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-ABREVIATURAS-

AAS: Acido acetilsalicilico

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

ANA: Anafilaxia

AE: Angioedema

CAP: Sistema de ensayo inmunoenzimatico para la deteccion de la inmunoglobulina E,
caracterizado por tener como fase s6lida un polimero hidrofilico encapsulado

ID: Intradermorreaccion

IDIO: Idiosincrasia a antiinflamatorios no esteroideos

IgE: Inmunoglobulina E

INTOL.: Intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos

iv: Intravenoso/a

kU/I: kilounidades/ litro

M:: Mujer

MDM: Mezcla de determinantes menores

MT: Tubos con cuentas por debajo del nivel de deteccion. (En inglés, missing tubes)

PLA: Placebo

PM: Peso molecular

PPL: Benzilpeniciloil polilisina

RAM: Reaccion adversa medicamentosa

RANA: Reaccion adversa no alérgica

RAST: Sistema de ensayo inmunoisotopico, test radioalergosorbente para la deteccion de
anticuerpos circulantes IgE alergeno especificos. (En inglés, radio alergoabsorbent test)

ROC: Curva ROC o COR, significa caracteristicas operativas del receptor. (En inglés, receiver
operating characteristics)

SA: Shock anafilactico

sc: Subcutaneo/a

SEAIC: Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

TAB: Test de activacion de basofilos

TLH: Test de liberacion de histamina

URT: Urticaria

URT-AE: Urticaria-Angioedema

V: Varén
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1. GENERALIDADES

1.1. Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se definen en el informe técnico de la OMS n°

425 de 1969 V. como “el efecto perjudicial o indeseado, que aparece con las dosis utilizadas en
el hombre para la profilaxis, el diagnostico o la terapéutica”. Esta definicion excluye los fallos
terapéuticos, el envenenamiento accidental e intencionado como la sobredosificacion y el abuso
de drogas. Tampoco incluye los errores en la administracion de los medicamentos, ni el mal

cumplimiento tanto por exceso como por defecto 2.

1.1.1. Caracteristicas de una reaccion adversa.

Deben tenerse en cuenta los siguientes hechos y circunstancias:

a) Presencia de sintomas y/o signos clinicos, o alteraciones de determinados parametros

analiticos.

b) Gravedad de la reaccion, segin los criterios establecidos por Venulet ).

- Reacciones leves. No precisan tratamiento, ni complican la enfermedad primaria. El

farmaco sospechoso puede ser o no retirado.

- Reacciones moderadas. La sintomatologia es marcada pero sin afectacion de 6rganos
vitales. Requiere tratamiento, hospitalizaciéon del paciente o su observacion durante al

menos 24 horas.

- Reacciones graves o potencialmente fatales.
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¢) Frecuencia o prevalencia, respecto a medicamentos similares.

- Elevada o frecuente. Segun autores se considera cuando la prevalencia es mayor de

2:200 6 si afecta al 10% de los expuestos.

- Intermedia u ocasional. Entre el 1:10000 y el 1:200 6 entre el 0,01 y el 10% de los

expuestos

- Baja o rara. Prevalencia menor de 1:10000 6 menor al 0,01% de los expuestos.

d) Mecanismo de acciéon. Ademads de la clasificacion farmacolédgica de “dosis- dependiente” o

“dosis-independiente”.

- Idiosincrasia: o respuesta andmala de un paciente a un determinado firmaco, debido a

una alteracidon enzimatica.

- Hipersensibilidad: efecto no explicable por la accion farmacologica del medicamento e
inducido por la respuesta alterada, generalmente considerado como un fenémeno

alérgico.

- Intolerancia: una pequefia dosis del medicamento produce un excesivo efecto

farmacoldgico del mismo.

- Interacciones entre fairmacos: repuesta inusual no explicable por la accidon de uno de los

medicamentos por separado.

- Farmacologico: efecto conocido relacionado directamente con la dosis del

medicamento.
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e) Causalidad. Establecer la relacion de causalidad entre la manifestacion clinica y el fA&rmaco

sospechoso.

- Definitiva: cuando existe una secuencia temporal razonable entre la administracion del
farmaco y la aparicion de la manifestacion clinica; coincide con el esquema de reacciones
adversas conocidas, mejora al interrumpir su administracion y reaparece al administrar de

nuevo el mismo medicamento.

- Probable: cuando existe una secuencia temporal razonable, hay coincidencia con el
esquema de reacciones adversas conocidas, los sintomas mejoran al retirar el

medicamento implicado y la reaccidon no se explica por la situacion clinica del paciente.

- Posible: cuando la secuencia temporal es razonable pero la manifestacion clinica no
coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas y puede ser debida a la

situacion clinica del paciente o a otros fArmacos administrados concomitantemente.

- Condicional: cuando la secuencia temporal es razonable, la clinica no coincide con el
esquema de reacciones adversas conocidas y no puede ser explicado por la situacion del

paciente.

- No relacionada: cuando no cumple ninguno de los criterios mencionados.

f) Factores relacionados con el paciente, que pudieran predisponerle a padecer el efecto adverso

tales como: edad, sexo, funcidn renal, funcidon hepatica y factores genéticos.

g) Tratamiento de la manifestacion clinica y resultado de dicho tratamiento.

¢) Evolucién de la RAM, en relacion con la reversibilidad o la persistencia de secuelas *2).
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1.1.2. Clasificacion general de las reacciones adversas a farmacos segun Ownby.

a) No mediadas inmunoldgicamente:
- Toxicidad aguda: sobredosificacion
- Toxicidad retardada: teratogénesis y carcinogénesis
- Efectos colaterales
- Efectos secundarios
- Interacciones farmacologicas
- Intolerancia
- Idiosincrasia
- Reacciones psicosomaticas

- Reacciones pseudoalérgicas

b) Mediadas inmunolégicamente:
- Tipo I o de hipersensibilidad inmediata mediada por Ig E
- Tipo II o de citotoxicidad mediada por anticuerpos
- Tipo III o por inmunocomplejos

- Tipo IV o hipersensibilidad celular

¢) De probable mecanismo inmunologico:

1. Dermatologicas: - Erupciones cutdneas de morfologia variable
- Dermatitis exfoliativa
- Eritema multiforme o Sindrome de Stevens Johnson
- Necrolisis epidérmica toxica o Sindrome de Lyell

- Exantema fijo por medicamento
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2. Pulmonares: - Neumonitis por hipersensibilidad

- Infiltrados pulmonares con eosinofilia

3. Renales: - Glomerulonefritis

- Nefritis intersticial

4. Hepaticas: - Colestasis

- Lesion hepatocelular

5. Sangre: - Eosinofilia

1.1.3. Reacciones alérgicas a medicamentos

Dentro de las reacciones adversas existe un grupo de reacciones denominadas alérgicas al estar
mediadas por un mecanismo inmunoldgico, y que se agrupan dentro de la clasificacion de Gell y
Coombs . La alergia a medicamentos consiste pues en una respuesta inmunoldgica contra el
medicamento, un compuesto que contiene como hapteno al medicamento, uno o mas de sus
metabolitos, o cualquier sustancia de la preparacion galénica como conservantes Yy
contaminantes. El agente causante es quimicamente reactivo de manera que la respuesta
inmunolégica se dirige al complejo medicamento-proteina " ¥. Las reacciones alérgicas por
medicamentos que siguen este esquema comprenden: reacciones de hipersensibilidad inmediata
(tipo I), reacciones citotoxicas (tipo II), reacciones por inmunocomplejos (tipo III) y reacciones

por hipersensibilidad de tipo retardado o celular (tipo IV).

Sin embargo en la practica diaria es frecuente encontrarse con reacciones inducidas por
medicamentos que no siempre encajan en uno de esos cuatro tipos de hipersensibilidad y cuyo

mecanismo desconocemos, afiadiendo mas dificultad a su diagnostico. En los ultimos afos se
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han estudiado también reacciones por farmacos donde el linfocito T parece desempefiar un

(10, 11)

importante papel como en los exantemas morbiliformes ), las erupciones ampollosas yel

(12)

exantema fijo . Ademds se ha observado la presencia de apoptosis de probable base

. , . yye . <17 . , . 13
inmunoldgica en la necrolisis epidérmica toxica ).

Se calcula que las reacciones alérgicas comprenden del 5 al 10 % de las reacciones adversas a

14) (15-18),

farmacos ' y presentan una serie de caracteristicas que se describen a continuacion
- Precisan un contacto previo sensibilizante

- Existe riesgo de reaccion ante minimas dosis

- Las manifestaciones clinicas no derivan del efecto farmacologico

- Aparecen en un pequefio porcentaje de individuos

- Existen anticuerpos o linfocitos T que reaccionan especificamente con el medicamento
o sus metabolitos

- Una reaccion similar puede aparecer ante compuestos de estructura parecida

- Son reacciones no esperadas

1.2. Fisiopatologia de las reacciones alérgicas tipo |

Las reacciones alérgicas inmediatas a medicamentos se producen por un mecanismo mediado
por IgE que reconoce al medicamento, a sus metabolitos 0 a componentes de su preparacion

galénica !?

aunque en algunas ocasiones se liberan los mediadores de la inflamacion alérgica,
. . , . 9, 20-22) .

sin encontrarse IgE, por mecanismos todavia desconocidos . En un primer momento, la

IgE antigeno especifica se une a receptores de alta afinidad presentes en mastocitos, basofilos,

macrofagos y células dendriticas y de Langerhans, o a los receptores de baja afinidad en

macrofagos, monocitos, linfocitos, eosinofilos y plaquetas. Cuando los alergenos

medicamentosos (haptenos) y/o sus metabolitos penetran a través de las barreras mucosas o se
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introducen en el torrente sanguineo, se unen a la IgE especifica presente en la superficie de
mastocitos y baséfilos fundamentalmente, éstos se activan y liberan una serie de mediadores
) que explican los sintomas de la reaccién alérgica inmediata a los pocos minutos de dicha
exposicion y que desaparecen normalmente entre 30 y 60 minutos después. Su expresion clinica
de mayor gravedad, es la aparicién de una reaccion anafilactica ® que puede desembocar en

(20

shock e incluso en la muerte del paciente ", siendo las mas leves el exantema, la urticaria y el

. . 27
angioedema cutaneo *7.

1.3. El mastocito: origen, morfologia y heterogeneidad.

El mastocito, una de las células principales implicadas en las reacciones alérgicas a

h ® en 1879. Se bas6 en la propiedad metacromatica de

medicamentos, fue descrito por Ehrlic
tincion de los granulos citoplasmaticos de los mastocitos e identific esta estirpe celular.

Utilizando colorantes de anilina bésicos consiguid la tincion de estos granulos en un color

pUrpura, gracias a su contenido en proteina-polisacérido con grupos sulfato fuertemente 4cidos.

La histamina fue una de las primeras sustancias asociadas a los mastocitos. La [3-

29 : o
@9y posteriormente se le denomind

imidazoletilamina fue sintetizada por primera vez en 1907
histamina (del griego, histos) debido a su presencia en tejidos animales. En 1910, Dale demostro
la potente actividad broncoespdstica y vasodilatadora de la histamina y unos afios después se

comprobé su actividad como mediador humoral en la respuesta alérgica aguda %,

Los primeros hallazgos sobre la importancia de los mastocitos como células productoras de
distintos mediadores, se desarrollan en 1987 a partir de los estudios sobre mastocitos de raton
que expresan RNA mensajero para la IL-4, y que producen un factor citolitico relacionado con la
necrosis tumoral ©**". Los mastocitos humanos al igual que otros granulocitos, derivan de las

células precursoras de la médula 6sea a partir de un estimulo diferenciador primario. Este



INTRODUCCION 9

estimulo lo provoca un factor de estas células >

, que presenta una actividad de ligando para el
producto del proto-oncogén c-kit ®*®. Se ha conseguido el crecimiento selectivo de células
mastocitarias humanas cultivando células de la médula 6sea en crudo con factor stell, IL-6 y
PGE2 %, A pesar de su origen hematopoyético, los mastocitos residen permanentemente en los

tejidos una vez localizados en ellos, manteniendo la capacidad de migracion y de

transdiferenciacion.

La presencia diferencial de las proteasas intragranulares, triptasa y quimasa, marca la

heterogeneidad de los mastocitos humanos “*

. Inicialmente se describieron dos tipos de

mastocitos, los MCt que soélo contienen triptasa y se localizan en mucosas y el tejido

broncoalveolar que presentan estructuras cristalinas en sus granulos; y los MCtc con quimasa,

triptasa y carboxipeptidasa A localizados en las submucosas y en la piel, que contienen unos
. o Tinae (33, 46, 47) ; -

granulos amorfos carentes de estructuras cristalinas . Ademas se ha descrito un tercer

tipo de mastocito, el MCc que contiene so6lo quimasa y se encuentra en algunas submucosas

como la nasal y la intestinal “*>" (Tabla I).

Existe heterogeneidad en cuanto a las citocinas que expresan los diferentes tipos de mastocitos
42 Estudios histoquimicos de localizacion de proteinas y de hibridacion del RNA, indican que
existe una expresion diferencial de las citocinas IL-4, IL-5 e IL-6 en la piel, la mucosa nasal y

bronquial ®*. La IL-4 se encuentra de modo preferencial en el subtipo MCtc ©* 3

, y ademas
este tipo de células expresa el receptor para la eotaxina CCR3 ©®. Sin embargo las citocinas IL-5

e IL-6 se restringen al tipo MCt (7-3%) Esto indica una funcién bioldgica diferente para cada tipo

de mastocito, que sintetiza y libera distintas citocinas dependiendo del tejido donde se encuentre

(59
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Los mastocitos del tipo MCtc, son los predominantes en la dermis de los pacientes con
mastocitosis cutinea “” y se ha encontrado un déficit de MCt en la mucosa gastrointestinal de

pacientes con un defecto en la funcion de los linfocitos T ©V.

