibliografia disponible sobre la hipersensibilidad a
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AINE esta informacion no aparece. En cualquier caso, nuestro intervalo es practicamente
el mismo que el publicado por unos autores franceses que evaluaban el sistema de
clasificacion de la hipersensibilidad a AINE (239).

Es dificil definir a qué son debidas las diferencias encontradas en dicho intervalo
en funcion del grupo farmacoldgico implicado (mayor en salicilatos, oxicams vy
arilacéticos), aunque podria relacionarse con que su necesidad terapéutica pudiera agilizar
o enlentecer la referencia de los pacientes con sospecha de RHF a la UGC de Alergologia

para su estudio.

6.1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Con respecto a las manifestaciones clinicas en las RHF a AINE, incluidas las RS,
las que implican afectacion cutanea son las mas frecuentes, siendo la urticaria la entidad
clinica més frecuente tanto en las RC como en las RS (146, 152, 218, 219). En este estudio
los sintomas exclusivamente cutéaneos y/o subcutaneos fueron también los mas frecuentes
en el conjunto de RS, vy, al estratificar las diferentes entidades clinicas se obtuvo que la
mas frecuente fue la anafilaxia (30.3%), seguida de la urticaria y AE aislados (27.8% y
20.3%, respectivamente) y la urticaria/AE (11.8%). En el estudio previo realizado en
nuestra UGC se establecieron una frecuencia mayor para la anafilaxia y menor para la
urticaria y/o AE en el conjunto de RS estudiadas (146). No obstante, y como se ha
comentado anteriormente, dicho estudio incluyé un nimero significativamente menor de
pacientes. Anteriormente otros autores habian presentado una frecuencia ain mas elevada
para la anafilaxia en poblacion espafiola (80%) (167) y posteriormente en un estudio
australiano (87%) (152), aunque en este Ultimo el nimero de pacientes fue muy limitado.
Con independencia de esta variabilidad, lo que se pone de manifiesto es que se trata de
una entidad clinica muy frecuente en la hipersensibilidad a AINE, y que lo es también
cuando se compara con el porcentaje inducido por otros farmacos (150).

Las entidades clinicas més frecuentes en las SNIDR fueron, en este orden, el EFM
y el EMP, seguidos a distancia por la urticaria. Este hecho contrasta con lo descrito en la
literatura, donde el EMP destaca como la entidad clinica mas frecuente en este tipo de
reacciones, aunque sin que se precise su prevalencia aproximada (157, 158, 218). No
obstante, los AINE son considerados una de las causas principales de dicha entidad (157,
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240-242), aunque el porcentaje varia en dos estudios retrospectivos desde el 51.2% (242)
al 90.4% (243). En un estudio francés en el que se incluian pacientes con SNIDR, la PEC
permitio establecer el diagnostico de EFM en cuatro pacientes, mientras que no se detectd
ninguno con EMP (239). Como sucede con el EMP, tampoco se conoce su frecuencia en
el seno de las SNIDR (142, 181).

En lo que se refiere a los grupos farmacologicos responsables de las diferentes
entidades clinicas, en nuestro trabajo las pirazolonas fueron los méas frecuentemente
implicados en la anafilaxia, seguidos a gran distancia por los derivados arilpropionicos.
En un estudio observacional realizado en Brasil en el que se evaluaron las RAF se
concluyé que el 17.1% de las inducidas por AINE eran SNIUAA, con el AAS vy al
metamizol como los principales responsables (149). Existe bibliografia que destaca la
importancia de los AINE en las anafilaxias inducidas por farmacos, pero sin diferenciar
entre RC y RS, si se exceptla el trabajo anterior. Teniendo este hecho en consideracion,
en un estudio transversal en el que participaron 22 servicios de alergia de 11 paises
sudamericanos se determinod no sélo que los AINE eran los determinantes principales de
las reacciones anafilacticas sino que dentro de este grupo lo fueron el metamizol y a gran
distancia los arilpropionicos, lo que concuerda con los resultados obtenidos en esta Tesis
Doctoral (216). En un trabajo realizado en Portugal el metamizol se sitlio en cuarta
posicién, a mucha distancia de AAS, diclofenaco e ibuprofeno (150), aunque en otro
estudio muy reciente en ese pais el metamizol fue el responsable del 26% de las
anafilaxias por AINE, ocupando la segunda posicion tras el AAS (130). En Eslovenia la
mayor parte de las anafilaxias en las RS son debidas al diclofenaco (66.7%), mientras que

las pirazolonas se sitian en segundo lugar (23.1%) (221).

En nuestro trabajo hemos diferenciado entre la urticaria y el AE aislados y el
conjunto urticaria/AE, algo que no es lo habitual en la mayoria de los estudios. En esta
Tesis Doctoral los arilpropionicos fueron los principales responsables de la urticaria y el
AE aislados, seguidos de las pirazolonas, mientras que en el caso de la urticaria/AE este
orden se invirtio. EI metamizol fue el responsable de todos los pacientes con RS incluidos
en el estudio de Quiralte et al., que tenian una historia de urticaria por dicho farmaco y
que desarrollaron una reaccion anafilactica durante la PEC (167). En el trabajo de Asero
las pirazolonas fueron la primera causa de urticaria aguda en las RS, mientras que los

arilpropiénicos ocuparon la tercera posicion, aunque no se indico si la urticaria se
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acompariaba o no de AE (226). Al igual que ocurria con las anafilaxias en el estudio
esloveno, el diclofenaco es el principal agente causal de la urticaria/AE (47%), seguido
por el metamizol (33%) y a mucha distancia por el conjunto de arilpropionicos (9.8%;
fundamentalmente naproxeno y ketoprofeno) (221). Como se ha indicado anteriormente,

el diclofenaco es un farmaco de gran consumo en ese pais.

Un hecho a destacar en nuestro estudio es que tras la toma del fA&rmaco algunos
pacientes habian presentado asma (5 episodios por pirazolonas, 4 por arilpropionicos, 3
por AAS y 2 por paracetamol). En el estudio previo de Dofia et al. se habian identificado
uno de estos episodios por paracetamol y otro por ibuprofeno (146). Poco después se
describio también un caso de broncoespasmo inducido por paracetamol (244). En un
estudio posterior realizado en colaboracion con el Servicio de Alergia del Hospital Infanta
Leonor de Madrid, nuestro grupo identificé un grupo de 10 pacientes con SNIUAA que
habian desarrollado cuadros de rinitis y/o asma tras la toma de AINE (fundamentalmente
por paracetamol e ibuprofeno) y que fueron diagnosticados por PEC (161). No obstante,
aunque la prevalencia de este fenotipo necesita ser establecida, no parece que sea muy

alta.

6.1.5. PERIODO DE LATENCIA: |INTERVALO ENTRE LA
ADMINISTRACION FARMACO Y LA REACCION.

Al evaluar el periodo transcurrido entre la toma del AINE y la aparicién de los
sintomas la mayoria de episodios en la SNIUAA (63.6%) se produjeron antes de los 30
minutos, existiendo ademas un porcentaje considerable de pacientes en el que los
sintomas se produjeron a partir de la primera hora y hasta un maximo de 6 horas (20%).
En la SNIDR el intervalo mas frecuente fue el que comprendia 12-24 horas (29.1%). Las
SNIUAA son, por definicion, de inicio inmediato, estableciéndose una temporalidad que
va desde segundos hasta 60 minutos tras la administracion del AINE, mientras que las
SNIDR son de inicio no inmediato, con una aparicion mas tardia de los sintomas, lo que

puede reflejar el mecanismo patogénico subyacente (132).

