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1. RESUMEN






Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son los farmacos mas frecuentemente
prescritos en todo el mundo para el tratamiento del dolor y patologias inflamatorias. Las
reacciones de hipersensibilidad (RHS) a farmacos se incluyen dentro del tipo B, o no
predecibles, las cuales se caracterizan por la liberacién de mediadores inflamatorios que
inducen una gran variedad de manifestaciones clinicas, entre las que se incluyen reacciones
leves como la urticaria y el angioedema, y reacciones graves como el broncoespasmo
o la anafilaxia. Seglin estudios recientes, los AINEs son hoy dia los medicamentos mas
frecuentemente implicados en las RHS, las cuales pueden estar mediadas por un mecanismo
inmunolégico especifico, en concreto por anticuerpos IgE o células T, y conocidas como
reacciones alérgicas selectivas (RS), o por un mecanismo no inmunolégico, relacionado
con la capacidad que tienen estos fairmacos de inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX-
1) y con la subsecuente liberacion de mediadores inflamatorios procedentes de la via del
acido araquidonico, conocidas como reacciones de intolerancia cruzada (IC). Actualmente
las reacciones de IC son el modelo mejor estudiado, sin embargo, las RS juegan un papel
fundamental en las RHS a AINES siendo el principal desencadenante de cuadros graves
de anafilaxia, llegando a representar en algunos paises el tipo més frecuente de RHS a
AINEs. Segtn la tltima clasificacion de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica (EAACI), existen cinco fenotipos clinicos: a) Enfermedad respiratoria exacerbada
por AINEs (EREA), b) Enfermedad cutanea exacerbada por AINEs (ECEA), c¢) Urticaria/
angioedema inducido por AINEs sin patologia cronica de base, d) Urticaria/angioedema
y/o anafilaxia inducida por un Unico AINE o grupo de AINEs y e) Reacciones de
hipersensibilidad selectiva no inmediata inducidas por un tinico AINE o grupo de AINEs.
Los tres primeros fenotipos corresponden a reacciones de IC y los dos ultimos a RS.
Actualmente no existen test in vitro ni in vivo adecuados que permitan identificar los
farmacos implicados y dilucidar el mecanismo inmunolégico subyacente a este tipo de
reacciones. A diferencia de las reacciones que inducen los antibidticos Betalactamicos,
donde todos los componentes comparten un anillo comun que determina la especificidad
de la respuesta y la intolerancia cruzada entre ellos, los AINEs constituyen una familia
muy heterogénea de farmacos con estructuras quimicas complejas y muy diferentes
que dificulta el entendimiento de la reactividad cruzada entre cada farmaco y entre cada

grupo, tanto dentro de los casos de IC como en el caso de las RS. Ademas, dentro de las




RS, las observaciones clinicas sugieren que existen individuos con reacciones a uno o
varios grupos de AINEs y con buena tolerancia al 4acido acetil salicilico (AAS), asi como
pacientes, sin patologia respiratoria de base, que presentan, tras la toma del medicamento,
sintomas exclusivamente respiratorios (rinitis/asma). Es preciso el estudio en detalle de

estos cuadros clinicos.

Objetivos, material, métodos y resultados

El objetivo de esta Tesis Doctoral es el estudio de un grupo de pacientes con RS inmediatas
inducidas por AINEs, como son la urticaria/angioedema y la anafilaxia, mediante la
realizacion de un fenotipado clinico preciso en todos los casos, y de test in vivo € in vitro
en aquellos casos donde estas pruebas estén indicadas, con el fin de realizar un diagndstico
preciso de los enfermos y contribuir a la identificacion de endotipos y biomarcadores que
ayuden al estudio en profundidad de estas reacciones. Se presentan a continuaciéon los

resumenes de las publicaciones que han dado lugar a esta Tesis.

Articulo 1. Immediate hypersensitivity reactions to ibuprofen and other aryl propionic

acid derivatives

En el primer trabajo se estudiaron pacientes que habian presentado una RHS tras la
ingesta de un AINEs aril-propionico (AP), con un intervalo méaximo de 1 hora entre la toma
del medicamento y la aparicion de los sintomas. Tras confirmar buena tolerancia a AAS,
en todos los casos se realizo una prueba de exposicion controlada (PEC) con ibuprofeno,
y adicionalmente con el AP implicado en la reaccion (si era diferente al ibuprofeno) en
aquellos casos que toleraban ibuprofeno. Del total de 245 pacientes con historia confirmada
de RHS a farmacos del grupo AP, el 17% fueron clasificados como RS inmediatas, tanto
por historia clinica como por PEC. Por otro lado, 16 de los 20 pacientes con RS fueron
respondedores selectivos a naproxeno y dexketoprofeno, con buena tolerancia a ibuprofeno.
En resumen, dentro del grupo de los pacientes con RHS a AINEs, derivados del grupo
AP pueden inducir RS inmediatas. Dentro de este grupo, existen pacientes respondedores
selectivos a un solo derivado AP o a varios derivados del grupo AP, lo que sugiere que esta

reactividad cruzada esté mediada por un mecanismo inmunologico.




Articulo 2. Immediate reactions to more than 1 NSAID must not be considered cross-

hypersensitivity unless tolerance to ASA is verified

En este segundo estudio se incluyeron pacientes con RS inmediatas ocurridas en un
intervalo de tiempo méaximo de 1 hora tras la toma de 2 o méas AINEs o grupos de AINEs
de diferente estructura quimica. Tras comprobar la tolerancia a AAS, en todos los casos
se confirm¢ la respuesta selectiva a los AINEs implicados mediante un test in vivo y/o in
vitro, o0 mediante una PEC. De un total de 203 pacientes con RHS inmediatas a AINEs,
16 pacientes (7.9%) reunieron los criterios de inclusion. La mayoria de las reacciones
ocurrieron con ibuprofeno y otros derivados AP, y con metamizol. Del total de casos
incluidos, 11 habian presentado reaccion con 2 grupos de AINEs diferentes, y 5 con 3
grupos de AINEs. En resumen, con este estudio concluimos que los pacientes con cuadros
clinicos de anafilaxia o urticaria/angioedema inducidos por varios AINEs no deben ser
considerados como pacientes con reactividad cruzada hasta demostrarse la tolerancia a

AAS.

Articulo 3. Asthma and rhinitis induced by selective immediate reactions to

paracetamol and non-steroidal anti-inflammatory drugs in aspirin tolerant subjects

En el tercer articulo se estudiaron pacientes sin enfermedad crénica respiratoria de
base que habian presentado asma y/o rinitis inducidos por la toma de paracetamol o un
unico grupo de AINEs, y que toleraban AAS. En todos los casos se realizo una evaluacion
alergologica y una PEC con AAS, y en aquellos casos donde se demostr6 buena tolerancia
a AAS se realizé después una PEC con el AINE implicado. La aparicion de sintomas se
monitorizo a través de la medicion del volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(FEV1) y/o cambios en el volumen de las vias respiratorias nasales antes y después de
las PEC. Del total de 21 casos iniciales, se confirmo6 la aparicion de sintomas nasales y/o
bronquiales en 10, caracterizados por una disminucion significativa del FEV1 y/o una
disminucion del volumen de la cavidad nasal tras la administracion del farmaco. Todos los
casos toleraron AAS. Estos hallazgos muestran que existen pacientes tolerantes a AAS,
con rinitis/asma inducidos por paracetamol o un tnico grupo de AINE sin manifestaciones
cutaneas ni sistémicas. El hecho de que estos casos puedan representar un nuevo fenotipo
clinico no reconocido en la clasificacion actualmente aceptada es algo que debe investigarse

en mayor profundidad.




Conclusiones

Los resultados presentados en esta Tesis Doctoral aportan datos novedosos acerca de los
pacientes con reacciones selectivas a AINEs, demostrando la existencia de nuevos fenotipos,
como son los pacientes con RS multiples y los pacientes con manifestaciones respiratorias
aisladas, sin enfermedad respiratoria de base, ambos grupos con buena tolerancia al AAS y

no contemplados en la clasificacion europea actualmente aceptada para las RHS a AINEs.




1. SUMMARY






Introduction
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most commonly used drugs

and widely prescribed for treating pain and inflammatory conditions. Hypersensitivity
drug reactions (HDRs) are classified as a type B reaction, or not predictable, which are
triggered by the release of anti-inflammatory mediators eliciting a variety of clinical
entities ranging from urticaria and angioedema to anaphylactic shock and bronchial
asthma. Recent data shows that NSAIDs are the most frequent triggers of hypersensitivity
drug reactions (HDR), which may be induced by both specific immunological mechanisms
mediated by IgE antibodies or T cells (allergic or selective reactions SR) and mechanisms
not based on immunological recognition related to the inhibition of the cyclooxygenase
(COX)-1 enzyme and subsequent release of inflammatory mediators from arachidonic
acid pathway (cross-hypersensitivity reactions [CRs]). Currently, CRs mediated clinical
entities are the best studied models. However, SR are also play a fundamental role in
HDRs to NSAIDs, being the main trigger of drug-induced anaphylaxis and it has recently
been reported that in some countries they represent the most frequent type of NSAID
hypersensitivity. According to the latest classification to NSAIDs hypersensitivity by the
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI), exist five phenotypes:
a) NSAIDs-exacerbated respiratory disease (NERD); b) NSAIDs-exacerbated cutaneous
disease (NECD); c) NSAIDs-induced urticaria/angioedema in otherwise healthy subjects
(NIUA); d) single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis (SNIUAA) and
e) single-NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions (SNIDHRs). The first three
groups encompass CRs and the last two SHRs. There is a lack of appropriate in vitro
and in vivo test to identify these drugs as the culprits and to elucidate the underlying
immunological mechanism. Contrary to betalactams reactions, where all drugs share a
common ring, they may influence the specificity of the response and cross-reactivity;
NSAIDs comprise a heterogeneous family of chemical structures with a variable degree of
cross-reactivity within each group. In the case of SR to NSAIDs, there is some evidence
indicating that individuals may react to several NSAIDs but tolerance ASA. Focusing
on the patients with SR to NSAID and good tolerance to ASA, and respiratory airways
symptoms (rhinitis/asthma) may also exist. Therefore, a detailed study of these clinical

entities is necessary.




Aim, material, methods and results

The aim of this Thesis is to study in detail a group of subjects who developed immediate
selective reactions such as anaphylaxis and urticaria/angioedema to NSAIDs, through
precise phenotyping and in vitro/in vitro testing in the indicated cases, in order to make
an accurate diagnosis of patients and contribute to the identification of endotypes and
biomarkers that help to study these reactions in depth. The abstracts of the papers that

compose this Thesis are shown next.

Paper 1. Immediate hypersensitivity reactions to ibuprofen and other aryl-propionic

acid derivates.

In the first study, subjects who developed a hypersensitivity drug reaction to aryl-
propionic less than 1 hour after drug intake were included. Tolerance to aspirin was assessed
and challenge was performed with ibuprofen in all cases, and additionally with the culprit
drug (if different) in those patients that tolerated ibuprofen. From the total of 245 patients
with a confirmed history of hypersensitivity drug reactions to aryl-propionic, 17% were
classified as a selective immediate hypersensitivity reactor by both clinical history and
challenge. A selective response to naproxen and dexketoprofen with tolerance to ibuprofen
was found in 16 of 20 cases. Within the group of patients with hypersensitivity drug
reactions to NSAIDs, aryl-propionic can induce immediate selective reactions. Within this
group, selective responses to a single drug or responders to several aryl-propionic may

exist, suggesting potential immunological cross-reactivity.

Paper 2. Immediate reactions to more than 1 NSAID must not be considered cross-

hypersensitivity unless tolerance to ASA is verified.
In this paper, the patients with two or more immediate reactions occurring in less than

1 hour after intake were included. After confirming tolerance to ASA, the selectivity of the
response to two or more NSAIDs was demonstrated by in vivo and/or in vitro testing or by
controlled administration. From a total of 203 patients with immediate DHR to NSAIDs, 16
(7.9%) met the inclusion criteria. Most reactions were to ibuprofen and other aryl propionic
acid derivates and to metamizole. Two different NSAIDs were involved in 11 patients and
3 in 5 patients. Patients with NSAID-induced anaphylaxis or urticaria/angioedema should

not be considered cross-hypersensitivity unless tolerance to ASA is verified.
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Paper 3. Asthma and rhinitis induced by selective immediate reactions to paracetamol

and non-steroidal anti-inflammatory drugs in aspirin tolerant subjects.

In this work, we studied patients reporting asthma and/or rhinitis induced by paracetamol
or a single NSAID that tolerated ASA. An allergological evaluation plus controlled
challenge with ASA was carried out. If ASA tolerance was found, we proceeded with and
oral challenge with the culprit drug. The appearance of symptoms was monitored by a
clinical questionnaire and by measuring FEV1 and/or nasal airways volume changes pre
and post challenge. From a total of 21 initial cases, we confirmed the appearance of nasal
and/or bronchial manifestations in ten, characterized by a significant decrease in FEV1%
and/or decrease in nasal volume cavity after drug administration. All cases tolerated ASA.
This shows that AS A tolerant subjects with asthma and/or rhinitis induced by paracetamol or
a single NSAID without skin/systemic manifestation exist. Whether these patients present
anew clinical phenotype to be included within the current classification of hypersensitivity

reactions to NSAIDs requires further investigation.

Conclusions

The results presented in this Thesis point out novel aspects about the SR to NSAIDs,
proving the existence of new phenotypes, such as patients with multiple SR and patients
with isolated respiratory manifestations without underlying respiratory pathology both
groups with good tolerance to ASA and not included in the currently accepted European

classification for RHS to NSAIDs







ABREVIATURAS Y
ACRONIMOS






AA: 4cido araquidonico

AAS: acido acetil salicilico

Ac: anticuerpo

AE: angioedema

Ag: antigeno

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos

Anti-TNF-alfa: Anti Factor de necrosis tumoral - alfa

AP: aril-propiodnicos

AR: artritis reumatoide

L-ASL: acetil salicilato de lisina

ASPI Test: Aspirin Sensitive Patient Identification Test
CAST: Cecular Antigen Stimullation Test

COX: ciclooxigenasa

COX-1: ciclooxigenasa 1

COX-2: ciclooxigenasa 2

COX-3: ciclooxigenasa 3

Df: Dermatophagoides farinae

Dp: Dermatophagoides pteronyssinus

DRESS: Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
EAACI: European Academy of Allergy, Asthma and Clinical Immunology
ECEA: enfermedad cutanea exacerbada por AINEs

EFM: exantema Fijo Multiple

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EMP: exantema maculopapular

ENDA: European Network for Drug Allergy

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs
GA2LEN: Global Allergy and Asthma European Network
HANNA: hypersensitivity to aspirin and others NSAIDs

HMA: hipersensibilidad multiple




HS: hipersensibilidad

IC: intolerancia cruzada

ID: intradermorreaccion

IF-Y: interferon-gamma

IgE: inmunoglobulina E

IgG: inmunoglobulina G

IgM: inmunoglobulina M

IL: interleuquinas

ISCOX-2: inhibidores selectivos de la COX-2
kDa: kilodalton

LES: lupus eritematoso sistémico

LOX: lipooxigenasa

LT: leucotrienos

LX: lipoxinas

NET: necrdlisis epidérmica toxica

NIUA: NSAIDs-induced urticaria/angioedema
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PC: prueba cutanea

PEC: prueba de exposicion controlada

PECB: prueba de exposicion controlada bronquial
PECN: prueba de exposicion controlada nasal
PECO: prueba de exposicion controlada oral
PEGA: pustulosis exantematica generalizada aguda
PG: prostaglandina

PKA: enzima protein-quinasa

PN: poliposis nasal

RAF: reacciones adversas a farmacos

Region Fe: fragmento cristalizable

RHS: reacciones de hipersensibilidad




RI: reacciones inmediatas

RM: reacciones mixtas

RNI: reacciones no inmediatas

RS: reacciones selectivas

SJS: sindrome de Stevens-Johnson

SNIDR: single-NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions
SNIUAA: single-NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis
SNPs: single nucleotide polymorfisms

TAB: test de activacion de basodfilos

TTL: test de transformacion linfocitaria

UC: urticaria cronica

UCE: urticaria cronica espontanea
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2. Introduccion

El acido salicilico recibe su nombre de Salix, la denominacion latina del sauce, de
cuya corteza fue aislado por primera vez. Fue sintetizado por 1* vez por el francés Charles
Gerhardt en torno a 1850, pero no fue hasta 1893 cuando el quimico alemén Félix Hoffmann,
de la compaiiia Bayer, inicié una nueva etapa en la farmacologia al conseguir desarrollar
un método para la produccion del acido acetilsalicilico, posteriormente comercializado por
los Laboratorios Bayer como ASPIRINA (Settipane GA, 1990), convirtiéndose en el ler
farmaco del grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Posteriormente, ya en
la 2* mitad del siglo XX, surge el resto de AINEs.

De manera paralela al consumo de AINEs comienzan a aparecer las reacciones de
hipersensibilidad (RHS) a los mismos. A principio de 1900 Hirschberg publica el primer
caso de urticaria/angioedema (AE) relacionados con la toma de 4cido acetilsalicilico
(AAS), y unos 15 afios mas tarde se describe la primera reaccién asmatica atribuida a la
ingesta de AAS (Oot L, 1919). Aunque la asociacion entre ASA-p6lipos y asma (del inglés
acetylsalicilic acid) fue ya descrita por Widal en 1922, no fue hasta la 2* mitad del siglo
XX cuando se populariz6 por el término ASA Triada por Samter y Beers (asma-poliposis-
alergia a AAS)

Hoy dia se sabe que, aunque las reacciones que afectan a la via respiratoria son el
modelo mas estudiado y mejor conocido, la mayor parte de las reacciones afectan a la via
cutanea, bien de manera aislada o bien en forma de anafilaxia.

Los AINEs constituyen hoy dia el grupo de farmacos mas frecuentemente prescritos
y consumidos a nivel mundial, incluido en la edad pediatrica. De hecho, se estima que el
consumo de AAS en Estados Unidos es de 50.000 toneladas al afio, lo que corresponde a
120 billones de comprimidos de AAS de 300 mg. En Espatfia, el consumo de AAS es de 17
comprimidos por persona al afio (Ortega NR, 2007).

Se trata de un grupo variado de farmacos, quimicamente muy heterogéneos, que se
emplean como antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos. Todos ejercen su accioén
por la capacidad que tienen de inhibir la enzima ciclooxigenasa (COX), estando el
mecanismo inmunolégico que produce la mayoria de reacciones inducidas por ellos
relacionado con esto. Sin embargo, aunque menos frecuentes, los AINEs pueden inducir
reacciones inmediatas de cardcter grave, incluso pueden llegar a comprometer la vida de

los pacientes.
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La gran complejidad quimica de todos estos compuestos ha hecho que hasta el momento
sea imposible demostrar in vitro la existencia de anticuerpos (Ac) IgE, aunque son muchas
las evidencias que existen y que apoyan este mecanismo.

Comenzaremos este trabajo con una introduccion general de los conocimientos de las
reacciones a farmacos, para continuar con las RHS a AINEs y finalmente aportaremos
nuestras observaciones mediante los 3 articulos a partir de los cuales se desarrolla este
trabajo con el titulo “Reacciones alérgicas inmediatas y selectivas a AINES: Nuevos

Fenotipos™.

2.1. Reacciones adversas a farmacos (RAF):

2.1.1. Definicion de las reacciones adversas a farmacos:

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las reacciones adversas a farmacos
(RAF) como todas aquellas respuestas nocivas o inexplicadas, o cualquier otro efecto
perjudicial no deseado que ocurra tras la administracion de una dosis de medicamento
normalmente utilizada en la especie humana para la profilaxis, diagnostico y tratamiento
de una enfermedad, o para la modificacion de una funcién biologica (Florez M, 1998).

Las RAF son un problema de salud mundial que afecta un gran niumero de personas
de cualquier edad (Dosia I, 2011), no siendo predecibles antes de la entrada de los

medicamentos en el mercado (Zambonino MA, 2013).

2.1.2. Clasificacion de las reacciones adversas a farmacos:

Seglin sus caracteristicas clinicas, quimicas y farmacolédgicas, las RAF pueden
diferenciarse en 5 tipos principales:

Tipo A o predecibles: las mas frecuentes (70-80%). Se producen por la accioén
farmacoldgica del medicamento. Se deben a sobredosificacion, toxicidad, efectos
secundarios o interacciones con otros medicamentos (Bernstein JA, 1995). Normalmente
se resuelven disminuyendo la dosis y no existe riesgo para el sujeto si se expone de nuevo
al farmaco.

Tipo B o impredecibles: afectan a individuos susceptibles y suponen del 10-15% del
total de las RAF (Rawlins, 1977). No estan relacionadas con el efecto farmacoldgico del
medicamento y se caracterizan por ser impredecibles e independientes de la dosis. Son
infrecuentes, y en ocasiones, mortales. Incluye las reacciones de hipersensibilidad a

farmacos, término acunado en la actualidad seglin las recomendaciones de la nomenclatura
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internacional (Johansson SG, 2001, Szczeklik A, 2003; Johansson SA, 2004).

Tipo C: se deben al uso prolongado del farmaco, por ejemplo, la dependencia (Johansson
S4, 2004).

Tipo D o retardadas: en ellas los efectos se muestran a largo plazo, por ejemplo, la
carcinogénesis o teratogénesis. (Johansson SA, 2004).

Tipo E: el efecto ocurre cuando cesa el tratamiento, conocido “efecto rebote”.

Las reacciones de tipo B, impredecibles y que aparecen en individuos susceptibles,
describen las RHS a AINEs, motivo del presente estudio y que desarrollaremos a

continuacion.

2.2. Reacciones de hipersensibilidad (RH) a farmacos:

2.2.1 Definicion y clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad a farmacos:

La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) define las
Reacciones de Hipersensibilidad (RHS) a medicamentos como todas aquellas respuestas
inmunes que provocan dafo tisular y pueden causar enfermedades graves (Global Allergy
Atlas, 2014) por inducir cambios en la membrana celular de basofilos y mastocitos (Chinen
J, 2009). Las RHS a farmacos se clasifican en alérgicas y no alérgicas. El concepto de
alergia a farmacos debe aplicarse unicamente cuando se puede demostrar un mecanismo
inmunologico subyacente a la reaccion, bien sea mediado por anticuerpos IgE o por
células T. Cuando no puede demostrarse la participacion de mecanismos inmunologicos
especificos se habla de hipersensibilidad no alérgica (Anderson JA, 1987).

En 1960, Gell y Coombs estudiaron los diferentes mecanismos inmunoldgicos
implicados en las RHS, clasificandolas en cuatro tipos (Gell PGH, 1963). (Figura 1). No
se debe olvidar que esta clasificacion es una sistematizacion con fines académicos, pero en
cada patologia especifica, varios de estos mecanismos pueden superponerse.