Tabla I. Heterogeneidad de los mastocitos.

MASTOCITOS MCt MCtc MCc
Localizacion in vivo Mucosa nasal Piel Submucosa nasal
Pared alveolar Vasos sanguineos Submucosa intestinal
Mucosa intestinal ) .
Mucosa bronquial Submucosa intestinal

Membrana sinovial
Pared vascular

Corazén
Contenido en proteinas oy P triptasa oy P triptasa, quimasa

quimasa, catepsina G,
carboxipeptidasa

1.3.1. Caracteristicas selectivas de mastocitos y basofilos

Estas dos células tienen un importante papel en la inmunorregulacion “* ®. Ambos tipos
celulares, en el hombre, se diferencian desde el punto de vista morfologico. El tamafio de los
mastocitos es mayor (6-12 micras) que el de los basoéfilos (5-7 micras). Los mastocitos tienen
numerosas evaginaciones alargadas y uniformes en la superficie y presentan una condensacion

cromatica moderada. Su nticleo, no es segmentado.

En los basofilos el ntcleo es segmentado, presenta una notable condensacion cromatica, asi
como agregados de glucogeno y corpusculos lipidicos y, en la desgranulacion, la fusion
intergranular es rara. Los mastocitos sin embargo no presentan agregados de glucogeno y los
corpusculos lipidicos son raros, siendo frecuente la fusion intergranular durante la

desgranulacion Y.
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Una de sus diferencias fundamentales radica en el distinto contenido en proteasas, sobre todo

triptasa, que es selectiva de los mastocitos ¢,

1.4. Mediadores mastocitarios preformados

., .. . . ., . 59. 66
La desgranulacién mastocitaria lleva consigo la liberacién de mediadores preformados % 9.

Los mas importantes vienen detallados a continuacion:
- Histamina, serotonina, citocinas
- Enzimas proteoliticas (triptasa, quimasa, carboxipeptidasa)
- Enzimas oxidativas (superdxido dismutasa, peroxidasa)
- Hidrolasas 4cidas (arilsulfatasa, [-D-galactosidasa, [-glucorunonidasa, J3-
hexosaminidasa)
- Factores quimiotacticos (factor quimiotactico de los eosindfilos, factor quimiotactico de
los neutrofilos)
- Proteoglicanos (heparina, condroitinsulfato)

- Factor estimulador de la sintesis de prostaglandinas de la anafilaxia (PGF-A)

1.4.1. Proteasas mastocitarias

Las enzimas proteoliticas mas importantes identificadas en los mastocitos humanos son:

carboxipeptidasa B, quimasa y triptasa ¢ ®,

Triptasa: proteasa presente en los mastocitos y ausente en otros tipos celulares, que la convierte

en marcador selectivo de la desgranulacién mastocitaria.

Carboxipeptidasa B: su funcion es actuar de forma coordinada con la triptasa en la escision

selectiva de determinados sustratos proteicos.
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Quimasa: es abundante en la mucosa intestinal y en la piel, y ha sido descrita en mastocitos de
pulmoén. Presenta actividad quimiotriptica y es capaz de escindir la angiotensina I para formar la

angiotensina II.

1.4.2. Triptasa: estructura y funciones

La triptasa de los mastocitos humanos esta estructurada por cuatro cadenas polipeptidicas, dos
cadenas o y dos cadenas B. La triptasa humana estd formada por dos subunidades ligeras
diferentes con un peso molecular aparente entre 29 y 35 kDa, que agregadas formando
tetrameros, revelan unas formas moleculares de unos 130-144 kDa > ™. Al separar las dos
subunidades activas se aprecia que son homologas. En los trabajos realizados por Schwartz y

cols 7V

se detectd que la actividad de la triptasa humana era dependiente de la interaccidon con
heparina. En posteriores estudios se identificaron dos formas de triptasa: la a-triptasa ? y la -

triptasa ’* clonadas a partir de cDNAs de pulmoén humano.

La expresion de triptasa estd regulada por factores tisulares y demuestra un patron de
heterogeneidad en los mastocitos mas complejo que los conocidos en la actualidad. Se han
reconocido distintas funciones para la triptasa de pulmén humano y de otros tejidos entre las que
cabe destacar: la proteolisis de péptidos broncodilatadores, la actividad mitotica para fibroblastos
y células epiteliales, la activacion de la colagenasa de células sinoviales, la estimulacion de la
liberacion de IL-8 y el aumento de expresion de ICAM-1 en células epiteliales "¥. Ha sido
estudiada también como enzima destructora de la funcion de coagulacion del HMMK
(quinindégeno de alto peso molecular), sin liberacion de bradicinina, que nos indica un posible
papel de la triptasa en la anticoagulacién . Estos resultados coinciden con los de posteriores
estudios realizados in vitro sobre HMMK y VIP (péptido intestinal vasoactivo) que funcionan

como substratos de triptasa °.
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1.4.2.1. Triptasa como marcador de activacion mastocitaria

Esta proteasa neutra se localiza selectivamente en los granulos mastocitarios. En los basoéfilos, su
presencia es insignificante, tan solo unas trazas de unos 0,004 pg/célula; que supone
aproximadamente entre 700 y 300 veces menos cantidad que en los mastocitos de piel donde
asciende a 35 pg/célula y pulmén de adulto donde se cuantifican 12 pg/célula "”. La triptasa se
almacena y se secreta por los mastocitos unida a la heparina. Una vez en el torrente sanguineo la
triptasa rompe su unién con estas moléculas estabilizadoras disocidndose en mondmeros
inactivos " ™. En los sujetos alérgicos no expuestos a alergenos, los niveles de triptasa sérica
son bajos, excepto en mastocitosis, donde se detectan elevadas concentraciones de a-triptasa
sérica ®”. En reacciones de hipersensibilidad inmediata como la anafilaxia, la cuantificacion de

triptasa como marcador de desgranulacién mastocitaria es de gran utilidad ®V.

1.4.2.2. Diferencias entre histamina y triptasa

Otra forma de valorar la activacion mastocitaria podria ser la cuantificaciéon de histamina. La
histamina es una amina que se sintetiza por carboxilacion de la histidina en el aparato de Golgi
de los mastocitos o basofilos. Forma enlaces ionicos con los residuos acidos de las cadenas
laterales de los glucosaminoglicanos de la heparina o de los proteoglicanos relacionados con esta
molécula. Podemos encontrarla en mastocitos y baséfilos en cantidades importantes. Se
metaboliza rapidamente por dos vias: metilacion y oxidacion. Los niveles de histamina
plasmatica se elevan de forma inmediata tras la aparicion de los sintomas en reacciones tanto
anafilacticas como anafilactoides. Alcanzan el pico a los 5-10 minutos desapareciendo en 20-30
minutos debido a su rapida metabolizacion. Por ello, es preciso realizar la determinacion de

histamina en plasma, dentro de los primeros 15 minutos de la reaccion ®?. De sus productos
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catabdlicos, la N-metilhistamina se puede medir en orina durante varias horas y es un indice de
su liberacion endogena. La histamina en sangre refleja la activacion tanto de basoéfilos como de

mastocitos ¢,

Frente a las citadas propiedades de la histamina, la triptasa presenta una serie de caracteristicas

que la convierten en mejor marcador de actividad mastocitaria:

- Se libera de forma paralela a la histamina de los mastocitos activados pero tarda unos 15-20
minutos en poder detectarse, probablemente por una capacidad de difusion mas lenta a través de
la matriz extracelular al formar un complejo unida a proteoglicanos “".

- Su vida media es de unas 2 horas, con niveles pico variables que oscilan entre 30 minutos y
unas 4 horas, siendo lo més frecuente que sea maxima hacia las 2 horas. Los niveles plasmaticos
retornan a la normalidad entre 6-12 horas aproximadamente ®¥. Schwartz y cols ®* observaron
que durante la anafilaxia sistémica el tiempo medio de desaparicion de la triptasa de la
circulacion era aproximadamente 2 horas tras alcanzar su valor maximo, intervalo muy superior
al experimentado por la histamina ®°.

- La triptasa recogida en el suero de los pacientes es estable a procesos de congelacion y

descongelacion para su posterior determinacion. Soporta condiciones de 37° C de temperatura

ambiente durante varios dias.

1.5. Mediadores sintetizados de novo:

Los principales mediadores sintetizados no preformados, son: prostaglandinas PGD,, PGl,,
PGF,,; leucotrienos LTC4, LTE4, LTB4; tromboxano A,; adenosina; radicales libres y factor
activador de plaquetas (PAF) ®®. El almacenamiento de mediadores lipidicos mastocitarios

sintetizados de novo se realiza en las membranas y en los cuerpos lipidicos citoplasmaticos ®"*%.
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2. METODOS DIAGNOSTICOS DE LAS REACCIONES A MEDICAMENTOS

El estudio de las reacciones a medicamentos es complejo y requiere un abordaje desde distintos
frentes, siendo la historia clinica el primer y mas importante peldafio que se completa con una

serie de pruebas in vivo e in vitro.

2.1. Historia clinica

El diagnodstico de alergia a medicamentos se basa principalmente en una historia clinica detallada
y en los signos clinicos de la reaccion. Lo mas importante es la realizacion de una historia clinica
exhaustiva, sin olvidar ningiin dato que pueda resultar fundamental en el diagndstico. Es
imprescindible obtener toda la informacién que el paciente nos pueda aportar aunque no siempre
sea posible debido a la falta de memoria, a que haya transcurrido demasiado tiempo desde la
reaccion, o a que por otros motivos no se pueda disponer de todos los datos. Las principales
cuestiones que deben tener respuesta son las siguientes 4750

- Existencia de reacciones anteriores

- Utilizacién previa del medicamento sospechoso

- Nombre del medicamento o medicamentos implicados

- Motivo de la administracion del medicamento y si existe enfermedad concomitante
- Posologia y nimero de dosis recibidas

- Via de administracion

- Tiempo transcurrido desde la administracion hasta el inicio del cuadro

- Descripcion de los sintomas y signos

- Manejo del episodio y posible atencidon en urgencias

- Tolerancia posterior de medicamentos
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Existe un grupo de trabajo dentro de la Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica, dedicado a la valoracion y estudio de las reacciones alérgicas a medicamentos, que
intenta consensuar y protocolizar el modo de recogida de la informacion. Recientemente han
propuesto un modelo de cuestionario para la realizacion de una historia clinica detallada como

, P . o . 91
pieza fundamental en el diagnostico de las reacciones alérgicas a medicamentos V.

2.2. Estudio in vivo

2.2.1. Pruebas cutaneas

Las pruebas cutaneas empleadas son similares a las que se utilizan para estudiar cualquier otro
tipo de enfermedad alérgica. La diferencia es la dificultad para obtener un antigeno completo
adecuado, que resulte seguro y fiable. En la actualidad estdn comercializados los extractos
estandarizados de los determinantes mayores y menores de la penicilina, PPL y MDM ©% %%,
para la realizacion de las pruebas cutdneas en prick-test e intradermorreacion siguiendo las
pautas establecidas y consensuadas “**. El estudio se completa con el antibidtico betalactamico
implicado en la reaccion. Las pruebas cutdneas con antibidticos betalactamicos tienen una alta
especificidad y sensibilidad. Algunos autores apoyan la realizacion del estudio en prueba cutanea
como primer paso de gran fiabilidad, en el diagnostico de la hipersensibilidad a las pirazolonas
©7.9%) Qi se trata de otros medicamentos, cuando son antigenos completos pueden utilizarse en
prueba cutanea como es el caso de la insulina, heparina y otras moléculas protéicas. Cuando las
moléculas son de bajo peso molecular, al no existir extractos estandarizados se suelen preparar
en el laboratorio. En este caso es necesario realizar controles para confirmar que los extractos no

©

resulten irritantes ®” o que se puedan producir falsos negativos.
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2.2.2. Pruebas epicutdneas

Estas pruebas se reservan para el estudio de las reacciones tardias mediadas por células. En su
realizacion se utilizan parches adhesivos con el medicamento vehiculizado en agua, vaselina o
dimetilsulfoxido segun las propiedades fisicoquimicas del farmaco, que se colocan sobre piel
sana de la espalda o sobre lesiones residuales, como en el caso del exantema fijo '°”. La lectura

(101)

se realiza a las 48 y 96 horas aunque a veces, en ocasiones excepcionales se precise una

lectura a los 7 y/o 14 dias.

2.2.3. Prueba de exposicion controlada al medicamento

Cuando no es posible el diagnostico por anamnesis, prueba cutaneas y/o tests in vitro queda
como ultimo recurso la prueba de exposicion. Se realiza a simple o doble ciego con placebo, en
un lugar adecuado que cuente con las medidas de tratamiento de urgencias necesarias para tratar
una reaccion grave que pudiera producirse. No esta indicada en el caso de existir reacciones
previas con manifestaciones clinicas graves, por el riesgo potencial que conllevaria una

. e, (102
reexposicion (10 ).

