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Andlisis de los fenotipos de las moléculas HLA de clase | en pacientes con
reacciones idiosincrasicas a antiinflamatorios no esteroideos
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Antecedentest.os estudios de asociacion de determinados alelos del sistema principal de histocompatibilidad a las
reacciones idiosincrasicas a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) muestran resultados disobjdantes.

tivo: Analizar los fenotipos de las moléculas HLA de clase | en pacientes con reacciones idiosincrasicas a AINEs.
Pacientes y método®loventa pacientes con reacciones idiosincrasicas a AINEs y 144 pacientes controles tolerantes
(83 atopicos y 61 no atopicos) fueron seleccionados por medio de la provocacion oral controlada con AINEs. El tipa-
je de los antigenos HLA-A, -B y -Cw se realiz6 por un ensayo de microlinfotoxicidad esieslatadoslLa distri-

bucion de los fenotipos de las moléculas HLA-A y -B de la poblacién global de pacientes con reacciones idiosincrasi-
cas a AINEs con respecto a la poblacion control no mostraron diferencias significativas. El fenotipo HLA-Cw7 estuvo
significativamente elevado (p < 0,01) en la poblacién de pacientes con reacciones anafilactoides inducidas por AINEs.
Las frecuencias de los fenotipos HLA-Cw en pacientes con angioedema periorbitario aislado no difirieron significati-
vamente de las exhibidas por los pacientes del grupo co@tntlusionesEl HLA-Cw7 es un marcador genético
especificamente asociado a la poblacion en pacientes con reacciones anafilactoides inducidas por AINEs. Posiblemen-
te, la heterogeneidad clinica y genética de los distintos tipos de reacciones exprese la existencia de distintos mecanis-
mos patogénicos en estos tipos de reacciones idiosincrasicas.

PaLaBRAS cLAVE: HLA / Antiinflamatorios no esteroideos / Reaccion adversa.

Analysis of class | HLA molecule phenotypes in patients with
hypersensitivity reactions to non-steroidal antiinflammatory drugs

Background:The association studies of various alleles of the major histocompatibility complex to hypersensityivity
adverse reactions to non-steroideal antiinflammatory drugs (NSAIDs) have yielded discordant Aasslttt

analyze the phenotypes of Class | HLA molecules in patients with hypersensitivity adverse reactions to NSAIDs).
Patients and MethodsA group of 90 patients with hypersensitivity adverse reactions to NSAIDs and another one
of 144 control patients who were NSAID-tolerant (83 atopic and 61 non-atopic patients) were selected through con-
trolled oral NSAID challenge. HLA-A, -B and -Cw anigen typing was performed through a standard microlympho-
toxicity test.Results:There were no significant differences between the adverse reaction and the control patient
populations as regards the distribution of phenotypes of HLA-A and -B molecules. The HLA-Cw7 penotype was
significantly overrepresented (p < 0.01) in the patients with NSAID-induced anaphylactoid reactions. The frequen-
cies of the HLA-Cw phenotypes in patients with isolated periorbital angioedema were not significantly different
from those in the control grougonclusions:HLA-Cw?7 is a genetic marker which is specifically associated to the
population with NSAID-induced anaphylactoid reactions. The clinical and genetic heterogeneity of the various types
of reactions probably expresses the existence of diverse pathogenetic mechanisms in these forms of hypersensitivity
adverse reactions.