Tipo I. estan mediadas por anticuerpos (Ac) IgE, que producen las denominadas
reacciones de hipersensibilidad inmediata. La fase de sensibilizacion se produce en la
primera exposicion donde el antigeno (Ag) es captado por las células presentadoras de
antigenos y presentado a los Linfocitos T; estos a su vez activados, interactuan con las
células B produciendo proliferacion y produccion de anticuerpos IgE especificos, que son
secretados al torrente sanguineo y fijados a través de su region Fc a los receptores de

alta afinidad de la superficie de los basofilos circulantes y de los mastocitos tisulares. En
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exposiciones sucesivas se produce una interaccion entre el antigeno y la IgE, unida al
mastocito o al basofilo, que desencadena una cascada enzimatica que provoca la activacion
y degranulacion de estas células, con la subsiguiente liberacion masiva de mediadores
farmacoldgicamente activos, histamina, leucotrienos (LT) y triptasa, que son los
responsables de las manifestaciones clinicas. La presentacion clinica mas representativa
es la anafilaxia.

Tipo II: estan mediadas por anticuerpos IgG o IgM, dirigidos contra los antigenos
de superficie celular o tisular, que inducen reacciones de citotoxicidad mediadas por la
activacion de la via del complemento. La entidad clinica mas frecuente son las citopenias,
como por ejemplo la anemia hemolitica autoinmune, las vasculitis ANCA + o la enfermedad
de Graves.

Tipo III: estan mediadas por inmunocomplejos circulantes de Ag - Ac que se depositan
en diferentes tejidos, ejerciendo un efecto de quimiotaxis sobre células polimorfonucleares
provocando activacion de fagocitos y posterior dafio tisular, como ocurre en el lupus
eritematoso sistémico (LES).

Tipo IV: también llamadas reacciones de hipersensibilidad retardada estan mediadas
por linfocitos T. Los farmacos actian como haptenos e interaccionan directamente con
los linfocitos T activandolos e induciendo su proliferacion para que actiien como células
efectoras. La liberacion de quimioquinas, tras el inicio del dafio tisular, provoca la captura,
extravasacion y reclutamiento al tejido de linfocitos T de memoria especificos, que expresan
en su membrana los receptores especificos para dichas quimioquinas. Una vez en el tejido,
estas células liberan mediadores proinflamatorios y otras citoquinas especificas que atraen
al tejido monocitos, macréfagos y otras células responsables de la respuesta inflamatoria,
como ocurre en la dermatitis de contacto, enfermedad de Behget o en la artritis reumatoide

(AR).
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Figura 1: Clasificacion de reacciones de hipersensibilidad segun el mecanismo

inmunologico de Gell y Coombs, de 1963.

A dia de hoy, en la clinica diaria, y desde un punto de vista mas practico, Las RHS se
clasifican en dos grandes grupos dependiendo del tiempo transcurrido entre laadministracion
del farmaco y la aparicion de los sintomas (tiempo de latencia), en reacciones inmediatas
y tardias. Esta clasificacion propuesta por Levine en los afios 60 para las reacciones
alérgicas a penicilinas (Levine BB, 1966), también es util para orientar el mecanismo
inmune implicado, pudiéndose aplicar al resto de farmacos, por lo que recientemente se ha
actualizado (Romano A, 2019), considerandose las reacciones como:

* Reacciones inmediatas (RI): reacciones que ocurre entre la 1 a 6 horas tras la
administracion del farmaco.

* Reacciones no inmediatas (RNI): reacciones que aparecen mas de 6 horas después

de la administracion del medicamento implicado en la reaccion.

2.2.2. Epidemiologia y prevalencia de las reacciones de hipersensibilidad a

farmacos:

Las RHS a farmacos son responsables del 3 al 6% de los ingresos hospitalarios y se
producen en el 10-15% de los pacientes hospitalizados a nivel mundial (Thong BY, 2011).
En Europa, constituyeron la segunda causa de consulta alergoldgica, tras la rinitis, en

poblacion adulta e infantil (8,6% y 8,9% respectivamente) (Liebhart J, 2014). En Espaia,
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son la tercera causa de consulta en los servicios de alergologia, tras la rinitis y el asma
bronquial (Gamboa PM, 2009).

A dia de hoy, las RHS inducidas por AINEs son la primera causa de RHS a farmacos en
todo el mundo. Se estima que en la poblacion general corresponden a 0,5%-5.7%, cifras
que ascienden hasta un 20% en poblacion de algo riesgo como pacientes asmaticos con
poliposis, y hasta un 30% en sujetos con urticaria cronica espontanea (UCE). (Kowalski

L, 2013).

2.3. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs):

2.3.1. Definicion de los AINEs:

Los AINEs son un grupo heterogéneo de medicamentos con diferente estructura quimica,
con accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Son los fArmacos mas prescritos en
todo el mundo tanto en nifios como en adultos (Motola D, 2004, Fosbol EL, 2008). Sin

embargo, son también la causa mas frecuente de RHS a farmacos.

2.3.2. AINEs mas frecuentemente implicados en las RHS:

El patron de consumo de los AINEs ha cambiado en los ultimos 30 afos (Doria
I, 2011). El metamizol y el AAS fueron los farmacos mas frecuentemente implicados
en la década de los 80's y 90’s, debido a su alto consumo. Sin embargo, en el periodo
comprendido entre el afio 1991 al 2000 fue solamente la aspirina®, mientras que en los
afios 2001 a 2010 los derivados del acido propionico fueron los farmacos mas utilizados,
seguidos de AAS vy, en tercer lugar, de las pirazolonas (Quiralte J, 2007).
En la actualidad, el AAS ha sido reemplazado por otros AINES siendo hoy dia los
derivados aril-propionico (AP), y en particular, el ibuprofeno, el mas utilizado e implicado
en las reacciones, probablemente debido a que es un farmaco de facil acceso en el mercado.

(Blanca-Lopez N, 2019).

2.3.3 Mecanismo de accion de los AINEs:

Los AINEs tienen la capacidad de inhibir la produccion de mediadores inflamatorios
procedentes del acido araquidénico (AA), fundamentalmente mediante la neutralizacion de
la COX, que convierte el AA en prostaglandina (PG) (Messaad D, 2004). En la actualidad
se conocen tres isoformas de la COX llamadas COX-1, COX-2 y COX-3 (Messaad D,
2004). (Figura 2).
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Figura 2: Estructura tridimensional del Acido Araquidénico AA (4); COX-1 (B) y
COX-2 (C).

Estas isoformas pueden bloquearse a través de los siguientes mecanismos: A) Por
unidn covalente de la serina 530 por acetilacion, como es el caso del ASA, B) mediante
inhibicion competitiva como es el caso del ibuprofeno; C) Por un modelo de union débil
como el naproxeno; o D) a través de una union proteica, como es el caso de la indometacina
(Ortega NR, 2007).

La via de la COX produce sustancias llamadas prostanoides que pueden regular la
respuesta inmune e inflamatoria, asi como aumentar y sensibilizar la via del dolor (Ortega
NR, 2007).

La variabilidad en la interaccion de los AINEs con las isoformas de la COX determina el
grado de inhibicion y la respuesta a los mismos (Bingham S, 1999), de manera que, segin
su capacidad de inhibicion, los AINEs pueden clasificarse como inhibidores potentes o
débiles de ambas isoformas, o inhibidores selectivos unicamente de la COX-2 (ISCOX-2).

(Tabla 1).
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I

AAS
Indometacina
Ibuprofeno
Inhibidores potentes de COX-1 y COX-2 naproxeno
Diclofenaco
Ketorolaco
Piroxicam
Acido mefenamico

Inhibidores débiles de COX-1 y COX-2 Paracetamol
Salsalato
Inhibidores selectivos de COX-2
« Parcialmente selectivos (inhiben la COX-1 Meloxicam
dependiendo de la dosis)
« Altamente selectivos Etoricoxib
celecoxib

Tabla 1: Clasificacion de los AINEs segun su capacidad para inhibir
las isoformas de la COX.

2.3.4 Clasificacion de los AINEs segun su estructura quimica:

De acuerdo a las diferencias en la estructura quimica y su conformacién molecular, los

AINES pueden clasificarse en los siguientes grupos: (Pairet M, 1999, Kowalski ML, 2013).
(Tabla 2; Tabla 2a).

v o A B F 7= AR

Derivados del acido salicilico acido acetilsalicilico (aspirina), salicilato sédico, salsalato,

diflunisal y sulfasalazina

Derivados del acido acético o aril-acéticos indometacina, sulindac, tolmetin

Derivados hetero-aril acéticos diclofi , etorolaco, k laco, tolmetin

Derivados del acido propiénico o derivados aril-propionicos: ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno y
oxaprocin

Acidos antranilicos o derivados del acido fenamico (Fenamatos) acido mefenamico, acido, meclofenamico, acido flufenamico y
acido tolfendamico

Derivados del acido endlico (oxicames) piroxicam, meloxicam, tenoxicam y lornoxicam.
Alkanonas nabumetona
Diaryl-heterociclos (Coxibs, inhibidores selectivos COX-2) celecoxib, rofecoxib y valdecoxib

(los dos Ultimos retirados del mercado).

Derivados de Pirazolonas* fenilbutazona, propifenazona, metamizol o dipirona.
Derivados para-amino-fenol Paracetamol (acetaminofén)™
Derivados de sulfonamidas nimesulide

Tabla 2: Clasificacion de los AINEs segun su grupo quimico.

*Aunque las Pirazolonas son analgésicos, también presentan una potencia

antiinflamatoria leve y accion inhibitoria de la COX-1 débil. **El paracetamol también
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Non selective COX inhibitors Selective COX-2 inhibitors
Salicylic acid Para-aminophenol Heteroaryl acetic acids Diaryl-substituted furanones
derivatives derivatives 0, 0
cl " ,.:73
H “F>=
o NH ?
HO@—NH cl OH o
o}
Acetyl- salicylic acid Paracetamol Diclofenac Rofecoxib

Arylpropionic acids

_OH
O

Naproxen

(o]
OH

Ibuprofen

PP

Ketoprofen

Diaryl-substituted pyrazoles

Celecoxib

Indolacetic acids

Indolacetic acids
HO

wm o
N H
| N
~ / o 0 L9
o OH \ s/\
H "o
Indometacin Sunlindac Etodolac
Enolic acids Alkanones Sulfonanilides
@\ o oW I N OH O
0
. PN 0.0
f\% 6. ‘\0 Q / “NH
Piroxicam Tenoxicam Nabumetone 0 :
Anthranilic acids
al " (o] OH NOE
N
Cl
Meclofenamic acid Nimesulide

Tabla 2a: Clasificacion de los AINEs segun su estructura quimica y conformacion

molecular.

Nota: Permiso de publicacion Blanca-Lopez N.

2.4. Reacciones de hipersensibilidad a AINEs:

2.4.1. Epidemiologia de las RHS:

El consumo de AINEs en el mundo occidental es extenso y generalizado, y representa

un mercado de millones de personas que consumen AINEs sin necesidad de prescripcion

médica, utilizados masivamente por sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas y

antipiréticas, asi como por sus efectos beneficiosos en la proteccion cardiovascular y

de eventos tromboticos. Durante muchos anos, los antibidticos Betalactamicos han

sido considerados la primera causa de reacciones alérgicas a farmacos, Sin embargo,
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en la actualidad, los AINEs son considerados el grupo de fairmacos mas frecuentemente
implicados en las RHS a medicamentos en Espana (Gamboa PM, 2009), como puede
verse en 2 estudios europeos independientes, los cuales demostraron como los AINEs
son los responsables del 35-37% de las RHS, seguidos de los antibidticos Betalactamicos
(aproximadamente un 30%) y otros farmacos no Betalactdmicos un 15% (Fosbol EL,
2008; Dona I, 2012).

Aunque la frecuencia de RHS va a depender de su consumo, todos los AINES con
capacidad para inhibir la COX-1, independientemente de su potencia antiinflamatoria,
pueden inducir RHS, afectando a dia de hoy al 0,5-1.9% de la poblacion general (Gomes
E, 2004). Clasicamente, el AAS ha sido el farmaco mas frecuentemente implicado, sin
embargo, cualquier AINE, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2 pueden
estarlo, con una incidencia estimada del 0,008% (Gomes E, 2004, Settipane RA, 1980).

La prevalencia de las reacciones alérgicas a un AINE especifico varia entre el 0.1%
al 3.6% de los sujetos que toman AINES ocasionalmente o en de forma cronica por un
dolor agudo (Kowalski 2011; Stevenson DD, 2004; Van Der Klauw MM, 1993). Quiralte y
colaboradores, muestras que hasta un 30% de pacientes con antecedentes de HS a AINES
presentan HS Selectiva a un AINE especifico (Quiralte J, 2003).

Las RHS que afectan a un solo AINE con una buena tolerancia al resto es del 23,7%
(reacciones selectivas) y las que afecta a los pacientes que responden a todos los AINEs
(intolerancia cruzada) es el 76,3%. (Doria I, 2011). Dentro de este ultimo grupo, datos
publicados indican que las reacciones mas frecuentes son las que afectan a la piel (Szczeklik
A, 2000), con cifras en torno al 0.07-0.3% de la poblacion general (Blanca M, 2009),
bien de forma aislada o combinada con sintomas respiratorias. De hecho, de acuerdo con
estudios recientes, en torno a un 61,8% de los pacientes presentan solo sintomas cutaneos,
seguido de un 18.2% que presentan una combinacion de clinica cutanea y respiratoria, y
tan s6lo un 9% presentan sintomas respiratorios aislados (Doria I, 2011).

En Espafia, han adquirido un papel relevante los AINEs derivados del acido propidnico o
aril-propionicos, que considerados todos en grupo, representan a dia de hoy los principales
inductores de reacciones selectivas, tanto en nifios como en adultos (Fontaine C, 2005,
Blanca-Lopez N, 2019), con el ibuprofeno en primer lugar (Kowalski ML, 2011; Himly
M, 2003, Gomes E, 2009) seguido del naproxeno (Himly M, 2003, Gonzalez de Olano D,

2007), incluso por encima de las RS inmediatas inducidas por Pirazolonas, que han sido
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hasta ahora las mas frecuente implicadas (Szczeklik A, 1980, Carmona MJ, 1992; Kowalski
ML, 1999). Otros farmacos implicados en estas reacciones son el diclofenaco (Stevenson
DD, 2004, Himly M, 2003; Van Puijenbroek EP, 2002), el paracetamol (Vidal C, 1997,
Kvedariene V, 2002), y el naproxeno (Klote MM, 2005). También se han publicado casos

de shock anafilactico tras ingesta de celecoxib (Schuster C, 2003).

2.4.2. Papel de la atopia en las RHS a AINEs:

Laobservacion clinicasugiere que existe unarelacion entre laatopiay lahipersensibilidad
a AINEs. Se ha descrito una alta prevalencia de enfermedades atopicas en pacientes con
hipersensibilidad a AINES demostrada y respuesta cutanea. (Sanchez-Borges M, 1997).
Esta observacion se confirmé posteriormente en un estudio de casos y controles donde
los pacientes con manifestaciones cutaneas mostraron un alto porcentaje de rinitis,
rinoconjuntivitis y asma con prueba cutaneas positivas a neumoalergenos, en comparacion
con controles sanos. (Sanchez-Borges M, 2001). Esta relacion también ha sido descrita
por numerosos investigadores (Kemp SF, 1995, Quiralte J, 1996, Pastorello EA, 1998;
Rosario NA, 2000; Szczeklik A, 2000; Kupczykm M, 2004, Kowalski M, 2006, Hassani A,
2008).

Los mecanismos que podrian explicar esta relacion podrian ser factores genéticos: una
posible hipotesis seria que existe una vinculacion genética entre los genes de la atopia y
la IL-4 sintetasa como responsable de la asociacion de hipersensibilidad a AINEs y atopia
(Sanchez-Borges, M, 2012); y la propia inhibicion de la COX-1 por productos derivados
de los acaros: se ha observado que la actividad de la COX-1 es inhibida parcialmente
por extractos de Dermatophagoides farinae (Df) y Dermatophagoides pteronyssinus (Dp),
pudiendo contribuir a la presencia de reacciones alérgicas severas en pacientes atopicos con
hipersensibilidad a AINEs tras la ingesta de alimentos contaminados con 4caros (Sdanchez-
Borges, M, 2005).

Varios estudios apuntan que la asociacion HS-atopia, es més frecuente en pacientes que
reaccionan a todos los AINEs que en pacientes que responden a un solo grupo de AINEs
(Kasermsarn P, 2011, Doria I, 2010). En el estudio de Dona y cols, realizado con 659
pacientes con hipersensibilidad a AINE, el 60% de los incluidos en el primer grupo son
atopicos, observandose diferencias significativas en el grupo control, tanto en pacientes

con respuesta cutanea como en aquellos con respuesta respiratoria (Dosia I, 2010).
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2.4.3. Mecanismos fisiopatoldgicos de las reacciones de hipersensibilidad a AINES:

2.4.3.1 Reacciones mediadas por un mecanismo inmunologico especifico:

Existe evidencia de que los AINES pueden actuar como haptenos conjugéandose con
proteinas e inducir reacciones inmunologicas mediadas por anticuerpos IgE, por activacion
previa de mastocitos y basofilos, como son la urticaria/angioedema y/o anafilaxia inducida
por un unico AINE, o RHS que dependen de Linfocitos T, como en las reacciones
inmunolodgicas no inmediatas inducidas por un AINE. (Stevenson DD, 2001; Canto MG,

2009).

a. Reacciones inmediatas:

Este tipo de reaccion ocurre en respuesta al reconocimiento de la union del complejo
hapteno-molécula transportadora por un anticuerpo IgE especifico, localizado en la
superficie de mastocitos o basofilos. En la fase de sensibilizacion el antigeno es captado
por las células presentadoras del antigeno y presentado a los linfocitos T, que una vez
activados, interaccionan con las células B y a través de moléculas de co-estimulacion y
de la produccion de IL-4, se induce a su proliferacion y produccion de anticuerpos IgE
especificos. Estas moléculas son liberadas al torrente sanguineo para fijarse a los receptores
de alta afinidad, mediante su region Fc, localizados en la superficie de basoéfilos circulantes
y los mastocitos tisulares. (Figura 3). En la siguiente exposicion al antigeno, €éste se une
a dos 0 mas moléculas IgE adyacentes de forma simultdnea, produciendo un fenémeno
llamado “puenteo” que desencadena una cascada enzimatica con activacion y degranulacion
celular, que conlleva la liberacion de mediadores preformados, farmacoldgicamente
activos, como histamina, LT y triptasa, que son los responsables de los sintomas clinicos.
(Levy BD, 2005).

Se ha demostrado la presencia de IgE especifica mediante pruebas cutaneas y pruebas in
vitro (activacion de basofilos) a pirazolonas (Kowalski ML, 1999), y de forma anecddtica
a otros AINES. (Blanca M, 1989) aunque vale la pena explorar otros mecanismos no

inmunologicamente mediados. (Canto MG, 2009).
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Hipersensibilidad inmediata (Tipo I)
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Figura 3: Esquema del inicio y desarrollo de las RH de tipo 1.

b. Reacciones no inmediatas:

Son reacciones alérgicas y foto-alérgicas mediadas por un mecanismo celular, donde el
farmaco actia como hapteno e interacciona directamente con las células T activandolas e
induciendo su proliferacion. Tras el dafio en el tejido, se liberan quimiocinas que producen
la captura, extravasacion y reclutamiento de linfocitos T de memoria especificos en los
tejidos, expresados en la membrana a través de receptores especificos. Una vez en el tejido,
se liberan mediadores proinflamatorios (como citocinas, entre otros) que atraen al tejido a
monocitos, macrofagos y otras células T, responsables de la respuesta inflamatoria.

Estas reacciones de hipersensibilidad retardada dependientes de células T, se encuadran
dentro de la clasificacion clasica de Gell y Coombs, correspondiendo a las RH de tipo IV,
que posteriormente fueron subclasificadas por Pichler tras reconocer la heterogeneidad de

las células T (Pichler W, 2003), como se detalla a continuacion:

Tipo I'Va. Reaccion de Contacto y foto-contacto. Es considerada una respuesta Thl con
la participacion de las células T efectoras y la produccion de interferon gamma (IFN-y), IL-
12 y otras citocinas/quimiocinas, con activacion de monocitos. (Pichler W, 2003, Drucker

AM, 2011).
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Tipo IVb: el exantema maculopapular (EMP) es la entidad clasica, con células T
activadas de tipo CD4 y CD8 presentes en la piel y que forman un infiltrado perivascular
acompafiado o no de eosinoéfilos y neutrofilos. Se considera una respuesta Th2, con células

T activadas que expresan marcadores de activacion como IL-4 e IL-5. (Chen CB, 2018).

Tipo IVc: Mediadas por células T citotoxicas activadas que liberan forina y granzima
B y conducen a la apoptosis y muerte masiva de queratinocitos y otras células. (Pichler
W, 2003, Lerch M, 2018). En este grupo se encuentran el exantema fijo multiple (EFM)
y entidades muy severas como el Sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrolisis

epidérmica toxica (NET) (Rho YK, 2010).

Tipo IVd: el prototipo es la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEGA). Las
células T (IL-8), con reclutamiento y activacion de neutréfilos, que son atraidos por la piel
induciendo una lesion tipica que consiste en pequeias pustulas confluentes y asépticas.

(Arochena L, 2013; Di Meo N, 2016).

Tipo IVe. Es el ultimo subtipo descrito con la entidad llamada urticaria tardia
desencadenada por AINES, donde las células T activadas (CD4 y CDS8) que pueden
cuantificarse en sangre periférica y en la inmuno histopatologia, pues se observa el mismo
patrén en la piel afectada. En el sindrome de sensibilidad a medicamentos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), caracterizado por un exantema, generalizado, menudo
acompanado de angioedema, fiebre, afectacion articular, malestar general y dafio hepatico.

La neutrofilia y la eosinofilia también pueden estar presentes. (Schmutz JL, 2010).

2.4.3.2 Reacciones No mediadas por mecanismo inmunoldgico:

El AA es un 4cido de la membrana celular que produce mediadores inflamatorios,
(Ariza A, 2014, Vane JR, 1971) y se libera gracias a la accion de la fosfolipasa citosolica
A2 de tipo IV (cPLA2) mediante tres vias principales: la via del enzima COX, la via de la
lipoxigenasa (LOX) y la via P450-epoxigenasa, responsables de la respuesta inflamatoria

(Esquema 1).
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Esquema 1: Participacion de las isoenzimas (COX-1 y COX-2) en la regulacion

fisiologica y los procesos inflamatorios.

2.4.4. Clasificacion de las RHS a AINEs:

De acuerdo al mecanismo fisiopatoldgico implicado, las RHS a AINES pueden
clasificarse en 2 grandes grupos:

Reacciones de Intolerancia cruzada (IC) o Cross-intolerantes, que son aquellas donde
los pacientes reaccionan a todos los AINEs independientemente de su estructura quimica
y estan mediadas por un mecanismo no inmunolédgico, en relacioén con inhibicion en la via
de las PG y la liberacion de leucotrienos.