2.3. Estudio in vitro

2.3.1. Determinacién de IgE especifica a medicamentos

Las técnicas de deteccion de IgE especifica frente a medicamentos se basan en una reaccion del
alergeno, presentado generalmente en fase solida, con la IgE especifica del suero del enfermo.
Esta union se pone de manifiesto posteriormente con un anticuerpo mono o policlonal anti-IgE
humana que va unido a un marcador responsable de dar una sefial cuantificable. Estas técnicas

deben tener una sensibilidad de picogramos/ml, siendo, la mayoria de las técnicas en la
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actualidad s6lo semicuantitativas, ya que no indican de una forma definitiva la masa de IgE

. 103
especifica presente en el suero '*.

La técnica mas utilizada y extendida en la actualidad es la técnica InmunoCAP-FEIA, disponible
para penicilina G y V, cefaclor y amoxicilina. Todavia no se dispone de métodos validados para
la deteccion de IgE especifica para la mayor parte de los medicamentos, posiblemente debido a
la dificultad de éstos para adherirse a los discos de celulosa por su bajo PM y exponer bien sus

determinantes antigénicos.

(104)

Cabe destacar las investigaciones de Blanca y cols sobre la alergia a antibidticos

betalactamicos y su reactividad cruzada, in vivo e in vitro; asi como Torres '**

y cols, del mismo
grupo, que han objetivado la presencia de IgE e IgG en sujetos alérgicos a penicilinas que
reconocen diferentes partes de la molécula. También se ha estudiado la existencia de IgE

(106-110)

especifica frente a distintos miorrelajantes, principalmente por Baldo y Fisher , y por el

grupo de Vervloet .

En reacciones alérgicas por macrolidos, Pascual y cols ''? lograron demostrar el mecanismo
inmediato implicado mediante el prick-test positivo y la deteccion de IgE especifica in vitro por
radioinmunoensayo (RIA), en un paciente que sufrié dos episodios de urticaria por eritromicina.

Han sido descritas reacciones alérgicas con deteccion de anticuerpos de tipo IgE frente a

(113) (114),

sulfamidas con estudios de inhibicion entre ellas por Harle y cols y Carrington * ; asi como
con trimetoprim ''*. Sin embargo, todavia estas ultimas técnicas se restringen a trabajos de

investigacion y no hay métodos estandarizados para uso clinico.
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2.3.2. Determinacion de histamina sérica y de metilhistamina urinaria después de la reaccion

Debido a la corta vida media de la histamina en sangre, varios autores han propuesto determinar
el metabolito de la histamina, la metilhistamina, en orina, como reflejo de la histaminemia en
plasma. Los resultados obtenidos a este respecto muestran gran disparidad, probablemente
debido a la coexistencia de una serie de factores que influyen sobre la producciéon de ambos

mediadores. Por ejemplo Schulze ('

observa que tanto la histamina plasmatica como la
metilhistamina en orina, varian en funcion de la edad y a lo largo del dia. También la ingestion
de alimentos ricos en histamina, como algunos quesos, vinos o pescados, pueden ser la
explicacién del hallazgo de niveles elevados de ambos mediadores "', Por otra parte, se ha

observado que la propia flora bacteriana del tracto urinario o vagina, puede ser responsable del

incremento en los niveles de metilhistaminuria.

2.3.3.Test de liberacion de histamina (TLH)

Se han utilizado distintas técnicas para la determinacion de la liberacion de histamina por
r r 120, 121 ’ °1: . .
antigenos especificos ?” . Una de las més utilizadas es la que detecta histamina en sangre

(122) v automatizada por Siraganian '**. Se incuba sangre heparinizada

total, descrita por Shore
con el extracto a estudio y se afiade EDTA para parar la liberacion de histamina y posteriormente
se centrifuga. Los sobrenadantes se decantan y se determina su contenido en histamina con el
autoanalizador por métodos fluorimétricos. El porcentaje de liberacion de histamina se calcula

teniendo en cuenta los picos de fluorescencia del sobrenadante problema y los de la histamina

basal y total.

Existen otros métodos de deteccion de histamina plasmdatica como el radioenzimoensayo

estandar con histamina metiltransferasa que cataliza la formacion de C-S-adenosilmetionina. Los

niveles de histamina inferiores que detectan son hasta 2 ng/ml >,
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Sanz %

considera al test de liberacion de histamina como un importante complemento en el
diagnostico de las enfermedades alérgicas en general. En el estudio de las reacciones adversas
frente a medicamentos existen resultados dispares en cuanto a su fiabilidad. Su escasa
sensibilidad puede ser debida probablemente al bajo PM que poseen la mayor parte de los
medicamentos, que les obliga a comportarse como haptenos ®, precisando una proteina

(126)

transportadora para poder desencadenar la respuesta alérgica. En este sentido, Igea observa

una liberacion de histamina significativamente superior con cefazolina tras incubarla con

seroalbumina humana y el grupo de Démoly (127)

al aplicar este método en el estudio de una serie
de pacientes con alergia a antibidticos [3-lactamicos, objetivan una baja sensibilidad de la técnica

con un alto valor predictivo negativo.

Uno de los inconvenientes de este procedimiento es el hecho de que algunos individuos y
también nifios con alergia a alimentos, pueden presentar una liberacion inespecifica de histamina

de modo espontaneo ¥,

2.3.4. Desgranulacion optica de basofilos

(129) (130)

Esta técnica fue descrita por Shelley , mejorada posteriormente por Hirsch y cols y

simplificada por Leynadier "

y cols para su posterior comercializacion. Se basa en la
incubacion de sangre completa o leucocitos separados previamente, con un determinado
medicamento para observar microscopicamente el nimero de basoéfilos, tefiidos selectivamente
con anterioridad, que han desaparecido; es decir, que han desgranulado con el alergeno. El
inconveniente es que si se utiliza sangre completa, se corre el riesgo de no disponer de

suficientes basofilos en un 20% de las muestras. Se puede reducir al 1% utilizando medios de

separacion como dextrano en medio salino al 6% o lavados con tampon tris-CINH4 y tris-A. Se
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ha observado en el 30% de las muestras una interferencia en la desgranulacion, de tipo

inespecifico, por factores plasmaticos presentes en la muestra de sangre.

Se considera dudosa una desgranulacion entre el 35% y el 50% y, positiva si es superior al 50%.
Se ha utilizado para el diagndstico de hipersensibilidad a metabolitos de la penicilina y aspirina
con aceptables resultados aunque es una técnica muy laboriosa y los resultados dependen del
personal que realiza la lectura, existiendo una gran variabilidad. Es una técnica sin aplicacion

clinica actual.

2.3.5. Test de activacion de basofilos (TAB)

Esta técnica fue desarrollada inicialmente por Sainte Laudy *?

, y determina el porcentaje de
basofilos que expresan CD63 como marcador de activacion, que se objetiva con citometria de
flujo, después de la estimulacion con el alergeno y usando un anticuerpo monoclonal anti-CD63-

PE y anti-IgE FITC. Sanz y cols "** han realizado recientemente modificaciones sobre este test,

que en la actualidad tiene un uso limitado a trabajos de investigacion.

2.3.6. Test de produccion in vitro antigeno-especifica de sulfidoleucotrienos. Técnica CAST

(Cellular Allergen Stimulation Test)

La sangre es extraida en tubos con EDTA vy la técnica puede realizarse como maximo a las 3
horas de la extraccion. Los leucocitos son aislados tras sedimentacion con dextrano en tubos
estériles de cultivo y 90 minutos de incubacidén a temperatura ambiente. Una vez incubada la

sangre total se centrifuga 15 minutos y se recoge el suero en la parte superior.

La técnica consta de dos partes. Primero se estimulan los leucocitos con el alergeno, y después se

determinan en el sobrenadante los sulfidoleucotrienos liberados mediante un ELISA. Como
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7 (134)

control positivo se emplea anti-IgE, el anticuerpo monoclonal Le2 que reconoce diferentes

epitopes del receptor para la IgE *?),

Esta técnica tiene uso en investigacion sin ser utilizada de momento en el diagnostico de
reacciones a medicamentos mas que de modo experimental. Kubota y cols *® la aplicaron en 25
pacientes con reacciones alérgicas inmediatas frente a AINEs obteniendo para una especificidad

alta (70-100%), una sensibilidad del 62 al 80%.

2.3.7. Test de transformacion linfocitica (TTL)

Esta técnica puede revelar la sensibilizacion de las células T a través de la respuesta de
proliferacion de células mononucleares sanguineas periféricas estimuladas por un medicamento
en particular. Para ello se cultiva una muestra de los linfocitos sanguineos periféricos del
paciente, junto con concentraciones no toxicas del medicamento sospechoso. La respuesta de
proliferacion estimulada en presencia de dicho medicamento se interpreta como sefal de
sensibilizacion de células T especificas para el medicamento. Esta técnica no es de uso habitual
sino que se restringe a trabajos experimentales y en la actualidad su especificidad es un asunto
controvertido. Autores como Mauri *” 1a encuentran util y hallan alta especificidad demostrada
mediante el establecimiento de lineas y clones de células T farmacoespecificas desde cultivos de

TTL. Nyfeler **® la considera (til en el diagnéstico de alergia a penicilina.
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3. PROBLEMAS DIAGNOSTICOS PLANTEADOS EN LAS REACCIONES A

MEDICAMENTOS

3.1. Limitaciones en el estudio de alergia a medicamentos

El estudio de las reacciones medicamentosas viene marcado por diversas limitaciones, unas de
ellas por parte del paciente, otras por parte del farmaco implicado o por el tipo de reaccion y

otras de caracter técnico.

3.1.1. Por parte del paciente.

El desconocimiento de la especialidad farmacéutica implicada y de la naturaleza de la reaccion
asi como el dilatado tiempo transcurrido entre la reaccién y el momento del estudio son las mas

frecuentes.

3.1.2. Por parte del fArmaco.

La composicion del medicamento puede contener diversos principios activos. Una dificultad
anadida es la naturaleza no proteica de la mayoria de los farmacos que impide la aplicacion de
algunas técnicas. También el desconocimiento parcial de los metabolitos responsables y/o de las

caracteristicas fisico/quimicas del farmaco.

3.1.3. Por el tipo de reaccion

Frecuentemente nos encontramos frente a reacciones de afectacion cutdnea y/o mucosa,

dificilmente encuadrables en ninguno de los cuatro tipos propuestos por Gell y Coombs ©
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Consisten en cuadros con un mecanismo citotoxico celular que plantean problemas en su
diagnostico; y que debido a la gravedad de las lesiones, rara vez puede confirmarse por prueba

de exposicion.

3.1.4. Limitaciones de caracter técnico.

a) Dificultades en las técnicas in vivo. Las pruebas cutaneas en la actualidad sélo estan

estandarizadas para un pequefio numero de principios activos y de metabolitos.

b) Escaso desarrollo de las técnicas in vitro, ligado a diversos factores como su baja rentabilidad
diagnéstica, la dificultad para unir sustancias de bajo PM a proteinas portadoras asi como la
imprecision en la indicacion del uso de técnicas existentes para el estudio de cada caso

particular.

c) El riesgo potencial de las pruebas de exposicion controlada con medicamentos.

3.2. Problemas en distintos tipos de reacciones

En la practica clinica habitual, es frecuente encontrarse con una serie de dificultades para emitir
el diagnostico de diversas reacciones por medicamentos. Unas veces derivadas de la gravedad y

otras de la confluencia de otros factores, las reacciones pueden simular un mecanismo alérgico.

3.2.1. Reacciones graves: anafilaxia y shock anafilactico

Al enfrentarse al estudio de un paciente que ha sufrido una reaccion grave, los métodos
diagnosticos actuales disponibles se reducen al no poder asumir el riesgo potencial de las

pruebas in vivo, especialmente de la prueba de exposicion. A veces solo es posible emitir un
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diagnostico de presuncion de probable mecanismo alérgico, contando con la historia clinica y las
pruebas cutaneas y/o IgE especifica en las limitadas ocasiones en que estan estandarizadas y
disponibles. En algunos casos se llevan a cabo estudios complementarios individualizados

mediante ELISA o Immunoblotting.