En 1966 Levine propuso una clasificacion clinica para las RHF a BL basada en la
temporalidad desde su administracion a la aparicion de sintomas que diferenciaba entre
reacciones inmediatas (aparecen en la primera hora), aceleradas (aparecen a las 2-48
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horas) y no inmediatas (habitualmente aparecen a las 48 horas) (245). En esta
clasificacion clinica, que se extendié posteriormente a otros farmacos, se relacionaba,
ademas, la latencia con los posibles mecanismos inmunologicos responsables. Asi las
reacciones inmediatas estarian mediadas por un mecanismo mediado por anticuerpos IgE
especificos, y las tardias por un mecanismo dependiente de linfocitos T, mientras que las
aceleradas se presentaban como un solapamiento de ambos mecanismos. No obstante, en
la actualidad se tiende a incluir a las reacciones aceleradas dentro del primer grupo (132,
203, 204).

El intervalo de tiempo entre la administracion del farmaco y la aparicion de los
sintomas clinicos es otra variable que no se recoge en la mayoria de estudios sobre
hipersensibilidad a AINE, como también sucede con otras variables que hemos recogido
en esta Tesis Doctoral, lo que hace dificil establecer diferencias o similitudes con otros
estudios y/o poblaciones, que nos permitan una mejor definicién de los fenotipos y de los
mecanismos subyacentes. No obstante, nuestros resultados coindicen en gran medida con
los obtenidos en un estudio previo realizado en colaboracion con otro grupo, en el que el
83.2% de las SNIUAA se produjeron en los primeros 30 minutos y el 13.12% de pacientes
desarrollaron los sintomas en un intervalo de 2-8 horas, mientras que todas las SNIDR
tuvieron lugar a partir de las 24 horas (164). No obstante, se ha de sefialar que dicho
trabajo se centrd especificamente en las reacciones a metamizol, lo que podria explicar
las desviaciones de los porcentajes indicados. En otro estudio de nuestro grupo, que
analizaba las SNIUAA a arilpropidnicos, el 66.7% de las reacciones se produjeron en los
primeros 30 minutos Yy el resto tuvieron lugar en el intervalo comprendido entre los 30 y
60 minutos (165).

6.1.6. EVOLUCION TEMPORAL DEL NUMERO DE PACIENTES CON RS.

De acuerdo con nuestros resultados el nimero de pacientes diagnosticados de RS
en nuestra UGC se ha incrementado progresivamente en las ultimas décadas,
particularmente en mujeres. A los resultados descritos en el estudio previo de Doiia et al.
sobre la participacion de los diferentes grupos farmacologicos implicados en las RS (67)

esta Tesis Doctoral afiade como han evolucionado las RS una década después.
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A pesar de que el consumo de AINE se ha estabilizado en los Gltimos afios, su uso
durante las Gltimas décadas se ha incrementado de forma notable en nuestro pais. Este
incremento también se ha producido en otros paises, no necesariamente de nuestro
entorno, aunque las variaciones en las tasas de consumo son dependientes de una serie de
factores, que incluyen aspectos como la comercializacion, las politicas gubernamentales,
la accesibilidad, el patron especifico de patologias y la pirdmide de edad de cada
poblacion (246).

En esta Tesis Doctoral se ha detectado un aumento del nimero de RS a pirazolonas
y a arilpropidnicos, fundamentalmente durante las dos ultimas décadas, lo que puede
justificarse en el consumo de estos farmacos. Como se ha indicado anteriormente, el
consumo de pirazolonas se ha duplicado en los Gltimos afios y los arilpropiénicos, sobre
todo el ibuprofeno, se encuentran entre los de mayor consumo, a lo que se ha de afadir
que este ultimo es accesible sin prescripcion facultativa. Lamentablemente, no se dispone
de datos sobre la evolucion en el niamero de RS con el tiempo en otros servicios de alergia

0 en otros paises que nos permitan establecer comparaciones.

6.2. CO-MORBILIDADES.

Las patologias asociadas a las RS que han sido evaluadas en esta Tesis Doctoral
son las que comunmente se exploran en los servicios de alergia, que incluyen a la rinitis
y el asma, la alergia alimentaria, la hipersensibilidad a otros farmacos y la atopia. A pesar
de que el nimero de pacientes incluidos en ella es considerablemente mayor que los
considerados en el trabajo de Dofia et al. las variaciones son minimas en lo que se refiere
a la frecuencia de rinitis (20.5% versus 20.27%), asma (10% versus 8.1%), alergia a
alimentos (3.1% versus 2.7%), y atopia (50.3% versus 41.9%) (146). Se ha de destacar
que en este trabajo el estado atdpico, establecido de acuerdo a un resultado positivo en la
PCI a al menos un alérgeno inhalante, tnicamente se determind en aproximadamente un
tercio de los pacientes, y se disponia de una cifra ain menor para el caso de los alérgenos
alimentarios. En nuestra poblacion, la adquisicion de tolerancia a AINE en el tiempo en
pacientes con NIUA se ha asociado con el estado atopico, concretamente con la
sensibilizacion a acaros, aunque se desconocen por el momento los mecanismos que

subyacen en esta asociacion (204). La existencia de alergia a otros farmacos, no evaluada
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en el trabajo anterior, fue de 3.1%, siendo los BL los mas frecuentes. De forma global, el
25.56% de los pacientes presentaron antecedente de al menos otra de estas patologias.

Como ya se ha indicado para otras variables, es dificil establecer comparaciones
entre nuestros resultados con la informacion disponible en la bibliografia, debido a que la
evaluacion del estado atdpico bien no se realiza o se hace de forma global, sin diferenciar
entre los farmacos responsables o, si se trata de los AINE, sin diferenciar entre las RC y
las RS. Por otra parte, la mayoria de los estudios publicados sobre hipersensibilidad a
AINE se centran en las RC, cuya asociacion con la atopia, en particular con la NIUA, es
conocida (247, 248).

En uno de los primeros estudios en los que se evalud el estado atépico en la
hipersensibilidad a AINE, que incluia pacientes con NERD y SNIUAA por pirazolonas,
se obtuvo que el 21.8% de los pacientes con NERD y el 21.4% de los SNIUAA tenian
sintomas clinicos de atopia, el 46.6% Yy el 52.2%, respectivamente, tuvieron una PCI
positiva a los inhalantes prevalentes (acaros, hongos, polenes y epitelios), y en el 23.1%
y 26.2%, respectivamente, se detectaron anticuerpos IgE especificos frente a estos
alérgenos (249). En dicho estudio no existio diferencias significativas entre ambos
grupos, aunque si respecto a controles sin hipersensibilidad a AINE, por lo que los autores
concluyeron que existia una relacion funcional entre la atopia y estas entidades (249). Un
porcentaje mayor de atépicos (67.8%) se encontrd en un estudio posterior, realizado
también en Polonia, en pacientes con SNIUAA por pirazolonas (186). En un estudio en
el que particip6d nuestro grupo sobre hipersensibilidad a metamizol, el 41.6% de los
pacientes con SNIUAA eran atopicos, el 25.54% tenian rinitis y un porcentaje inferior
(7.29%) asma, mientras que la alergia alimentaria y la urticaria crénica estuvieron
presentes en menor proporcion (164). Aunque la informacion disponible en nuestro pais
es escasa, en uno de los primeros estudios realizados se obtuvo que el 21.3% de los
pacientes con RS eran atdpicos (167). En el trabajo de Dofia et al. tampoco se encontraron
diferencias significativas entre el grupo de pacientes con RC y RS, lo que se atribuyo al
reducido nimero de pacientes con RS incluidos para los que se disponia de esta
informacion (146). En este sentido, en un estudio reciente en el que se establecio que el
31.2% de los pacientes con hipersensibilidad a AINE eran atdpicos y el 14.2% tenian una
HC de alergia a BL, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
con NIUA y SNIUAA (148). No obstante, Asero obtuvo en una poblacion italiana que el
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60% de los pacientes con SNIUAA eran atopicos (fundamentalmente por gramineas y en
una proporcién considerablemente menor a &caros) frente al 19% de los NIUA. La mayor
parte de la serie de 10 pacientes con RS y cuadros respiratorios que publicamos

recientemente (60%) eran atdpicos.