Estas reacciones de IC son las mas frecuentes (Dofia I, 2011), y ocurren en un tiempo
variable tras la toma del medicamento, siendo el intervalo mas frecuente de 1 a 6 horas.

Las Reacciones mediadas por un mecanismo Inmunoldgico especifico (Anderson
JA,1987), que incluyen las Reacciones Selectivas (RS) inmediatas y no inmediatas, donde
el paciente reacciona tras la toma de un unico AINE en concreto o a un grupo de AINEs con
una estructura quimica similar, con buena tolerancia a otro AINE con estructura quimica
diferente, aunque sean inhibidores potentes de la COX-1. En este tipo de reacciones
hay un mecanismo inmunolégico implicado, ya sea humoral (mediadas por anticuerpos
IgE especificos) o celular (mediados por Linfocitos T efectores) (Szczeklik A, 2009) y
representan el 24% de las reacciones de hipersensibilidad a AINEs (Dofia I, 2011). (7abla 3)
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inducidas por un AINE Selectivo células T B

Selectiva

Organo especificas:

Otros Sindrome Nicolau Selectivo células T/toxico
Meningitis
vasculitis

Tabla 3: Clasificacion de las Reacciones a AINES y mecanismos inmunologicos

implicados.

2.4.5. Fenotipos clinicos y epidemiologia de las RHS a AINEs:

Se han propuesto muchas clasificaciones para las RHS a AINEs (Quiralte J, 1996,
Caimmi S, 2012). En funcion del 6rgano afecto, las reacciones de hipersensibilidad se
clasifican segun la afectacion fundamentalmente respiratoria, cutanea o de multiples
organos. Estas pueden ocurrir en pacientes con patologia de base, como la urticaria, rinitis
0 asma, asi como en pacientes sin patologia subyacente. (Quiralte J, 1996).

En el afio 2001, Stevenson y cols. proponen una nueva clasificacion, basados en los

patrones clinicos descritos hasta el momento. (Stevenson DD, 2001) (Tabla 4)

Reactividad Patrones clinicos

Enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs

Intolerancia cruzada 2
Enfermedad cutdnea exacerbada por AINEs

Hipersensibilidad maltiple AINEs

Inmediata
Selectiva

No inmediata

Tabla 4. Clasificacion antigua de las reacciones de hipersensibilidad a AINEs segun su

patogenesis (Stevenson DD, 2001)
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La mas reciente clasificacion y utilizada en la actualidad, es la clasificacion propuesta
por Kowalskiy cols. (Kowalski ML, 2011, Kowalski ML, 2013),y aceptada por la Academia
Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) y el Grupo de estudio Alergia a
medicamentos dependientes de EAACI (ENDA) y GA2LEN/HANNA (Red Europea del
Asma y Alergia Global), atiende a criterios como manifestaciones clinicas, nimero de
episodios, presencia/ausencia de enfermedad de base, y reactividad cruzada, y diferencia
cinco fenotipos clinicos en las RH a AINES (Kowalski ML, 2011). Los 3 primeros fenotipos
corresponden a reacciones de Intolerancia cruzada (IC), donde se incluyen: Enfermedad
respiratoria exacerbada por AINES (EREA); Enfermedad cutianea exacerbada por AINES
(ECEA) e Hipersensibilidad multiple sin patologia de base (urticaria/angioedema y/o
anafilaxia inducida por AINES).

Los 2 ultimos fenotipos corresponden a hipersensibilidad selectiva a AINEs, y son
todas aquellas reacciones producidas por un farmaco especifico o AINEs con estructura
quimica similar y buena tolerancia a AINEs de estructuras quimicas diferentes, donde se
incluyen el fenotipo de la Urticaria/angioedema o anafilaxia inducido por un tinico AINE
y las Reacciones tardias inducidas por un tnico AINE, donde se incluyen las reacciones

organo-especificas, como se detallara mas adelante. (Tabla 5).

Fenotipo Caracteristicas Tiempo de Enfermedad | Reactividad | Mecanismo
clinicas Reaccion de Base Cruzada

Inmediata
Enfermedad Obstruccion (usualmente 1 No alsriico
respiratoria bronquial, disnea o varias horas Asmal/ Reactividad | | IRRIbE cidl;% o
exacerbada por AINE ylo rinorrea, después de la  rinosinusistis e la COX-1
(EREA) congestion nasal. exposicion al
farmaco)
Enfermedad cuténea ri e Reactividad iy
Urticaria (habones) ; Urticaria Inhibicién de

exacerbada por AINE ylo angioedema Inmediata e rhich cruzada la COX-1
(ECEA)

Desconocido
Urticaria/angioedema Urticaria (habones) Reactividad :
inducida por AINE yl/o angioedema Inmediata No cruzada probablemen
(NIUA) te inhibicion

de la COX-1
Urticaria/angiodema  Urticaria (habones) No Alérgico
o anafilaxia inducido yl/o angioedema / ; Reactividad :
por un dnico AINE anafilaxia il No cruzada Med'!at:io por
(SNIUAA) g

Tardia No
Reacciones tardias Sintomas diversos, (usualmente > Reactividad Alérgico
inducidas por un uno o varios de 24 horas No i atl:l - Mediado por
Unico AINE (SNIDR)  érganos implicados ~ después de la Linfocitos T
exposicion)

Tabla 5: Fenotipos clinicos: Clasificacion de las Reacciones de Hipersensibilidad a AINEs
(Tabla adaptada. Modificada por Kowalski y cols).
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Desde un punto de vista practico, la distincion entre estos 2 tipos de reacciones es
importante para establecer los procedimientos diagndsticos a utilizar y las recomendaciones
terapéuticas indicadas ya que el mecanismo inmunoldgico implicado en cada uno de estos

tipos es diferente.

2.4.5.1. Enfermedad respiratoria exacerbada por AINEs (EREA):

(Siglas en inglés: NERD - NSAIDs-exacerbated respiratory disease).

Clasicamente es el modelo mejor estudiado, aunque no el mas frecuente. Este fenotipo
hace referencia a pacientes que, teniendo una patologia respiratoria de base (asma y/o
rinitis) presentan, tras la toma de un AINE, una exacerbacion de la misma. El mecanismo
subyacente es por inhibicion de la COX. Su prevalencia es variable, con cifras que oscilan
entre el 4 y el 11% de pacientes asmaticos (Kowalski ML, 2013, Vally H, 2002). De acuerdo
con el estudio Alergologica 2015, que incluye datos unicamente de Espafia, este porcentaje
disminuye hasta un 10,8% en pacientes que combinan asma y poliposis naso sinusal, y
hasta un 5.6% en aquellos que ademas presentan Intolerancia a AINES.

La clinica caracteristica de este fenotipo es la obstruccion bronquial, que suele producirse
entre 30 y 180 minutos después de la toma del AINE, y que suele ir acompanado de sintomas

de vias respiratorias altas (4lergologica, 2015; Kowalski ML, 2013).

2.4.5.2 Enfermedad cutanea exacerbada por AINEs (ECEA):

(Siglas en ingles NECD: NSAIDs exacerbated cutaneous disease).

Este fenotipo incluye pacientes con patologia cutdnea de base (UC y/o angioedema),
que presentan tras la toma de un AINE una exacerbacion de la misma. El mecanismo
subyacente es por inhibicion de la COX. De acuerdo con algunos estudios la prevalencia
asciende hasta un 30% en pacientes con urticaria cronica (Stevenson, 2004).

El cuadro clinico se caracteriza por la aparicion de habones y/o angioedema, en un
intervalo de tiempo de 1-6 horas tras la toma del AINE, siendo mds intensos cuando la
patologia cutanea subyacente est4 activa (Kowalski, 2013). Por lo general, los sintomas
mejoran en pocas horas, aunque en los casos mas severos pueden persistir incluso dias o
semanas.

2.4.5.3. Urticaria/angioedema inducido por AINEs sin patologia cronica de base:
(Siglas en inglés: NIUA: NSAIDs-induced urticaria/angioedema).
Finalmente, este tercer fenotipo incluido en las reacciones de IC incluye pacientes que,

sin presentar patologia respiratoria ni cutdnea de base, presentan tras la toma de un AINE
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sintomas exclusivamente cutaneos (urticaria y/o AE). El mecanismo subyacente es por
inhibicién de la COX. Esta entidad ha adquirido mas relevancia en los ultimos afios ya que
de acuerdo con publicaciones recientes es en la actualidad el fenotipo mas prevalente (Doria
1, 2012; Jares EJ, 2015; Cavkaytar O, 2016; Mastalerz L, 2019), aunque su prevalencia
exacta en sujetos sin urticaria de base se desconoce por falta de estudios.

A diferencia del fenotipo anterior (ECEA) en este los pacientes s6lo presentan sintomas
cutaneos cuando se exponen a un AINE, siendo en ocasiones el AE la tinica manifestacion
clinica (Blanca-Lopez N, 2013). El intervalo de tiempo en el que ocurre la reaccion tras la
toma del farmaco oscila entre 2-6 horas, aunque algunas veces puede ser superior. Estudios
sobre la evolucion natural de este fenotipo indican que se trata de una patologia estable y
que los pacientes presentan una baja probabilidad de desarrollar con el paso del tiempo una
urticaria cronica, lo que lo diferencia del fenotipo anterior (EREA) (Dorsia I, 2014).

Los dos fenotipos que se describen a continuacion corresponden a las reacciones
selectivas a AINEs mediadas por un mecanismo inmunologico especifico, tema central de

este trabajo de tesis doctoral.

2.4.54. Urticaria/angioedema y/o anafilaxia inducida por un unico AINE o

grupo de AINEs:

(Siglas en inglés: SNIUAA: single-NSAID-induced urticaria/angioedema or
anaphylaxis).

Este fenotipo incluye las reacciones selectivas inmediatas, es decir aquellas donde
los sintomas aparecen en un intervalo de tiempo maximo de 1 hora tras la toma de un
AINE o grupo de AINEs, independiente de la potencia inhibitoria de la COX del mismo, y
presentado buena tolerancia a otros AINEs diferentes no relacionados quimicamente. Este
tipo de reacciones, como se dijo anteriormente y a diferencia de las reacciones de IC, estan
mediadas por un mecanismo inmunolédgico especifico, que en este caso en concreto son
anticuerpos IgE.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, €stas estan en la mayoria de los casos bien
definidas, manifestandose en forma de urticaria y/o angioedema (Figura 4) en los casos mas
leves, y de anafilaxia en los mas graves, los cuales pueden progresar a shock anafilactico e
incluso la muerte (Lopatin A, 1972, Patriarca G, 1973; Kowalski ML 1999).

En cuanto a la frecuencia, los casos leves como las urticarias representan segun algunos

trabajos hasta el 15% de los pacientes con urticaria inducida por AINEs (Quirarte J, 2004).
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A. Urticaria B. Angioedema facial

Figura 4. Tipos de manifestaciones cutdneas en las RHS a AINEs.

Con respecto a las manifestaciones graves como la anafilaxia, hay que destacar que,
hasta la fecha, los AINEs son considerados como los primeros (Kemp SE, 1995, Mullins
RJ, 2003) o segundos agentes causales (Cianferoni A, 2001) de la misma. Entre los
diferentes grupos de AINEs, cualquiera de ellos puede inducir este tipo de reacciones
(Canto MG, 2009), tanto en poblacion infantil como adulta o anciana, (Jares EJ, 2015),
como se muestra en la Figura 5; siendo los derivados aril-acéticos y los aril-propionicos
los que mas las producen, seguidos de los antibioticos Betalactamicos y otros farmacos.
Ademas, es importante resaltar que, en algunos casos, las reacciones pueden aparecer

como la primera y unica manifestacion clinica.

Contrastmedia |
Oncology drugs |
Allergens |1
Local anesthetics
Neurologicaldrugs ]
Corticosteraids |1
Non beta-Jactam antibiotics* 11
Beta-actams Rl
NSAIDs [ -

0 0 100 150 20

W Children fadolescents ((-17y) ~ » Adults (18-39y) ~ WEIderly (60-B4y)

Figura 5. Grupos de farmacos implicados en reacciones anafilacticas.
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Y con respecto a los diferentes grupos de AINEs, como se puede ver en la Figura 6,
cualquiera de ellos es capaz de inducir reacciones graves, siendo hoy dia en muchos
paises, como por ejemplo Espana (Gomez E, 2009) y Latinoamérica (Jares EJ, 2015), los

principales inductores las pirazolonas.
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Figura 6. Grupos de AINEs implicados en reacciones anafilacticas

Profundizando en mas detalle en la clinica que inducen los diferentes grupos de AINEs,
la forma mas grave de anafilaxia, el shock anafilactico, llega a representar en pacientes
con alergia a Pirazolonas hasta el 18-30% de los casos (Himly M,2003). En cambio, en
pacientes con alergia selectiva al paracetamol, las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son, afortunadamente, reacciones mas leves como la urticaria generalizada y el angioedema
(De Paramo BJ, 2000), aunque también se han descrito casos severos en forma de shock
anafilactico (Bachmeyer C, 2002).

En cuanto al hecho de que sucesivas exposiciones aun AINE especifico puedan determinar
la existencia de cuadros anafilacticos no hay datos concluyentes, aunque diferentes trabajos
apuntan a que un porcentaje de casos pueden desarrollar reacciones graves. De hecho, en
un andlisis prospectivo sobre pacientes con anafilaxia inducida por AINEs, hasta un 20%
de los casos incluidos habian presentado con anterioridad una reaccion exclusivamente
urticariforme (Quiralte J, 1996, 1997). Por otro lado, datos publicados indican que estas
manifestaciones sistémicas graves pueden incluso ocurrir en algunos pacientes durante
la realizacion del estudio alergologico, como es el caso de las pruebas cutaneas y de las

pruebas de exposicion controlada, tanto oral, bronquial como nasal (Quiralte J, 1996).
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2.4.5.5 Reacciones de hipersensibilidad selectiva retardada inducidas por un

AINE o grupo de AINEs:

(Siglas en inglés: SNIRD, single-NSAID-induced delayed hypersensitivity reactions).
El quinto y ultimo fenotipo reconocido actualmente también esta incluido dentro de las
reacciones selectivas, que son aquellas donde los pacientes desarrollan sintomas ante la
exposicion a un unico AINE o grupo de AINEs de estructural quimica similar, teniendo
buena tolerancia al resto. En este caso, a diferencia de las reacciones inmediatas, los
sintomas aparecen en un intervalo de tiempo superior a 1 hora tras la exposicion al farmaco,
pudiendo aparecer incluso varios dias o semanas después del inicio del tratamiento (Pichler
wJ, 2003).

Estas reacciones al igual que el fenotipo anterior, estan mediadas por un mecanismo
inmunolodgico especifico, en este caso en concreto por células T, especificamente linfocitos
T CD4 y CD8. Sin embargo, en contraposicion con el grupo anterior, las manifestaciones
clinicas incluidas son mas heterogéneas, abarcando desde cuadros leves a reacciones
severas, que pueden llegar a comprometer la vida de los pacientes. Afortunadamente,
la mayoria de los cuadros inducidos son de caracter leve, principalmente urticarias no
inmediatas (Nettis E, 2003) y exantemas maculopapulares (EMP) (Szczeklik A, 2009),
aunque también reacciones de foto sensibilidad y dermatitis de contacto (Andreu I, 2010).
En estas ultimas el AINE implicado mas frecuentemente es el ketoprofeno topico (Bagheri
H, 2010), aunque se han descrito con otros AINES como el diclofenaco, la indometacina,
el flurbiprofeno, el bufexamac, el etofenamato, y el ibuprofeno (Pigatto PD, 1993).

Dentro de las formas graves se incluyen desde casos menos severos como el exantema
fijo medicamentoso (EFM) (Figura 7), que en la mayoria de los casos no supone una
amenaza para la vida de los pacientes (Koshelev MV, 2012); hasta reacciones cutaneas
graves con sintomas sistémicos que si que suponen un riesgo para la vida de los pacientes,
como es el sindrome de hipersensibilidad a firmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS); la pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA), (Puga J, 1996, Savin J,
2001, Mahboob A, 1998); reacciones ampollosas como el sindrome de Stevens-Johnson
(SJS) o la necrdlisis epidérmica toxica (NET) que, aunque menos frecuentes son muy
graves y asocian una alta mortalidad, (Letko E, 2005), estando inducidas en la mayoria
de los casos por las oxicamas, aunque también se han relacionado con fenilbutazona y

oxifenbutazona (Mockenhaupt M, 2008). Otras reacciones Organo-especificas mdas raras
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y de las que se han descrito inicamente casos aislados son neumonitis por AAS, sulindac
e ibuprofeno (Savin JA, 2001), nefritis (Esteve JB, 2005) y las meningitis asépticas por
ibuprofeno (Ashwath ML, 2003).

Figura 7. Exantema Fijo Medicamentoso (EFM) por alergia a paracetamol

Otras entidades clinicas descritas:

Otras entidades clinicas observadas en la practica clinica y publicadas, y que no se
adaptan bien a los fenotipos hasta ahora reconocidos, lo constituyen las denominadas
reacciones mixtas (RM) o blended reactions (Dofia I, 2019; Dona I, 2011), y la anafilaxia
inducida por AINEs dependiente de alimentos:(Caimmi S, 2012; Quiralte J, 1996,).

La primera de ellas, es decir las reacciones mixtas, incluyen los casos donde, tras la
toma de diferentes AINEs no relacionados quimicamente, los pacientes presentan una
combinacion de sintomas cutdneos y respiratorios. Se consideran la segunda entidad
clinica mas frecuente tras el fenotipo de las NIUA, constituyendo mas de la cuarta parte de
las reacciones de IC en adultos (Dofia I, 2018).

La segunda entidad hace referencia a las reacciones anafilacticas secundarias a la ingesta
de un alimento y un AINE (Cardona V, 2012; Dubois AEJ, 2018), ya que se ha descrito que
estos farmacos pueden exacerbar una anafilaxia inducida por alimentos, algunas ocasiones
de forma aislada (Paul E, 2000), y en otras en relacion con el ejercicio fisico (Harada S,

2001; Worm M, 2018), que actiia también como cofactor o potenciador.
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2.5. Diagnostico de las RHS a AINEs:

El diagnostico de las RHS a AINEs se basa, como para cualquier otro firmaco, en
la realizacién de una detallada historia clinica, cuyo valor es relativo, realizacion de
pruebas cutdneas y test in vitro, con un valor limitado, y finalmente pruebas de exposicion
controlada, hoy dia consideradas el GOLD STANDARD para el diagndstico.

A continuacion, se explicard cada una de estas pruebas en detalle, basandonos en el
algoritmo diagndstico propuesto por el grupo ENDA para este tipo de RHS (Kowalski ML,
2013) y cuyo primer paso siempre va dirigido a excluir la presencia de una reaccion de
intolerancia cruzada con una PEC con AAS para, una vez excluido el caso, acabar filiando
correctamente al paciente en el fenotipo clinico correspondiente. En las Reacciones agudas,
con cuadros respiratorios y cutaneos acompaifiados o no de enfermedad de base, en donde
se encuadran las RS y las reacciones tardias, con una gran variabilidad de respuesta, desde

cuadros leves hasta cuadros mas graves. (Esquema 2).

[Reacciones a AINES] ( Reacciones Agudas (<24h; generalmente 1-2h) J ( Reacciones Tradias (>24h) J

B

= EMP
Preguntar sobre el « Broncoespasmo * Urticaria ) Exanterlnla Fijo
. e . : + Dermatitis de contacto.
patron clinico de la * Disnea * Angioedema «R. de fotosensibilidad
reacciéon * Congestion nasal y rinorrea * Anafilaxia (shock) % S:JS
* NET
l_ l « AGEP
/ \ - DRESS
Preguntar sobre * A'_.SFI_']_& l
enfermedades * Rinitis = Urticaria « No enfermedad - No enfermedad
subyacentes * Polipos Nasales * Angioedema  crénica subyacente cronica subyacente
Preguntar sobre - - . .
otras reacciones a Reaccion Reaccion Reaccion Reaccion Reaccion
AINEs diferentes Cruzada Cruzada Cruzada Selectiva Selectiva
! s swon
] - ] Prick e ID con el Patch ylo
M PC con el AINE implicado no estan recomendadas ||  AINE implicado ID con lect
48h con el
| In vitro (TAB, CAST, ELISA) con el AINE implicado no recomendados | ~ AINE
implicado
slgE en suero no TTL-no
validada validado

Esquema 2. Algoritmo diagnostico para el estudio de las RHS a AINEs. (Traducido de
Kowalski y cols, Allergy, 2013).
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Historia clinica:

En términos generales, para el diagnostico de las RHS a AINEs, como con cualquier
reaccion alérgica a firmacos, mediada o no por mecanismos inmunolégicos, el primer paso
es la realizacion de una detallada historia clinica o anamnesis, la cual orientara el protocolo
diagnéstico a seguir. En cuanto a los items o aspectos a recoger en dicha anamnesis
destacan: género, edad, tiempo transcurrido desde la reaccion hasta la realizacion de la
anamnesis, AINE y/o grupos de AINEs implicados en la reaccion, motivo de la ingesta
del farmaco, intervalo de tiempo que transcurre entre la toma del AINE y la aparicion de
los sintomas, el numero de episodios presentados, tratamiento recibido, el tiempo en el
que se resuelve el cuadro clinico, y finalmente AINEs tolerados (en caso de haberlos) con
posterioridad a la reaccion.

En la mayoria de los casos, debido al tiempo transcurrido desde que se produce la
reaccion hasta que se realiza la anamnesis, por un lado, y por otro la falta de precision de
los pacientes al recordar lo sucedido, asi como posibles AINEs tolerados con posterioridad,
la historia clinica tiene un valor limitado para llegar a un diagnostico de certeza.