3.2.2. Reacciones cutaneas en infecciones

Un elevado porcentaje de reacciones de tipo urticaria y/o angioedema, asi como erupciones de
tipo exantematico se asocian con la administracion previa de un medicamento. Frecuentemente
se desarrollaron en el transcurso de una infeccion tras la toma de un antibidtico o antitérmico; o
el medicamento sospechoso se administré con otros farmacos, por ejemplo un AINE y un
antibidtico betalactdmico. Sin embargo al realizar el estudio alergolégico para confirmar la
posible alergia medicamentosa, éste resulta negativo. Los pacientes toleran posteriormente el o

. ST - : 139-142
los farmacos implicados, sin volver a repetirse el cuadro ¢ ),
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4. LATRIPTASA COMO MARCADOR MASTOCITARIO

4.1. Marcador de activacion mastocitaria

La triptasa es un marcador muy util para estudiar la presencia y el mecanismo de activacion de

: . - 143 Py e
los mastocitos en diferentes enfermedades y reacciones '*¥, habiéndose demostrado su elevaciéon

(144-146)

en reacciones graves desencadenadas por diversos medicamentos , por medios de

(147)

contraste y colorantes utilizados en técnicas diagnosticas de imagen como la fluoresceina

148. 149 ., . o .., . , . .
(148, 199) " También ha sido utilizada su medicién en reacciones alérgicas por alimentos, con

(153)

resultados dispares ">* °Y. Los grupos de Beyer °? y Ohtuska observan elevaciones de la

(154)

proteasa mientras que Sampson no objetiva ningun aumento de sus niveles séricos en

reacciones anafilacticas. Ha sido 1til, en trabajos realizados sobre reacciones tras picaduras de

: . 155, 156
himenépteros °> %9,

La cuantificaciéon de los marcadores inflamatorios en las reacciones alérgicas inducidas por

medicamentos es una herramienta en la identificacion de cualquier tipo de célula implicado, y

. .. . .. . , . 1 1
mejora el conocimiento del desencadenamiento de los distintos mecanismos patogénicos °7 '3,

] (159-161)

La deteccion elevada en sangre tanto de la triptasa tota como de la a-protriptasa, se ha

confirmado como fundamental en el diagndstico de la mastocitosis sistémica, siendo incluso mas

sensible como método de deteccion de la enfermedad que la biopsia de médula 6sea %2,

. . . . r . 1
Recientemente se ha cuantificado la B-triptasa exclusivamente, con una nueva técnica ', y se

han comparado los resultados con los obtenidos por la técnica UniCAP® que detecta triptasa
activa e inactiva. El trabajo se realizd con una serie amplia de 97 pacientes que acudieron a
urgencias con cuadros de anafilaxia de distinto origen, no so6lo por medicamentos. Parece ser que

(146)

todavia se precisan mas estudios para valorar si se puede ganar en sensibilidad con respecto

a la técnica actual UniCAP®.
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4.2. Triptasa en fluidos corporales en el hombre
Se han detectado niveles elevados de triptasa en diversos fluidos corporales como lagrimas %

164, 165) (166-171)

, exudado nasal , exudado de oidos en otitis media serosa ', liquido de ampollas y

(174, 175)

; . 173) q S . 176
vesiculas cutdneas ), liquido sinovial intraarticular , esputo ( ), lavado broncoalveolar

177,178 83,159,179
AT1178) o uerg (83:159.179)

Se ha propuesto que la medicion de la triptasa sérica tras reacciones adversas a medicamentos
puede ser util para realizar el diagnéstico de las reacciones que cursen con activacion
mastocitaria, y en especial las reacciones inducidas por un mecanismo alérgico inmediato. Otros
autores han notificado elevaciones de triptasa sérica e histaminuria en reacciones alérgicas sin

aumento de la proteina catidnica del eosinofilo, especialmente en anafilaxias de diverso origen

(143, 146, 180)

que son atendidas en los servicios de urgencias de los centros hospitalarios , anafilaxia

(181) (182)

idiopatica , asi como en un caso de anafilaxia inducida por ejercicio . Existe una
publicacion sobre una paciente con embolismos de liquido amnidtico que presentaba

. . ;e . y e « ey . o 1
manifestaciones clinicas de anafilaxia donde fue util la medicion de triptasa sérica '*.

Del mismo modo, se ha medido el nivel de triptasa en el suero de pacientes fallecidos por
reacciones anafilacticas graves desencadenadas por alimentos, medicamentos y por picaduras de
himenopteros para valorar su utilidad como herramienta de apoyo diagndstico, objetivandose su

elevacion (7% 189,
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5. PROBLEMAS MEDICO-LEGALES EN SERVICIOS DE URGENCIA Y

POSTMORTEM

Las reacciones graves con compromiso vital que presentan ciertos pacientes que acuden a un
servicio de urgencias, provocan en un primer momento cierta confusion diagnostica sobre todo si
se desconoce su origen. Unas veces por falta de colaboracion del paciente que acude
inconsciente y otras por iniciarse de modo atipico, se tratan en urgencias episodios dificiles de
etiquetar ya que puede confundirse una anafilaxia con otros cuadros como una crisis epiléptica

185 . .
(%9 6 un coma de origen variado.

Podemos encontrarnos en situaciones de urgencia con pacientes que fallecen presuntamente por
un shock anafilactico de causa desconocida, y que son estudiados postmortem, para intentar
descubrir el desencadenante y el mecanismo de accién de la reaccion mortal ‘*¢'*. Del mismo
modo, se intenta conocer mejor el mecanismo implicado en el desencadenamiento de la muerte
en pacientes fallecidos de asma fatal. Los estudios en cadaver pretenden aclarar las causas *?.
Se ha intentado utilizar la triptasa como herramienta de apoyo, en situaciones de muerte por
causa desconocida, en pacientes que ingresan cadaver en los servicios de urgencias sin ninguna
informacion sobre las posibles causas del éxitus. Los resultados obtenidos son dispares y no
siempre se correlacionan adecuadamente con el resto de las pruebas para filiar si el
desencadenante pudo ser una reaccion alérgica grave, que llevara a la muerte del paciente tras

sufrir un shock anafilactico. Edston (3¢

encuentra una elevacion de los niveles de triptasa, en
pacientes fallecidos por otras causas distintas que habian sido seleccionados previamente como

controles.

Por otra parte, se han cuantificado varios mediadores en el suero de niflos fallecidos por muerte

subita del lactante, en el intento de identificar el mecanismo de accion que desencadena el éxitus
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al intuir que, pudiera deberse a una reaccion anafilactica aunque los resultados obtenidos resultan

. L e (191,192
controvertidos y la causa continua siendo una incognita (191, 192)

En estas situaciones en que se produce el éxitus de los pacientes en circunstancias poco claras o
desconocidas, la necesidad de confirmar un diagnostico de muerte implica serios problemas
médico-legales. Por todo ello, ya que en el momento de producirse las reacciones o el
fallecimiento no puede realizarse la determinacion de triptasa, habria que extraer una muestra de

sangre y guardar el suero para posteriormente poder cuantificar la triptasa.



INTRODUCCION 30

6. REACCIONES GRAVES EN EL TRANSCURSO DE LA ANESTESIA GENERAL

Las reacciones adversas que acontecen en quiréfano durante la anestesia general estdn siendo
diana de distintas investigaciones en los ultimos afios '**'*>. En diversos estudios multicéntricos
coordinados entre alergologos, cirujanos y anestesistas, se utiliza en el diagnostico de estas
reacciones la medicion de varios mediadores como la triptasa sérica y la metilhistamina en orina

en muestras recogidas en quirdfano tras la reaccion para estudiar su mecanismo de accion (196-

201)

Se aprecia su utilidad para discernir los cuadros clinicos de tipo anafilactico o anafilactoide, de
aquellas reacciones adversas sin implicacion mastocitaria que cursan con hipotension. En los
casos de hipotension sin desgranulacion de los mastocitos, los niveles de triptasa sérica no se
elevan. Estos trabajos se completan con la determinacion de IgE especifica y la realizacion de
pruebas cutdneas frente a anestésicos generales “°”. No hay que olvidar también la implicacion
del latex en muchas de estas reacciones, asi como la posible participacion de antibiodticos y

L . : - . (198
analgésicos administrados en el preoperatorio, en quirofano o en el postoperatorio ¥

Es importante resaltar la importancia de disponer de este material y toda la informacion
obtenidos en el transcurso de la reaccion, para poder realizar un diagnostico adecuado al finalizar

el estudio posterior en consulta.
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1. HIPOTESIS

De lo expuesto anteriormente se deduce la dificultad para confirmar el mecanismo implicado en
algunas reacciones medicamentosas. La escasez de métodos seguros y fiables, validados y
adecuadamente estandarizados como herramientas diagnosticas de este tipo de reacciones,
motiva la busqueda de otras técnicas que puedan ser tutiles. Por ello, la determinacion de la
triptasa sérica nos permitird seleccionar las reacciones en que se produce una activacion y
desgranulacion del mastocito y descartara aquéllas en cuyo mecanismo no participen las células
mastocitarias. Puede tratarse de reacciones desencadenadas por distintos estimulos, entre las que

mayoritariamente destacan las mediadas por IgE.

De este modo, es importante estudiar si la deteccion de incremento en los niveles de triptasa
sérica es un método in Vitro sensible y especifico en el estudio de las reacciones a medicamentos,
con el objetivo de evitar la realizacion en algunas situaciones, de los métodos diagndsticos in
vivo, sobre todo las pruebas de exposicion. Estas pruebas conllevan un riesgo implicito de
reaparicion de los sintomas, pero son en la actualidad, el método diagndstico de alergia a

medicamentos mas fiable y definitivo a la hora de emitir un diagndstico correcto.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS 33

2. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son los siguientes:

1°- Estandarizar la prueba para la deteccion de triptasa sérica después de haber padecido una
reaccion adversa a un medicamento. Valorar su utilidad para diferenciar las reacciones alérgicas

de las adversas no alérgicas.

2°- Valorar la utilidad de la medicion del incremento de triptasa sérica como ayuda al
diagnostico tras reacciones alérgicas a medicamentos, tanto en las graves con compromiso vital,

shock anafilactico y anafilaxia, como en las més leves de urticaria y/o angioedema cutdneo.

3°- Cuantificar el incremento de triptasa sérica en las reacciones adversas de idiosincrasia a

AINEs, para valorar su diferencia con las reacciones alérgicas.

4°- Determinar el tiempo optimo de extraccion de la muestra de sangre para obtener la maxima

elevacion de triptasa sérica.

5°- Determinar el punto de corte del incremento, que confiera la mayor especificidad y

sensibilidad de las dos técnicas existentes de deteccion de triptasa sérica: RIACT® y UniCAP®.

6°- Comparar la sensibilidad y especificidad de las dos técnicas existentes: RIACT® vy
UniCAP®, para la cuantificacion de triptasa en el suero de pacientes con reacciones adversas a

medicamentos.
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1. SELECCION DE PACIENTES

1.1. Disefo de grupos de pacientes

El estudio se plante6 disefiando previamente varios grupos de pacientes que reunieran los tipos
de reacciones inmediatas mas frecuentes, sobre todo las desencadenadas por la IgE. Su patogenia
cursa con la liberacion de mediadores mastocitarios que se produce en un periodo de tiempo que
oscila entre minutos y varias horas tras la administracion del medicamento. En caso de estar
implicados medicamentos del grupo de sulfamidas, se excluyeron las reacciones en pacientes con
SIDA, caracterizadas por la aparicion de cuadros cutaneos exantematicos de tipo acelerado o
retardado ®*®. En esta serie de pacientes no se incluyd ninguno de éstos al no conocerse
exactamente su mecanismo de accidén, y se aceptaron exclusivamente las reacciones de
hipersensibilidad inmediata en sujetos sanos. Se disend otro grupo de individuos con intolerancia

a AINEs, con sintomas cutaneos y/o respiratorios, demostrada por prueba de exposicion.

Para ello se seleccionaron los siguientes grupos:

1- Pacientes con reaccion inmediata entre unos minutos y 1-2 horas tras la administracién de un
medicamento, que presentaran un cuadro clinico compatible con urticaria-angioedema (URT-

AE), anafilaxia (ANA) o shock anafilactico (SA).

2- Pacientes que tras la administracion de un medicamento, presentaran exantema morbiliforme,
prurito, mareo inespecifico, parestesias y otras manifestaciones clinicas inespecificas tolerando
posteriormente el medicamento. Estas reacciones se englobaron como reacciones adversas no

alérgicas (RANA).
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3- Pacientes que tras recibir la administracion de placebo (PLA) oral con lactosa o parenteral con
suero fisioldgico, desarrollaran un cuadro inmediato inespecifico de prurito, mareo y eritema o

exantema micropapular por rascado.

4- Pacientes que tras recibir un AINE presentaran a lo largo de varias horas, sintomas cutaneos
y/o respiratorios. Posteriormente si se demuestra su intolerancia a otros AINEs por prueba de
exposicion se les incluye en el grupo IDIO o de intolerantes. Si se demuestra su tolerancia a otro

AINE pasan a formar parte del grupo 1.

1.2. Origen de los pacientes

Los pacientes fueron seleccionados en el Hospital General Universitario “Gregorio Marafiéon” de
Madrid, concretamente del Servicio de Urgencias y de la Sala de Pruebas a Medicamentos del
Servicio de Alergia. Acudieron al Servicio de Urgencias por distintas reacciones tras la toma de
medicamentos. Se les propuso su inclusion en el estudio, explicindoles que se valoraria si el
analisis de sangre era util para emitir un diagnoéstico mas ajustado. Asimismo se les pidio su
consentimiento escrito, tras previa y exhaustiva informacion, para proceder a las extracciones de
sangre. Se les realizo el estudio a medicamentos seguin el procedimiento habitual de consulta.
Los pacientes provenientes del Servicio de Alergia, se encontraban en fase diagnostica para la
confirmacion de reacciones medicamentosas previas. Todos los sujetos seleccionados
definitivamente formaron parte del estudio hasta su finalizaciéon pudiendo haberlo abandonado

en cualquier momento si asi lo hubieran deseado, en cuyo caso habrian quedado excluidos.