En un trabajo realizado en Australia, con un nimero muy limitado de pacientes
con SNIUAA (n=23), se obtuvo que el 13% de ellos eran atopicos y que el 39% tenian
una historia de alergia a BL, mientras que la urticaria cronica estuvo presente Unicamente
en el 4.5% de ellos (152).

Una alta proporcion de los pacientes con anafilaxia por farmacos (47.5%) son
atépicos de acuerdo con la informacion disponible de la Sociedad Portuguesa de
Alergologia e Inmunologia Clinica, aunque dicha informacidn no se estratifico en funcién
del tipo especifico de farmaco responsable (150). Esa misma dificultad aparece en un
estudio muy reciente realizado también en Portugal en el que se establecié que la atopia
estaba presente en el 69% de los pacientes con anafilaxia por medicamentos y el asma en
el 25% de ellos, y, aunque se indica que en el 54% de los pacientes la anafilaxia habia
sido inducida por AINE, no se proporcionan datos especificos para estos farmacos (130).
Rebelo-Gomes et al., también de Portugal, encontraron que el 29% de los pacientes con
hipersensibilidad a AINE, de los que el 33% eran SNIUAA, eran atopicos y el 31% tenian
hipersensibilidad a otros farmacos (225). Aunque se especifico que no existian diferencias
entre las RC y las RS, tampoco se proporciona informacion detallada sobre este particular
(225). También en el contexto de la anafilaxia inducida por farmacos, otros autores
establecieron que el 60.7% de los pacientes eran atopicos y el asma era una co-morbilidad
asociada en el 27.3% de ellos, pero tampoco se realiz6 ningun tipo de estratificacion
(149).

En un andlisis sobre la hipersensibilidad a paracetamol se establecio que el 25%
de los pacientes eran atdpicos, sin que existieran diferencias respecto a sujetos no
alérgicos, pero no se incluyé informacién que permitiera dilucidar el mecanismo
participante (250). Algo similar ocurre con un estudio muy reciente sobre la
hipersensibilidad a ibuprofeno, en el que el 22% de los pacientes eran atopicos pero no
se diferenci6 entre RC y RS (166). Finalmente, mientras que en un estudio italiano de
pacientes con hipersensibilidad a AINE la atopia no se consider6 un factor de riesgo ni
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en las NIUAA ni en las SNIUAA (251), en otro posterior realizado en Francia todos los
pacientes incluidos con SNIUAA eran atopicos (239).

6.3. METODOS DIAGNOSTICOS.

6.3.1. LA HC.

El diagndstico de las RS a AINE es complejo en los pacientes con
hipersensibilidad a AINE, aunque una vez descartadas las RC mediante la PEC con AAS
y/u otro inhibidor potente de COX-1, la HC es una herramienta diagnostica apropiada. En
nuestro trabajo la HC fue el método diagnostico empleado en un porcentaje considerable
de casos (58%), aungue existieron diferencias entre la SNIUAA y la SNIDR (60.7%
versus 35.3%). El valor de la HC ha sido descrito en documentos y guias de diagnostico,
asi como las variables que deben recogerse para disponer de un fenotipado adecuado de
estas reacciones (132, 158, 182).

En nuestro estudio la anafilaxia fue la méas frecuentemente diagnosticada por HC
(33.9%), dado que se trata de una entidad clinica muy grave en la que la realizacion de
PC (en el caso de las pirazolonas) o, especialmente, la PEC no estan exentas de riesgo
(148, 252), sobre todo en pacientes de riesgo (253). La urticaria y el AE fueron las otras
dos entidades clinicas de las SNIUAA diagnosticadas en mayor proporcion por HC. En
el caso de las SNIDR, las entidades méas frecuentemente diagnosticadas por este método
fueron el EMP y el EFM, seguidos por la urticaria.

El valor de la HC ha sido descrito en varios documentos y guias de diagnostico
de las RHF a AINE (132, 158, 182, 254). Ademas de la sintomatologia, otras variables
clave que han de considerarse son el intervalo transcurrido desde la administracion del
farmaco y la aparicion de la sintomatologia y el nimero de episodios. Todos los pacientes
que fueron diagnosticados por HC en nuestro estudio (tanto SNIUAA como SNIDR)
presentaron un minimo de 2 episodios, lo que incluye a los pacientes con anafilaxia. Este
punto de corte se ha establecido de acuerdo con trabajos previos de nuestro grupo sobre
las RS (65, 146), y, ademas, descartando que estos pacientes tuvieran RC ya que en todos

ellos la PEC con AAS ofrecid un resultado negativo. Se ha de considerar, ademas, que la
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utilidad de las PC es muy limitada y que no se dispone de pruebas diagndsticas in vitro
validadas. En un estudio reciente el 72% de los pacientes que fueron diagnosticados
mediante HC de SNIUAA, tuvieron una PEC positiva con el farmaco inductor, lo que nos

da una idea de su utilidad diagnostica (148).

6.3.2. DIAGNOSTICO MEDIANTE PC.

Unicamente se realizaron PC de tipo PCl y PID en las SNIUAA en las que el
metamizol era el farmaco responsable, y en las SNIDR se realizaron PID con lectura
tardia también cuando este farmaco era el responsable o pruebas tipo PEP con los distintos
AINE implicados (132, 183).

En las SNIUAA el 28.39% de los pacientes a los que se realizo la prueba cutanea
mostraron un resultado positivo en la PCI, un porcentaje que fue del 39.35% en la PID.
En ambos casos la entidad clinica mas frecuente fue la anafilaxia y la mayoria de los
pacientes habian presentado un unico episodio. En el estudio de Kowalski et al. de 1999,
que se centraba en las reacciones a pirazolonas, ninguno de los pacientes incluidos tuvo
un resultado positivo en la PCI mientras que en aproximadamente la mitad de ellos
(12/25) la PEP fue positiva (186). Nuestro grupo publicé previamente que en las SNIUAA
la PCI fue positiva en el 27.3% de los pacientes y la PID en el 54.2% (146),
aproximandose este Ultimo dato a lo publicado por los autores anteriores. En otro estudio
de nuestro grupo la PCI fue positiva en el 28.03 de los pacientes, mientras que la PID lo
fue en el 47.36% (164).

En las SNIDR las PC fueron positivas en el 68.57% de los pacientes, donde se
incluyen dos de los cuatro pacientes en los que el metamizol fue el farmaco responsable
y se realizo la PID (los dos con EMP), y 22 de los 31 pacientes en los que fue otro el
implicado y en los que se realizé la PEP (70.97%). En este segundo grupo las entidades
clinicas mas frecuentes fueron el EMP y el EFM (36.4% y 31.8%, respectivamente). En
la literatura se ha descrito su utilidad en este tipo de reacciones, sobre todo en casos de
EFM (173, 174, 243, 255). No obstante, en nuestro pais la informacion disponible es
escasa, aunque existen datos que indican que la PID y la PEP permiten el diagnostico en

el 60% de los pacientes con reacciones a metamizol (164).
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6.3.3. DIAGNOSTICO MEDIANTE PEC.

La PEC, que es la prueba que supone un mayor riesgo para el paciente, representa
el gold standard en el diagnostico de las RHF (226, 252), sobre todo si los pacientes han
presentado un Unico episodio. En el estudio realizado por Nissen et al. se realizaron las
PEC con los AINE implicados en pacientes con SNIUAA, obteniendo un resultado
positivo unicamente en el 14% de ellos, a pesar de que la HC parecia sélida (220), y algo

similar habia sido observado previamente por Viola et al. (251).