Existen pocos estudios sobre reacciones a AINEs orientados a medir el peso especifico
que tiene la historia clinica para el diagnostico. De acuerdo con algunos autores (Viola
M, 2010), desde un punto de vista practico, la distincion entre los 2 grandes tipos de
reacciones existentes es importante para establecer los procedimientos diagnodsticos a
utilizar y las recomendaciones terapéuticas a seguir, ya que el mecanismo inmunoldégico
implicado en cada uno de estos tipos es diferente. En cambio, posteriormente, en un estudio
posterior realizado por nuestro grupo (Blanca-Lopez N, 2013), se vio que determinados
aspectos recogidos en la historia clinica si pueden influir en la realizacion del estudio.
Asi se demostrd que cuando el nimero de AINEs implicados era igual o superior a 3,
cuando el intervalo transcurrido entre la toma del AINE y la aparicion de la reaccion
era inferior a 1 hora, y en caso de género femenino, el riesgo relativo de ser finalmente
confirmado como alérgico era superior que cuando no se daban estas condiciones. Asi
en este estudio se concluyd que cuando el nimero de AINEs era superior a 3 un 92% de
los casos se confirmaban, lo que permitia en estos casos valorar prescindir de las pruebas
de exposicion controlada sin contribuir a un sobre diagndstico de casos, con lo que esto
conlleva. De aqui la importancia de recoger de la forma més precisa los datos en la historia

clinica.
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Siguiendo el algoritmo diagnéstico anterior, en el caso de sospecha de RHS a
AINEs, después de la anamnesis, el siguiente paso a seguir va siempre dirigido a confirmar
o excluir la existencia de una intolerancia cruzada que, dentro de este tipo de reacciones es
la entidad mas frecuente, con una probabilidad del 76% vs 34% (Dosia I, 2013). Dado que
las pruebas cutaneas no son un procedimiento diagnostico tutil debido a que no existe un
reconocimiento inmunologico de estos farmacos, y puesto que en la actualidad existen pocas
pruebas in vitro disponibles ya que no se dispone de datos de sensibilidad y especificidad al
no estar suficientemente validadas ni estandarizadas, quedarian las pruebas de exposicion
controlada (PEC) como el método diagnostico de eleccion (Kowalski ML, 2013). En este
sentido, cuando existen solo 1 o 2 grupos farmacologicos implicados, siempre es necesario
la realizacion de una prueba de exposicion controlada con AAS, salvo en casos donde este
es el AINE implicado donde se recomienda la realizacién de la PEC con otro AINE de gran

potencia inhibitoria frente a la COX-1, a ser posible el ibuprofeno (Kowalski ML, 2013).

Pruebas de exposicion controlada (PEC):

En Europa, el grupo de trabajo HANNA (Hypersensitivity to Aspirin and others NSAIDs)
y el programa GA2LEN (Global Allergy and Asthma European Network), asi como el
grupo ENDA (Nizankowaska-Mogilnicka E, 2007), han publicado diferentes guias para la
estandarizacion y realizacion de las PEC en los casos de RHS a AINEs, que se describiran
a continuacion. A modo general las indicaciones/contraindicaciones de estas pruebas son:

Indicaciones de las PEC:

Las PEC se realizan en pacientes con sospecha de RHS a uno o varios AINEs con los
siguientes objetivos:

—  Confirmacion del diagnostico de sospecha, en casos con historia clinica compatible
con HS a AINEs.

—  Confirmar la tolerancia a fArmacos alternativos seguros para el paciente.

Contraindicaciones de las PEC:

— Pacientes que rechazan el estudio

— Pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva grave, con FEV1 menor de 1,5
L, o en aquellos en los que durante las exposiciones con placebo presentan unos valores
de FEV1 con una variabilidad mayor del 20%, debido, por ejemplo, a la existencia de
hiperreactividad bronquial.

—  Mujeres embarazadas
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— Pacientes con infecciones agudas como sinusitis purulenta, asma reagudizada por
infeccion respiratoria, o sujetos que presenten una exacerbacion del cuadro respiratorio
(Stevenson DD, 1984)

—  Pacientes con trastornos psiquiatricos que interfieran con la realizacion de la PEC.

— Pacientes que no puedan tomar AINEs por la aparicion de efectos secundarios o por
su patologia de base como insuficiencia renal o ulcera gastroduodenal, etc.)

— Antecedentes de reacciones anafilacticas previas a AINEs.

Estas pruebas se realizan con una metodologia simple ciego controlado con placebo,
con las medidas de seguridad necesarias para tratar las reacciones graves que puedan
presentarse, tanto en infraestructura como con medicacion. En cuanto a la realizacion,
se recomienda suspender los siguientes farmacos que podrian enmascarar los resultados

como se indica en la Tabla 6.

Féarmaco Periodo de evitacién previo al inicio de PEC
Antihistaminicos 5 dias
Corticoides nasales 7 dias antes, o a dosis tan bajas como sea posible
Antagonista de leucotrienos 1 semana antes
Corticoides inhalados Mantener estable durante la prueba
Agonistas-B2 de accion corta 6-8 horas antes
Agonistas-B2 de accion larga 24-48 horas antes
Bromuro de ipatropio 24-48 horas antes
Cromoglicato de sodio 8 horas antes
Alfa-agonistas nasales u orales 24 horas antes
Teofilina 24-48 horas antes

Tabla 6: Farmacos y periodos de evitacion previo a la realizacion de PEC. (PEC:

Prueba de Exposicion controlada)

En los tratamientos cronicos con corticoides orales, la dosis no debe exceder los 10
mg al dia de prednisona o su equivalente. Algunos autores sugieren que los corticoides
por via sistémica pueden reducir el riesgo de broncoespasmo en pacientes con sintomas

respiratorios, y ser responsables de falsos negativos. (Nizankowaska-Mogilnicka E, 2007).
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Tipos de PEC:

Dependiendo de la sintomatologia presentada por el paciente existen diferentes
tipos de PEC a considerar, siendo los mas utilizados por estar bien validados la oral,
bronquial y nasal. Otras vias como la conjuntival, la topica o la intravenosa (Vally H, 2002;
Mita H, 2004), aunque posibles, no estan suficientemente estudiadas.

No existe un protocolo unanimemente aceptado para la realizacion de las PEC, y los que
existen difieren en el intervalo de tiempo administrado, en las dosis crecientes de AINEs, la
dosis acumulada del farmaco y los criterios de positividad de la prueba, lo que dificulta la
comparacion de resultados obtenidos con protocolos no siempre homologados. (Szczeklik

A4, 2009).

Pruebas de exposicion oral controlada (PECO):

Se considera hoy dia el Gold standard para el diagndstico, tanto en adultos como en
nifos, teniendo una muy buena sensibilidad (89%) y especificidad (93%). Se trata de un
estudio simple ciego controlado con placebo, consistente en la administracion oral de
dosis crecientes del farmaco en estudio, en intervalos de tiempo predeterminados hasta
alcanzar la dosis terapéutica. El estudio AAS comienza con 50 mg hasta alcanzar una dosis
acumulativa de 500 mg el primer dia, y hasta 1gr el 2° dia, a intervalos de 1.5-2 horas, con
un tiempo de observacion final de 2 horas. En casos donde el AAS es el implicado la PECO
debe hacerse con otro inhibidor potente de la COX-1, a ser posible el ibuprofeno (Doria I,

2011).

Prueba de exposicion bronquial controlada:

Indicada en el caso de pacientes con asma siempre y cuando previo al inicio de
la prueba se confirme un FEV1 superior al 70% del predicho. Se trata de una prueba
con una sensibilidad y especificidad menores a las de la exposicion oral (77% y 93%
respectivamente), pero es un método mas rapido y seguro de realizar que la PECO, aunque
con un valor predictivo negativo menor (64% vs 77%). Para su realizacion se utilizan 3
soluciones incrementables de acido salicilico de lisina (L-ASL), con dosis consecutivas de
L-ASL inhaladas cada 30 min, con mediciones del FEV1 a nivel basal y después 10-20-30
min después de cada dosis inhalada, hasta alcanzar una dosis acumulativa de 181,90 mg de
AAS o hasta que ocurra un descenso del FEV1>20% (Nizankowaska-Mogilnicka E, 2007).
(Tabla 7).
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Concentracion de L-ASL Numero de inhalaciones Dosis inhaladas de Dosis acumulada de
(M) Aspirina (mg) Aspirina (mg)
0.1 1 0,18

0,18

0.1 2 0,36 0,54
0.1 ) 0,90 1,44

0,1 13 2,34 3,78
1 4 7.20 10,98
1 9 16,2 27,18
2 " 39,60 66,78
2 32 115,20 181,98

Tabla 7. Dosis recomendadas de L-ASL para la realizacion de la PEC Bronquial
(L-ASL: acetil salicilato de lisina;, PEC: Prueba de Exposicion Controlada).

Prueba de exposicion nasal controlada:

Es una prueba sencilla, con una especificidad del 92.5-95,7% y una sensibilidad del 80-
86,7%. Esta indicada en aquellos pacientes que presentan sintomas predominantemente
nasales y en aquellos con asma grave donde la provocacion ORAL/BRONQUIAL estan
contraindicadas, por tener un menor riesgo para el paciente, aunque el VPN de la prueba es
inferior a las dos anteriores (~77%). Por este motivo, en los casos con resultado negativo,
es necesario completar el estudio con una administracion bronquial y oral ya que la prueba
nasal por si sola no excluye el diagnostico. Para su realizacion, después de una provocacion
nasal con NaCl para excluir hiperreactividad nasal inespecifica, se instila una dosis total
de 80 pul de L-ASL (AAS 16 mg), con mediciones consecutivas del flujo inspiratorio y
volimenes nasales en las siguientes 2 horas a intervalos de tiempo de 10 min, y un tiempo
de observacion final de 2 horas. Se considera una respuesta positiva cuando aparecen
sintomas nasales y un descenso del 25% en el flujo nasal total medido (Nizankowaska-

Mogilnicka E, 2007).

Prueba de exposicion parenteral controlada:

Se emplea inicamente en el caso de farmacos de administracion parenteral, y sino existen
alternativas por via oral. El estudio se realiza mediante la administracion subcutanea,
intravenosa o intramuscular del preparado comercial, comenzando con diluciones 1/10 y
aumentado la dosis de forma progresiva hasta alcanzar la dosis habitualmente utilizada en

la practica clinica o bien hasta la aparicion de una respuesta positiva.
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2.5.1. Diagnostico de las reacciones selectivas mediadas por un mecanismo
inmunoldgico especifico:

Una vez excluida la existencia de una intolerancia cruzada a AINEs, el siguiente paso,
siguiendo el algoritmo diagnoéstico especificado previamente, va orientado a fenotipar

correctamente al paciente dentro de las reacciones de tipo selectivo, inmediatas o tardias.

2.5.1.1. Diagnostico de las RS inmediatas:

En este caso la anamnesis también va a tener valor crucial ya que, cuando el paciente
refiera haber presentado varios episodios con un unico AINE o AINEs del mismo grupo
quimico, y asegure o se compruebe buena tolerancia posterior a otro inhibidor potente de
la COX-1, se podra establecer el diagnostico exclusivamente por la anamnesis. Por otro
lado, datos referidos en la historia como la sintomatologia presentada, compatible con
urticaria/AE/anafilaxia, y el intervalo de tiempo farmaco-reaccion, en este caso inferior
a 6 horas, nos haran sospechar una posible reaccidon selectiva inmediata, ayudandonos
a seleccionar las siguientes pruebas diagnosticas a realizar, pruebas cutdneas y/o test
in vitro, las cuales variaran segiin el farmaco implicado y la gravedad de la reaccion

presentada.

Pruebas cutaneas:

Segun las recomendaciones para el estudio de medicamentos, se inicia con la
realizacion de una prueba intraepidérmica (o prick test) que consiste en la puncion del
farmaco con una lanceta en la zona volar del antebrazo, para que penetre una pequeiia
cantidad del medicamento (Bernstein JA, 1995). A los 15-20 minutos se realiza la lectura
que se considera positiva si tiene un diametro de papula con eritema mayor o igual a 3
mm de didmetro, comparandolo con el control negativo (Adinoff AD,1990) Si la lectura
es negativa, a continuacion, se realiza una prueba intradérmica (ID), que consiste en
la aplicacion del farmaco en la superficie anterior del antebrazo mediante una aguja de
insulina con el bisel hacia arriba, formando un dngulo de 45° con la piel. Se inyecta 0.001
/ 0.005ml del farmaco hasta conseguir un habén de 2-3 mm de diametro y se lee a los 20
minutos. Se considera positiva una papula de al menos 5 mm de didmetro mayor que el

control negativo, acompafiado de eritema. (Figura 8).
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a. b.

Figura 8: a. Pruebas cutineas mediante prick test e intradermorreaccion con metamizol,
a concentracion de 4mg/ml. b. Técnica para correcta realizacion de pruebas cutaneas en

prick e intradermorreaccion.

Durante la realizacion de las pruebas cutdneas, especialmente en las intradérmicas,
pueden aparecer reacciones sistémicas. En general, los sintomas aparecen de inmediato
a la realizacion de la prueba y se controlan con la administracion de antihistaminicos y/o
corticoides, incluso adrenalina si presenta una reaccion sistémica potencialmente grave.
Aunque la ID puede ser mas sensible, un resultado negativo no excluye el diagndstico, por
lo que debe confirmarse mediante PECO. Las pruebas cutdneas como parte del diagndstico
de HS a AINES no estan validadas para todo los AINESs, pero si son utiles para el metamizol
y el paracetamol.

Con respecto al grupo de pirazolonas, se ha encontrado una proporcion significativa de
pacientes con alergia a pirazolonas con pruebas cutdneas positivas al farmaco responsable
(Czerniawska-Mysik G, 1981), tanto intraepidérmicas como en intradermorreaccion, con
diferentes diluciones para propifenazona, noraminofenazona o aminofenazona (Kowalski
ML, 1999; Himly M, 2003). En el estudio de Himly y cols (Himly M, 2003), un 38% de
los casos se comprob6 mediante intradérmica, y un 48% mediante intradermorreaccion en

los casos de alergia a propifenazona. En otro estudio de Quiralte y cols (Quiralte J, 1999),
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se encontrd que el 89.3% de las pruebas cutdneas fueron positivas con propifenazona,
pero negativas con noramifenazonas. En contraposicion, se han descrito estudios con un
alto porcentaje de pruebas cutdneas positivas con noramifenazonas (Gamboa PM; 2003).
Se ha demostrado una falta de reactividad cruzada entre pirazolonas, por lo que debe
utilizarse el propio derivado responsable de la reaccidon en la realizacion de las pruebas
cutaneas.

En el caso del paracetamol, Paramo y cols (Paramo BJ, 2000), evaliian cuatro pacientes
con hipersensibilidad selectiva a paracetamol confirmada mediante prueba de provocacion
controlada, donde las pruebas cutaneas con el paracetamol fueron positivas en el 50% de
los casos.

Las concentraciones recomendadas para las pruebas cutdneas con metamizol y

paracetamol son las siguientes: (Tabla 8) (Mona K, 2018).

Concentraciones para realizar pruebas cutdneas con AINEs

Prick test ID
Paracetamol 10 mg/mL 1 mg/mL
Metamizol 40-400 mg/mL 0,4-4 mg/mL

Tabla 8: Concentraciones recomendadas para las ID con paracetamol y metamizol.

Adaptado Mona K, 2018.

En la mayoria de los casos con RS inmediata a otros AINESs no pertenecientes al grupo
de las Pirazolonas, solo se han podido detectar pruebas cutaneas positivas en algunos casos
aislados o en series muy pequefias de pacientes (Canto MG, 2009). Estos evaluan la eficacia
de las pruebas cutaneas para el diagnodstico de esta entidad. Otros casos encontrados de
forma aislada es el caso de los salicilatos (Blanca M, 1989) o con el diclofenaco (Himly,
2003), pero estos resultados no han podido reproducirse con posterioridad.

En la actualidad, no est4d recomendado el uso estandarizado de las pruebas cutaneas para

el diagnoéstico de hipersensibilidad por AINEs en niflos y adolescentes.
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Pruebas In vitro:
Kowalski y cols. (Kowalski ML,1999) detectaron IgE especifica a noraminofenazona en
un grupo de 38 pacientes y Himly y cols, detectaron IgE especifica para propifenazona en

58% de los pacientes (Himly M, 2003).

a. Medicion de IgE especifica sérica:

Actualmente, las técnicas de inmunoensayo para la evaluacion de la IgE especifica
disponibles en el mercado parecen ser menos utiles que las pruebas cutdneas, y a dia de
hoy, no estan recomendadas para el estudio de los AINEs.

El método maés utilizado ha sido el ELISA (Rubio M, 1994, Kowalski ML, 1999, Himly
M, 2003) donde el hapteno se acopla a un portador, que es una proteina como la albumina
sérica humana, usando una molécula de 4 4&tomos de carbono (Himly M, 2003).

Para la mayoria de los AINEs no se dispone de datos de sensibilidad y especificidad.
Se ha detectado IgE especifica a noraminofenazona en un grupo de 28 pacientes estudiados
(Kowalski ML, 1999). En otro estudio, la IgE especifica para propifenazona fue detectada
en el 58% de los pacientes (Himly M, 2003) y la IgE especifica para noraminofenazona
y propifenazona en el 41,5% de los pacientes (Rubio M, 1994). Para otros AINEs, se ha

podido detectar la presencia de IgE especifica de forma anecdotica (Canto G, 2009).

b. Pruebas de activacion celular:

Existen 2 tipos de pruebas de uso extendido que han demostrado utilidad en
el diagnoéstico de algunas RHS Selectiva a AINEs: el CAST (pruebas de liberacion de
sulfidoleucotrienos) y el TAB, con la expresion de CD63 en la superficie de los basofilos
en el diagnostico de alergia a pirazolonas, aunque en series limitadas de casos (Sabbah A,
1996, De Weck AL, 2004; Ebo DG, 2008).

En un estudio realizado con 26 pacientes para identificar HS a noraminofenazona,
realizado mediante TAB y CAST (Gamboa M, 2004), se encontrd una sensibilidad del
42.3% para TAB con una especificidad del 100%, mientras que el CAST presentd una
sensibilidad del 52% y especificidad del 90%. Ambas técnicas combinadas lograron
identificar un 76.9% de los pacientes con HS a noraminofenazona.

En otro estudio posterior realizado por Gomez E y cols, se estudiaron 51 pacientes
con RHS inmediatas a metamizol, confirmadas mediante pruebas cutaneas o PECO, y
encontraron una sensibilidad del 54.9% y una especificidad del 85.7% en el TAB en el caso

de la dipirona (Gomez E, 2009).
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Las diferencias en la sensibilidad encontradas en ambos estudios pueden ser debidas
a diferencias en el intervalo de tiempo transcurrido entre el momento de la reaccion y la
realizacion del estudio. Este fue mayor en el estudio de Gamboa y cols, de 16.9 meses,
que en el de Gomez y cols, de 8 meses, y a diferencias en la seleccion de los pacientes, ya
que el porcentaje de pacientes que presentaron anafilaxia fue menor en el primero que en
el segundo estudio. Se hacen necesarios mas estudios para reproducir estos resultados y
poder demostrar la eficacia de estas pruebas en el diagndstico de HS selectiva a pirazolonas.

Tal como se ha demostrado con otros farmacos, tanto in vivo como in vitro, (Moss J,
1995, Blanca M, 1999; Monneret G, 2002), como es ¢l caso de los Betalactamicos, la
realizacion precoz de las pruebas durante las primeras semanas tras la reaccidon parece
ser esencial para obtener un resultado positivo, debido al aclaramiento de los anticuerpos
IgE especificos con el paso del tiempo (Gamboa PM, 2003, Gomez E, 2009). Se ha visto
como en el seguimiento de pacientes con RHS a pirazolonas, a los 6 meses de presentar la
reaccion, el 60% de los casos mostraron un TAB negativo (Gomez E, 2009). En el estudio
de Gamboa y cols (Gamboa P, 2004), el TAB present6 una sensibilidad del 43% y una
especificidad del 100%, con un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo
negativo del 99,4% para el AAS.

La sensibilidad y especificidad fueron del 11,7% y 100% para el paracetamol, 15%
y 100% para el metamizol, y 43.3% y 93.3% para el diclofenaco respectivamente. La
sensibilidad global para el total de los cuatro AINEs descritos fue del 63.3% y la
especificidad del 93.3%. Sin embargo, este estudio presenta algunas limitaciones ya que se
utilizé una poblacion heterogénea de pacientes con HS de tipo respiratorio y/o cutaneo, sin
encontrarse diferencias en cuanto a la reactividad in vitro entre ambos grupos de pacientes,

ademas de que el grupo control no se clasificd adecuadamente segun atdpicos y no atopicos.

c. Triptasa sérica:

Los niveles de triptasa sérica por inmunoensayo pueden utilizarse en los casos de
RI de tipo anafilactico, como marcador de activacion mastocitaria. Se deben realizar
determinaciones en el momento de la reaccion, a la hora y a las 24 horas después de la

reaccion. Se considera un valor elevado por encima de 15 mcg/L.

Pruebas de exposicion oral controlada con AINEs:

Como se dijo anteriormente, se considera el Gold estandar para el diagndstico (Macy E,

2007, Nizankowaska-Moglinicka E, 2007), ya que generalmente representa la via natural
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de exposicion al fairmaco, ademas de ser el inico método que permite identificar a pacientes
con sintomas exclusivamente cutaneos.

En este tipo de reacciones, la PECO con AAS u otros AINEs se realiza para descartar
la existencia de reactividad cruzada en primer lugar, y confirmar el diagnéstico de alergia
selectiva, indicado solo en aquellos casos donde sea posible porque las caracteristicas de
la reaccion lo permitan (Carmona MJ, 1992, Asero R, 2006). (Esquema 3). Es importante
tener siempre en cuenta que una re exposicion al AINE implicado o a otro estructuralmente
relacionado, podria desencadenar una nueva reaccion potencialmente mas grave. Por este
motivo, la realizacion de la PECO en reacciones graves inmediatas como la anafilaxia es
controvertida. Algunos autores recomiendan realizarla con cautela, mientras que otros la
desaconsejan, especialmente en el caso de las pirazolonas (4sero R, 2005).

En la préctica clinica, la realizacion de la PECO esta indicada con un AINE que sea un
potente inhibidor de la COX-1, a ser posible el AAS, o si es éste el implicado el ibuprofeno
(Quiralte J, 1997). Las principales diferencias en la PECO entre pacientes con IC y
pacientes con RS, son:

—  Menor dosis del farmaco de inicio indicada en las RS, asi como menor tiempo de
observacion final.

— Intervalo de tiempo entre las dosis administradas del AINE menores en las RS.

—  Posibilidad de realizar del estudio en un unico dia en el caso de las RS (excepto en
casos seleccionados).