Key worps HLA / Non-steroidal antiinflammatory drugs / Adverse reaction.
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INTRODUCCION administracion de AINESs: episodios de rinocon-
juntivitis y/o asma bronquial, edema en piel y/o
El analisis de la asociacién entre un marcadomucosas, lesiones cutaneas de cualquier morfolo-
genético y una enfermedad determinada requieregyia y reaccion anafilactoide.
en primer lugar, una estricta definiciéon y clasifi- Los aspectos relacionados con la seleccién de
cacion de sus diferentes fenotipos clinicos y biopacientes, el estudio alergologico previo, la inclu-
I6gicos. La enfermedad puede ser definida por lasién en protocolos especificos de provocaciéon y la
existencia de determinados sintomas o signosaloracion de las respuestas clinicas durante la
(como por ejemplo, las enfermedades psiquiatriPOC han sido descritas previamente de forma
cas), por hallazgos histopatolégicos especificosletallada’.
(las neoplasias), por una determinada anormalidad Noventa pacientes presentaron una POC positi-
inmunoldgica (p. e., infeccidon por virus de la va con uno o varios AINEs. Cincuenta sujetos
inmunodeficiencia humana) o por la respuesta de{55,5 %) presentaron exclusivamente angioedema
6rgano diana a uno o varios estimulos (enfermeperiorbitario (AEP) aislado. Los 40 restantes se
dades endocrinolégicas o incluso, el asma brondistribuyeron de la siguiente forma: 20 pacientes
quial). presentaron reaccion anafilactoide (RA), 13 exhi-
Potencialmente, las reacciones idiosincrasicas hieron diversos tipos de exantemas cutaneos y 7
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)pacientes presentaron asma bronquial.
pueden ser definidas fenotipicamente por, al La distribucién de los pacientes, dependiendo
menos, 3 de las caracteristicas anteriormentéee la existencia de enfermedad concomitante y del
enunciadas: la existencia de un patrén clinicgpatron de reactividad cruzada con otros AINEs,
definido (enfermedad concomitante asociddéa  aparece resumida en la Tabla I. Los sujetos eran
asociacion con una determinada anormalidadliagnosticados de enfermedad at6pica si cumplian
inmunoldgica (como por ejemplo, el rasgo atopi-los siguientes criterios: 1) existencia de rinitis,
c0’) y la respuesta clinica durante la provocacidnconjuntivitis y/o asma bronquial; y 2) prick-test
oral controlada (POC) de 3 mm de diametro o mayor que el control
Si la enfermedad (reaccion idiosincrasica indu-negativo a uno o mas de los siguientes grupos de
cida por AINES) estuviera asociada de forma estaalergenos: acaros del polvo doméstico y de depo-
disticamente significativa con un marcador detersito, hongos, derivados dérmicos de mamiferos o
minado, esto podria sugerir que el locus (o loci)pélenes (Laboratorios Ifidesa-Aristegui S. A. Bil-
estudiados tienen una relacién causal directa cohao).
el fenotipo o bien, que estad en desequilibrio de EI patréon de reactividad cruzada multiple se
unién con un locus adyacente que puede tener utefinié por la existencia de, al menos, una reac-
papel etiologico. cién durante la POC con un AINE diferente y no
El objetivo de este estudio es delimitar el papelestructuralmente relacionado al que indujo la
del sistema principal de histocompatibilidad reaccion histérica previa. Los pacientes incluidos
(HLA) en la génesis de este tipo de reaccionesen el grupo de patrén selectivo experimentaban la
Hasta el momento actual, solamente el tipaje deeaccién durante la POC Unicamente con el far-
las moléculas HLA de clase | ha sido realizado,maco involucrado en la reaccion histérica, o bien,
pero dada la relevancia de estos resultados se lea el caso de pacientes con una RA previa, se
decidido, de forma preliminar, comunicar estosdocumentaba la tolerancia al resto de AINEs no
hallazgos. estructuralmente relacionados con el que indujo la
reaccion previa

PACIENTES Y METODOS
Sujetos controles
Pacientes
Las poblaciones de control para el andlisis de
Se han incluido en el estudio sujetos con histolas frecuencias de las especificidades HLA-A, -B
ria sugestiva de reaccion idiosincrasica tras lay -Cw, se constituyeron con sujetos étnicamente
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Tabla |I. Caracteristicas clinicas de los pacientes y controles

Rasgo Pacientes Controles
fenotipico
Tipo AEP RA CuT R/AB
50 20 13 7
Patron Mdltiple Selectivo
70 20
Atopia No atopicos Atépicos Atépicos No atopicos
21 69 83 61
90 144

AEP, angioedema periorbitario aislado; RA, reaccion anafilactoide; CUT, rashes urticariales y no urticariales; R/AR) asitia y/
bronquial.

homogéneos, pertenecientes a la misma area geTabIa Il. Bateria de especificidades HLA-A, -B y -Cw utilizadas
gréafica, la Isla de Gran Canaria. Se utilizé una HLA-A HLA-B HLA-C
poblacion de 144 sujetos con una historia sugesti

va de reaccion idiosincrasica inducida por AINES ﬁ%: g;; gv"\‘é
qgue no fue objetivada durante la provocacion ora A3 B13' cwa
controlada. Ochenta y tres sujetos eran atopicos All° B14 Cw4
61 no atodpicos. A2F B17 Cws
A4 B1& Cwe’
A25¢ B27 cwr
. A26 B35 cwe
Extraccion de muestra de sangre venosa A28 B3
A29° B38'
En los sujetos controles y en pacientes con reac A30° B39
ciones idiosincrasicas a AINEs, se procedi6 a . e
obtener una muestra de sangre venosa periféric. A3T BAL
utilizandose una parte para el analisis seroldgict A34 B45
de las moléculas de histocompatibilidad de clase | B4T
B4%
B5CF
. . B51s
Tipaje de los antigenos HLA de clase | B5
B53
El tipaje de los antigenos HLA-A, -B y Cw se B54
realizé por un ensayo de microlinfotoxicidad BSS
estanddr Las células mononucleares de sangre ggg
periférica, aisladas por centrifugaciéon de un gra- B61S
diente de Ficoll-Hypaque, se incubaron en placa: B62>
multipocillo tipo Terasaki, 30 minutos a tempera- B63"
tura ambiente, con sueros que reconocen las dit B67

tintas especificidades HLA de clase |. Posterior-. gjgtest, Alemania.