En nuestro estudio méas de la mitad de los pacientes a los que se realiz6 la PEC
habian presentado un Unico episodio, y fueron muy pocos los casos con una clinica grave.
Esta prueba permitio el diagndstico del 14.6% de los pacientes y se realiz6 para un total
de 13 farmacos diferentes. En las SNIUAA se realizd en un nimero mayor de pacientes
con reacciones a ibuprofeno y paracetamol que con metamizol, lo que no es extrafio si se
considera que ambos farmacos, sobre todo el ibuprofeno, se encuentran entre los méas
frecuentemente implicados y porque con ellos otros métodos carecen de validez
diagnostica (132, 144, 183). En el trabajo de Dofia et al. la PEC fue positiva en pacientes
con SNIUAA fundamentalmente por metamizol (3/4), a paracetamol (8/12) y en menor
medida a ibuprofeno (10/47) (146). Otro trabajo de nuestro grupo, que se centrd en las
reacciones a metamizol, permiti¢ identificar como SNIUAA al 12% de los pacientes
mediante la PEC (164). En poblacion espafiola se habia publicado previamente que la
PEC habia permitido el diagndstico del 32.6% de los pacientes con SNIUAA (167). El
estudio de Chaudhry et al. obtuvo un resultado muy similar al anterior, ya que la PEC
permitio diagnosticar como SNIUAA al 34% de los pacientes incluidos, y el mismo
porcentaje fue clasificado como RC (152), aungue los farmacos utilizados se indican de
una forma muy general. No obstante, en otro trabajo realizado ese mismo afio solo el 18%
de los pacientes pudo ser clasificado como SNIUAA (239). En un estudio muy reciente
en el que la SNIUAA fue el fenotipo mas frecuente, la PEC permitio el diagndstico de
pacientes con reacciones fundamentalmente a paracetamol (35.1%), a arilpropidnicos
(21.6%) y a pirazolonas (18.9%) (221).

Finalmente, a pesar del limitado nimero de pacientes con PEC a AAS a dosis de
1 gr, en nuestro estudio confirmamos que la DTA de 500 mg es suficiente para el

diagnostico diferencial de la hipersensibilidad a AINE, sobre todo en el caso de cuadros

181



Caracterizacion fenotipica de las RS a AINE

poco frecuentes como las SNIUAA producidas por méas de un grupo farmacologico de
AINE o el AE aislado inducido por un solo grupo de AINE (147, 170). Estas reacciones
pueden ser confundidas con reacciones de tipo no inmunoldgico, es decir de tipo RC,

provocando la evitacion innecesaria de todos los AINE.

6.4. ESTUDIO DE MARCADORES DE ACTIVACION EN EL TAB EN
LAS SNIUAA.

Uno de los objetivos que nos planteamos en esta Tesis Doctoral fue realizar un
estudio sobre la utilidad de los dos marcadores de activacion del basofilo més utilizados
en el TAB (CD63 y CD203c), que no se habia realizado hasta ahora en las RS a AINE.
La diferencia fundamental entre ambos marcadores es que el primero es un indicador de
la degranulacion del baséfilo, mientras que el aumento en la expresion del segundo puede
producirse ante estimulos que no conduzcan a dicha degranulacion (256). Por otro lado,
se ha de tener en cuenta que la realizacion del TAB requiere, ademéas de personal
cualificado, de equipamiento especifico que no es habitual en los servicios de alergologia,
por lo que la bibliografia disponible es muy limitada, sobre todo en el caso de los farmacos

y, especialmente, de los AINE.

En el caso de las RC el uso del TAB no es adecuado debido a que en este tipo de
reacciones no participan mecanismos dependientes de IgE (257). Sin embargo, si puede
ser de utilidad como una herramienta adicional en el diagnostico de las SNIUAA por
metamizol, donde las PEC suponen un riesgo para el paciente, ya que si se han podido
caracterizar anticuerpos IgE especificos para este farmaco (163). En un estudio realizado
por nuestro grupo el 54.9% de los pacientes con un diagnoéstico definitivo de SNIUAA a
metamizol tuvo un resultado positivo en el TAB, especialmente aquellos pacientes con
PC positiva, y la especificidad fue del 85.7% (184). En otro estudio previo la sensibilidad
del TAB fue menor (42.3%) pero la especificidad fue del 100% (196), lo que podria ser
debido al mayor tiempo transcurrido en la realizacién de la prueba o al hecho de que la

proporcion de pacientes con anafilaxia fue considerablemente menor.

Ademas de la entidad clinica y del intervalo transcurrido hasta la realizacion de la
prueba, se ha de considerar también que no todos los pacientes reaccionan ante el farmaco
completo sino a sus metabolitos, lo que puede dar lugar a falsos negativos (184). En otro
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trabajo realizado por nuestro grupo se realizé el TAB en pacientes con RS a metamizol
utilizando para ello, ademas del farmaco completo, cuatro de sus metabolitos
identificados (4-metilamino-antipirina, 4-amino-antipirina, 4-acetilamino-antipirina y 4-
formilamino antipirina) (187). De los 10 pacientes incluidos en ese estudio, en 6 el TAB
fue positivo a metamizol, 8 a la 4-metilamino-antipirina, 3 a la 4-amino-antipirina, 2 a la
4-acetilamino-antipirina y 1 a la 4-formilamino-antipirina. Asi pues, considerando el
farmaco parental y sus metabolitos, encontramos que el 37.5% de los casos fueron
positivos a metamizol y el 50% a la 4-metilamino-antipirina, con valores inferiores para
los otros tres. De esta manera, el porcentaje de casos positivos se incrementd hasta el
62.5% cuando se consideraron el metamizol y/o cualquiera de sus cuatro metabolitos, con
una especificidad de 86.7% (187).

En esta Tesis Doctoral hemos utilizado el farmaco completo porque nuestro
objetivo era realizar un ensayo preliminar para evaluar la utilidad de los dos marcadores
de activacion considerados. Entre ambos marcadores encontramos una correlacion
positiva que era estadisticamente significativa. Por otro lado, para el conjunto de
pacientes la especificidad fue del 87.5% para ambos marcadores y la sensibilidad fue algo
menor para el CD63 que para el CD203c (61.9% versus 80.95, respectivamente), aunque
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Cuando se estratificaron los
pacientes en funcién del cuadro clinico presentado, la correlacidn positiva entre ambos
marcadores fue significativa para la anafilaxia, pero sin alcanzar un nivel de significacion
estadistica en el caso de la urticaria, probablemente debido al limitado nimero de
pacientes incluidos con esta clinica. Finalmente, cuando analizamos la sensibilidad
observamos que con el marcador CD63 era muy similar en ambas entidades clinicas (64%
en la anafilaxia y 60% en la urticaria), pero aumentaba en ambas entidades cuando se
empleaba el CD203c (79% en la anafilaxia y 100% en la urticaria), aunque este aumento
no mostro significacion estadistica, lo que puede ser debido, como se comentd

anteriormente al bajo nimero de urticarias incluidas.

Estos resultados preliminares sostienen que el TAB es una herramienta adecuada
para dar soporte al diagnostico de las SNIUAA por metamizol, y que el marcador CD203c
puede ser una alternativa adecuada al CD63, aunque se requieren mas estudios, en los que
se incluya no s6lo un mayor nimero de pacientes representativos de las entidades clinicas

mas frecuentes, sino que consideren también los metabolitos principales del metamizol.
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Conclusiones

1. Las pirazolonas (especificamente el metamizol) y los arilpropionicos (en
concreto el ibuprofeno) fueron los AINE mas frecuentemente implicados en las RS,
seguidos a gran distancia por los para-aminofenoles, los derivados arilacéticos y los

salicilatos.

2. En las SNIUAA las pirazolonas indujeron episodios en mayor proporcién que

los arilpropidnicos, mientras que la proporcién inversa se dio en las SNIDR.

3. Al considerar los farmacos de forma individual se observo que el metamizol
fue el principal inductor de RS en las mujeres y que el porcentaje de episodios inducidos
se fue incrementando con la edad, mientras que el ibuprofeno fue el principal inductor en

los hombres y el porcentaje de episodios tendié a disminuir con la edad.

4. La anafilaxia fue la entidad clinica mas frecuente en el conjunto de RS y en las
SNIUAA en particular, seguida en frecuencia por la urticaria y/o AE. En las SNIDR las

entidades clinicas mas frecuentes fueron el EFM y el EMP.

5. Aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con RS presentaron otras co-
morbilidades de tipo alérgico, fundamentalmente rinitis, y en la mitad de los pacientes en
los que se evaluo la atopia presentaron un resultado positivo en la PCI, principalmente a

acaros del polvo domeéstico.

6. En las SNIUAA por pirazolonas la principal herramienta diagnostica fueron las
PC y en las inducidas por farmacos no pirazolonas fue la HC. En las SNIDR las PC

también fueron la principal herramienta diagnostica.

7. La utilidad diagndstica de la PEC con el AINE implicado fue muy similar en la
SNIUAA y la SNIDR.

8. El TAB puede ser una herramienta adicional adecuada en el diagnostico de los

pacientes con SNIUAA a metamizol, especialmente utilizando el marcador de activacion
de baséfilos CD203c.
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Anexos
8.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA R[EALIZACION DE PEC
A MEDICAMENTOS DE LA UGC DE ALERGOLOGIA DEL HRUM.

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
HOSPITAL REGIONAL CARLOS HAYA ALERGOLOGIA

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) LAS PRUEBAS DE EXPOSICION
CONTROLADA A MEDICAMENTOS

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencién. Eso significa que nos
autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencién. De su rechazo
no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencién recibida. Antes de firmar, es importante
que lea despacio la informacién siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademés del nombre técnico que siempre debe figurar,
puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

El estudio de alergia a medicamentos consiste en la realizacion de pruebas cutaneas y/o de exposicidén, ademas de los
estudios de laboratorio que precise. La prueba de exposicién consiste en la administraciéon de cantidades
progresivamente crecientes del farmaco, para ver si no se producen los sintomas que el paciente atribuye a la
administracion del mismo.

Sirve para saber si es usted alérgico a ese medicamento.

COMO SE REALIZA:

En algunos casos es necesario realizar antes una prueba en la piel y analisis de sangre. Si la prueba de piel es normal,
se le da una pequefia cantidad del medicamento que se va aumentando cada cierto tiempo hasta llegar a las dosis que
normalmente usted recibird cuando el medicamento lo tome habitualmente.

= | En ocasiones, es necesario que ni usted ni el personal médico sepa si se le va a dar el medicamento o una sustancia
=——,, | que no provoca ningun efecto (placebo), para evitar que se presenten sintomas por sugestion.

I . 7 . 7 . . . . . . .
— Las pruebas se realizaran con el equipo técnico y personal sanitario especializado en las mismas estando protegido
I . . . ’ B . . . .

="' | continuamente con la asistencia _medlca y sanitaria adecuada y con los tratamientos que precise.

=———+ | Normalmente la prueba dura varias horas.

|

_G

=0 | QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

—

Es una técnica poco molesta. Tendra los efectos propios del medicamento que se esta probando y se le ha explicado
verbalmente.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Sabré si tiene alergia al medicamento que se ha probado.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Depende de cada caso particular: puede continuar con los medicamentos que estaba tomando y tolerando hasta
ahora y evitar los dudosos o los sospechosos de alergia.

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n°® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los Centros del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento Informado.
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QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencién no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

e LOSMAS FRECUENTES:

En general son problemas leves.
o] Molestias locales en el lugar de puncion (escozor o picor). Desaparecen en pocas horas.
. Mareo. Suele darse en algunas personas en ciertas situaciones (analisis, visién de sangre,
dolor, etc.). Produce sensacion de calor, sudor y desvanecimiento. Debe avisarnos si nota estos
sintomas. No es grave y desaparece con medicacion. No es una reaccién alérgica.
0 Erupciones en la piel. Con alguna frecuencia aparecen picores con enrojecimiento de la piel o
ronchas que desaparecen al suspender momentaneamente la prueba y administrarle medicacion para
ello.

e LOSMAS GRAVES:

0 Respiratorias. Afonia, pitos en el pecho y sensacion de asfixia. Se suspendera la

pruebay le administraremos un tratamiento.

0 Digestivas. Dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea. Se suspendera la pruebay le
administraremos un tratamiento.

o] Muy rara vez. Puede producirse mareo, bajada de tension, convulsiones e incluso parada cardio-
respiratoria. En este caso se tomaran medidas de reanimacion. Es grave pero generalmente reversible,
aunque de forma excepcional puede provocar la muerte.

e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Debe comunicarnos si ha tomado o esta tomando alguna medicacion, especialmente medicamentos
betabloqueantes, o si existe posibilidad de embarazo. Si padece en la actualidad alguna otra enfermedad que
no nos haya dicho, si toma usted anticoagulantes, padece arritmias cardiacas o si ha tenido un infarto de
miocardio reciente.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la
forma de hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y
utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No
se usaran directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria
posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en
investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segun las normas
del centro. En cualquier caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso.
También pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran
usadas si usted da su autorizacién. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.




001530

Anexos

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE.
HOSPITAL REGIONAL CARLOS HAYA ALERGOLOGIA

2 | CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sélo en caso de incapacidad del/de la

paciente)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dia , manifiesto que
estoy conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién anterior.
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decisién de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

[ ] SI[ NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma de
realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran surgir
en el curso de la intervencion.

[ ] SIINO Autorizo la conservacion y utilizacién posterior de mis muestras bioldgicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

[ ] SI'INO Autorizo que, en caso de que mis muestras biolégicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

[ ] SINQ Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento cientifico.

NOTA: Marquese con una cruz.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dha. , o autorizo a la
realizacion de
esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del
paciente)
Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , de forma libre y
consciente he

decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (sélo en caso de incapacidad del
paciente)
Fdo.: Fdo.:
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8.2. FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO ESCRITO DEL BIOBANCO DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO
DE ANDALUCIA.

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia

DOCUMENTO DE INFQRMACION PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA

Este documento sirve para que usted otorgue su consentimiento para donar sus muestras biolégicas, o las del sujeto al
que representa, al Biobanco indicado, establecimiento publico, sin animo de lucro, dependiente de la Consejeria de
Salud/del Servicio Andaluz de Salud, que acoge colecciones de muestras bioldgicas concebidas con fines diagndsticos o
de investigacion biomédica y organizadas como una unidad técnica con criterios de calidad, orden y destino, donde
seran conservadas hasta que se agoten por su uso, salvo que usted solicitara su eliminacién. Las muestras biolégicas
son un excelente elemento para la investigacion de enfermedades. A través de dichas investigaciones se podran obtener
datos que permitiran mejorar el conocimiento sobre la aparicidn, desarrollo y tratamiento de multitud de enfermedades.

Esta hoja de informacién puede contener palabras que usted no entienda. Por favor, pidale al profesional sanitario que le
explique la informacion que no comprenda. Tomese el tiempo necesario para decidir si quiere 0 no donar su muestra
biologica y consulte a personas de su confianza si lo desea. Para consultas que desee plantear posteriormente, podra
dirigirse al Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia Nodo Hospital Regional de Malaga. Direccién: Hospital
Civil, Pabellén 5, so6tano, Plaza del Hospital Civil s/n 29009 Malaga, Espafia. Correo electronico:
biobancomalaga.fps@juntadeandalucia.es

Las muestras bioldgicas donadas y sus datos clinicos asociados se utilizarén de conformidad con lo establecido en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica (en adelante Ley de Investigacion biomédica).

Es posible que la informacion obtenida de las investigaciones en las que se utilicen sus muestras no le genere un
beneficio directo, pero habra contribuido al avance de la medicina y del conocimiento de diversas enfermedades, lo que
supondra, sin duda, un beneficio para la sociedad.

La donacién es voluntaria y altruista, por lo que usted no tendra derecho alguno sobre los resultados que pudieran
derivarse de las investigaciones que se lleven a cabo con dichas muestras, de conformidad con la normativa vigente. Su
decision de donar o no, no afectara negativamente a su asistencia sanitaria.