A continuacion, detallamos el protocolo que hemos utilizado para el estudio de las
RHS a AINEs tras confirmar la buena tolerancia a AAS (Esquema 3): se realizan PC y/o
TAB, si el metamizol es el AINE implicado, o PC unicamente, si el diclofenaco y/o el
paracetamol son los farmacos implicados; si el resultado es positivo, se confirma la alergia
selectiva al fArmaco estudiado; si el resultado es negativo y no existen contraindicaciones
para la realizacion de una PECO, se procede con la administracion controlada del AINE
o AINEs implicados en la reaccion hasta alcanzar una dosis terapéutica, confirmandose el
diagnostico de alergia selectiva al AINE y/o AINEs estudiados en caso de resultar positiva.
En el caso de los derivados aril-propionicos o inhibidores de la COX-2, con los que no
se recomienda la realizacion de PC, se realiza directamente la PECO con el/los farmacos
implicados, que, si es positiva, confirma el diagnostico de alergia selectiva a los AINEs del

grupo de los AP o inhibidores de la COX-2, segiin corresponda. (7Tabla 9).
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Historia clinica sugestiva de hipersensibilidad inmediata a varios AINEscon
toleranciaa AAS

. * 5i la AAS es el AINE implicado, la PECO se realiza con ibuprofeno

No se considera | « — — PECO AAS

en éste estudio

PECO con derivados PC diclofenaco o
( PC o BAT con metamizol Arilpropidnicos o inhibidores paracetamol ?
COX-2

1

Crowe | [ |
T ]
/
F {
/
7

Alergiaa l / Alergia a Diclofenaco o
metamizol Alergia a Arilpropiénicos / paracetamol
o inh COX-2 / PECO con
po—— PECO con ./ ﬁ diclofenaco o
‘ Fig dlsrgiz }\\ paracetamol
R

W

[ e
Negativo |— egativo

Esquema 3: Algoritmo diagnostico para reacciones de hipersensibilidad

Selectivas a AINEs

Dosis utilizada en PECO para paciente con sospechao
confirmacion de Reacciones Selectivas

(dosis total acumulada)

Paracetamol 5, 50, 100, 350 mg (500 mg)
Piroxicam 5,5, 10 mg (20 mg)
Diclofenaco 5, 15, 30 mg (50 mg)
Metamizol/dipirona 1erdia: 5, 10, 50 mg
2do dia: 50, 150, 300 mg (575 mg)
Ibuprofeno 5, 50, 100, 200, 250 mg (600 mg)
Indometacina 5, 5, 15, 25 mg (50 mg)
AAS 1erdia: 5, 30, 100 mg

2do dia: 150, 300 mg (500 mg)

Tabla 9. Farmacos empleados para la PECO en pacientes con Reacciones Selectivas,
dosis e intervalos (Doria I. 2011); PECO: Prueba de exposicion oral controlada; AAS:

acido acetil salicilico
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2.5.1.2. Diagnostico de las RS No inmediatas:

Se encuadran dentro de este fenotipo todas las reacciones que, una vez descartada
la intolerancia cruzada, aparecen con un intervalo de tiempo superior a 6 horas tras la
administracion del AINE. Aunque en este fenotipo no se encuadran los pacientes incluidos
a estudio para la realizacion de este trabajo de tesis doctoral, siguiendo la metodologia
realizada en los fenotipos anteriores, a continuacion, se describiran brevemente las pruebas

diagnosticas disponibles.

Pruebas cutaneas:

Existen la posibilidad de realizar pruebas epicutaneas o pruebas de parche, recomendadas
para fairmacos insolubles; pruebas intradérmicas con lectura tardia (48-72 horas), preferibles
para farmacos solubles y en casos de reacciones de foto sensibilidad, esta la posibilidad de
realizar pruebas de foto parche (Bruynzeel, 2004, Barbaud A, 2014, Hasan T, 1996)

Los resultados con estas pruebas son muy variables y aunque en general la sensibilidad
de las mismas no es 6ptima, si que tiene muy buen valor predictivo positivo (Whittman LR,

2000; Zedlitz S, 2002).

Figura 10: Prueba epicutinea con diclofenaco con lectura positiva a las 96 horas.

Pruebas in vitro:

Test de Transformacion Linfocitaria (TTL): Es el mas utilizado, se basa en la deteccion
de linfocitos activados frente al hapteno en estudio, en este caso el AINE. Es un test con

baja sensibilidad

Biopsia cutanea:

La evaluacion histopatoldgica de las lesiones cutaneas puede ser util para el diagndstico

diferencial de las reacciones incluidas en este fenotipo.
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Pruebas de exposicion controlada:

Indicada en caso de reacciones leves como la urticaria no inmediata o el exantema

maculopapular, estando completamente contraindicada en todas las reacciones severas.

2.6. Manejo de los pacientes con RHS a AINEs:

El manejo de estos pacientes también difiere dependiendo de si hablamos de reacciones

de intolerancia cruzada o de tipo selectivo.

2.6.1. Manejo de las reacciones de IC (EREA, ECEA y NIUA):

En estos casos, una vez confirmado el diagnostico, deben evitarse todos los AINEs,
independientemente de su potencia inhibitoria de la COX-1, en cualquier de sus formas de
presentacion y por cualquier via de administracion. Sin embargo, los pacientes necesitan
alternativas analgésicas y antinflamatorios, por lo que nuestro siguiente paso a seguir sera
siempre la buisqueda de alternativas seguras, cuya tolerancia debera ser siempre comprobada
mediante PECO en una unidad de HDD de Alergologia (Blanca-Lopez N, 2017; Viola M,
2007; Bavbek S, 2007; Kowalski ML, 2006, Stevenson DD, 2016; Baldassarre S, 2006;
Mastalerz L, 2006, Celik G, 2005, Nettis E, 2005, Woessner KW, 2002; Woessner KM,
2004).

2.6.2. Manejo de las reacciones selectivas:

En estos casos, la actitud a seguir es mas sencilla que en el caso de las reacciones de IC
ya que los pacientes, una vez diagnosticados de RS a un grupo farmacologico de AINE:s,
solo deberan evitar dicho grupo, no siendo necesaria la comprobacion de tolerancia a otros

grupos farmacoldgicos no relacionados quimicamente.

2.7. Desensibilizacion:

Finalmente, en aquellos casos diagnosticados de alergia a un AINE o grupo de AINEs
y que precisen de este tratamiento, se puede plantear una prueba de desensibilizacion,
indicada s6lo en aquellos donde no existen alternativas terapéuticas eficaces al AINE al
que el paciente es alérgico, como es el caso del AAS en procesos isquémicos donde los

pacientes precisan anti agregacion con el mismo.
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Hasta la fecha se han publicado diferentes protocolos que varian en funcion del fenotipo
clinico, con diferencias en las dosis y vias de administracion. Sin embargo, en el caso de
las RS inmediatas medidas por IgE los procedimientos indicados son los mismos que los
clasicamente utilizados para otros farmacos como los Betalactamicos (Wong JT, 2000;

Macy E, 2007, Breslow RG, 2209, Scherer K, 2013, Castells MC, 2014)

2.8. Publicaciones que componen el presente este trabajo de Tesis Doctoral:

1. Immediate hypersensitivity reactions to ibuprofen and other arylpropionic acid
derivatives.
N Blanca-Lopez, D Pérez-Alzate, I Andreu 2, I Dona, J A Agundez, E Garcia-Martin, M
Salas, M A Miranda, M J Torres, J A Cornejo-Garcia, M Blanca, G Canto.
Allergy 2016 Jul;71(7):1048-56.

2. Immediate Reactions to More Than 1 NSAID Must Not Be Considered Cross-
Hypersensitivity Unless Tolerance to ASA Is Verified.
Pérez-Alzate D, Cornejo-Garcia J, Pérez-Sanchez N, Andreu I, Garcia-Moral A, Agundez
JA, Bartra J, Dona I, Torres MJ, Blanca M, Blanca-Lopez N, Canto G. Original article
J Investig Allergol Clin Immunol 2017, Vol. 27(1).:32-39.

3. Asthma and Rhinitis Induced by Selective Immediate Reactions to Paracetamol
and Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs in Aspirin Tolerant Subjects.
Diana Pérez-Alzate, Natalia Blanca-Lopez, Inmaculada Dofia, José A. Agundez, Elena
Garcia-Martin, José A. Cornejo-Garcia, James R. Perkins, Miguel Blanca, Gabriela Canto.

Front Pharmacol 2016 Jul 20,7:215.
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3. Justificacion

Las reacciones alérgicas a medicamentos constituyen un problema sanitario de gran
relevancia a nivel mundial, que afecta a todos los rangos de edad. En nuestro pais,
estos pacientes se evaluan en unidades especializadas de los Servicios de Alergologia,
existiendo en las Ultimas décadas un aumento en la demanda para la realizacion de los
estudios debido a un aumento en la prevalencia. Otro hecho que influye en la necesidad de
realizar correctamente estos estudios estd directamente relacionado con el hecho de que
existe un porcentaje no despreciable de la poblacion etiquetada erroneamente de alergia
a farmacos (segun algunos estudios hasta un 60% de casos), lo que supone en muchas
ocasiones la utilizacion de farmacos alternativos que pudieran ser menos eficaces y mas
costosos (Quirce S, 20006).

Aunque clasicamente los antibidticos Betalactdmicos han sido los farmacos mas
frecuentemente inductores de reacciones de hipersensibilidad, en los ultimos afos se ha
producido un aumento progresivo de las RHS inducidas por AINEs, lo que probablemente
esta relacionado con un aumento en su consumo, siendo considerados hoy dia los primeros
agentes causantes de RHS en todo el mundo, tanto en poblacion adulta como infantil.

El diagnoéstico de las RHS a AINEs es muy complejo, debido en gran parte a la
complejidad de la estructura quimica de estos compuestos. Como para otros medicamentos
se basa en una historia clinica detallada, test in vivo, que incluyen pruebas cutaneas y
pruebas de exposicion controlada, y finalmente test in vitro que complementan a los
anteriores. Existen diferentes protocolos diagndsticos disponibles hoy dia para el estudio
de este tipo de reacciones, desconociéndose con exactitud en la actualidad cual es el valor
de cada una de las pruebas diagnoésticas existentes, asi como si el valor de cada una de ellas
varia en funcion del grupo farmacolégico en estudio. Ademas, no esta claro el papel que
juegan los test in vitro disponibles, aunque recientemente se ha demostrado cierta utilidad
de alguno de ellos como el TAB en casos especificos de reacciones selectivas inmediatas.

Lasreacciones de IC constituyen aproximadamente el 70 % del total y son aquellas donde
los pacientes reaccionan de forma cruzada a diferentes grupos de AINEs de estructural
quimica diferente. A su vez, las RS, que suponen el 30% restante, son aquellas donde los
pacientes reaccionan a un unico AINE o grupo de AINEs de estructura quimica similar.

Para poder escoger el protocolo de estudio y realizar un diagnostico preciso, asi como

para establecer las recomendaciones terapéuticas que dar a los pacientes, es fundamental el
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fenotipado preciso de los mismos. Actualmente, de acuerdo con las ultimas guias publicadas
en Europa por el grupo ENDA, se reconocen 5 grandes fenotipos clinicos incluidos en
ambos grupos, 3 de ellos en el grupo de las reacciones de IC y otros 2 mas incluidos dentro
de las RS.

Sin embargo, observaciones derivadas de la clinica indican que, aunque la clasificacion
actual reconocida resulta de gran utilidad para el diagndstico adecuado de este tipo de
reacciones, no todos los pacientes se adaptan o encajan en los fenotipos definidos, siendo
necesaria una reevaluacion de dicha clasificacion. Adicionalmente, la falta de conocimiento
en algunos casos de los mecanismos implicados en estas reacciones dificulta la identificacion
de endotipos, resaltando la necesidad de identificar biomarcadores que ayuden al estudio
en profundidad de estas reacciones (Ring J, 2018). De acuerdo con observaciones clinicas
realizadas por nuestro grupo, una vez descartada la existencia de intolerancia cruzada
como primer paso a seguir, existen una serie de casos donde los pacientes con RS tienen
sintomas a algunos compuestos dentro del grupo, pero no a otros, aun relacionados con la
misma estructura quimica, este fenotipo no esta claramente identificado en la clasificacion
existente. Por otro lado, un grupo de pacientes pueden desarrollar sintomas inmediatos a
diferentes grupos de AINEs no relacionados estructuralmente, pero manteniendo buena
tolerancia al AAS, por lo que no podrian encuadrarse dentro de los fenotipos incluidos en
las reacciones de IC. Y en tercer lugar estan los casos donde, con buena tolerancia a AAS,
lo pacientes desarrollan sintomas inmediatos, exclusivamente respiratorios, a un grupo de
AINEs de misma estructura quimica, sin poder ser considerados como intolerantes ya que
toleran otros. Tal es el caso de sujetos que, tolerando AAS, desarrollan asma y/o rinitis con
la toma solo de paracetamol o un AINE aril-propionico.

Dichas hipdtesis nos han llevado a profundizar en el estudio de estos tres nuevos fenotipos
encuadrados dentro de los casos de RS y no reconocidos como tal en la clasificacion

actualmente en vigor.
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4. Objetivos:

Objetivo 1: Analizar la importancia de la administracion controlada con AAS para

diferenciar las reacciones de intolerancia cruzada y las reacciones selectivas a AINEs.

Objetivo 2: Estudiar un grupo de pacientes que desarrollaron alergia selectiva inmediata

a ibuprofeno y/o otros derivados aril-propidnicos.

Objetivo 3: Estudiar la posible reactividad cruzada de los pacientes con alergia selectiva

inmediata a AINEs del grupo aril-propionico diferentes al ibuprofeno.

Objetivo 4: Evaluar el posible mecanismo inmunologico subyacente en las reacciones

selectivas inmediatas a AINES del grupo aril-propionico.

Objetivo 5: Estudiaruna serie de pacientes con historia clinica compatible con reacciones
selectivas inmediatas tras la toma de 2 o mas AINEs de diferente grupo quimico, y con

tolerancia comprobada a AAS.

Objetivo 6: Estudiar si el mecanismo subyacente a las reacciones selectivas inmediatas
a 2 o mas AINEs de diferente estructura quimica es diferente o no al relacionado con las

RS a un tnico AINE.

Objetivo 7: Estudiar una serie de pacientes con reacciones selectivas al paracetamol o a
otro grupo de AINEs con sintomas exclusivamente respiratorios y buena tolerancia a AAS,

sin enfermedad respiratoria de base.
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Abstract

Background: Although ibuprofen and other arylpropionic acid derivatives (APs)
are the most common medicines involved in hypersensitivity drug reactions
(HDRs) to NSAIDs, no patient series studies have been performed regarding
immediate selective reactions (SRs) to these drugs.

Objective: To characterize patients with immediate selective HDRs to ibuprofen
and other APs through clinical history and challenge.

Methods: Subjects who developed an HDR to APs less than 1 h after drug intake
were included. Tolerance to aspirin was assessed and challenge was performed
with ibuprofen in all cases, and additionally with the culprit drug (if different) in
those patients that tolerated ibuprofen. Serum tryptase levels and tryptase
immunohistochemical staining in skin biopsies were also assessed in some patients
with a positive DPT to ibuprofen.

Results: From a total of 245 patients with a confirmed history of HDRs to APs,
17% were classified as selective immediate hypersensitivity reactors by both clini-
cal history and challenge. A selective response to naproxen and dexketoprofen
with tolerance to ibuprofen was found in 16 of 20 cases. Significant differences in
serum tryptase levels were observed between 2 and 24 h in the 11 cases that were
studied further.

Conclusions: Within the group of patients with HDRs to NSAIDs, APs can
induce immediate SRs. Within this group, selective responses to a single drug or
responders to several APs may exist, suggesting potential immunological cross-
reactivity.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most commonly used drugs and widely prescribed for treat-
ing pain and inflammatory conditions (1-3). However, they
also induce a number of adverse reactions that can be classi-
fied as type A (dose-dependent) or type B (dose-independent)
(1-3). The latter includes hypersensitivity drug reactions
(HDRs), which are triggered by the release of inflammatory

Abbreviations

APs, arylpropionic acid derivatives; ASA, aspirin; Cl, cross-
intolerance; COX-1, cyclooxygenase-1; DPT, drug provocation test;
HDRs, hypersensitivity drug reactions; NSAIDs, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; SRs, selective reactions.

© 2016 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd
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mediators eliciting a variety of clinical entities ranging from
urticaria and angioedema to anaphylactic shock and bron-
chial asthma (4, 5).

Recent data shows that NSAIDs are the most frequent
cause of HDRs (2, 5, 6). The underlying mechanism can
involve a specific immunological response mediated by IgE
antibodies or T cells (selective reactions, SRs) or a nonim-
munological response related to the inhibition of the
cyclooxygenase (COX)-1 enzyme and subsequent release of
inflammatory mediators from the arachidonic acid pathway
(cross-intolerance, CI) (1, 7-9). Currently, nonimmunologi-
cally mediated clinical entities are the best studied models
(10-12). However, SRs also play a fundamental role in
HDRs to NSAIDs, being the main trigger of drug-induced
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M Abstract

Background: Individuals who develop drug hypersensitivity reactions (DHRs) to chemically unrelated nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are considered cross-hypersensitive. The hallmark for this classification is that the patient presents a reaction after intake
of or challenge with acetylsalicylic acid (ASA). Whether patients react to 2 or more NSAIDs while tolerating ASA remains to be studied
(selective reactions, SRs).

Objective: To identify patients with SRs to 2 or more NSAIDs including strong COX-1 inhibitors.

Methods: Patients who attended the Allergy Service of Hospital Infanta Leonor, Madrid, Spain with DHRs to NSAIDs between January
2011 and December 2014 were evaluated. Those with 2 or more immediate reactions occurring in less than 1 hour after intake were
included. After confirming tolerance to ASA, the selectivity of the response to 2 or more NSAIDs was demonstrated by in vivo and/or in
vitro testing or by controlled administration.

Results: From a total of 203 patients with immediate DHRs to NSAIDs, 16 (7.9%) met the inclusion criteria. The patients presented a total
of 68 anaphylactic or cutaneous reactions (mean [SD], 4.2 [2.1]). Most reactions were to ibuprofen and other arylpropionic acid derivatives
and to metamizole. Two different NSAIDs were involved in 11 patients and 3 in 5 patients.

Conclusions: Patients with NSAID-induced anaphylaxis or urticaria/angioedema should not be considered cross-hypersensitive unless
tolerance to ASA is verified.

Key words: NSAID-hypersensitivity. Inmediate reactions. Cross-hypersensitivity. Selective reactions.

M Resumen

Introduccién: Los individuos que desarrollan reacciones de hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no relacionados
quimicamente se consideran intolerantes cruzados. La caracteristica esencial para ser incluidos en esta categoria es que presenten un
resultado positivo tras la administracion de AAS. La cuestion de si estos pacientes responden a dos o mas AINE y toleran AAS no ha sido
estudiada (reacciones selectivas a multiples AINE, RS).

Objetivos: Identificar pacientes con RS a dos o mas AINE, incluidos inhibidores potentes de COX-1.

Métodos: Se evaluaron los pacientes que acudieron al servicio de alergia del Hospital Infanta Leonor con una historia de hipersensibilidad
a AINE desde enero de 2011 a diciembre de 2014. Unicamente se consideraron los casos con dos o mas reacciones a AINE diferentes
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cruzada hasta verificar su tolerancia a AAS.

y que se produjeron durante la primera hora tras la ingesta del farmaco (reacciones inmediatas). Tras confirmar la tolerancia a AAS, se
evalud la selectividad de la reaccién mediante pruebas in vivo/in vitro o administracion controlada del medicamento.

Resultados: De un total de 203 pacientes con reacciones inmediatas a AINE 16 (7,9%) se ajustaron a los criterios establecidos. Los pacientes
presentaron 68 reacciones anafilacticas o urticaria/angioedema (media de 4,2+2,1). El ibuprofeno y otros derivados arilpropiénicos y el
metamizol fueron los farmacos mas frecuentemente implicados. En 11 pacientes las reacciones fueron inducidas por dos AINE diferentes,
mientras que en otros 5 fueron tres los medicamentos implicados.

Conclusiones: Los pacientes con anafilaxia o urticaria/angioedema a diferentes AINE no deben ser incluidos dentro del grupo de intolerancia

Palabras clave: Hipersensibilidad a AINE. Reacciones inmediatas. Hipersensibilidad cruzada. Reacciones selectivas.

Introduction

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most frequent triggers of drug hypersensitivity reactions
(DHRs) [1]. In recent years, a number of studies have supported
this finding [2-5]. In contrast to reactions to -lactams (BLs),
which are immunologically mediated [6], DHRs to NSAIDs
may be induced by both specific immunological mechanisms
(allergic or selective reactions [SRs]) and mechanisms not
based on immunological recognition (cross-hypersensitivity
reactions [CRs]) [7]. Although the latter are responsible for
the largest number of affected patients in some countries [1,8],
SRs account for a considerable proportion in others [9,10].
SRs have been reported to all NSAIDs, independently of
their capacity for inhibiting the COX-1 enzyme [9,11], and
in all age ranges, including children [12,13]. Patients who
experience CRs to NSAIDs react to strong COX-1 inhibitors,
including acetylsalicylic acid (ASA) [7]. In fact, ASA must
be administered to discriminate between SRs and CRs [7,14].

DHRs are giving considerable cause for concern [15,16],
with an increase in the number of drugs and mechanisms
involved [1]. The 2 major culprit groups involved in DHRs in
both children and adults are NSAIDs and BLs [1,2]. In fact,
hypersensitivity to one group is considered a risk factor for
developing reactions to the other [17,18].

The first evidence of reactions to several drugs in a single
individual was provided by Harris and Harris [19] and later
by Sullivan [20]. The drugs involved in both cases were
antibiotics. The patient’s condition was originally deemed
multidrug allergy syndrome. However, this denomination
was based on general assumptions with no reference to the
potential underlying mechanisms [21,22]. Coexistence of IgE
antibodies in a specific immunological response, for example,
in immediate reactions to BLs, has not been proven to date [23],
except for anaphylactic reactions to amoxicillin-clavulanic
acid, where clinical observations indicate that patients can
experience an immediate reaction to both drugs [18]. With
respect to T-cell responses to drugs, a number of studies have
shown that nonimmediate reactions can occur with chemically
unrelated drugs [24,25].

In the case of DHRs to NSAIDs, a major question is
that of SRs to unrelated NSAIDs. There is some evidence
indicating that individuals may react to several NSAIDs but
tolerate ASA [10,26]. Contrary to BL reactions, where all
drugs share a common ring that may influence the specificity

© 2017 Esmon Publicidad

of the response and cross-reactivity [6,18], NSAIDs comprise
a heterogeneous family of chemical structures with a variable
degree of cross-reactivity within each group [9,11]. In this
manuscript, we present findings for a series of patients who
developed immediate SRs to 2 or more NSAIDs, verify
tolerance to ASA, and assess the involvement of the culprit
drug(s) using challenge testing.

Methods

Patient Selection

The study population comprised patients who attended the
Allergy Service of Infanta Leonor Hospital, Madrid, Spain
from January 2011 to December 2014 after experiencing DHRs
attributed to NSAIDs. Patients with challenge-confirmed
DHRs to 2 or more chemically unrelated NSAIDs and tolerance
to ASA were considered to have SRs to several NSAIDs and
were therefore included in the study.

The study was performed according to the principles of
the Declaration of Helsinki and approved by the local ethics
committee. All participants were informed orally about
the study and signed the corresponding informed consent
document.

Allergology Workup

The general diagnostic algorithm is outlined in the Figure.
Skin testing was performed with those drugs for which
positive immediate results have already been reported, namely,
metamizole [27], paracetamol [28], and diclofenac [29].
Concentrations were used as previously reported [29-31]. The
basophil activation test (BAT) was performed exclusively for
pyrazolone derivatives as described elsewhere [27].