Se seleccionaron 66 pacientes de los que el 62,12% provienen de la Sala de Pruebas de
Medicamentos del Servicio de Alergia del H.G.U. “Gregorio Marafiéon” de Madrid, (n=41) y el
37,87% del Servicio de Urgencias del mismo hospital (n= 25) a lo largo de los afios 1993, 1994 y

1995. (Tabla IL.)
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Tabla Il. Distribucion de pacientes segun origen y tipo de reaccion:

SA ANA URT-AE IDIO RANA PLA TOTAL

Urgencias 5 9 5 1 5 - 25
Sala de Pruebas 2 5 12 11 1 10 41
TOTAL 7 14 17 12 6 10 66

Otros 13 pacientes que pudieron haber participado, no llegaron a concluir el estudio por diversos
motivos. Seis abandonaron el estudio, todos ellos procedentes del Servicio de Urgencias del
Hospital. La mayoria de éstos eran pacientes de paso en Madrid, que debian volver en uno o dos
dias a sus lugares de origen sin poder concluir las pruebas diagnodsticas. Los otros 7 casos, se
trataba de pacientes pertenecientes a otras areas de salud de Madrid, que decidieron continuar el
estudio en sus hospitales de referencia. Todos los pacientes que provenian del Servicio de
Alergologia, fundamentalmente de la Sala de Pruebas a Medicamentos, accedieron a participar y
completar las pruebas diagnodsticas. El grado de participacion fue muy alto, y cabe destacar la

gran disponibilidad de los pacientes que decidieron completar el estudio.

1.4. Edad

Excepto tres pacientes que eran menores de edad, con 17, 16 y 11 afios respectivamente, el resto
eran adultos, con edades comprendidas entre los 18 y 82 afios, con una media de edad de 40

anos.
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1.5. Sexo

De los 66 sujetos que participaron en el estudio, 20 fueron hombres, que corresponden al 30,30%

y 46 mujeres; es decir un 69,69%.

1.6. Consentimiento informado

Todos los pacientes que han participado fueron informados del objeto del estudio y dieron su
consentimiento escrito para la toma de las muestras de sangre con motivo de cuantificar la
triptasa sérica. Completaron el estudio alergoldgico in vivo e in vitro, segin el protocolo habitual
de estudio de las reacciones adversas a medicamentos, hasta la confirmacion del diagnostico. Los
pacientes que decidieron abandonar el estudio y los que no dieron su consentimiento tras recibir
la informacion, fueron excluidos. En el caso de los tres menores de edad, los padres firmaron el
consentimiento subrogado. En todo momento se siguieron las pautas de actuacidén propuestas por

la SEAIC para el estudio de reacciones adversas a medicamentos “*%,

1.7. Fases del estudio

1.7.1. Fase 1%

- Realizacion de una historia clinica detallada sobre cada reaccion y recogida de todos los datos
importantes como: medicamento implicado, via de administracion, signos y sintomas, tiempo de

latencia, edad y sexo del paciente.
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1.7.2. Fase 2%

- Determinacion de triptasa sérica en las muestras de sangre extraidas dos horas después de la
reaccion al medicamento y; en un grupo de pacientes, determinacion en varias muestras seriadas
en el tiempo. En todos los pacientes se cuantificaron los niveles séricos de triptasa en

condiciones basales en muestras de sangre obtenidas una semana mas tarde.

1.7.3. Fase 3%

- Realizacion del estudio alergoldgico de cada paciente para confirmar el diagnéstico de
presuncion por pruebas cutaneas, determinacion de IgE especifica y/o test de exposicion

controlada al medicamento.
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2. DEFINICION DE LOS GRUPOS SEGUN EL TIPO DE REACCION CLINICA

2.1. Shock anafilactico

Reaccion inmediata grave generalizada que incluye afectacion cutdnea, digestiva y/o respiratoria

con hipotension, acompafiada o no de pérdida de conocimiento, tras la toma del fArmaco.

2.2. Anafilaxia

Se agrupan bajo este epigrafe las reacciones inmediatas graves generalizadas similares al shock
anafilactico pero con valores de tension arterial normales. Se considera este tipo de reaccion de

menor gravedad que la anterior.

2.3. Urticaria-angioedema

Los sintomas y signos comprenden prurito cutaneo con lesiones maculopapulosas eritematosas
evanescentes, no fijas, y/o edema de apariciéon inmediata o a lo largo de las primeras 2 horas de

la administracion del medicamento.

2.4. Intolerancia a AINEs

Reacciones cutaneas (urticaria-angiodema) y/o respiratorias de vias altas y bajas (rinitis y asma)
inmediatas o a lo largo de las 6-8 horas siguientes, producidas por mas de un farmaco

perteneciente al grupo de los AINEs.



MATERIAL Y METODOS 41

2.5. Reacciones adversas a medicamentos no alérgicas

Sintomas y signos diversos que no sugieren mecanismo inmunoldgico mediado por IgE y que
aparecen en relacion temporal con la toma de algunos medicamentos. Se confirma que no se trata

de una reaccion alérgica por la prueba de exposicion controlada.

2.6. Grupo placebo

Pacientes que tras la administracion de placebo en simple ciego, presentaron sintomas y signos

inespecificos como mareo, parestesias, prurito, malestar o eritema tras rascado.

2.7. Grupo control

Se compone de sueros de poblacion sana no expuesta a medicamentos, que sirvieron para valorar
el nivel basal de triptasa. Se han utilizado en la comparacion de niveles basales de triptasa sérica

entre los distintos grupos de pacientes.
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3. ESTUDIO ALERGOLOGICO. PRUEBAS DIAGNOSTICAS IN VIVO

3.1. Pruebas cutaneas

Se realizaron pruebas cutaneas a los fArmacos implicados en cada caso, segln la historia clinica.

a) Antibidticos betalactamicos. Se llevaron a cabo tanto en prick como en ID, con los extractos
comerciales de PPL y MDM Allergopen®-Allergopharma, y penicilina G preparada a la
concentracion de 10.000 Ul/ml. La amoxicilina se utilizé a la concentracién de 20 mg/ml y las
cefalosporinas que estuvieran implicadas a la concentracion de 20 mg/ml ©* 2%+ 299 Esta técnica
estd bien estandarizada y avalada por distintos autores y sociedades cientificas como réapida,

valida, fiable con alta especificidad y sensibilidad ©* ** 100204209,

b) En el caso de trimetoprim-sulfametoxazol en prick se utilizdo el preparado intravenoso
(Soltrim®) que contiene 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim, y para ID se

diluyé al 1/1000.

¢) En las reacciones desencadenadas por analgésicos se practico la prueba cutanea solo en el caso
de las pirazolonas (dipirona magnésica o metamizol y propifenazona), de forma pura para el

estudio en prick-test y a 10 mg/ml en ID.

d) En las reacciones desencadenadas por medicamentos de estandarizacion no disponible, los
extractos se prepararon en el laboratorio de Alergia ubicado en el Pabellon de Medicina y
Cirugia Experimental del H.G.U. “Gregorio Marafion” de Madrid. Se siguieron los pasos para
obtener un extracto esterilizado a la concentracion Optima que no resultara irritante, para las
pruebas cutaneas, glicerinando al 50% las muestras destinadas para su utilizacion en prick-test y,

manteniendo en solucidon acuosa las reservadas para ID. Las pruebas cutaneas en ID se iniciaron
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a una concentracion que corresponde a la diluciéon 1/10000 de la utilizada en el prick-test,
aumentando la misma a 1/1000, 1/100 y 1/10 hasta conseguir la positividad, utilizdndose como

controles a sujetos sanos para confirmar que el extracto no fuera irritante.

3.1.1. Prick-test

Se realizaron por la técnica de prick-test en el borde antecubital de los antebrazos. Antes de
aplicar los alergenos, se limpio la piel con alcohol etilico esperando a que estuviera totalmente
seca. Se utilizaron lancetas Allergy pricker de acero esterilizadas de un solo uso Dome Hollister
Stier-Bayer®, con una punta de 1 mm y topes a los lados que impiden la penetracion de la punta
mas alla de la epidermis. Se presiond con la lanceta manteniendo un angulo de 90 grados con la
superficie cutdnea, a través de la gota de la solucién en estudio. A los 15 minutos se realiz6 la
lectura de las pruebas dibujando el contorno de la papula eritematosa con un rotulador de punta
fina, transfiriéndose posteriormente con un papel adhesivo transparente a una hoja de papel. De
este modo se midieron los diametros mayor y menor de la papula quedando constancia de su

morfologia.

Se incluyé un control negativo con solucién salina al 0,9% y un control positivo con histamina a

10 mg/ml, para comprobar la existencia de una reactividad cutanea adecuada.

3.1.2. Intradermorreaccion (ID)

Se realizaron en el borde antecubital de los antebrazos, dejando 3 cm entre los mas proximos. Se
inyect6 una cantidad de 0,02 cc con una jeringuilla Plastipak® de modo intradérmico y se esperd
15 minutos para la lectura del resultado. El resultado fue recogido en una hoja de papel del

mismo modo que en el prick-test.
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Se incluyd el control negativo con suero salino y un control positivo con histamina a la

concentracion de 0,1 mg/ml.

3.2. Prueba de exposicion controlada con medicamento

El objetivo al realizar esta prueba diagndstica, consistid en reproducir las condiciones de la
reaccion en dosis del medicamento y periodo de latencia. Fue necesario recurrir a esta prueba de
confirmacion diagnostica cuando la historia clinica no era muy sugerente y las pruebas cutaneas
asi como los estudios in vitro resultaron negativos o dudosos. La metodologia empleada fue la
prueba de exposicion oral controlada simple ciego con placebo, siguiendo las pautas dictadas por
el comité de medicamentos de la SEAIC "%, Se comenzé por dosis pequefas, entre 1/16 y 1/8
de la dosis terapéutica. Se esperd una hora antes de administrar la siguiente dosis si la respuesta a
la anterior fue negativa, y en el caso de los posibles intolerantes a AINEs este periodo de tiempo
se prolong6 tres horas asociandose un registro de pico-flujo cada 30 minutos, si los sintomas
referidos eran de asma. En los casos de respuesta positiva, con reaparicion de los sintomas, se
suspendié la prueba de exposicion y se administré inmediatamente 0,5 cc de adrenalina
subcutanea al 1/1000, repitiendo la dosis a los 15 minutos. También se administr6 6 mg de
maleato de dexclorfeniramina subcutanea, asi como 40 mg de 6-metilprednisolona IM o IV
cuando se consider6 necesario, y suero salino de mantenimiento para mantener una via
intravenosa. Si entre los sintomas desencadenados existia broncoespamo, se administrd
oxigenoterapia y aerosoles con 1 cc de salbutamol en 3 cc de suero fisioldgico. El paciente
quedaba en observacion hasta comprobar que los sintomas habian remitido, entre 6 y 24 horas,

segun la gravedad de la reaccion.
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4. ESTUDIO ALERGOLOGICO. PRUEBAS DIAGNOSTICAS IN VITRO

4.1. Determinacion de IgE especifica frente a penicilina y amoxicilina

Se realiz6 mediante el método CAP® de Pharmacia Diagnostics (Upssala, Sweden) mediante
fluoroenzimoinmunoensayo. Se determino la presencia de IgE especifica frente a penicilina G,

penicilina V y amoxicilina.

4.1.1. Principio del procedimiento

Se incuba el suero del paciente con el medicamento (penicilina o amoxicilina) unido
covalentemente a una base cilindrica del InmunoCAP. Después de lavar se afiaden anticuerpos
antilgE humana marcados con una enzima. Tras la incubacion se lava de nuevo y posteriormente
el complejo se incuba con un sustrato. Después de parar la reaccion se mide la emision de luz por
la fluorescencia en un detector FluoroCount 96. La intensidad de la luz es directamente

proporcional a la concentracion de la IgE especifica presente en la muestra.

4.1.2. Equipo Pharmacia CAP System

Se ubica en el laboratorio de inmunoalergia del Servicio de Inmunologia del H.G.U. “Gregorio
Maranéon” de Madrid, que consta del equipo y el programa informatico necesarios. El equipo
incluye un aparato de posicion de muestras (Position Guide 96), un dispensador de CAP
(ImmunoCAP dispenser), placas de ensayo, un aparato automatico lavador (Assay Washer 96) y
un contador de fluorescencia (FluoroCount 96). También incluye un programa informatico
“Phamas” que permite preparar, manejar y procesar los ensayos, recoger y evaluar los datos

obtenidos y finalmente emitir los informes correspondientes.



MATERIAL Y METODOS 46

4.1.3. Reactivos
- Anti-IgE marcada con Beta-galactosidasa (anticuerpo monoclonal obtenido de conejo):
Anticuerpo monoclonal IgG anti IgE humana obtenido de conejo y unido a la enzima
galactosidasa.
- Solucién de revelado (4-metilumbeliferil-beta-D-galactosido)
- Solucion de parada
- Anti-IgE immunoCAP (antisuero obtenido en oveja)
- IgE humana obtenida de pacientes con mieloma IgE. Concentraciones: 0,35; 0,7; 3,5;
17,5; 50 y 100 kU/I.

- ImmunoCAP con penicilina o con amoxicilina

4.1.4. Procedimiento

Volumen en cada pocillo:

MUEStra .......ooovvviiiiiiiii i, 50 pl
Complejo enzima-antilgE ................. 50 pl
Solucién de desarrollo ................... 50 ul
Solucion de parada..................... 400 pl

Tiempo de incubacion :

1*incubacion .........oooveeeeiiiiin... 30 £ 5 min
221ncubacion ......oooeiiiiiiii 50 = 10 min
3% incubacion .......oooeeiiiiiiiiiin. 10 £ 1 min

Temperatura de incubacion: 18-32° C.



MATERIAL Y METODOS 47

Procedimiento de la prueba: los ensayos se realizaron por duplicado de acuerdo con las

especificaciones del fabricante.