Existe un apartado en el consentimiento en el que podra decidir si quiere que sus muestras se conserven de forma
codificada (en cuyo caso se identifican con un cédigo que protege su identidad) o anonimizada (eliminandose de forma
irreversible toda vinculacién con su identidad).

Sus muestras y los datos asociados a las mismas s6lo se cederan a terceros que las utilicen en investigacion biomédica
de manera anénima o disociada. Si, por la naturaleza del proyecto de investigacion en el que se utilizara su muestra se
necesitaran datos clinicos adicionales, el Biobanco coordinaria la obtencién de los mismos, siempre que la muestra no
hubiera sido anonimizada.

1. LO QUE USTED DEBE SABER:

1.1. Obtencion de las muestras

Las muestras seran obtenidas durante el procedimiento médico-quirurgico al que va a someterse o se ha sometido
durante su proceso asistencial, o a través de un procedimiento expreso para obtenerla, segun lo indicado en el apartado
del consentimiento referente a la obtencidn de muestras.

En el caso de que usted done las muestras obtenidas durante un procedimiento médico-quirdrgico asistencial, no existe
ninguin inconveniente adicional derivado de la donacién de las mismas.

Si, por el contrario, las muestras fueran extraidas expresamente para la donacion para investigacion biomédica podrian
existir inconvenientes vinculados con la obtencién de las mismas, de las que sera convenientemente informado en la
hoja de informacion del procedimiento correspondiente.

1.2. Utilizacion de las muestras

Usted autoriza a que las muestras donadas sean utilizadas en investigacién biomédica, pudiendo establecer
restricciones a su utilizacion.

Ejemplar para el Paciente
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Las muestras sélo podran ser utilizadas en proyectos de investigacion cientificamente avalados, que cumplan las exigencias legales
y los principios éticos que rigen la investigacion en salud y que sean autorizados por los drganos competentes, de conformidad con
lo establecido en la normativa vigente.

Cuando, por razones de salud, usted o su familia lo necesiten, podran hacer uso de las muestras, siempre que no se hayan agotado
o eliminado y no se encuentren anonimizadas.

1.3. Informacién relacionada con las muestras

Si lo solicita, el Biobanco le facilitara la informacion sobre los proyectos de investigacion en los que se utilicen las muestras
donadas, si éstas no hubieran sido anonimizadas.

Al donar sus muestras al Biobanco, en este momento puede no saberse el lugar de realizacién de los andlisis. El Biobanco
mantiene un registro detallado del lugar de realizacion de los analisis realizados.

La informacion que se obtenga puede tener implicaciones para sus familiares, por lo que debe transmitirles dicha informacion.
1.4. Posibilidad de ponerse nuevamente en contacto

Puede que sea necesario ponerse en contacto nuevamente con usted, con el fin de recabar datos o muestras adicionales, o
proporcionarle la informacion relevante para su salud, salvo que haya solicitado que las muestras sean anonimizadas.

1.5. Proteccion de datos y confidencialidad de la informacion
La informacion proporcionada en este apartado sera aplicable siempre que sus muestras no se encuentren anonimizadas.

Los datos personales recabados seran confidenciales y tratados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, y su normativa de desarrollo, y la Ley de Investigacién biomédica.

Sus datos de caracter personal seran incorporados a un fichero automatizado, debidamente inscrito en la Agencia Espafiola de
Proteccion de Datos, cuya titularidad corresponde al Servicio Andaluz de Salud. Sélo los responsables del Biobanco podran
identificar a quién corresponde cada muestra o dato, si no esta anonimizada.

Podré ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus datos personales, reconocidos en la citada Ley
Organica 15/19999, con las limitaciones establecidas en dicha Ley. Para ello, deberd dirigirse a la Direccién General de Asistencia
Sanitaria del Servicio Andaluz de Salud, Avenida de la Constitucién, num. 18, de Sevilla.

1.6. Derecho de revocacion del consentimiento

Salvo que sus muestras se encuentren anonimizadas, podra revocar o retirar, en cualquier momento, el consentimiento prestado.
Para ello, debera dirigirse al Biobanco, pudiendo solicitar la eliminacion o la anonimizacién de las muestras.

Los efectos de la revocacion no se extenderan a los resultados de las investigaciones llevadas a cabo con anterioridad.
1.7. Informacion relativa a analisis genéticos
Salvo que usted manifieste lo contrario en el apartado dedicado al consentimiento, se podran realizar analisis genéticos.

Excepto si sus muestras son anonimizadas, tiene derecho a conocer los datos genéticos que se obtengan a partir del analisis de las
muestras donadas, asi como de la informacién relativa a su salud derivada de dichos analisis.

Si no desea recibir dicha informacién y ésta fuera necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares
bioldgicos, se informara a un familiar 0 a un representante. La comunicacion se limitara exclusivamente a los datos necesarios para
evitar tal perjuicio.

1.8. Otras consideraciones

Una vez informado/a de los aspectos relacionados anteriormente en este documento, si decide donar dichas muestras debera firmar
el consentimiento informado para la donacién.

Ejemplar para el Paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo solo en caso de incapacidad del/de la donante):
Apellidos y nombre dellde [a Donante: ...............ccoooiiiiiiiiiiii
DNI/NIE: ... NURSA: ..o

Apellidos y nombre del/de la representante legal: ...............ccoooiiiiiiiiii
DNI/NIE: ..o

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:
Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacién relativa a la donacion de muestras biol6gicas al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
YO, DDAttt bbb s declaro bajo mi responsabilidad que he leido y comprendido

el Formulario de Informacién, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacién sobre la donacion de muestras biol6gicas de............ccevivieiiiiiiiiiieeiee e
al Biobanco y sobre la posible realizacion de anélisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion
recibida y hablar con el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:
-Excedentes del procedimiento médico-quirlrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

_ Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas conmigo) o

_ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la vinculacion entre las
mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podra recibir esta informacion)
Marque lo que proceda: Sl NO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de
EL/LA DONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(sblo en caso de incapacidad del/de la donante)
Fdo.: Fdo..

Ejemplar para el Paciente
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo solo en caso de incapacidad del/de la donante):
Apellidos y nombre delide [a DONante: ................coooiiiiiiiiiii
DNI/NIE: ... NURSA: ..o

Apellidos y nombre del/de la representante legal: ...............ccoooiiiiiiiiii
DNI/NIE: ..o

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:
Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacién relativa a la donacion de muestras biol6gicas al Biobanco:

Apellidos y nombre Fecha Firma
CONSENTIMIENTO:
YO, DDAttt bbb s declaro bajo mi responsabilidad que he leido y comprendido

el Formulario de Informacién, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacién sobre la donacion de muestras bioldgicas de............ccoovvieiiiiiiiiiiii e
al Biobanco y sobre la posible realizacion de anélisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion
recibida y hablar con el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:
-Excedentes del procedimiento médico-quirlrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:

_ Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas conmigo) o

_ Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la vinculacion entre las
mismas y mi identidad).

Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo recibir informacion sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podra recibir esta informacion)
Marque lo que proceda: Sl NO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de
EL/LA DONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(sblo en caso de incapacidad del/de la donante)
Fdo.: Fdo.:

Ejemplar para el Biobanco
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA DONACION DE MUESTRAS BIOLOGICAS AL BIOBANCO

Biobanco del Sistema Sanitario Piblico de Andalucia.

DATOS DEL/DE LA DONANTE Y DE SU REPRESENTANTE (éste ultimo sdlo en caso de incapacidad del/de la donante):
Apellidos y nombre del/de [a DONANte: ................ooiuiiiiiiiiiiii e

DNI/NIE: ..o, NUHSA: ...,
Apellidos y nombre del/de la representante legal: ...................ccooviiiii i
DNI/NIE: ...

PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO:
Los siguientes profesionales declaran que se ha explicado la informacién relativa a la donacion de muestras biolégicas al Biobanco:
Apellidos y nombre Fecha Firma

CONSENTIMIENTO:

Y0, DDA ..o declaro bajo mi responsabilidad que he leido y comprendido
el Formulario de Informacion, del que se me ha entregado un ejemplar.