The drug challenge was performed using previously
described concentrations [8]. In patients who presented more
than 2 episodes with the same drug, challenge testing with the
culprit drug was not performed.

Statistical Analysis

The chi-square test was used to analyze differences in
nominal variables between groups, and the Mann-Whitney
test was used to compare quantitative variables. P values were
based on 2-tailed tests, with values <.05 considered statistically
significant.
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Clinical history suggesting immediate hypersensitivity to several
NSAIDs and tolerance to ASA

No longer considered
for this study

v

v

Metamizole skin test

Challenge with arylpropionic

or acid derivatives or
BAT COX-2 inhibitors
| Positive | | Negative | | Positive | | Negative |
Metamizole Metamizole l
hypersensitivity challenge Hypersensitivity to arylpropionic
acid derivatives or
= COX-2 inhibitors
—

Diclofenac or paracetamol
skin test
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Hypersensitivity to
diclofenac or
paracetamol

Negative

\
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Negative
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| Positive

<

Figure. Algorithm for the allergology workup. NSAID indicates nonsteroidal anti-inflammatory drug; ASA, acetylsalicylic acid; BAT, basophil activation

test; COX, cyclooxygenase.

Results

Demographic and Clinical Characteristics

From a total of 697 patients with confirmed diagnosis of
hypersensitivity to NSAIDs, 203 presented SRs. Of these, 16
individuals met the inclusion criteria to be considered selective
reactors to various NSAIDs. The patients included in this study
did not report allergic reactions to BLs, other antibiotics, or
other drugs.

Analysis of the demographic and clinical characteristics
of patients revealed no statistically significant differences in
age between females and males (47.2 [12.8] and 34.8 [12.1]
years, respectively) (Table 1). Females were more commonly
affected. A total of 68 episodes were registered in the clinical
histories reported (mean of 4.2 [2.1]), with no sex differences.
Two NSAIDs were the culprits in 11 patients whereas 3
NSAIDs were implicated in the remaining 5 patients. The
drugs eliciting the episodes were metamizole (27 episodes,
39.7%), ibuprofen (22 episodes, 32.4%), paracetamol
(6 episodes, 8.8%), dexketoprofen (5 episodes, 7.4%),
naproxen (4 episodes, 5.9%), diclofenac (3 episodes, 4.4%),
and celecoxib (1 episode, 1.4%) (Table 1). Analysis by group of
NSAIDs revealed that arylpropionic acid derivatives induced
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the highest number of episodes (45.6%, p<0.001). Metamizole
induced a reaction in 15 of 16 patients, followed by ibuprofen
in 8 of 16 cases (P<.001). The arylpropionic acid derivative
group in particular was implicated in 75% of cases (P=.046).
Interestingly, paracetamol also induced DHRs in 3 patients
(responsible for a total of 6 episodes).

According to the clinical history, the time interval between
drug intake and onset of symptoms was variable. For ibuprofen
it was less than 30 minutes in 5 cases and between 30 and 60
minutes in 3 cases. In all patients who experienced several
episodes to the same drug, the time interval was similar. The
time interval for naproxen was less than 30 minutes in all cases;
the time interval for metamizole was less than 30 minutes
for 12 patients and 30-60 minutes for 3 patients. Evaluation
by clinical entity revealed that anaphylactic shock occurred
in 6 patients, anaphylaxis in 6, urticaria in 9, and urticaria/
angioedema in 3. Isolated angioedema was only recorded in
1 patient (Table 1).

Classification according to the number of episodes per patient
showed that 1 patient had 10 episodes, 3 had 6, 2 had 5, 4 had
4, 2 had 3, and 4 had 2 (Table 1), that is, 75% of patients had
experienced 3 or more episodes. When repeated clinical entities
occurred with the same drug, these tended to appear with the same
time interval and presented with similar clinical characteristics.

© 2017 Esmon Publicidad
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Table 1. Demographic and Clinical Data of the Patients
Patient No. Sex Age,y Total No. Drugs Involved Time Reaction
of Episodes (No. of Episodes) Interval, min
1 F 51 2 Metamizole (1) <30 Anaphylactic shock
Naproxen (1) <30 Anaphylactic shock
2 M 50 3 Metamizole (2) <30 Anaphylactic shock
Diclofenac (1) <30 Urticaria/angioedema
3 F 32 4 Ibuprofen (3) <30 Urticaria
Metamizole (1) <30 Urticaria
4 F 53 10 Ibuprofen (5) 30-60 Urticaria
Dexketoprofen (1) 30-60 Urticaria
Metamizole (4) 30-60 Urticaria
5 F 45 2 Metamizole (1) <30 Anaphylactic shock
Naproxen (1) <30 Anaphylaxis
6 M 28 6 Ibuprofen (4) <30 Angioedema
Metamizole (2) <30 Angioedema
7 F 43 4 Paracetamol (2) <30 Urticaria/angioedema
Celecoxib (1) <30 Urticaria
Metamizole (1) 30-60 Urticaria
8 M 38 5 Ibuprofen (1) <30 Anaphylaxis
Metamizole (1) <30 Anaphylaxis
Paracetamol (3) <30 Urticaria
9 F 72 4 Diclofenac (1) 30-60 Anaphylaxis
Metamizole (3) 30-60 Anaphylaxis
10 F 23 5 Ibuprofen (1) <30 Anaphylaxis
Dexketoprofen (3) <30 Urticaria
Metamizole (1) <30 Anaphylaxis
11 M 18 4 Ibuprofen (2) 30-60 Urticaria/angioedema
Metamizole (2) <30 Urticaria
12 F 42 6 Ibuprofen (4) <30 Urticaria
Metamizole (2) <30 Urticaria
13 F 54 2 Paracetamol (1) 30-60 Urticaria
Naproxen (1) <30 Anaphylactic shock
14 F 55 2 Metamizole (1) <30 Anaphylactic shock
Naproxen (1) <30 Anaphylaxis
15 M 40 3 Metamizole (2) <30 Anaphylactic shock
Diclofenac (1) <30 Urticaria/angioedema
16 F 50 6 Ibuprofen (2) 30-60 Urticaria
Dexketoprofen (1) 30-60 Urticaria
Metamizole (3) <30 Anaphylaxis
Allergology Workup risk factors. According to the clinical history, all positive

In the case of metamizole, 7 out of 15 patients had a positive
skin test result (2 by skin prick tests and 5 by intradermal tests)
(Table 2). BAT was performed in the 8 cases with negative
skin test results and yielded a positive result in 4 patients.
Therefore, 11 cases were diagnosed by in vivo/in vitro testing.
Three patients were diagnosed based on positive challenge
results (Table 2). In patient No. 9, for whom the results of
both skin testing and BAT were negative, a challenge was
not performed, since the patient had previously experienced
3 repeated episodes of anaphylaxis and had cardiovascular

© 2017 Esmon Publicidad

intradermal skin test results (patients No. 2, 4, 7, 12, and 15),
became negative 5 years after the last evaluation, and positive
skin prick test results became negative while the intradermal
test results remained positive. In patients with a negative skin
test but positive BAT result (patients No. 1, 3, 10, and 16),
the intradermal test results also became negative after 2 years
(Table 2).

The results of the allergology workup with the other
NSAIDs are presented in Table 3. In the case of arylpropionic
acid derivatives, for which skin tests and BAT have not been
validated, these procedures were not carried out. Challenge
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Table 2. Results of the Allergology Workup With Metamizole

Patient No. Last Episode, mo Skin Test BAT Drug Provocation Test

1 8 Negative Positive ND

2 12 Positive (IDT) ND ND

3 14 Negative Positive ND

4 12 Positive (IDT) ND ND

5 4 Positive (prick) ND ND

6 12 Negative Negative Facial and lip angioedema
(cumulative dose of 200 mg)

7 8 Positive (IDT) ND ND

10 Negative Negative Systemic pruritus, chest and abdominal

erythema (cumulative dose of 15 mg)

9 8 ND Negative ND

10 12 Negative Positive ND

11 18 Negative Negative Facial erythema and generalized pruritus
(cumulative dose of 115 mg)

12 16 Positive (IDT) ND ND

14 2 Positive (prick) ND ND

15 12 Positive (IDT) ND ND

16 6 ND Positive ND

Abbreviations: BAT, basophil activation test; DPT, drug provocation test; IDT, intradermal test; ND, not done.

Table 3. Drug Provocation Test With Culprit Drugs Other Than Metamizole

Patient Drug DPT Time Last Cumulative  Clinical Symptoms During DPT

No. Interval, min® Dose, mg Dose, mg

1 Naproxen 5 50 55 Palmoplantar pruritus and wheals on the arms and legs

2 Diclofenac 20 20 50 Generalized pruritus and lip angioedema

3 ND

4 ND

5 Naproxen 10 50 55 Generalized pruritus and throat tightness

6 ND

7 Paracetamol 15 200 500 Generalized pruritus with wheals on the face and chest

Celecoxib 20 60 120 Generalized pruritus and wheals on the face

8 Ibuprofen 20 100 155 Palmoplantar pruritus and wheals on the abdomen and chest
Diclofenac 40 15 30 Cutaneous pruritus and wheals on the thorax, abdomen, and legs

10 ND

11 Ibuprofen 50 200 500 Pruritus and wheals on the thorax

12 ND

13 Naproxen 15 100 155 Generalized pruritus and wheals, throat tightness and dyspnea
Paracetamol 30 200 500 Pruritus and wheals on the abdomen

14 Naproxen 20 50 55 Palmoplantar followed by generalized pruritus and wheals

15 Diclofenac 20 15 30 Palmoplantar pruritus, urticaria, and lip angioedema

16 Dexketoprofen 15 20 50 Generalized pruritus and wheals on the thorax, arms, and legs

Abbreviations: DPT, drug provocation test; ND, not done.
2Time elapsed between controlled administration of the drug and the appearance of symptoms.
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was performed in patients who reported only 1 or 2 episodes
with the same drug or drug group (patients No. 1, 5, 8, 11,
13, 14, and 16). In cases involving naproxen, the cumulative
dose was 55 mg in 3 cases and 155 mg in 1 case. One patient
responded to a cumulative dose of 155 mg of ibuprofen
and another to 500 mg. Finally, patient No. 16 reacted to a
cumulative dose of 50 mg of dexketoprofen. All patients who
reacted to arylpropionic acid derivatives did so at quantities
below therapeutic doses, with the exception of patient No. 11.

Diagnosis was also made by challenge testing with the
remaining drugs (Table 3). In cases involving diclofenac and/
or paracetamol, skin test results were negative at the maximum
concentration recommended. With diclofenac, the cumulative
dose eliciting a positive result was 30 mg for patients No. 9
and 15, whereas patient No. 2 developed a reaction after a
cumulative dose of 50 mg. In the case of paracetamol, the 2
challenge tests yielded positive results after cumulative doses
of 500 mg. Finally, a positive result to the celecoxib challenge
was obtained with a cumulative dose of 120 mg.

Discussion

We studied immediate SRs to various NSAIDs occurring
less than 1 hour after intake. According to recent guidelines,
these reactions fall within the category of single NSAID—
induced urticaria/angioedema or anaphylaxis, for which all
patients must tolerate ASA [7,30]. From a total of 203 patients
with immediate SRs to NSAIDs, we identified 16 who reacted
to 2 or 3 chemically unrelated NSAIDs and were tolerant to
ASA. In contrast to hypersensitivity to BLs [21,31], patients
with DHRs to NSAIDs often experience repeated episodes as
a result of incomplete knowledge about how to address the
reactions [8,32]. Although multiple allergy to drugs was first
reported more than 20 years ago [19,20], studies to elucidate
the mechanism have been carried out only for T cell-dependent
reactions, where sensitization to multiple drugs could occur
both simultaneously and sequentially [19-21]. An imbalance
of the immune system caused by effector and/or regulatory T
cells may be involved [24,33].

In the case of immediate SRs to NSAIDs, some patients
react to 2 different NSAIDs whilst tolerating ASA [10]. In
this manuscript, we report on a series of patients who, after
reporting repeated episodes of immediate reactions to 2 or
more NSAIDs, were able to tolerate ASA.

Current data on arylpropionic acid derivatives indicate that
these drugs are increasingly involved in immediate SRs, which
are now almost as frequent as SRs to pyrazolone derivatives
[1,2,8]. Although these drugs generate immunogenic adducts
and induce T-cell responses [34], the potential adducts involved
in selective immediate allergic reactions and the presence of
specific IgE antibodies have not yet been addressed [9].

Another drug of interest was metamizole, a frequent
elicitor of SRs [9,35] in countries where it is still widely
prescribed [1,8,10]. In our study, positive skin test or BAT
results became negative over time, as usually occurs in IgE-
mediated responses to drugs [27]. The analysis of patients who
developed a response to metamizole showed that 43.75% had
positive results in skin tests, which is similar to the percentage
reported in the present study (Table 2).

© 2017 Esmon Publicidad

Analysis of the other drugs for which skin tests were
performed (diclofenac and paracetamol) did not reveal a
positive response, although some studies have shown that this
can occur [28]. Therefore, drug involvement was established by
drug provocation testing as reported elsewhere [8], in patients
with only 1 reported episode or negative skin test result. We
found that most patients responded at low drug concentrations.
This finding is consistent with previous data showing that
selective responders reacted at lower concentrations than
cross-hypersensitive individuals [8].

In all the cases studied, reactions appeared less than 1
hour after intake. In cases similar to those described here, the
presence of IgE antibodies has only been found for pyrazolones
and ASA [36,37]. Although clinical evidence suggests an
IgE mechanism for diclofenac, with positive skin test results
in some cases, the presence of specific IgE antibodies has
not been demonstrated [29]. In our study, all patients who
reacted to diclofenac had negative skin test results, as reported
elsewhere [38,39].

An intriguing question is why these patients developed
an IgE-mediated response to several chemically unrelated
NSAIDs but not to other drugs such as BLs, which are
traditionally involved in IgE-mediated reactions. All the
patients included in this study reported tolerance to BLs and
other antibiotics.

The prevalence of immediate SRs is also worthy of
comment. Published guidelines indicate that patients who
react to various NSAIDs also react to ASA [7,14]. However,
our results show that patients responding to various NSAIDs
should be tested for tolerance to ASA. If consistent histories
are provided, especially of repeated episodes to various
NSAIDs, and tolerance to ASA is proven, the diagnosis of an
SR to various NSAIDs must be considered. Although 7.9% of
patients in the present series developed immediate SRs to 2
or more NSAIDs, the exact figure remains to be determined.
Contributing factors include the number of NSAIDs and the
time elapsed before patient evaluation. The larger the number of
NSAIDs taken and the longer the time patients are exposed, the
higher the probability of developing a new reaction. However,
the influence of genetic background must also be considered.

In summary, we showed that immediate SRs to 2 or more
NSAIDs can occur and that this phenotype must be taken
into account in ASA-tolerant patients who report immediate
reactions to various analgesics and NSAIDs. Further studies
are in progress to determine the prevalence of such reactions.
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Diana Pérez-Alzate'’, Natalia Blanca-Lopez', Inmaculada Dona?, José A. Agundez?,
Elena Garcia-Martin®, José A. Cornejo-Garcia?4, James R. Perkins*, Miguel Blanca?*
and Gabriela Canto’

" Allergy Service, Infanta Leonor University Hospital, Madrid, Spain, 2 Allergy Unit, IBIMA-Regional University Hospital of
Malaga-UMA, Mélaga, Spain, ° Department of Pharmacology, University of Extremadura, Caceres, Spain,
* Research Laboratory, IBIMA-Regional University Hospital of Malaga-UMA, Mélaga, Spain

In subjects with non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)- exacerbated
respiratory disease (NERD) symptoms are triggered by acetyl salicylic acid (ASA) and
other strong COX-1 inhibitors, and in some cases by weak COX-1 or by selective
COX-2 inhibitors. The mechanism involved is related to prostaglandin pathway inhibition
and leukotriene release. Subjects who react to a single NSAID and tolerate others
are considered selective responders, and often present urticaria and/or angioedema
and anaphylaxis (SNIUAA). An immunological mechanism is implicated in these
reactions. However, anecdotal evidence suggests that selective responders who
present respiratory airway symptoms may also exist. Our objective was to determine
if subjects might develop selective responses to NSAIDs/paracetamol that manifest
as upper/lower airways respiratory symptoms. For this purpose, we studied patients
reporting asthma and/or rhinitis induced by paracetamol or a single NSAID that tolerated
ASA. An allergological evaluation plus controlled challenge with ASA was carried out. If
ASA tolerance was found, we proceeded with an oral challenge with the culprit drug. The
appearance of symptoms was monitored by a clinical questionnaire and by measuring
FEV1 and/or nasal airways volume changes pre and post challenge. From a total of 21
initial cases, we confirmed the appearance of nasal and/or bronchial manifestations in
ten, characterized by a significant decrease in FEV1% and/or a decrease in nasal volume
cavity after drug administration. All cases tolerated ASA. This shows that ASA tolerant
subjects with asthma and/or rhinitis induced by paracetamol or a single NSAID without
skin/systemic manifestations exist. Whether these patients represent a new clinical
phenotype to be included within the current classification of hypersensitivity reactions
to NSAIDs requires further investigation.

Keywords: hypersensitivity, paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs, immediate allergy, asthma,
rhinitis
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INTRODUCTION

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the
most frequent elicitors of drug hypersensitivity reactions
(DHRs) (Dona et al.,, 2012; Jares et al., 2015), being able to
provoke reactions with immunological and non-immunological
mechanisms (Cornejo-Garcia et al., 2009). NSAID-DHRs are
now considered more frequent than betalactam (BL) DHRs,
which largely induce immunologically mediated reactions
(Antanez et al., 2006b).

Since the asthma triad was first reported (Widal et al., 1993;
Samter and Beers, 1968), a considerable amount of work has been
dedicated to the study of ASA-induced airways disease (Pleskow
et al., 1983; Szczeklik et al., 2001; Stevenson, 2004). ASA and
other NSAIDs can induce various clinical entities via two major
mechanisms (Kowalski et al., 2011; Asero et al., 2013; Stevenson
and Kowalski, 2013). The first mechanism is pharmacological,
where individuals react to chemically unrelated NSAIDs (cross
intolerance), whereas the second mechanism is immune-
mediated, thought to be related to specific IgE antibodies or
sensitized T cells (selective reactions, SRs) (Kowalski et al., 2013).
Entities in the former category are generally more frequent
(Canto et al., 2009; Dona et al., 2011, 2012) and pharmacogenetic
studies have been conducted for patients with respiratory airways
(Ayuso et al,, 2015) and cutaneous involvement (Cornejo-Garcia
etal., 2012, 2013). These studies are opening new avenues toward
an understanding of the mechanisms involved (Perkins et al.,
2015).

NSAIDs-exacerbated respiratory disease (NERD) belongs
to the cross intolerance category and consists of chronic
rhinosinusitis, nasal polyposis and/or bronchial asthma. These
entities may appear in isolation but usually present together
(Stevenson, 2004; Kowalski et al., 2013). They are aggravated by
ASA and other strong COX-1 inhibitors, although intolerance
of weak COX-1 and selective COX-2 inhibitors can also occur
(Pleskow et al., 1983; Szczeklik et al., 2001; Stevenson and
Kowalski, 2013). Although these patients may initially develop
symptoms with different NSAIDs, a hallmark of NERD is the
elicitation of a reaction after ASA intake (Asero et al., 2013;
Kowalski et al., 2013).

Paracetamol is also responsible for respiratory reactions and
can be a risk factor for asthma (Blanca-Lopez et al., 2015)
development, although the underlying mechanisms are currently
unknown (Lesko, 2002).

Few studies have examined individuals who react to a single
NSAID or paracetamol but tolerate ASA (Corominas et al.,
2012). Nevertheless, the existence of this type of response has
been shown (Cavkayter et al., 2015). One of the problems when
studying this entity is that respiratory airways involvement may
occur during an anaphylactic reaction to a single NSAID (Dona
etal, 2011; Ayuso et al., 2013).

In this study, we present a series of cases who reported
isolated upper and/or lower respiratory symptoms after
taking a COX-1 or selective COX-2 inhibitor, but tolerated
other NSAIDs including ASA. Diagnosis was confirmed by
controlled challenge with the culprit drug and proving ASA
tolerance.

MATERIALS AND METHODS

Patient Selection

Patients reporting a respiratory reaction but no other symptoms
after NSAIDs or paracetamol intake were evaluated in two centers
integrated into the Spanish National Network for the Study of
Drug and Allergen Hypersensitivity (Infanta Leonor University
Hospital in Madrid, and Regional University Hospital of Malaga).
A prerequisite for inclusion was that the patient reported ASA
tolerance - this was then confirmed by ASA challenge in this
study. In addition, challenge with the culprit drug was performed
to confirm the diagnosis of a selective respiratory reaction (Dofa
et al., 2011, 2012). We did not include subjects with chronic
spontaneous urticaria, nasal polyposis, respiratory infections,
autoimmune diseases, pregnancy or who were undergoing breast-
feeding.

This study was performed according to the principles of
the Declaration of Helsinki and approved by the local ethics
committee from the Infanta Leonor University Hospital and
the Regional University Hospital of Malaga. All patients were
informed orally about the study and signed the corresponding
informed consent.

Clinical Evaluation

Patients were subjected to a clinical questionnaire, skin prick
testing (SPT) and had total serum IgE levels measured. Nasal
and bronchial symptoms were assessed as described (Dofa
et al, 2011; Campo et al,, 2013). Symptoms attributable to
foods, hymenoptera sting and potential drug allergies were also
recorded. A panel of 30 common inhalant and food allergens
prevalent in the area of study was used for skin testing. A wheal
diameter larger than 3 mm was considered positive. A negative
saline control was also used.

Nasal acoustic rhinomanometry was performed and basal
FEV1 estimated (Campo et al., 2013). Nasal exploration including
a CT scan was also performed to exclude patients with polyposis,
chronic rhinosinusitis or any other underlying nasal disease.

Nasal Challenge with Lysine-Aspirin
(lys-ASA)

Nasal challenge with lys-ASA was performed as described
(Lee et al, 2004; Nizankowska-Mogilnicka et al., 2007). The
appearance of nasal symptoms plus a decrease of 30% in the total
volume of both nasal cavities measured by acoustic rhynometry
(AR) was considered a positive result. The response of the
lower airways after nasal challenge was also monitored by FEV1.
A decrease greater than 12% compared to basal values was
considered positive (Campo et al., 2013).

Oral Provocation with ASA

This was performed using a single blind procedure as described
(Dona et al, 2011), with the following modifications: on the
first day, we administered placebo and if no reaction occurred,
increasing oral concentrations of ASA were given at intervals of
90 min (doses of 25, 100, and 250 mg; cumulative dose of 375 mg).
If no symptoms appeared, we repeated the challenge 1 week later
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but with a starting dose of 500 mg of ASA; if this was tolerated
another 500 mg dose was given 90 min later (cumulative dose of
1000 mg).