4.1.5. Caracteristicas del ensayo
Coeficiente de variacion: < 10%.
Limite teodrico de deteccion: 0,35 kU/IL.
Rango de referencia: < 0,7 kU/L

Limite de deteccion practico maximo: 100 kU/L

Los resultados se expresan en kU/I (kilounidades/litro) y se consideran positivos los superiores a

0,35 kU/L

4.2. Determinacion de triptasa sérica por método RIACT®

El sistema Pharmacia Triptasa RIACT® es un método cuantitativo para la determinacion de

triptasa sérica de los mastocitos humanos. La técnica utilizada para la deteccion de triptasa fue la

(206) (207)

descrita por Enander en 1991 mejorando un inmunoensayo anterior . Se basa en un
radioinmunoensayo que utiliza anticuerpos monoclonales antitriptasa, G5 en la fase solida y G4
como detector a modo de “sandwich”. Con este método se reconoce solamente la triptasa

inactiva o PB-triptasa.

4.2.1. Recogida de la muestra de sangre

Para la determinacion de triptasa sérica por el sistema RIACT® Pharmacia, se recogio la muestra

hematica 2 horas después de iniciarse la reaccion y se siguieron estos pasos:
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- Extraccion de muestras (5 ml) de sangre por venopuncion con tubos Vacutainer® SST
con silicagel en condiciones estériles.

- Coagulacion en reposo a temperatura ambiente (20-25° C) entre 60-120 minutos.

- Centrifugacion durante 10-15 minutos a 3500 rpm, para separar el suero.

- Obtencion del suero, preparacion de alicuotas de 200 microlitros y congelacion a -70° C

hasta el momento de ser analizadas en un mismo ensayo clinico.

La recogida de las muestras de sangre se practicoO en las mismas condiciones en todos los
pacientes, una vez 2 horas después de la reaccion por el medicamento; y otra una semana

después para disponer del valor de triptasa basal de cada uno de ellos.

Las muestras de sangre seriadas a lo largo de las primeras 4-6 horas postreaccion en ocho
pacientes, se obtuvieron mediante una llave de tres pasos en el catéter iv que les fue colocado
para la administracion de sueroterapia y medicacion en el periodo de tiempo que permanecieron

en observacion, hasta su total recuperacion.

4.2.2. Principio del procedimiento

Consiste en un radioinmunoensayo en fase solida. En este ensayo la B-triptasa de la muestra
reacciona simultaneamente con el anticuerpo anti-triptasa en fase solida (unido a la pared del
tubo de ensayo) y con la anti-triptasa '>’I en fase liquida, formando un complejo: anti-triptasa -
triptasa - anti-triptasa '*’I. Tras el tiempo de incubacién, el '*’I que no se ha fijado se elimina por
lavado. La radioactividad que permanece es directamente proporcional a la concentracion de

triptasa en la muestra.

El limite inferior de deteccion de este ensayo es de 0,5 U/l (1 U= 1 pg de triptasa humana de

pulmon purificada). Los coeficientes de variacion en el ensayo y entre ensayos varian entre 1,7 y
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2,8 U/l. El valor normal se considera <2 U/l y el rango patoldgico > 5 U/l, segun lo establecido

por Schwartz 1+,

4. 3. Determinacion de triptasa serica por método UniCAP®

Es un método cuantitativo para la determinacion de triptasa sérica activa (o-triptasa) e inactiva
(B-triptasa) de los mastocitos humanos. Se determiné la triptasa sérica en un grupo de pacientes
seleccionados, mediante el fluoroenzimoinmunoensayo InmunoCAP (Pharmacia-Upjohn,
Uppsala, Suecia), segiin las instrucciones del fabricante de modo automatizado. Schwartz y cols
@%) han desarrollado este nuevo sistema de deteccion de triptasa basado en el anticuerpo

monoclonal B12 que puede cuantificar la triptasa activa e inactiva.

Estas mediciones se llevaron a cabo en Uppsala (Suecia), gracias a la colaboracion de la Dra. J.

Nystrand del Laboratorio de Investigacion y Desarrollo de Pharmacia-Upjohn.

4.3.1. Principio del procedimiento.

Consiste en un fluoroenzimoinmunoensayo. La anti-triptasa unida covalentemente al
InmunoCAP reacciona con la triptasa del suero. Posteriormente se anaden anticuerpos ligados a
la enzima y se forma un complejo. Tras la incubacion el complejo enzima-anti-triptasa no unido
es eliminado por lavado y el complejo final es incubado en solucion de desarrollo. Tras parar la
reaccion se mide la fluorescencia del eluido que sera proporcional a la concentracion de triptasa

en la muestra de suero.

Se ha asignado el valor de 1U/I a la cantidad de 1ug/l de estas preparaciones. Los valores de

triptasa sérica superiores a 13,25 pg/l son considerados por la casa comercial como elevados.
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5. METODOS ESTADISTICOS

5.1. La variable triptasa

5.1.1. Definicion de la variable

La cuantificacion de los niveles de triptasa sérica es la variable de tipo cuantitativo que vamos a

manejar.

5.1.2. Métodos estadisticos

La normalidad de esta variable se estudié mediante el test de normalidad de Shapiro-Wilks.
Como ésta resultd ser no normal, para la comparacion de los distintos grupos de sujetos se utilizo
el test de Kruskal-Wallis. Como tests de comparaciones multiples se utilizaron tests de U de
Mann-Whitney. Se control6 la tasa de error experimental mediante el ajuste de Bonferroni. Para
la comparacion de los valores basales de triptasa con los obtenidos en el pico, y para la
comparacion de las dos técnicas (RIACT® y UniCAP®) para comparar valor basal con basal y
pico con pico, realizadas en los mismos sujetos, se utilizo el test de los rangos con signo de

Wilcoxon para datos pareados.

Para la obtencion de las correlaciones se aplico la rho de Spearman %%

Para el calculo de los incrementos se utilizaron el valor de triptasa basal y postreaccion obtenidos

en cada uno de los pacientes. Se aplico la siguiente formula:

Pico de triptasa - triptasa basal
Triptasa basal

% Incremento de triptasa sérica = x 100
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5.1.3. Expresion de resultados

Los resultados se presentan como mediana (percentil 25; percentil 75). El limite de confianza es
del 95%, para todos los analisis estadisticos se definié como significativo el valor de p bilateral
inferior a 0,05. La valoracion de la capacidad diagndstica de la triptasa se realizd6 mediante
curvas de rendimiento diagnéstico, o curvas ROC “'? (caracteristicas operativas del receptor o

receiver operating characteristics).

Los incrementos se expresaron en porcentaje %o.

5.2. Valoracion de la capacidad diagnostica

Para determinar la validez interna de la serie de pacientes de la muestra, fue fundamental valorar

la sensibilidad y especificidad de los incrementos de triptasa.

Sensibilidad: es la capacidad del test de identificar correctamente a pacientes con la enfermedad.
Probabilidad de que un sujeto con la enfermedad de positivo en el test. Es el porcentaje de
verdaderos positivos. Los sujetos con la enfermedad que dan negativo en el test se llaman falsos

negativos.

Especificidad: es la capacidad del test de identificar correctamente a los sujetos que no tienen la
enfermedad. Probabilidad de que un sujeto sano de negativo en el test. Es el porcentaje de

verdaderos negativos. Los sujetos sanos que dan positivo en el test son los falsos positivos.
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5.3. Curvas COR 0 ROC

Al tratarse de una variable pronoéstica cuantitativa, el primer problema fue determinar el punto de
corte Optimo que separara un resultado negativo de uno positivo, buscar el equilibrio entre la
sensibilidad y la especificidad. Como los valores en sujetos sanos y enfermos habitualmente se
solapan, se usa un punto de corte en la zona de solapamiento que puede ser variado para alterar

la sensibilidad y especificidad del test.

Una curva ROC es una forma muy util de presentar las caracteristicas de un test de diagndstico
continuo (fig. 1). Es una gréafica que tiene en el eje X la proporcion de falsos positivos (1-
especificidad) y en el eje Y la proporcion de verdaderos positivos (sensibilidad). A medida que
se cambia el punto de corte, se obtienen diferentes parejas de valores de 1-especificidad y

sensibilidad que se representan como puntos. La unidon de esos puntos es la curva ROC.
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False-Positive Probability = 1 — Specificity

Fig. 1. Curva ROC. Superior diagnostic test= test diagndstico superior; Inferior diagnostic test=
test diagnostico inferior; Sensitivity= sensibilidad; True positive probability= probabilidad de
verdaderos positivos; False positive probability= probabilidad de falsos negativos; Specificity=
especificidad. (Figura obtenida de Lang TA y Secic M. How to Report Statistics in Medicine:
Annotated Guidelines for Authors, Editors, and Reviewers. ACP, Philadelphia. 1997 (2“)).
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Cuanto mas se aleja la curva ROC de la diagonal, mejor es el procedimiento diagnodstico. Una
manera de cuantificar ese alejamiento es mediante el area bajo la curva. Como ambos ejes van de
0 a 1, el area estara comprendida entre 0,50 (nula eficacia) y 1 (maxima eficacia). Representa la
probabilidad de que un sujeto enfermo tenga un valor mas anormal que un sujeto sano, en este
caso, que un sujeto con reaccion alérgica tenga un valor de triptasa mas alto que uno sano. Se
considera que valores comprendidos entre 0,5 y 0,7 indican baja exactitud, entre 0,7 y 0,9

pueden ser utiles para algunos propositos y un valor mayor de 0,9 indica exactitud alta ¢'?.

El punto de corte 6ptimo, desde el punto de vista estadistico, viene dado por la combinacion de
maxima sensibilidad y especificidad, y es el que tiene como coordenadas al punto en el que la
curva mas se aleja de la diagonal (fig. 2). A veces, puede haber criterios econdmicos 0 médicos

que hagan variar el punto de corte.
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Fig. 2. Curva ROC, punto de corte 6ptimo.

5.4. Soporte informaético

Los analisis estadisticos se realizaron con el programa informatico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) para Windows v 9.0. Para el calculo de los intervalos de confianza para

porcentajes se utilizd Epicalc 2000 v1.02. Para correlaciones Simcalc 1.0. Provalis Research.




V. RESULTADOS



RESULTADOS 55

1. MEDICAMENTOS IMPLICADOS EN LAS DISTINTAS REACCIONES

Se seleccionaron 66 pacientes, 56 de los cuales habian presentado una reaccion tras la
administracion de un medicamento y 10, sufrieron reacciones tras la exposicion a placebo (Tabla

1),

Los dos grupos farmacologicos mas frecuentes fueron los AINEs en 25 casos que corresponden

al 44,60% y los antibioticos betalactdmicos causantes del 35,70% en 20 reacciones.

Tabla I11. Medicamentos implicados en las distintas reacciones

SA ANA URT-AE IDIO RANA TOTAL
AAS 3 1 2 1
Indometacina 6
Dipirona 1 1 2
Paracetamol 2 1
Propifenazona 2
Naproxeno 1
Salsalato 1
Isonixina 1
Amoxicilina 3 3 5 2
Cefadroxilo
Cefaclor 1
Cefuroxima
Penicilina
MDM 1
PPL
Acido pipemidico 1
Trimetoprim 2
Cotrimoxazol 1
Eritromicina 1
Metronidazol+espiramicina 1
Nitrofurantoina 1
Polen en grano 1
AlbUumina sérica bovina 1
Fluoresceina 1
Oxibutina 1
TOTAL 7 14 17 12 6
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1.1. AINEs

Desglosando por tipo de medicamentos el grupo de las 25 reacciones protagonizadas por AINEs
cabe destacar la importancia del acido acetilsalicilico (AAS) causante de reacciones en 7
ocasiones, y de las pirazolonas; especialmente la dipirona magnésica (metamizol), implicada en
4 casos y la propifenazona en 2. La indometacina provoco reacciones en 6 pacientes. Otros
AINEs a destacar fueron el paracetamol en 3 casos, y la isonixina, el salsalato y el naproxeno

implicados cada uno en una reaccion (Tabla IV).

Para la confirmacion del diagnéstico de IDIO fue preciso realizar una prueba de exposicion oral
controlada simple ciego con placebo con otro AINE potente (AAS o indometacina) en todos los

casos en que estuviera implicado uno de ellos.

Las pirazolonas protagonizaron el cuadro clinico, 4 por dipirona y 2 por propifenazona; en
primer lugar se realizaron pruebas cutaneas en prick-test y si éste resultaba negativo, se procedid
a la intradermorreaccion. Las pruebas cutdneas resultaron positivas en los 6 casos que se

etiquetaron como reacciones alérgicas.

Tabla 1V. Diagnoéstico de confirmacion en reacciones protagonizadas por AINEs

Medicamento Prick-test (+) IDH#) Pm?p? i TOTAL
exposicion (+)
AAS 7 7
Indometacina 6 6
Dipirona 1 3 4
Paracetamol 3 3
Propifenazona 2 2
Naproxeno 1 1
Salsalato 1 1
Isonixina 1 1

TOTAL 1 5 19 25
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1.2. Antibidticos y antiinfecciosos

Los antibidticos fueron los causantes de los sintomas en un total de 27 pacientes que corresponde
al 48,20%, detallando a continuacion cuales fueron los implicados. De los 20 casos
desencadenados por betalactamicos, 13 fueron causadas por amoxicilina, la penicilina y distintas
cefalosporinas completaron este grupo. En un paciente fue un macrolido, la eritromicina, la
causa de un SA. El 4cido pipemidico del grupo de quinolonas fue causante de un cuadro de
ANA. Tres pacientes presentaron reacciones graves por trimetoprim (TMP), en una de ellas
asociado a sulfametoxazol, confirmandose la sensibilizacién inmediata a ambos por prick-test
positivo. También hubo una urticaria por nitrofurantoina y una RANA por metronidazol-

espiramicina (Tabla V).