mente, se afadieron 6 pL de complemento de Fresenius, Alemania.
conejo (Behring-Werke AG, Marburg, Alemania) © Pel-Freez, USA. )
a cada pocillo y se dej6 incubar durante un perio; Behring-werke AG, flemania.
do de 60 minutos. Posteriormente se procedid rastype diagnost, USA

© HE . _ JI0 s Antisuero de intercambio entre diferentes equipos de investi-
anadir 3 pL de eosina por pocillo y a los 3 minu- gadores.
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tos se fijaron las células con un 6 pL de solucion Todos los grupos de pacientes fueron compara-
de formol al 37 %. La lectura de los resultados salos con el grupo global de pacientes controles,
realizé en un microscopio invertido de contrasteexcepto en el caso del grupo de pacientes atépicos
de fase. Se valor6 la muerte celular inducida poy no atépicos con reacciones idiosincrasicas a
la accién del complemento sobre aquellas célula&\INEs, que fueron comparados con sus grupos
que presentaban unién con el antisuero (células deontroles respectivos. En el caso de los pacientes
color rojo). Las reacciones se cuantificaron utili-con angioedema periorbitario aislado, dada su
zando la nomenclatura usada internacionalmenteasociacion sistematica con alguna enfermedad
8 (80-100 % de linfocitos muertos (Im por poci- atépicd’, la comparacion se realizé exclusiva-
llo), 6 (60-80 % de Im por pocillo), 4 (40-60 % de mente con el grupo de sujetos controles atépicos.
Im por pocillo) y 2 (20-40 % de Im por pocillo), Los calculos estadisticos para todas estas pruebas
considerando positivos aquellos pocillos con lecfueron realizados por un ordenador personal
turas iguales o superiores a 6. El grupo de antilnvest PC 486, con el programa de investigacion
sueros empleados cubrian las especificidades debioestadistica RSIG-MA®.

critas en la Tabla II.

RESULTADOS

Analisis estadistico

Andlisis de los fenotipos en la poblacion global

El test de Chi cuadrado fue el método utilizadode pacientes

para comparar las frecuencias de los fenotipos
HLA entre los pacientes con reacciones idiosin- 1. Existencia de enfermedad vs contta.dis-
crasicas a AINEs y los controles. Un valor ptribucion de los fenotipos de las moléculas HLA-
menor de 0,05, tras la correccién de Bonféfoni A y -B de la poblacion global de pacientes con
se consider6 como diferencia significativa entrereacciones idiosincrasicas a AINEs y de los dife-
grupos. La cuantificacion de la magnitud de larentes rasgos fenotipicos analizados (patrén de
asociacion entre las frecuencias fenotipicas comeactividad cruzada, atopia y respuesta clinica
los distintos tipos de reacciones a AINEs se realidurante la POC) con respecto a la poblacién con-
z6 por el método de Woolf-Haldah& EIl calcu- trol, no mostraron diferencias significativas. El
lo de los intervalos de confianza (95 %) del ries-fenotipo HLA-Cw7 estuvo significativamente
go relativo se calcularon por el método de(p < 0,05) elevado en los pacientes con reacciones
Miettinen. idiosincrasicas a AINEs (véase Tabla IlI).

Tabla Ill. Frecuencias del fenotipo HLA-Cw7 en pacientes con reacciones a AINEs y controles

Frecuencia de %2 P, RR (IC 95 %)
HLA-CW7 (%)

Pacientes Control
Poblacion 35,6 13,2 16,2 < 0,05 3,6 (1,9-6,7)
global
Reactividad Mdltiple 30,0 13,2 8,7 < 0,05 2,8 (1,5-5,5)
cruzada Selectivo 55,0 13,2 19,2 < 0,05 8,0 (3,1-19,9)
Atopia Si 30,4 14,5 5,3 0,08
No 52,4 11,5 14,7 < 0,05 8,4 (2,8-24,8)
AEP 28,0 14,5 3,6 0,27
RA 52,6 13,2 16,6 <0,01 7,3 (2,8-18,9)