Oral Provocation with the Culprit Drug

When using the suspected culprit drug, we started with lower
concentrations, following previous recommendations (Dona
et al., 2011). For ibuprofen, increasing doses of 5, 20, 75, 150,
and 350 mg were given at 45-minute intervals. If symptoms
appeared at any time the procedure was stopped immediately.
Clinical symptoms were assessed and changes in nasal flow
were monitored by acoustic rhynomanometry; lower airways
involvement was monitored by FEV1. For paracetamol the
same approach was used but with doses of 5, 20, 50, 75, 150,
and 200 mg. If symptoms did not appear, another 500 mg
of paracetamol were given (cumulative dose of 1000 mg). For
rofecoxib, we used doses of 5, 15, 40, and 60 mg (cumulative dose
of 120 mg), whereas for dexketoprofen, we used doses of 5, 20,
and 25 mg (cumulative dose of 50 mg).

RESULTS

A total of 21 patients reporting symptoms of rhinitis and/or
asthma after the intake of paracetamol or a single NSAID, but
also reporting ASA tolerance were prospectively recruited from
January 2010 to December 2014. In all patients ASA tolerance was
also assessed by challenge as described in the Methods section.
After completing the study, nasal and/or lower airways
symptoms attributable to the intake of the culprit drug could be
confirmed for 10 patients (Table 1). There was no clear difference
in gender (four were female; six male). Their ages ranged from 22
to 69 years old, with a mean of 51.5. In terms of atopy, six were

atopic and four non-atopic. The mean number of episodes was
4.3, although this value ranged from 2 to 10 amongst patients.

Ibuprofen was involved in four cases, paracetamol in 4,
desketoprofen in 1 and etoricoxib in 1 (Table 1). Most patients
reported three or more previous episodes (except patients 7 and
10, who reported only 2 previous episodes). Rhinitis, with or
without asthma, appeared in six patients whereas isolated asthma
occurred in four. Concerning atopic status, six patients showed
a positive SPT to more than one common inhalant allergen
(Table 1). No positive SPT to food allergens was observed.
Clinical entities and the time interval elapsed between drug intake
and appearance of symptoms according to patient history are
provided in Table 1, whereas Table 2 shows the challenge results.

Although statistical comparisons were not performed due to
the limited number of patients, we observed a tendency for
ibuprofen to induce a reaction at higher doses and after longer
time intervals compared to paracetamol (Table 2).

Concerning the cumulative dose required to elicit the reaction,
this was variable for each drug (Table 2). For three patients the
response to ibuprofen appeared at a dose of less than half the
therapeutic dose; this also occurred in three patients who reacted
to paracetamol.

DISCUSSION

In this study, we have presented for the first time a series
of patients with SRs to paracetamol or a single NSAID with
exclusive respiratory airway involvement. The approach for
identifying these patients was based on clinical history, negative
challenge with ASA and positive challenge with the culprit drug.
Of the 21 cases initially considered, ten could be confirmed as
tolerating asthma but reacting to the culprit drug. On average,

TABLE 1 | Clinical characteristics and drugs involved.

Patient Sex Age Atopy Positive allergen SPT Serum specific Culprit drug No. of Time interval Reaction
No. (years) IgE (kU/1) episodes (min)
1 F 47 + Phleum pratense 2.15 Dexketoprofen 3 20-30 Asthma
Lollium perenne 1.65
F 22 + Lollium perenne 1.55 Etoricoxib 3 30-60 Rhinitis
F 69 + Alternaria alternata 1.31 Ibuprofen 6 30-60 Rhinitis
Aspergillus fumigatus 1.7
4 M 38 + Dermatophagoides 1.25 Ibuprofen 7 60-120 Rhinitis + Asthma
pteronyssinus
Olea europaea 1.95
65 - NA NA Ibuprofen 60-120 Rhinitis + Asthma
F a7 + Dermatophagoides 2.34 Ibuprofen 60-120 Rhinitis + Asthma
pteronyssinus
Alternaria alternata 1.25
Aspergillus fumigatus 1.45
7 M 66 - NA NA Paracetamol 2 20-30 Asthma
8 M 50 + Olea europaea 1.23 Paracetamol 10 20-30 Asthma
Lollium perenne 3.23
Cat dander 1.60
9 M 35 - NA NA Paracetamol 3 30-60 Asthma
10 M 56 - NA NA Paracetamol 2 30-60 Rhinitis

NA, not applicable.
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TABLE 2 | Results of challenge: time intervals between drug
administration and the appearance of clinical symptoms, last and
cumulative doses, and clinical symptoms induced.

Patient No. Culprit drug No. of Time interval Reaction
episodes (min)

1 Dexketoprofen 3 20-30 Asthma

2 Etoricoxib 3 30-60 Rhinitis

3 Ibuprofen 6 30-60 Rhinitis

4 Ibuprofen 7 60-120 Rhinitis + Asthma
5 Ibuprofen 3 60-120 Rhinitis + Asthma
6 Ibuprofen 4 60-120 Rhinitis + Asthma
7 Paracetamol 2 20-30 Asthma

8 Paracetamol 10 20-30 Asthma

9 Paracetamol 3 30-60 Asthma

10 Paracetamol 2 30-60 Rhinitis

AR, acoustic rhynometry; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; DPT, drug
provocation test.

these patients were older than the eleven other cases and reported
more previous episodes.

Selective reactions to NSAIDs have been reported by several
groups and for all available NSAIDs and selective COX-2
inhibitors (reviewed in Canto et al., 2009; Cornejo-Garcia
et al, 2009; Blanca-Lopez et al., 2014; Torres et al., 2014).
Pyrazolones, although not considered NSAIDs, are common
triggers (Kowalski et al., 2013; Demir et al, 2015); other
important drugs include diclofenac (Gala et al., 1998; Del Pozo
et al., 2000; Harrer et al., 2010; Picaud et al., 2014), ibuprofen
(Koransky et al., 2016), as well as weak COX-1 (Vidal et al., 1997;
Astarita et al., 2011), and COX-2 inhibitors (Fontaine et al., 2005;
Chamberlin and Silverman, 2009). In fact, in some countries
SRs are responsible for up to 50% of all NSAID-DHRs (Demir
et al., 2015). However, in these reported cases the symptoms
induced were anaphylaxis and/or urticaria, and in those reactions
with respiratory airway involvement, other organs were also
implicated (Dona et al., 2011). All patients included in this
study developed respiratory symptoms only, i.e., nasal symptoms
and/or AR/FEV1 decreases, without other organ involvement.

For pyrazolones, positive skin and/or basophil activation test
results have been found with metamizole (Gomez et al., 2009),
providing indirect evidence of a potential IgE-mediated reaction.
However, the only pyrazolone for which specific IgE-mediated
reactions have been demonstrated is propyphenazone (Himly
et al., 2003). Positive skin tests results for other NSAIDs are
almost anecdotal with very few cases reported (Canto et al., 2009).
Consequently, we did not perform skin testing with the culprit
drug here.

Considering cross intolerance reactions, patients may present
both respiratory and cutaneous involvement (blended reactions)
(Stevenson and Kowalski, 2013), which have been reported as
being more frequent than cases with exclusively respiratory
symptoms (Dona et al., 2011). Questions remain as to whether
blended reactions constitute a well-defined entity or a more
heterogeneous group. Our feeling is that this entity includes
different phenotypes (Ayuso et al., 2013).

Concerning respiratory SRs, only one case has been reported
in the literature so far (Corominas et al, 2012). Repeated
episodes of bronchospasm induced by paracetamol occurred in
a 19-year-old atopic woman, who tolerated 500 mg of ASA.
After the intake of 500 mg of paracetamol she presented a severe
episode of bronchospasm with a decrease in FEV1 that required
treatment with salbutamol (Corominas et al., 2012). Although
the existence of respiratory SRs has been suggested previously
(Cavkayter et al., 2015), this pattern of reaction has not been
clearly identified. The identification of these reactions may be
complicated due to respiratory symptoms being accompanied
with mild symptoms in other organs: these reactions may be
hard to distinguish from anaphylactic reactions. In fact, in IgE-
mediated DHRs an initial mild reaction can be followed by
a more severe one after subsequent exposure (Anttnez et al,
2006a). This phenomenon is thought to be due to greater
levels of IgE antibodies and increased affinity. For the patients
reported here, no evidence for increasing reaction severity
was found.

Summarizing, in this study, we have presented a group of
patients with an unusual pattern of response, which does not fit
properly in the current classification system of DHRs to NSAIDs
(Ayuso et al., 2013; Kowalski et al., 2013; Agundez et al., 2015).
Further attempts are underway to identify more patients with
these characteristics and potentially establish the mechanisms
involved.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

NB-L, JC-G, MB, and GC conceived the study, revised protocols
and data, and wrote the manuscript. DP-A, MB, NB-L, and ID
selected all patients, performed the allergological workup and
analyzed data. JA, EG-M, and JP analyzed data and revised the
manuscript. JP reviewed the final English version. All the authors
read and approved the final manuscript.

FUNDING

JA Cornejo-Garcia receives funding from the Miguel Servet
Program (Ref CP14/00034); JR Perkins receives funding
the Sara Borrell Program (Ref CD14/00242), both from
the Carlos III National Health Institute, Spanish Ministry
of Economy and Competitiveness (grants cofunded by the
European Social Fund, ESF). The present study was supported
by grants from the Carlos III National Health Institute,
Spanish Ministry of Economy and Competitiveness (grants
cofinanced by the European Regional Development Fund,
ERDF): RD12/0013/0001 (Red de Investigacion de Reacciones
Adversas a Alérgenos y Farmacos, RIRAAF Network), FIS
PI12/02247, FIS P113/02598, FIS P115/00726, FIS P115/00303; the
Andalusian Public Health Service (PI-0279-2012 and PI-0463-
2013); and Junta de Extremadura (Grant GR15026, cofounded by
European Regional Development Fund, ERDF).

Frontiers in Pharmacology | www.frontiersin.org

July 2016 | Volume 7 | Article 215




7. Articulo 3

Pérez-Alzate et al.

Immediate Respiratory Allergy to Paracetamol and NSAIDs

REFERENCES

Agtndez, J. A., Mayorga, C., and Garcia-Martin, E. (2015). Drug metabolism
and hypersensitivity reactions to drugs. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 15,
277-284. doi: 10.1097/ACI.0000000000000174

Anttnez, C., Ferndndez, T., Blanca-Lopez, N., Torres, M. ]., Mayorga, C., Canto, G.,
etal. (2006a). IgE antibodies to betalactams: relationship between the triggering
hapten and the specificity of the immune response. Allergy 61, 940-946. doi:
10.1111/§.1398-9995.2006.01120.x

Anttnez, C., Martin, E., Cornejo-Garcia, J. A., Blanca-Lopez, N., R-Pena, R,
Mayorga, C., et al. (2006b). Immediate hypersensitivity reactions to
penicillins and other betalactams. Curr. Pharm. Des. 12, 3327-3333. doi:
10.2174/138161206778194042

Asero, R., Bavbeck, S., Blanca, M., Blanca-Lopez, N., Cortellini, G., Nizankowska-
Mogilnicka, E., et al. (2013). Clinical management of patients with a history of
urticaria/angoedema induced by multiple NSAIDS: an expert review panel. Int.
Arch. Allergy Immunol. 160, 126-133. doi: 10.1159/000342424

Astarita, C., Savoia, A., Sepe, C., Ivo, A. M., and Di Scala, G. (2011). Selective
hypersensitivity with positive immediate skin tests to nimesulide. J. Investig.
Allergol. Clin. Immunol. 21, 410-421.

Ayuso, P., Blanca-Lopez, N., Dona, I, Torres, M. J., Guéant-Rodriguez, R. M.,
Canto, G., et al. (2013). Advanced phenotyping in hypersensitivity drug
reactions to NSAIDs. Clin. Exp. Allergy 43, 1097-1109. doi: 10.1111/cea.12140

Ayuso, P., Plaza-Serén, M. C., Blanca-Lépez, N., Dona, L., Campo, P., Canto, G.,
etal. (2015). Genetic variants in arachidonic acid pathway genes associated with
NSAID-exacerbated respiratory disease. Pharmacogenomics 16, 825-839. doi:
10.2217/pgs.15.43

Blanca-Lopez, N., Barrionuevo, E., Andreu, I, and Canto, G. (2014).
Hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti- inflammatory drugs: from
phenotyping to genotyping. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 14, 271-277.
doi: 10.1097/ACI.0000000000000077

Blanca-Lopez, N., Cornejo-Garcia, J. A., Pérez-Alzate, D., Pérez-Sanchez, N,
Plaza-Serén, M. C., Dona, L, et al. (2015). Hypersensitivity reactions to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in children and adolescents: selective
reactions. J. Investig. Allergol. Clin. Immunol. 25, 385-395.

Campo, P., Ayuso, P., Salas, M., Plaza, M. C., Cornejo-Garcia, J. A., Dona, I,
et al. (2013). Mediator release after nasal aspirin provocation support different
phenotypes in subjects with hypersensitivity reactions to NSAIDs. Allergy 68,
1001-1007. doi: 10.1111/all.12187

Canto, M. G., Andreu, L., Fernandez, J., and Blanca, M. (2009). Selective immediate
hypersensitivity reactions to NSAIDs. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 9,
293-297. doi: 10.1097/ACIL.0b013e32832db943

Cavkayter, O., Arik Yilmaz, E. A., Karaatmaca, B., Buyuktiryaki, B., Sackesen, C.,
Sekerel, B. E., et al. (2015). Different phenotypes of non-steroidal anti-
inflammatory drug hypersensitivity during childhood. Int. Arch. Allergy
Immunol. 167, 211-221. doi: 10.1159/000438992

Chamberlin, K. W., and Silverman, A. R. (2009). Celecoxib associated anaphylaxis.
Ann. Pharmacother. 43, 777-781. doi: 10.1345/aph.1L593

Cornejo-Garcia, J. A., Blanca-Lopez, N., Dofa, I, Andreu, I, Agundez,
J. A. G, Carballo, M., (2009).
non-steroidal anti-inflammatory drugs. Curr. Drug Metab. 10, 971-980.
doi: 10.2174/138920009790711841

Cornejo-Garcia, J. A., Jagemann, L. R., Blanca-Lépez, N., Dona, I., Flores, C.,
Guéant-Rodriguez, R. M., et al. (2012). Genetic variants of the arachidonic acid
pathway in non-steroidal anti-inflammatory drug-induced acute urticaria. Clin.
Exp. Allergy 42, 1772-1781. doi: 10.1111/§.1365-2222.2012.04078.x

Cornejo-Garcia, J. A., Liou, L. B, Blanca-Lépez, N., Dofa, I, Chen, C. H,
Chou, Y. C., et al. (2013). Genome-wide association study in NSAID-
induced acute urticaria/angioedema in Spanish and Han Chinese populations.
Pharmacogenomics 14, 1857-1869. doi: 10.2217/pgs.13.166

Corominas, M., Lleonart, R., and Muioz, E. (2012). Bronchospasm induced
selectively by paracetamol. J. Investig. Allergol. Clin. Immunol. 22, 63-79.

Del Pozo, M. D., Lobera, T. and Blasco, A. (2000). Selective immediate
hypersensitivity to diclofenac. Allergy 55, 418-419. doi: 10.1034/j.1398-
9995.2000.00605.x

Demir, S., Olgac, M., Unal, D., Gelincik, A., Coolakoglu, B., and Buyukozturk, S.
(2015).  Evaluation of hypersensitivity —reactions to nonsteroidal

et al Hypersensitivity reactions to

anti-Inflammatory drugs according to the latest classification. Allergy 70,
1461-1467. doi: 10.1111/all.12689

Doia, I, Blanca-Lopez, N., Cornejo-Garcia, J. A., Torres, M. J., Laguna,
J. J., Ferndndez, J., et al. (2011). Characteristics of subjects experiencing
hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs: patterns of response.
Clin. Exp. Allergy 41, 86-95. doi: 10.1111/j.1365-2222.2010.03651.x

Dona, I., Blanca-Lopez, N., Torres, M. J., Garcia-Campos, J., Garcia-Nuiez, 1.,
Gomez, F., et al. (2012). Drug hypersensitivity reactions: drug involved and
temporal variations in a large series of patietns. J. Investig. Allergol. Clin.
Immunol. 22, 363-371.

Fontaine, C., Bousquet, P. J., and Demoly, P. (2005). Anaphylactic shok caused by a
selective Allergy to celecoxib with no allergy to rofecoxib or sulfamethoxazole.
J. Allergy Clin. Immunol. 115, 633-634. doi: 10.1016/j.jaci.2004.10.045

Gala, G., Blanco, R., Quirce, S., Perez-Camo, I., Alvarez-Fernidndez, J. A., and
Diez-Gomez, M. L. (1998). Diclofenac-induced urticaria with aspirin tolerance.
Allergy 53, 623-624. doi: 10.1111/j.1398-9995.1998.tb03943.x

Gomez, E., Blanca-Lopez, N., Torres, M. J., Requena, G., Rondon, C., Canto, G.,
et al. (2009). Immunoglobulin E-mediated immediate allergic reactions to
dipyrone: value of basophil activation test in the identification of patients. Clin.
Exp. Allergy 39, 1217-1224. doi: 10.1111/j.1365-2222.2009.03237.x

Harrer, A., Lang, R., Grims, R,, Braitsch, M., Hawranek, T., Aberer, W., et al. (2010).
Diclofenac hypersensitivity: antibody responses to the parent drug and relevant
metabolites. PLoS ONE 5:e13707. doi: 10.1371/journal.pone.0013707

Himly, M., Jahn-Schmid, B., Pittertschatscher, K., Bohle, B., Grubmayr, K.,
Ferreira, F., et al. (2003). IgE-mediated immediate-type hypersensitivity to the
pyrazolone drug propyphenazone. J. Allergy Clin. Immunol. 111, 882-888. doi:
10.1067/mai.2003.163

Jares, E. J., Baena-Cagnani, C. E., Sdnchez-Borges, M., Ensina, L. F., Arias-
Cruz, A., Gémez, M., et al. (2015). Drug induced anaphylaxis in Latin
American countries. J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 3, 780-788. doi:
10.1016/j.jaip.2015.05.012

Koransky, R., Ferastraoaru, D., and Jerschow, E. (2016). Single nonsteroidal anti-
inflammatory drug induced serum sickness-like reaction to naproxen in a
patient able to tolerate both aspirin and ibuprofen. J. Allergy Clin. Immunol.
Pract. 4,160-161. doi: 10.1016/j.jaci.2014.12.1334

Kowalski, M. L., Asero, R., Bavbek, S., Blanca, M., Blanca-Lopez, N., Bochenek, G.,
et al. (2013). Classification and practical approach to the diagnosis and
management of hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Allergy 68, 1219-1232. doi: 10.1111/all.12260

Kowalski, M. L., Makowska, J. S., Blanca, M., Bavbek, S., Bochenek, S.,
Bousquet, P., et al. (2011). Hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs)-classification, diagnosis and management: review of
the EAACI/ENDA and GA2LEN/HANNA. Allergy 66, 818-829. doi:
10.1111/j.1398-9995.2011.02557.x

Lee, D. K., Haggart, K., and Lipworth, B. J. (2004). Reproducibility of response
to nasal lysine-aspirin challenge in patients with aspirin-induced asthma.
Ann. Allergy Asthma Immunol. 93, 185-188. doi: 10.1016/S1081-1206(10)
61473-1

Lesko, S. M. (2002). Asthma morbidity after the short-term use of ibuprofen in
children. Pediatrics 109:E20. doi: 10.1542/peds.109.2.e20

Nizankowska-Mogilnicka, E., Bochenek, G., Mastalerz, L., Swierczynska, M.,
Picado, C., Scadding, G., et al. (2007). EAACI/GA2LEN guideline: aspirin
provocation test for diagnosis of aspirin hypersensitivity. Allergy 62, 1111-1118.
doi: 10.1111/j.1398-9995.2007.01409.x

Perkins, J. R., Sanak, M., Canto, G., Blanca, M., and Cornejo-Garcia, J. A.
(2015). Unravelling adverse reactions to NSAIDs using systems biology. Trends
Pharmacol. Sci. 36, 172-180. doi: 10.1016/j.tips.2014.12.003

Picaud, E., Beaudouin, E., Renaudin, ]J. M., Pirson, F., Metz-Favre, C., Dron-
Gonzalvez, M., et al. (2014). Anaphylaxis to diclofenac: nine cases reported
to the Allergy Vigilance Network in France. Allergy 69, 1420-1423. doi:
10.1111/all.12458

Pleskow, W. W, Stevenson, D. D., Mathison, D. A., Simon, R. A, Schatz, M.,
and Zeiger, R. S. (1983). Aspirin sensitive rhinosinusitis/asthma: spectrum
of adverse reaction to aspirin. J. Allergy Clin. Immunol. 71, 580-587. doi:
10.1016/0091-6749(83)90439-6

Samter, M., and Beers, R. F. Jr. (1968). Intolerance to aspirin. Ann. Intern. Med. 68,
975-983. doi: 10.7326/0003-4819-68-5-975

Frontiers in Pharmacology | www.frontiersin.org

July 2016 | Volume 7 | Article 215



7. Articulo 3

Pérez-Alzate et al.

Immediate Respiratory Allergy to Paracetamol and NSAIDs

Stevenson, D. D. (2004). Aspirin and NSAID sensitivity. Immunol. Allergy Clin.
North Am. 24, 491-505. doi: 10.1016/j.iac.2004.03.001

Stevenson, D. D., and Kowalski, M. L. (2013). Introduction: szczeklik’s contribution
to our understanding of aspirin. NSAIDs, asthma, and allergy. Immmunol. Allergy
Clin. North Am. 33, 125-133. doi: 10.1016/j.iac.2012.10.001

Szczeklik, A., Nizankowska, E., Sanak, M., and Swierczynska, M. (2001). Aspirin-
induced rhinitis and asthma. Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol. 1, 27-33. doi:
10.1097/00130832-200102000-00006

Torres, M. J., Barrionuevo, E., Kowalski, M. L., and Blanca, M. (2014).
Hypersensitivity reactions to nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Immunol.
Allergy Clin. North Am. 34, 507-524. doi: 10.1016/j.iac.2014.04.001

Vidal, C., Perez-Carral, C., and Gonzéilez-Quintana, A. (1997). Paracetamol
(acetaminophen) hypersensitivity. Ann. Allergy Asthma Immunol. 79, 320-321.
doi: 10.1016/S1081-1206(10)63021-9

Widal, M. F., Abrami, P., and Lermoyez, J. (1993). Anaphylaxie et idiosyncrasie.
Allergy Proc 14, 373-376.

Conflict of Interest Statement: The authors declare that the research was
conducted in the absence of any commercial or financial relationships that could
be construed as a potential conflict of interest.