Tabla V. Diagnéstico de confirmacion en reacciones por antibidticos y antiinfecciosos

. . Prickeiest (F) lgEespecifica Pruebade
Medicamento Prick-test (+) > 535kun D) >0BKUI  epascon() O
Amoxicilina 4 2 1 6 13
Cefadroxilo 1 1
Cefaclor 1 1
Cefuroxima 1 1
Penicilina 1 1
MDM 2 2
PPL 1 1
Ac. Pipemidico 1 1
Trimetoprim 2 2
Cotrimoxazol 1 1
Eritromicina 1 1
Metronidazol+Espiramicina 1 1
Nitrofurantoina 1 1
TOTAL 1 6 4 1 15 27
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1.3. Miscelanea

El grupo miscelanea se compone de medicamentos menos frecuentemente implicados,
probablemente por ser escasamente utilizados. Cabe destacar los siguientes: fluoresceina,

albiimina sérica bovina (BSA) del preparado de orgoteina, oxibutina y polen en grano.

1.3.1. La fluoresceina intravenosa caus6 un cuadro de anafilaxia en una paciente que se sometia
por tercera vez a una angiografia, habiendo presentado reacciones leves en las dos anteriores.
Las pruebas cutdneas en prick-test con fluoresceina a la concentracion de 200 mg/ml y la
intradermorreaccion a 2 mg/ml fueron positivas, con 15 controles negativos, resultado que apoya

. . . . . . 148
la existencia de un mecanismo inmediato mediado por IgE 1.

1.3.2. La BSA fue la causante de una reaccion muy grave al desencadenar un shock anafilactico
tras ser administrada por via intraarticular. En el estudio in vitro se confirm¢ la presencia de IgE
especifica frente a la BSA, contaminante del preparado. Esta proteina es en realidad un

excipiente del preparado comercial que se inyecté acompafiando a la orgoteina ',

1.3.3. La oxibutina produjo una reaccion exantematica leve que se etiquetd como RANA. La

exposicion oral controlada simple ciego con placebo resultd negativa.

1.3.4. En el caso del polen en grano, fue considerado como medicamento porque el paciente lo
tomaba con fines curativos, segin prescripcion facultativa de un médico naturista. En esta
ocasion se sumo el desconocimiento de la sensibilizacion del paciente al polen, ya que con

anterioridad nunca habia presentado sintomas en primavera.
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1.4. Via de administracion

En casi todos los casos la administracion de los medicamentos habia sido por via oral, excepto en
5 pacientes que recibieron medicacidn por via parenteral, uno por via intravenosa (fluoresceina),
otra por inyeccion intraarticular (orgoteina) y en otros 3 pacientes por via subcutanea o
intradérmica (PB-lactamicos). En cuanto a la gravedad de los sintomas, se puede sefalar que en
dos casos de administracion parenteral se produjo un cuadro clinico grave con manifestaciones
generalizadas multisistémicas desencadenando una anafilaxia en el caso de la fluoresceina y un
shock anafiléctico tras la inyeccion intraarticular de orgoteina. De todos modos también hubo
incrementos de triptasa muy llamativos en reacciones graves desencadenadas por medicamentos

administrados por via oral, como es el caso de varias reacciones sistémicas por amoxicilina.

1.5. Tiempo de latencia

El tiempo de latencia desde la administracion del firmaco hasta la aparicion de los primeros
sintomas, varié6 muy poco entre nuestros pacientes alérgicos (tabla VI). Todos ellos presentaron

reacciones inmediatas entre unos minutos y 1 hora y 2 tras la administracion del medicamento.

El periodo de latencia fue mas amplio en los casos de idiosincrasia a AINEs, que fluctu6 entre
los 30 minutos y 3 horas, y los valores pico de triptasa fueron muy proximos a los niveles

basales.
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Tabla VI. Relacion entre el tiempo de latencia y los valores de triptasa detectada postreaccion

T° de latencia SA ANA URT-AE IDIO
m = minutos Triptasa Triptasa Triptasa Triptasa
= 53,04 U/1 66,21 U/l 1,08 U/l
27,50 U/ 0,98 U/l
4,09 U/ 9,05 U/ 1,05 U/
10 m 1,36 U/l 0,74 U/
1,07 U/
2,60 U/l 0,78 U/l
15m 0,93 U/l
0,54 U/l
1,L15U/1
20m 0,67 U/
5,87 U/ 2,04 U/ 2,25U/1 2,50 U/l
30m 1,47 U/ 0,85 U/l
0,70 U/
35m 0,80 U/
40m 20,70 U/ 0,94 U/1
6,32 U/l 0,88 U/l
45 m 5,86 U/l
50 m 1,94 U/l
4,83 U/l 1,10 U/l 0,94 U/l
1,30 U/l 0,82 U/l 0,65 U/l
60 m 1,29 U/l
1,40 U/
1,22 U/l
1,30 U/l 1,41 U/ 0,73 U/l
90 m 1,14 U/ 0,68 U/l
0,66 U/l
1,40 U/
120 m 0,73 U/
0,67 U/l
180 m 0,79U/1

1.5.1. La correlacion entre el tiempo de latencia y el pico de triptasa obtenido en el conjunto de

todas las reacciones alérgicas y de idiosincrasia, se expresa a continuacion:

rho de Spearman=-0,3 (IC 95%: -0,53; -0,02) p = 0,034



RESULTADOS 61

1.5.2. La correlacion entre el tiempo de latencia y el pico de triptasa obtenido en las reacciones
alérgicas (SA, ANA y URT-AE), con exclusion de las reacciones de IDIO, que de por si tienen

un tiempo de latencia mayor y pueden artefactar el resultado, es la siguiente:

rho de Spearman=-0,16 (IC 95%: -0,45; 0,16) p=0,329

Al considerar en conjunto las reacciones alérgicas y las de idiosincrasia, se obtiene una
correlacion muy débil. Sin embargo, si se excluyen las reacciones idiosincrasicas, no se observa
correlacion entre los niveles postreaccion de triptasa sérica detectados y el tiempo de latencia

transcurrido.

Por tanto, no existe asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo de latencia y el

nivel pico de triptasa sérico obtenido en las reacciones alérgicas graves y leves a medicamentos.
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2. RESULTADOS DE NIVELES BASALES DE TRIPTASA

Tabla VII. Valores basales de triptasa sérica en U/, medidos por la técnica RIACT®

Shock
anafilactico

n="7
0,67 U/1
0,70 U/1
0,84 U/1
0,88 U/l
0,89 U/l
0,95 U/l
1,17 U/l

Anafilaxia

n= 14
0,59 U1
0,66 U/l
0,67 U/
0,67 U/
0,70 U/
0,70 U/
0,77 U/
0,88 U/l
0,91 U1
0,92 U/
0,99 U/
1,00 U/1
1,08 U/l
1,24 U/1

Urticaria-
Angicedema
n=17 n=12
0,50 U/l 0,58 U/l
0,50 U/l 0,60 U/
0,51 U/ 0,61 U/
0,62 U/l 0,67 U/l
0,67 U/l 0,69 U/l
0,67 U/l 0,70 U/
0,67 U/l 0,70 U/1
0,70 U/l 0,72 U/
0,71 U/ 0,73 U/
0,74 U/ 0,80 U/l
0,77 U/ 0,80 U/1
0,82 U/1 0,86 U/l
0,85 U/l
0,96 U/l
0,96 U/l
1,02 U/1
1,02 U/

Idiosincrasia

Placebo

n=10
0,60 U/
0,64 U/
0,80 U/1
0,80 U/1
0,80 U/1
0,87 U/
1,04 U/
1,06 U/l
1,06 U/l
1,16 U/

Reacciones

adversasno = Sueros control

alérgicas
n=6
0,68 U/l
0,80 U/1
0,80 U/1
0,84 U/l
0,95 U/
1,74 U/

n=10
0,64 U/
0,65 U/l
0,70 U/
0,73 U/
0,73 U/
0,74 U/
0,75 U/l
0,78 U/l
0,95 U/
1,00 U/

Se valor6 el comportamiento de los niveles basales de triptasa por la técnica RIACT® en los

pacientes pertenecientes a los grupos SA, ANA, URT-AE, IDIO, PLA y RANA; y también en un

grupo control de poblacion sana no expuesta a medicamentos (Tabla VII).

Los resultados se expresan a continuacion, calculando la mediana de los niveles basales en cada

grupo y sus percentiles 25 y 75.

Grupos de reacciones

SAy ANA
URT-AE
IDIO
RANA
PLA
CONTROL

Triptasa basal
Mediana (p25; p75)
0,77 U/1 (0,71; 1,00)
0,84 U/1(0,73; 0,85)
0,72 U/1(0,61; 0,81)
0,82 U/1(0,68; 1,1)
0,84 U/1(0,76; 1,06)
0,74 U/1 (0,69; 0,82)

Técnica RIACT®

p= 0,239
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Tabla VIII1. Valores basales de triptasa sérica en U/l, medidos por la técnica UniCAP®

Shock anafilactico y Urticaria- . .
s . Idiosincrasia Controles
Anafilaxia Angioedema
n=13 n= 14 n=9 n=10

3,03 U/l 2,60 U/l 1,50 U/ 2,40 U/
3,27 U/l 2,90 U/l 1,70 U/ 2,60 U/l
3,35 U/l 2,99 U/1 1,70 U/ 2,60 U/1
4,00 U/1 3,10 U/l 2,45 U/1 2,90 U/1
4,30 U/l 3,21 U/ 2,70 U/l 3,20 U/l
4,98 U/l 3,50 U/l 2,99 U/l 3,30 U/1
5,15U/1 4,20 U/l 5,80 U/l 4,20 U/
6,81 U/l 4,23 U/l 6,77 U/l 5,10 U/l
7,02 U/l 4,73 U/1 7,30 U/l 6,80 U/l
7,14 U/l 5,03 U/l 7,20 U/
7,77 U/ 5,17 U/l
7,88 U/l 6,60 U/
9,10 U/l 8,55 U/

9,20 U/l

Se estudi6 también por la técnica UniCAP®, el comportamiento de los niveles basales de triptasa
en los pacientes seleccionados pertenecientes a los grupos SA, ANA, URT-AE, IDIO asi como el
grupo control de poblacion sana no expuesta a medicamentos (Tabla VIII). Los resultados se
expresan a continuacion, valorando la mediana de los niveles basales en cada grupo y su

amplitud intercuartilica (p25 y p75).

Triptasa basal

Mediana (p25; p75) Técnica UniCAP®

Grupos de reacciones

SAy ANA 4,98 U/l (3,31; 7,46)
URT-AE 4,48 U/1 (3,16; 6,79) 0= 0,202
IDIO 2,90 U/1 (1,70; 6,65)
CONTROL 3,10 U/ (2,60; 5,53)

Los niveles basales de los pacientes que sufrieron reacciones alérgicas graves y los demads
grupos, mostraron niveles basales de triptasa similares y superponibles a los del grupo control de

sueros de personas sanas no expuestas a medicamentos. Los valores basales obtenidos con ambas
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técnicas (RIACT® y UniCAP®) no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre

los diferentes grupos (Tablas VII y VIII).

2.1. MT “Missing tubes”

Se denomina de este modo, a los tubos de suero cuyo nivel de triptasa fue menor que el umbral

inferior de deteccion. Se consideran por debajo del nivel de deteccion.

2.1.1. Técnica RIACT®

Al utilizar la técnica RIACT® para determinar los valores basales en suero de la triptasa en los
pacientes estudiados, se obtuvo en 9 casos un resultado inferior al minimo que la técnica puede
detectar, que fueron considerados como MT (“missing tubes”) y se les adjudicé el minimo valor
detectado en la técnica. En la distribucion por grupos segun los sintomas, se objetivo este
hallazgo en cuatro reacciones graves (ANA y SA) que representan el 40% de los MT y el 8,5%
de los SA y ANA. También se observé en 4 URT y en un sujeto control, en esta ocasion también
fue MT por la técnica UniCAP®. En cuanto a los medicamentos implicados, el 50% de los casos
fue protagonizado por AINEs, 5 casos de los 9 MT, otros 3 fueron desencadenados por

antibioticos.

2.1.2. Técnica UniCAP®

Al utilizar el método UniCAP® en la medicion de triptasa sérica, se observa que sélo en un caso
el ensayo dio un valor de MT que con esta técnica es < 1,0 U/l; y correspondi6 al suero de un

sujeto control.
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3. VARIACION DE LOS VALORES DE TRIPTASA SERICA CON LA TECNICA

RIACT®

3.1. Incremento de triptasa sérica vs el valor absoluto postreaccion

Para los valores absolutos bajos de triptasa sérica observados en niveles basales y en las discretas
elevaciones de las reacciones mas leves, tanto la técnica RIACT® como la UniCAP® utilizadas
son de escasa utilidad. Cuando no se aprecian diferencias por ser tan cercanos unos a otros, no se

puede saber si ha existido una elevacion absoluta de triptasa.