AEP, angioedema periorbitario aislado; RA, reaccién anafilactoide; RR, riesgo refatn;cuadrado; Pc, valor p corregido; IC,
interno de confianza (95 %).
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2. Patrén de reactividad cruzada vs contiél. Recientemente, se ha descrito que la atopia se
HLA-Cw7 estuvo presente en 21 pacientes corasocia de forma significativa a las reacciones
patrén multiple (p < 0,05) y también en 11 sujetosadversas de tipo respiratorio y anafilactoide indu-
con patrén selectivo (p < 0,05). El riesgo relativocidas por AINES Es mas, se han descrito varias
asociado fue superior (8,0) en los pacientes coasociaciones de marcadores HLA de clase Il con
patron selectivo con respecto a aquellos que mosl asma bronquial inducido por AINEs, pero
traban un patrén mdaltiple (2,8). exclusivamente en un contexto atopicAl anali-

zar nuestra poblacién global por este rasgo fenoti-

3. Rasgo atépico vs contrdla especificidad pico, los resultados son parcialmente discordantes
HLA-Cw7 en los pacientes atdpicos con reaccio-con estas observaciones previas. Primero, nuestro
nes idiosincrasicas no estuvo incrementada cogrupo de pacientes estd compuesto mayoritaria-
respecto al grupo control de pacientes atdpicosmente por pacientes con reacciones de tipo no res-
Por el contrario, el HLA-Cw7 es la Unica especi- piratorio. Segundo, aunque la prevalencia global
ficidad que muestra una asociacion significativade atopia en nuestra poblacion de pacientes es
(p < 0,05) con el grupo de pacientes no atdépicosuperiof” a la observada en la poblacion general
con reacciones idiosincrasicas. de las Islas Canaridissdélo son los grupos de

pacientes con angioedema periorbitario aislado y

con manifestaciones respiratorias en donde apare-
Analisis de los fenotipos en los pacientes con ce patente esta asociaciénTercero, el HLA-
AEP aislado y RA Cw7 mostré una asociacion significativa en el

grupo de pacientes no atdpicos con reaccion

Los fenotipos de las moléculas HLA-C de losidiosincrasica a AINEs (mayoritariamente consti-
pacientes con AEP aislado no presentaron difetuido por las reacciones de tipo anafilactoide).
rencias significativas con respecto al grupo con- De los datos presentados puede extraerse que el
trol. Por el contrario, el HLA-Cw7 es la Unica riesgo relativo que confiere HLA-Cw7 es inde-
especificidad significativamente (p < 0,01) eleva- pendiente de la existencia de atopia y basicamen-
da en el grupo de pacientes con RA con respectte esta relacionado con la expresion clinica de la
a los pacientes del grupo control. enfermedad, especialmente en el caso de reaccio-

nes de tipo sistémico.
Cuando analizamos los diferentes fenotipos cli-
DISCUSION nicos obtenidos tras la POC, aparecen otras dife-
rencias adicionales: en primer lugar, que la

El andlisis de las moléculas de clase | en laespecificidad HLA-Cw7 estuvo significativamen-
poblacién global de pacientes con reaccionede aumentada (52 %) en los pacientes con reaccién
idiosincrasicas a AINEs no revel6 diferencias sig-anafilactoide (p < 0,01) con respecto al grupo
nificativas en los alelos HLA-A y -B estudiados, control, asociado a un riesgo relativo de 7,3; y, en
aunque existio una frecuencia significativamentesegundo lugar, que las frecuencias de este alelo no
(p < 0,05) mayor de la especificidad HLA-Cw?7 difirieron significativamente con respecto al gru-
con respecto a la poblacion control con tolerancigpo control en el caso de los pacientes con AEP
a AINEs. aislado. Asi, los diferentes tipos de reacciones

Los antigenos de clase | han sido sistematicaidiosincrasicas inducidas por AINEs se asociaron
mente estudiados en otras series de pacientes conn distintos marcadores genéticos. Sin embargo,
asma bronquial inducido por AINEs* no sélo una 1/3 parte de los pacientes HLA-Cw7
habiéndose demostrado ninguna asociacion signpositivos desarrollaron reaccion anafilactoide tras
ficativa. Por su parte, el HLA-Cw7 ha sido aso-la exposicion al AINE, implicando que la presen-
ciado, entre otras patologias, a la hepatitis cronicaia de este alelo es, en la mayoria de los casos,
activa de etiologia no viritay a la respuesta necesaria pero no suficiente para desarrollar la
favorable a la inmunoterapia con interleucina-2 erreaccion anafilactoide. Con todo, la frecuencia de
pacientes con melanoma metasté&ico HLA-Cw?7 en estos pacientes es lo suficientemen-

40



Ndam. 3 Andlisis de los fenotipos de las moléculas HLA 169

te alta como para pensar en un probable papédbgia e Inmunologia Clinica (Convocatoria 1995)
etiolégico directo o indirecto en el desarrollo de lay del Fondo de Investigaciones Sanitarias (n.° de
enfermedad. proyecto 96/0685).

Es posible que esta heterogeneidad clinica y
genética traduzca la existencia de distintos meca-
nismos patogénicos en estos tipos de reacciones BIBLIOGRAFIA
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