He recibido suficiente informacion sobre la donacion de muestras biologicas de...........cccvvviiiiiiiiiiiciiiecc e
al Biobanco y sobre la posible realizacion de anélisis genéticos sobre las mismas. He podido hacer preguntas sobre la informacion
recibida y hablar con el profesional indicado, quien me ha resuelto todas las dudas que le he planteado.

Dichas muestras son:
-Excedentes del procedimiento médico-quirlrgico asistencia al que va a someterse o se ha sometido

Asimismo, consiento el tratamiento de los datos clinicos asociados a las muestras.

Deseo que dichas muestras y los datos clinicos asociados sean tratados de forma:
Codificada (seran identificadas con un cddigo que protege mi identidad, siendo posible volver a ligarlas conmigo) o
Anonimizada (no se podran asociar las muestras conmigo, por haberse eliminado de forma irreversible la vinculacion entre las
mismas y mi identidad).
Deseo establecer restricciones respecto al uso de la muestra, para que no sea utilizada en

Autorizo recibir informacién sobre datos genéticos y datos relevantes para mi salud (Si solicita que las muestras sean
anonimizadas, no podré recibir esta informacién)
Marque lo que proceda: Sl NO

Sé que puedo revocar, en cualquier momento, el consentimiento otorgado en este documento.

En ,a de de
EL/LA DONANTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

(s6lo en caso de incapacidad del/de la donante)
Fdo.: Fdo.:

Ejemplar para Documentacion Clinica
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10.2. COMUNICACIONES A CONGRESOS.

Los resultados obtenidos en este trabajo han dado lugar a los siguientes

comunicaciones a congresos:

Pérez-Sanchez N, Dofia I, Salas M, Testera-Montes A, Gomez F, Guerrero
MA, Cafamero MD, Mayorga C, Cornejo-Garcia JA, Torres MJ.
“Characterization of subjects experiencing selective hypersensitivity reactions
to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)”. Reunion anual de la
Academia Americana de Alergia, Asma e Inmunologia (AAAAI), San
Francisco, EEUU, febrero de 2019.
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Abstract

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), the medications most commonly
used for treating pain and inflammation, are the main triggers of drug hypersensitiv-
ity reactions. The latest classification of NSAIDs hypersensitivity by the European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) differentiates between cross-
hypersensitivity reactions (CRs), associated with COX-1 inhibition, and selective re-
actions, associated with immunological mechanisms. Three phenotypes fill into the
first group: NSAIDs-exacerbated respiratory disease, NSAIDs-exacerbated cutane-
ous disease and NSAIDs-induced urticaria/angioedema. Two phenotypes fill into
the second one: single-NSAID-induced urticaria/angioedema/anaphylaxis and sin-
gle-NSAID-induced delayed reactions. Diagnosis of NSAIDs hypersensitivity is ham-
pered by different factors, including the lack of validated in vitro biomarkers and the
uselessness of skin tests. The advances achieved over recent years recommend a
re-evaluation of the EAACI classification, as it does not consider other phenotypes
such as blended reactions (coexistence of cutaneous and respiratory symptoms) or
food-dependent NSAID-induced anaphylaxis. In addition, it does not regard the nat-
ural evolution of phenotypes and their potential interconversion, the development of
tolerance over time or the role of atopy. Here, we address these topics. A state of the
art on the underlying mechanisms and on the approaches for biomarkers discovery is
also provided, including genetic studies and available information on transcriptomics

and metabolomics.

KEYWORDS
anaphylaxis, clinical immunology, drug allergy, NERD, urticaria

respectively, and 16.9% of children are exposed to at least one

NSAID in Europe.* NSAIDs are the main elicitors of drug hypersen-

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most com-
monly used medications for pain and inflammation.! Thus, 57.8%
of the Danish? and 43.6% of the French® populations claimed at
least one NSAID prescription during 1997-2005 and 2009-2010,

Dofa, Pérez-Sanchez, Torres and Cornejo-Garcia contributed equally to this work.

sitivity reactions (DH Rs).””7 NSAIDs hypersensitivity among general
population is frequent (0.5%-5.7%), overcoming antibiotics allergy in
some studies.>® However, in high-risk populations it increases: up
to 20% in asthmatics with nasal polyps (NPs) and to 30% in chronic

spontaneous urticaria (CSU) patients.10
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8 Characterization of subjects experiencing
selective hypersensitivity reactions to non- ")
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

Natalia Pérez-Sanchez', Inmaculada Dofia, MD PhD?, Maria Salas’,
Testera-Montes Almudenal, Francisca Gomez, MD PhD4, Maria Auxilia-
dora Guerrero4, M. D. Canamero, RN4, Cristobalina Mayorga5 , Jose A.
Cornejo-Garcia, PhD(’, and M. J. Torres, MD PhD FAAAI3; 1Hospital
Regional Universitario Malaga - IBIMA, MALAGA, Spain, *Allergy
Unit, IBIMA, Regional University Hospital of Malaga, UMA, Malaga,
Spain, *Allergy Unit, Regional University Hospital of Malaga-IBIMA-
UMA, Mélaga, Spain, “Hospital Regional Universitario Malaga - IBIMA,
Milaga, Spain, *Research Laboratory, IBIMA-Regional University Hospi-
tal of Malaga-UMA, Malaga, Spain, ®Research Laboratory, IBIMA,
Regional University Hospital of Malaga, UMA, Malaga, Spain.
RATIONALE: Selective hypersensitivity reactions (SHR) are the second
most frequent NSAID-induced hypersensitivity. Our aim was to charac-
terize a group of patients with SHR to NSAIDs, analyzing symptoms,
culprit drugs and diagnostic methods.

METHODS: We verified acetylsalicylic acid (ASA)-tolerance and
classified patients as single NSAID-induced urticaria/angioedema/anaphy-
laxis (SNIUAA) or single-NSAID-induced delayed hypersensitivity re-
actions (SNIDHR) whether the symptoms appeared less or more than 24
hours after NSAIDs administration. In metamizole-induced- SNIUAA, we
performed skin tests (STs), and if negative basophil activation test (BAT)
was performed. When these tests were or other drugs were involved with
<2 episodes reported, drug provocation test (DPT) with the culprit was
performed.

RESULTS: We included 518 patients with a mean age of 43 (31.25-54)
years, 459 SNIUAA and 59 SNIDHR, and 66.2% were female. In
SNIUAA, anaphylaxis (32.4%) was the most frequent entity, and in
SNIDHR was maculopapular exanthema (44.1%). Metamizole was the
most frequent culpritin SNIUAA (39.7%, p=0.003) and propionic acids in
SNIDHR (46.8%, p>0.05). In 11.2% patients, DPT with the culprit was
performed. In 60.4% patients, diagnosis was established by a history of
repeated episodes (76.3% SNIDHR vs 63.6% SNIUAA, p>0.05). STs with
metamizole was positive for 72% SNIUAA and for 57.1% SNIDHR
(p>0.05). BAT was positive in 25.8% metamizole-induced SNIUAA
patients with negative STs.

CONCLUSIONS: SNIUAA to metamizole is the most frequent type of
NSAID-induced SHR. Although STs and BAT may aid in the diagnosis of
these reactions, their sensitivity is low. Further research is needed to
develop better diagnostic tools.

8 Different maturation pattern between myeloid
dendritic cells and monocyte-derived dendritic ")
cells in patients with immediate allergy reactions
to betalactams

Alba Rodriguez-Nogalesl, Ruben Fernandez-SantaMariaz, Maria Fran-
cisca Palomares Jerez”, Adriana Ariza', Maria Jose Rodriguez?, Miguel
Gonzalezz, Angela Martin-Serrano Ortiz', Ana Molina Buenoz, Cristoba-
lina Mayorgal, Maria J. Torres, MD PhD3, and Tahia D. Fernandezz;
'Research Laboratory, IBIMA-Regional University Hospital of Malaga-
UMA, Malaga, Spain, 2HRUM—IBIMA, MALAGA, Spain, 3Allergy
Unit, IBIMA, Regional University Hospital of Malaga, UMA, MALAGA,
Spain.