Copyright © 2016 Pérez-Alzate, Blanca-Lopez, Doria, Agindez, Garcia-Martin,
Cornejo-Garcia, Perkins, Blanca and Canto. This is an open-access article distributed
under the terms of the Creative Commons Attribution License (CC BY). The use,
distribution or reproduction in other forums is permitted, provided the original
author(s) or licensor are credited and that the original publication in this journal
is cited, in accordance with accepted academic practice. No use, distribution or
reproduction is permitted which does not comply with these terms.

Frontiers in Pharmacology | www.frontiersin.org

July 2016 | Volume 7 | Article 215

91







8. DiscusiON (GENERAL






8. Discusion General

8. Discusion general:

Las RHS a medicamentos son un motivo de preocupacion mundial debido al aumento
en su incidencia (Doria I, 2014). Hasta hace unos afios eran los antibioticos Betalactamicos
los primeros agentes causales de este tipo de reacciones, sin embargo estudios recientes
de nuestro grupo en colaboracion con otros, han demostrado que hoy dia son los AINEs
los primeros agentes causales de RHS (Doiia I, 2014), tanto en poblacion infantil como
en adultos, lo que esta directamente relacionado tanto con un aumento en su prescripcion
como por la posibilidad que hay en muchas partes de adquiridos sin prescripcion médica
(Fosbol EL, 2008).

En Espaiia las RHS a AINES representan el 37% del total de alergia a farmacos, seguidos
en el 29.4% de los antibidticos Betalactamicos (Doria I, 2012). Sin embargo, la estimacion
de su prevalencia exacta es compleja dado a las dificultades muchas veces existentes para
realizar un diagnoéstico preciso.

Atendiendo al mecanismo subyacente, las RHS a farmacos puede responder a
un mecanismo inmunologico mediado por anticuerpos IgE especificos o células T
sensibilizadas, como es el caso de las reacciones selectivas, inmediatas o tardias
respectivamente (Gruchalla R, 2000). Sin embargo, en contraposicion a lo que ocurre con
otros modelos alergologicos, las RHS a AINEs pueden tener una base no inmunolédgica
demostrable, produciéndose como consecuencia de la liberacion de diferentes mediadores,
como es el caso de las reacciones de intolerancia cruzada a AINEs, que se producen como
consecuencia de un disbalance en la liberacion de PG y LT resultado de un bloqueo en la
via de metabolizacion del AA (Cornejo-Garcia JA, 2009; Szczeklik A, 2006). De acuerdo
con datos publicados en los tltimos afios, las reacciones no mediadas por un mecanismo
inmunoloégico especifico, también conocidas como reacciones de IC, representan un
porcentaje superior al 60% del total de RHS a AINEs (Carmona MJ, 1992; Quiralte J,
1996, Corominas M, 1998), llegando segtin algunos estudios a ser superior al 75% (Doria
1, 2011).

No obstante, en contraposicion a esto, en algunos paises, las reacciones selectivas
representan el tipo mas frecuente (Demir S, 2014), variando entre diferentes lugares. De
hecho, en Australia constituyen un 34% (Chaudhry T, 2012) y otros paises como en Turquia
mas de 50% (Demir S, 2015). Estas diferencias pueden responder a factores genéticos

asociados, asi como a diferencias en los patrones de consumo en cada pais.
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Los sujetos con IC a AINEs reaccionan con todos los inhibidores de la COX-1,
independientemente de su potencia para inhibir dicha enzima, siendo el AAS el mas
potente de todos y por lo tanto considerado por las diferentes guias como el AINE a
utilizar por excelencia en los diferentes protocolos diagnosticos (Kowalski ML, 2013). Es
por esto por lo que, hoy dia es globalmente aceptada la necesidad de realizar siempre que
sea posible porque las condiciones del paciente lo permitan, una prueba de exposicién
con AAS para discriminar si se trata de una reaccion selectiva o si corresponde a una
reactividad cruzada (Kowalski 2011, Kowalski ML, 2013). Contrario a lo que ocurre
con otros farmacos como son los antibidticos Betalactdmicos, donde el sistema inmune
reconoce estructuras similares y responde con anticuerpos dirigidos contra ellas, en el
caso de los AINEs la heterogeneidad y complejidad de las diferentes estructuras quimicas
de los diferentes compuestos que los integran, dificulta el estudio de los diferentes
patrones de respuesta.

Aunque en la actualidad las reacciones de intolerancia cruzada son el modelo clasico mas
frecuente y mejor estudiado, las RHS Selectivas a AINEs tienen una relevancia primordial
ya que pueden desencadenar rapidamente graves reacciones anafilcticas que suponen un
riesgo vital para los pacientes (Aun MV, 2014, Faria E, 2014),

En cuanto a los diferentes AINEs inductores de reacciones selectivas, hasta hace una
década, grupos como las Pirazolonas representaban en nuestro pais mas del 40% de
los casos (Doria I, 2011; Demir S, 2015; Kowalski ML, 1998), existiendo menos datos
disponibles sobre las RHS a otros AINEs como los derivados AP (Canto MG, 2009). De
acuerdo con estudios mas recientes, como en estos que se presentan en este trabajo, hoy
dia, aunque las Pirazolonas siguen siendo uno de los principales grupos implicados en
las RS, si consideramos en conjunto todos los derivados del grupo aril-propidnico, serian
estos la primera causa de RHS selectivas a AINEs en pacientes con buena tolerancia a otros
como el AAS (Chaudhry T, 2012; Doria I, 2011).

Actualmente las observaciones derivadas de la practica clinica clinicas sugieren un
aumento de la implicacion de los derivados AP en las RS. De hecho, actualmente, como se
menciond antes, son el primer grupo de AINEs inductor de este tipo de reacciones (Doria
12014; Demir S, 2015), y aunque hasta la fecha no se ha podido demostrar un mecanismo
IgE mediado in vitro ni in vivo, si que se ha probado que se pueden comportar como otros
haptenos farmacologicos induciendo una respuesta inmunologica mediada por células

(Andreu I, 2010). Retomando el mecanismo inductor de RS inmediatas, un estudio realizado
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por Kay y cols. propone al ibuprofeno como desencadenante de reacciones anafilacticas,
aunque al no comprobarse en el mismo buena tolerancia al AAS la posible selectividad
de la reaccion no queda demostrada (Kay E, 2013). Esto ademas se ve apoyado por el
hecho de la falta de test in vitro e in vivo que puedan ayudar a identificar un mecanismo
inmunolégico IgE dependiente.

Con el propdsito de poder confirmar que las reacciones inducidas por AINEs aril-
propidnicos son de tipo selectivo inmediato, en nuestro primer estudio analizamos un
grupo de pacientes con historia previa sugestiva de RS inmediata, es decir, casos con
historia clinica compatible con haber presentado una anafilaxia y/o urticaria/angioedema
con un periodo de latencia maximo de 1 hora tras la administracion de un derivado aril-
propidnico, confirmados todos ellos mediante PEC con el AINE implicado, y habiendo
descartado previamente la presencia de intolerancia cruzada con otros AINEs tras PECO
con Aspirina.

En estos pacientes la urticaria, en la mayoria de los casos acompafiada de angioedema,
fue la manifestacion clinica mas frecuentemente observada tras la PEC, seguida de la
anafilaxia, tal y como se ha descrito previamente (Chaudhry T, 2012). Con referencia al
periodo de latencia entre el contacto con farmaco y la aparicion de los sintomas, aunque
en los casos de urticaria fue variable, en todos los casos de anafilaxia fue inferior a 30
minutos, lo que coincide con lo descrito con otros modelos clasicos de farmacos como
son las anafilaxias secundarias a antibioticos Betalactamicos, donde esta suficientemente
probado un mecanismo dependiente de IgE (Torres MJ, 2010). Aunque en nuestro estudio
no se pudo demostrar un mecanismo IgE mediado subyacente a estos casos de urticaria/
anafilaxia, al no obtener resultados positivos en las pruebas cutaneas realizadas, el patron
de respuesta durante la PECO similar al de los Betalactdmicos hace pensar que, si se trate
de un auténtico mecanismo inmunologico dependiente de Acs.

Por otro lado, cuando comparamos la clinica referida por los pacientes en la anamnesis
con los sintomas inducidos durante la PECO, encontramos que, en los casos de anafilaxia,
éstos eran mas graves y se inducian con menores dosis del farmaco que las referidas en
la historia clinica. Estas dos observaciones son tipicas de las reacciones IgE mediadas por
farmacos, como se ha demostrado previamente en estudios realizados con otros AINEs
como el metamizol (Coutto M, 2012) y el diclofenaco (Del Pozo MD, 2000), lo que
apoya la teoria de que también en las reacciones inducidas por AP éste sea el mecanismo

subyacente.




8. Discusion General

Al analizar la dosis de los diferentes derivados AP en estudio, ibuprofeno, naproxeno
y dexketoprofeno, se observo que ésta fue menor en aquellos casos donde los sintomas
aparecieron en un tiempo de latencia inferior a 30 minutos, lo que apoya un mecanismo
dependiente de IgE, aunque no se encontraron diferencias significativas probablemente
debido al bajo nimero de casos estudiado. Es posible que otros factores relacionados con
el metabolismo y la biodisponibilidad de los AP pueda influir en la generacion de nuevos
haptenos, afectando a la unién a proteinas que determina la produccion de Anticuerpos.

Eneste trabajo, ademas de confirmar que las reacciones inducidas por AINEs del grupo AP
son selectivas inmediatas, nos planteamos como 2° objetivo estudiar la posible reactividad
cruzada dentro de este grupo cuando el firmaco implicado era diferente al ibuprofeno. Para
ello partimos de la hipdtesis que pacientes con RS inmediatas inducidas por naproxeno y
dexketoprofeno responderian también al ibuprofeno, sin embargo, encontramos que hasta
el 38% de los pacientes lo toleraban. Sin embargo, al no estudiar la tolerancia de otros AP
en alérgicos al ibuprofeno, entre otros motivos por no ser un objetivo de este trabajo, no se
pudo establecer un patrén de respuesta, existiendo la posibilidad de que en algunos casos
los pacientes reconozcan determinantes especificos de diferentes AP no presentes en el
ibuprofeno o pierdan la tolerancia con el paso del tiempo.

Aunque el mecanismo de este tipo de reacciones es aun desconocido, creemos que
puede estar mediado por Ac IgE, y que el metabolismo oxidativo de los AP que es la mayor
ruta para su biotransformacion, sea la causa por la que resulte tan dificil demostrar dicho
mecanismo. Este proceso oxidativo puede generar intermediarios quimicos capaces de
interactuar con proteinas y formar epitopos farmaco-proteina estables, como se ha descrito
en las reacciones foto-alérgicas (Andreu I, 2010; Bosca F, 2001, Cantisani C, 2010) donde
se ha identificado la participacion de anticuerpos farmaco-especificos (Miranda MA, 1999;
Castel JV, 1998) como es el caso de la albumina sérica humana encontrada en las reacciones
foto-alérgicas tras ingesta de derivados AP (Moser J, 2000).

Finalmente, con el objetivo de demostrar en los casos anafilaxia una respuesta mediada
por Acs IgE estudiamos los niveles de triptasa durante la fase aguda de la reaccion, y
aunque en la mayoria de los casos estaban en rango normal si que encontramos diferencias
estadisticamente significativas en muestras tomadas en diferentes tiempos después de la
PEC positiva. Este patron de respuesta, también ha sido observado con otros modelos

farmacologicos (Fernandez J, 1995), apoya el hecho de que se trate un mecanismo IgE
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dependiente, lo que se ve reforzado por el hecho de que no siempre niveles altos de triptasa
se relacionan con reacciones anafilacticas, por un lado, y por otro que al ser provocaciones
controladas las reacciones se tratan ante los primeros sintomas sugestivos de anafilaxia
impidiendo la elevacion de triptasa.

Tras los resultados de nuestro estudio pudimos concluir que los derivados AP pueden
inducir RS inmediatas, aunque se precisan de mas estudios para poder elucidar o demostrar
el mecanismo inmunologico subyacente a este tipo de reacciones.

Partiendo de la observacion clinica de que determinados pacientes reaccionan a distintos
grupos de AINESs no relacionados quimicamente, pero presentan buena tolerancia a otros,
planteamos la hipdtesis de la posible existencia de pacientes con reacciones de tipo
selectivo multiples, que no se encuadran dentro de los pacientes con intolerancia cruzada.

Asi en nuestro segun trabajo estudiamos una serie de pacientes que referian dos o mas
episodios sugestivos de reacciones tras la toma de al menos dos AINEs de diferente grupo
quimico, de tipo inmediato, es decir, con un tiempo de latencia menor de una hora entre
la toma del AINE y la aparicion de la clinica, y con buena tolerancia demostrada a AAS.
De acuerdo con la ultima guia publicada (Kowalski ML, 2013, Kowalski ML, 2015) estos
pacientes no se encuadrarian en el fenotipo de urticaria/angioedema o anafilaxia inducido
por un unico AINE o grupo de AINEs, ya que todos ellos responderian al menos a 2 grupos
diferentes, y tampoco en el de los de intolerancia cruzada, ya que toleran otros grupos que
son potentes inhibidores de la COX-1. En este trabajo, donde se incluyeron un total de
203 pacientes, 16 fueron diagnosticados de reacciones selectivas inmediatas a al menos
2 grupos de AINEs de diferente estructura quimica, y toleraron AAS durante la PEC. A
pesar de que las reacciones alérgicas multiples a farmacos se describieron hace mas de
20 afios (Sullivan T, 1989), a dia de hoy todavia carecemos de estudios para elucidar los
mecanismos implicados en este tipo de reacciones, que pueden llegar a producirse de forma
simultanea y consecutiva, tal vez causadas por un desbalance del sistema inmunitario por
regulacion o disregulacion de las células T (Macy E, 2004). Sin embargo, encontramos
datos interesantes con respecto al mecanismo que induce las reacciones en el caso del
metamizol, frecuentemente implicado en RS (Canto MG, 2009; Kowalski ML,1999).
Adicionalmente a los hallazgos positivos encontrados al realizar las pruebas cutaneas (un
43.7%) y el TAB, el seguimiento de los casos demostrd que estas se negativizaron con el

tiempo, lo que normalmente ocurre en respuestas IgE mediadas con farmacos (Gomez E,
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2009). Sin embargo, en contraposicion, no encontramos resultados positivos en PC ni en
TAB con otros AINEs implicados como el diclofenaco y el paracetamol, lo que coincide
con otros trabajos publicados (De Paramo DJ, 2000).

Por otro lado, en los casos con pruebas cutaneas negativas e historia previa de un solo
episodio por grupo farmacologico, se realizd una prueba de exposicion controlada con
el AINE implicado, siendo positiva en todos los casos, y en la mayoria de ellos ademas
con dosis inferiores a las referidas en la historia clinica, hallazgo que coincide con datos
previos que revelan como los pacientes con RS responden a dosis menores que los CI
(Doria 1, 2011).

En contraposicion a lo anterior donde se apoya el mecanismo inmunoldgico mediado
por ACs, aunque en todos los casos estudiados en nuestro trabajo la reaccion ocurrio en
menos de 1 hora tras la toma del farmaco, tan s6lo con el metamizol pudimos demostrar
una respuesta IgE mediada mediante PC y/o TAB. Aunque la evidencia clinica sugiere
un mecanismo IgE mediado también para las reacciones inducidas por paracetamol y
diclofenaco, demostrado por pruebas cutaneas positivas (Harrer A, 2010), esto no pudo
demostrarse en este estudio lo que supone una limitacion para el mismo.

La prevalencia de las RS inmediatas a multiples grupos de AINEs también debe ser
comentada. Las guias clinicas publicadas indican que los pacientes que responden a varios
AINEs también responden a AAS (Kowalski ML, 2013; Asero R, 2013). Sin embargo,
nuestros resultados demuestran que pacientes que responden a diferentes AINES pueden
tolerar AAS. Aunque en nuestro estudio el 7.9% de los pacientes presentaron una RS
inmediata a 2 o mas AINEs, la prevalencia real queda por determinar debido al nimero
limitado de casos estudiados y a la falta de estudios similares publicados. Factores como el
numero de AINEs administrados y el tiempo transcurrido desde la reaccion hasta el estudio
alergologico pueden influir en estos resultados. Cuanto mayor sea la ingesta de AINES y el
paciente esté mas expuesto, mayor serd la probabilidad de desarrollar una nueva reaccion.

En conclusion, de acuerdo con este estudio, una vez diferenciadas las reacciones de IC
vs RS, hay que tener en cuenta que algunos pacientes con RS pueden desarrollar reacciones
inmediatas a diferentes grupos de AINEs, manteniendo buena tolerancia a otros. Asi
demostramos la existencia de dobles selectivos y triples selectivos, todos ellos con buena
tolerancia al mas potente inhibidor que existe de la COX-1 que es el AAS, fenotipo no
considerado en la clasificacion actualmente aceptada (Kowalski, 2011, 2013, 2015). Estos

pacientes no deben considerarse como IC, sino como multiples selectivos.
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Desde que el Sindrome de ASA - triada fue publicado por primera vez (Widal et al, 1993,
Samter and Beers, 1968), se han dedicado cientos de trabajos al estudio de la enfermedad
de las vias aéreas producidas por la aspirina (Pleskow W, 1983, Szczeklik et al 2001;
Stevenson, 2004). Tanto el AAS como los demés AINEs pueden inducir diversas entidades
clinicas, a través de mecanismos farmacologicos (intolerancia cruzada) o mecanismos
inmuno-mediados, como es el caso de las reacciones selectivas, (Canto MG, 2009, Doria
1, 2012), motivo central de esta tesis doctoral.

Los estudios farmaco-genéticos van dirigidos a pacientes con manifestaciones en las
vias respiratorias (Ayuso P, 2015) y cutaneas (Cornejo-Garcia JA, 2012; Cornejo-Garcia
JA, 2013).

La enfermedad respiratoria inducida por AINEs (EREA) pertenece a la categoria de
la Intolerancia cruzada y consiste en rinosinusitis, poliposis nasal y/o asma bronquial
exacerbada con AAS u otros inhibidores potentes de la COX-1, y en algunos casos,
por inhibidores débiles de COX-1 o inhibidores selectivos de la COX-2. Los sintomas
respiratorios pueden aparecer de forma aislada, aunque es comin que se asocien a patologia
cutanea (Stevenson, 2004, Kowalski ML, 2013).

El paracetamol también es responsable de reacciones de tipo respiratorio y puede ser un
factor de riesgo para desencadenar asma (Blanca-Lopez N, 2015), aunque el mecanismo
implicado es aun desconocido (Lesko, 2002).

Existen pocos estudios de sujetos que reaccionan exclusivamente con cuadro respiratorio
con un unico AINE o grupo de AINEs, incluyendo al paracetamol, y que toleren AAS
(Corominas, 2015). No obstante, hay evidencia en la clinica habitual de la existencia de
estas reacciones (Cavkayter, 2015). Uno de los problemas cuando se estudia esta entidad es
que el compromiso de las vias respiratorias supone una limitacion, ya que también ocurre
en los casos de anafilaxia tras la toma de un AINE (Dorsia I, 2011; Ayuso, 2013).

Partiendo de la base de la posible existencia de reacciones selectivas respiratorias
aisladas que no deben considerarse como reacciones anafilacticas, planteamos el Gltimo
trabajo de esta tesis donde se incluyen una serie de pacientes con RS al paracetamol o a
un unico grupo de AINEs con sintomas exclusivamente de tipo respiratorio, y con buena
tolerancia a otros grupos de AINEs de diferente estructura, todos ellos sin enfermedad
respiratoria de base. Asi todos los casos incluidos en este trabajo eran pacientes con historia
clinica de sintomas respiratorios aislados tras la toma de un tnico grupo farmacologico de

los AINESs, que presentaron durante el estudio alergologico una PECO con AAS negativa
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y positiva con el AINE implicado, siendo en todos los casos los sintomas inducidos por
la misma exclusivamente respiratorios en forma de rinitis y/o asma. En todos estos casos
la alteracion de la funcion respiratoria se demostré6 mediante una prueba funcional, la
espirometria, donde se objetiva una disminucion del FEV1 superior al 20% del basal y
200 ml.

Estos hallazgos ponen de manifiesto la existencia de un fenotipo respiratorio de tipo
selectivo a un Unico grupo de AINEs y que toleran otros grupos de diferente estructura
quimica, hecho hasta la fecha no recogido en los fenotipos reconocidos por los comités
europeos (Kowalski 2011, 2013, 2015).

En resumen, estos tres trabajos publicados indican no s6lo que las reacciones
de hipersensibilidad a AINEs constituyen un problema creciente en la practica clinica
habitual, sino que existe la posibilidad de nuevos fenotipos no recogidos en las guias

clinicas aceptadas globalmente hasta el momento.

100




O. CONCLUSIONES






9. Conclusiones

9. Conclusiones

A continuacion, se presentan las principales conclusiones del presente trabajo:

1. Laprueba de exposicion controlada con AAS, siempre que sea posible, y considerando
las diferentes metodologias disponibles (oral, nasal y/o bronquial), esta indicada al inicio

del estudio de las RHS a AINEs para diferenciar las reacciones de IC de las RS.

2. El diagnoéstico de los pacientes con alérgica selectiva a derivados del grupo aril-
propionicos, se basa en un fenotipado preciso, asi como en la realizacion de pruebas de
exposicion controlada, dado que las pruebas cutdneas y los test in vitro tienen una validez

limitada.

3. En los casos de alergia selectiva a derivados aril-propionicos, existen pacientes
alérgicos so6lo a uno de los compuestos de este grupo y otros a varios. El diagndstico

preciso de los casos mejorara las opciones terapéuticas de los pacientes.

4. Los hallazgos indican que las reacciones selectivas inmediatas por alergia a derivados

aril-propionicos, pueden estar mediadas por un mecanismo IgE.

5. Existen pacientes con alergia selectiva a AINEs de distinto grupo quimico y con
buena tolerancia a AAS, es decir con alergia selectiva multiple, que constituyen un nuevo

fenotipo no reconocido en la clasificacion actualmente aceptada.

6. En el caso de los pacientes con alergia selectiva multiple, no hemos podido demostrar
claramente un mecanismo mediado por anticuerpos IgE, aunque las observaciones

realizadas apoyan esta sospecha.

7. Las manifestaciones clinicas que afectan a la piel son las mas frecuentes observadas
en las reacciones selectivas inmediatas a AINEs. Sin embargo, existen pacientes, sin

patologia respiratoria de base, que presentan exclusivamente sintomas respiratorios.

8. Los pacientes con reacciones selectivas inmediatas, sin patologia respiratoria de base,
y cuya unica manifestacion clinica es de tipo respiratorio (rinitis y/o asma), constituyen un

nuevo fenotipo no contemplado en la clasificacion actual.

9. La existencia de nuevos fenotipos en las RHS a AINEs pone de manifiesto la
necesidad de revisar la clasificacion actualmente aceptada para las mismas. Asi mismo, es
necesario continuar avanzando en el estudio de estos nuevos fenotipos y de los mecanismos

implicados.
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