RATIONALE: The analysis of maturation of dendritic cells (DCs) is a
useful in vitro assay to analyze their specific response to betalactams.
Nevertheless, most studies use monocyte-derived dendritic cells
(moDCs) instead of myeloid DCs (mDCs) because of the low number of
the later in blood. Although this approximation is well-validated,
moDCs could be more similar to monocyte than from DCs. Therefore,
the main objective of this study was to analyze the maturation and

Abstracts AB29

activation differences between moDCs and mDCs during the recognition
of two betalactams, amoxicillin (AX) and clavulanic acid (CLV).
METHODS: mDCs and monocytes were isolated from peripheral blood
mononuclear cells from allergic patients with selective immediate reaction
to AX (N=10) or CLV (N=10) and controls (N=10). To obtain moDCs,
monocytes were cultured with GM-CSF and IL-4. moDCs and mDCs were
cultured with the culprit drug. Expression of CCR7, CD40, CD80, CD83
and CD86 markers were analyzed by flow cytometry and represented as
maturation index (MI).

RESULTS: Higher expression of maturation and activation markers were
found in allergic patients compared to controls. Higher MI of CCR7, CD40
and CD86 were found in mDCs compared with moDCs in AX allergic
patients (p=0.006, p=0.02, p=0.02, respectively). Likewise, higher MI of
CCR7 (p=0.04) and CD40 (p=0.01) were found in mDCs from CLV
allergic patients. No differences were found for CD80 and CDS83
expression.

CONCLUSIONS: The analysis of maturation and activation in mDCs
showed higher MI levels suggesting that the use of these cells could
represent a more realistic and accurate approximation to the biological
process.

89 Perioperative Use and Safety of Cephalosporin
Antibiotics in Patients with Documented ")

Penicillin Allergy
Karen Anstey, MD!, James Anstey, MDz, Alexandra Hilts-
Horeczko, PharmD3, Sarah B. Doernberg, MD, MAS4, Lee-Lynn
Chen, MDS, and Iris M. Otani, MD]; 'UCSF, Department of Internal Med-
icine, Division of Allergy & Immunology, San Francisco, CA, 2UCSF,
Department of Internal Medicine, Division of Hospital Medicine, San
Francisco, CA, 3UCSF, Department of Pharmacy, San Francisco, CA,
4UCSF, Department of Internal Medicine, Division of Infectious Diseases,
San Francisco, CA, 5UCSF, Department of Anesthesia, San Francisco,
CA.
RATIONALE: Questions remain regarding safest strategies for cephalo-
sporin administration in patients with listed penicillin allergy (PA). This is
highly relevant in the peri-operative setting, where unnecessary avoidance
of first-line cephalosporins is associated with increased surgical site
infections.
METHODS: Between 6/23/2015-5/31/2018, anesthesia records of adult
surgical encounters for patients with listed PA at a tertiary care center were
reviewed for age, gender, drug allergies, and peri-operative medications
administered. Allergic hypersensitivity reactions (HSR) were graded per
NIAID/FEEN criteria. Statistical analyses were conducted in Statal5.
RESULTS: Of 8,770 patients with listed PA, 37.9% [3324/8770] received
full doses of peri-operative beta-lactam antibiotics (cefazolin 77.3% [2570/
3324], 3rd-5th generation cephalosporins 10.0% [334/3324]), 18.2%
[1597/8770] received clindamycin, and 37.4% [3279/8770]) received no
antibiotic.
Nine HSR occurred (0.10% [9/8770]) in those with a PA. Two HSR
occurred after beta-lactam administration (both to cefazolin; anaphylaxis
in 0.04% [1/2,570]; mild reaction in 0.04% [1/2,570]) in patients with mild
documented penicillin reactions (non-urticarial rash, itching). Patients
with documented penicillin anaphylaxis had no observed HSR to any beta-
lactams.
The relative risk of HSR in patients with a PA who received clindamycin,
cefazolin, or no antibiotics were 8.98 [95%CI 2.25-35.88], 0.69 [0.14-
3.32], and 0.48 [0.10-2.30] respectively.
CONCLUSIONS: This study provides further evidence that patients with
listed PA can receive most cephalosporin antibiotics safely. HSR rates were
comparable between cefazolin and clindamycin, highlighting the lack of
cross-reactivity between penicillin and cefazolin. Data indicate that
cefazolin and 3™-5" generation cephalosporins can be administered as
full doses without penicillin skin testing, even in patients with documented
penicillin anaphylaxis.
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Selective Hypersensitivity Reactions To NSAIDs And Differences Between
Pharmacological Groups

Drug Allergy / Drug allergy: diagnosis

Pérez-Sanchez N.l, Doiia I.l, Bogas G.l, GoOmez F.l, Guerrero M. A.l, Cafiamero M. D.l,
Jurado-Escobar R.2, Cornejo-Garcia J A2, Mayorga C.2, Torres M. J.2

1. Allergy Unit, IBIMA-Regional University Hospital of Malaga-UMA, Malaga, Spain
2. Research Laboratory, IBIMA-Regional University Hospital of Malaga-UMA, Malaga, Spain

Background

Selective hypersensitivity reactions (SHR) are the second most frequent NSAID-induced
hypersensitivity. Our aim was to analyzed symptoms, diagnostic methods and differences between
culprit drugs in patients with NSAIDs SHR.

Method

Patients included were classified as single NSAID-induced urticaria/angioedema/anaphylaxis
(SNIUAA) or single-NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions (SNIDR) whether the
symptoms appeared less or more than 24 hours after NSAIDs administration. Diagnose was achieved if
patients referred >2 episodes with one NSAID pharmacological group and tolerated acetylsalicylic acid
(AAS) or indometacine (if AAS implied) confirmed by drug provocation test (DPT); if <2 episodes,
DPT with culprit drug was also performed. In metamizole-induced- SNIUAA, skin tests (STs) were
performed, and if negative a basophil activation test (BAT).

Results

We included 518 adult patients (66% female); 468 (90.3%) were SNIUAA and 50 (9.7%) were SNIDR.
Patients suffered a median of 2 SHR episodes; the percentage of patients with only 1 episode was
significantly higher in SNIDR (SNIDR 44% vs. SNIUAA 19.65%; p<0.0001) and with >3, in SNIUAA
group (SNIUAA 29.05% vs. SNIDR 10%; p=0.004). Pyrazolones and arilpropionic acids (AP) were the
most frequent culprit drugs for SNIUAA (39.7%, p=0.003) and SNIDR (46.8%, p>0.05) respectively.
Anaphylaxis was the most frequent entity in SNIUAA and maculopapular exanthema (MPE) in SNIDR.
Analysis by specific group drugs determined that pyrazolones induced most frequently anaphylaxis,
MPE and fix drug exanthema (FDE); AP, immediate angioedema, MPE (mostly by dexketoprofen and
ibuprofen) and FDE (mostly by naproxen and ketoprofen); arylacetic acids, anaphylaxis and immediate
urticaria, in similar proportion; ASA and oxicams, immediate angioedema; paracetamol, immediate
urticaria; and etofenamate, contact eczema. DPT confirmed diagnosis in 11.2% patients and history of
repeated episodes in 60.4% (76.3% SNIDHR vs 63.6% SNIUAA, p>0.05). STs with metamizole were
positive for 72% SNIUAA and for 57.1% SNIDHR (p>0.05). BAT was positive in 25.8%
metamizole-induced SNIUAA patients.

Conclusion

Pyrazolones were the most frequently drugs involved and the principal cause of anaphylaxis. Develop
of better diagnostic tools and relevant clinical differences between NSAIDs groups may contribute to
achieve diagnosis.
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