Desde un principio se consider6 en cada sujeto el valor basal individual y el obtenido después de
la reaccion, al existir una gran variabilidad de los valores. Por esta razon se optd por tener en
cuenta también el valor de triptasa sérica basal de cada sujeto y considerar de este modo el
incremento de forma individual y por grupos en vez de los valores absolutos. Se prefirio utilizar
las curvas ROC, para intentar obtener un punto de corte Optimo y considerar el incremento
objetivado en cada paciente, en lugar del valor absoluto cuantificado en la medicion de triptasa

sérica tras la reaccion.

3.2. Incremento global de todas las reacciones

Al analizar el incremento de los niveles de triptasa sérica determinada mediante la técnica
RIACT® en cada una de las reacciones, se consideran las variaciones entre el valor basal y el
obtenido a las 2 horas de la reaccion o, el pico objetivado tras seriar las determinaciones. Se
incluyen todos los pacientes de los siguiente grupos: reacciones graves de tipo SA (n=7) y ANA

(n=14), leves con URT-AE (n=17) e IDIO (n=12).
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A continuacidon se muestran las tablas de los pacientes con sus datos: medicamento implicado,
via de administracion, sexo, edad, nivel de triptasa detectado tras la reaccion y triptasa basal por

RIACT®, y su incremento expresado en porcentaje obtenido de este modo:

% A=(triptasa pico - triptasa basal / triptasa basal) x 100. (Tablas IX - XIV).

Tabla IX. Grupo de pacientes que sufrieron shock anafilactico

Via T°del Triptasa Triptesa %A

Medicamento Sexo Edad admon pico  basalUN picoUN  triptasa
Amoxicilina M 39 Oral 4h 0,67 27,50  400448%
BSA M 49 Intrart = 2,5h 0,84 6,32 652,38%
Eritromicina V 37 Oral 30 m 0,70 53,04 | 7477,14%
Dipirona V 85 Oral 3h 0,88 5,86 56591%
Amoxicilina A" 42 Oral 2h 0,95 5,87 517,83%%
Cotrimoxazol M 47 Oral 20 m 1,17 4,09 249,57%
Amoxicilina A% 69 Oral 6h 0,89 20,70  222584%

Tabla X. Grupo de pacientes que sufrieron anafilaxia

Medicamento Sexo Edad ad\rf]%n TP pico g;alptaLﬁ Eégtlaj? tr(i)g)taAsa
AAS M 21 Oral 2h 0,77 0,80 3.90%
Ac pipemidico M 44 Oral 2h 1,08 1,22 1296%
AAS \% 18 Oral 2h 1,24 4,83 289,52%
MDM M 63 ID 2h 0,67 1,07 59,70%
Amoxicilina \" 25 Oral 2h 1,00 1,36 36%
Trimetoprim M 25 Oral 2h 0,66 1,47 122,72%
AAS M 16 Oral 2h 0,59 1,30 120,34%
Trimetoprim M 30 Oral 2h 0,99 1,94 95.96%
Propifenazona VvV 31 Oral 2h 0,67 1,40 108,96%
Amoxicilina M 35 Oral 2h 0,88 1,29 46,59%
Fluoresceina M 67 v 30 m 0,92 66,21 7096,74%
Dipirona A% 43 Oral 30 m 0,72 9,05  121945%
Propifenazona M 19 Oral lh 0,70 1,30 85,71%
Amoxicilina VvV 24 Oral 2h 0,91 2,04 124,18%



RESULTADOS 67

Tabla XI. Grupo de pacientes que sufrieron urticaria-angioedema

Medicamento Sexo Edad ad\r/rl%n TP pico gg.tasuz ;&pﬁf tr(i)gjrz?sa
Nitrofurantoina M 57 Oral 2h 0,71 1,10 5493%
Amoxicilina A% 18 Oral 2h 1,02 1,41 3824%
Amoxicilina M 30 Oral 2h 0,82 0,93 1341%
AAS M 15 Oral 2h 0,67 0,85 2687%
PPL M 55 ID 2h 0,67 0,98 4627%
Polen en grano A% 35 Oral 2h 0,67 2,25 23582%
Penicilina A% 52 Oral 2h 0,96 1,08 12,50%
Paracetamol M 42 Oral 2h 0,50 0,94 88%
Amoxicilina A% 26 Oral 2h 1,02 1,14 11,76%
Cefuroxima M 32 ID 2h 0,96 1,05 937%
Cefadroxilo M 31 Oral 30 m 0,51 0,88 72,55%
MDM M 45 ID 30m = 0,50 0,54 8%
Amoxicilina M 60 Oral lh 0,77 0,66 -1430%
Amoxicilina M 35 Oral 2h 0,74 0,74 0%
Dipirona A% 32 Oral 30 m 0,62 0,82 1240%
Paracetamol M 34 Oral lh 0,85 0,70 = -1765%
Dipirona M 30 Oral 2h 0,70 2,60 | 27143%

Tabla XII. Grupo de pacientes que sufrieron reacciones de idiosincrasia

Medicamento Sexo Edad ad\r/rl%n T°pico g;gltatjil Lr(lgtas/? tr(iypotaAsa
Naproxeno \% 11 Oral 2h 0,80 1,40 75%
AAS A% 16 Oral 2h 0,67 0,94 40,30%
Paracetamol M 22 Oral 2h 0,86 1,15 33,72%
Indometacina A% 16 Oral 2h 0,70 0,73 42%%
Indometacina M 30 Oral 2h 0,61 0,68 1148%
Indometacina M 35 Oral 2h 0,72 0,67 -695%
Isonixina M 35 Oral 2h 0,73 0,65 -1096%
Indometacina VvV 21 Oral 2h 0,58 0,73 25,36%
Indometacina M 19 Oral 2h 0,60 0,79 31,67%
Salsalato M 35 Oral 2h 0,69 0,78 1304%
AAS M 74 Oral 30 m 0,80 0,67 @ -1625%
Indometacina A% 54 Oral 30 m 0,70 2,50 | 257,14%
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Los pacientes que presentaron reacciones tras provocacion con placebo y los pertenecientes al
grupo que sufrieron reacciones adversas no alérgicas, no experimentaron incremento valorable
en los niveles de triptasa sérica, con niveles postreaccion y basales similares a los basales del
resto de los grupos (Tablas XIII y XIV). Se agrupé PLA (n=10) y RANA (n= 6) como un grupo
control de reacciones adversas no alérgicas, para poder realizar comparaciones con los otros

grupos de reacciones alérgicas y el grupo IDIO.

Tabla XI11. Grupo de pacientes que sufrieron reacciones adversas no alérgicas

Medicamento Sexo Edad ad\r/rl%n T°pico g;gltatjil ;g’tjlsia tr(iypotaAsa
Oxibutina M 61 Oral 2h 0,84 0,91 8,34%
Cotrimoxazol M 18 Oral 2h 0,80 0,96 20%
AAS M 17 Oral 2h 1,74 1,20 = -31,03%
Amoxicilina M 80 Oral 2h 0,95 0,82 -13,60%
Cefaclor M 56 Oral 2h 0,68 0,78 14,71%
Amoxicilina VvV 45 Oral 2h 0,80 0,80 0%

Tabla XIV. Grupo de pacientes expuestos a placebo

Medicamento Sexo Edad ad\r/rlwacl’)n T°pico g’;alptaﬁ Eég%sl? tr(l)g)taAsa
Placebo M 41 Oral 2h 0,80 0,80 0%
Placebo M 60 Oral 2h 0,80 0,80 0%
Placebo M 61 Oral 2h 1,16 1,12 345%
Placebo M 33 Oral 2h 0,64 0,72 12,50%
Placebo M 57 Oral 2h 0,87 0,96 1034%
Placebo M 50 M 2h 1,04 1,09 4381%
Placebo M 41 Oral 2h 1,06 1,19 1226%
Placebo M 61 Oral 2h 1,06 1,23 1604%
Placebo M 38 Oral 2h 0,80 0,80 0%
Placebo M 62 Oral 2h 0,60 0,60 0%
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De este modo considerando el total de los pacientes, se encuadran 50 reacciones alérgicas e
idiosincrasicas y 16 controles. Se obtiene una curva ROC (fig. 3) con un area bajo la curva
(ABC) de 0,84 para un limite de confianza del 95%, objetivando un incremento de triptasa sérica
del 25% con una especificidad del 100% y 60% de sensibilidad. Los valores obtenidos de las

extracciones en condiciones basales no mostraron diferencias entre los diferentes grupos.

—_

Sensibilidad
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Fig. 3. Curva ROC global, incluyendo todos los pacientes

ABC (ROC)= 0,84 (IC 95%: 0,74; 0,93) p < 0,001

Prclaieralveg Controks
Incremento > 25% 33 0
Incremento < 25% 17 16
Total 50 16
Sensibilidad: 60% (52,90%; 79,10%0)

Especificidad: 100% (76%; 100%0)
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3.3. Incremento por grupos

Los niveles de triptasa sérica en los pacientes que sufrieron reacciones alérgicas y reacciones
idiosincrasicas por AINEs se elevaron, comparando los niveles basales con los obtenidos

después de la reaccion.

Se aprecia como el incremento de triptasa sérica es mas alto cuanto mas graves son las
manifestaciones clinicas. En estudios preliminares del trabajo actual, ya se observd este

214
@9 con

comportamiento de la triptasa sérica en reacciones alérgicas a medicamentos

incrementos de triptasa cuantificada por el método RIACT®.
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3.3.1. Reacciones alérgicas: shock anafilactico, anafilaxia y urticaria-angioedema

Las reacciones con un mecanismo alérgico inmediato confirmado comprenden un total de 38. En
estos casos el punto de corte del incremento de triptasa sérica correspondid al 26% sobre los
niveles basales, para una especificidad del 100% y sensibilidad del 74% con un valor de p<
0,001 y un intervalo de confianza del 95% (fig.4). Asi el area obtenida bajo la curva ROC es de

0,88 indicando una exactitud intermedia, util sélo en determinadas circunstancias.

Sensibilidad
O = b W h L v N ®» o o
N

1 - Especificidad

Fig. 4. Curva ROC reacciones alérgicas inmediatas

ABC (ROC)= 0,88 (IC 95%: 0,80; 0,97) p < 0,001

Reacciones alérgicas
(SA ANAy URT-AE) Controles
Incremento > 25% 28 0
Incremento < 25% 10 16
Total 38 16
Sensibilidad: 74% (57%; 86%0)

Especificidad: 100% (76%; 100%0)
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3.3.2. Reacciones alérgicas graves: shock anafilactico y anafilaxia

Al estudiar el grupo con sintomas mds graves, incrementos de triptasa del 30% aportan una
especificidad del 100% con una sensibilidad elevada que alcanza el 91%. La curva ROC
dibujada deja un (ABC) area de 0,97 bajo la curva con un intervalo de confianza del 95%, que
indica alta exactitud (fig.5). Este grupo presentd los mayores incrementos de los valores de
triptasa sérica medida por RIACT® que se elevaron de modo dramatico en algunos casos,

llegando a incrementos de mas del 7000%. (Tablas IX y X).
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Fig. 5. Curva ROC, reacciones graves

ABC (ROC)= 0,97 (IC 95%: 0,94; 1,0) p < 0,001

Shock anafiléctico
y Anafilaxia Deiii.c
Incremento > 30% 19 0
Incremento < 30% 2 16
Total 21 16

Sensibilidad:
Especificidad:

91% (68%; 98%)
100% (76%; 100%6)
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3.3.3. Reacciones alérgicas leves: urticaria-angioedema

Diecisiete pacientes sufrieron episodios de URT-AE. Al valorar el punto de corte del incremento
de triptasa cuantificada por la técnica RIACT® se observa que cuando éste alcanza el 26%

presenta una especificidad del 100% para una sensibilidad del 53% con p< 0,001 (fig.6).

Sensibilidad

1 - Especificidad

Fig. 6. Curva ROC, reacciones leves (URT-AE)

ABC (ROC)= 0,78 (IC 95%: 0,62; 0,94) p < 0,001

URT-AE Controles
Incremento > 25% 9 0
Incremento < 25% 8 16
Total 17 16

Sensibilidad: 53% (29%; 76%0)

Especificidad: 100% (76%; 100%0)
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3.3.4. Reacciones de idiosincrasia

En doce pacientes se confirmo el diagnodstico de intolerancia a AINEs o IDIO. En este grupo el
incremento objetivado tras la cuantificacién de triptasa sérica por la técnica RIACT®, fue un
25% correspondiente a una especificidad del 100%, que asocid con una sensibilidad muy baja,

tan solo el 42% con p< 0,001 (fig. 7).

Sensibilidad

1 - Especificidad

Fig. 7. Curva ROC, reacciones de idiosincrasia

ABC (ROC)= 0,68 (IC 95%: 0,46; 0,90) p= 0,008

IDIO Controles
Incremento > 25% 5 0
Incremento < 25% 7 16
Total 12 16

Sensibilidad: 42% (16%; 71%0)
Especificidad: 100% (76%; 100%0)
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4. COMPARACION DE LAS TECNICAS RIACT® Y UNICAP®

4.1 Comparacion global

Se midieron los valores de triptasa utilizando ambas técnicas para poder compararlas. La
correlacion de Pearson r= 0,86 con intervalo de confianza (0,80; 0,90) fue significativa para n=
104 determinaciones de los niveles de triptasa sérica, medidos por ambas técnicas RIACT® y
UniCAP®. Al analizar la curva se obtiene una correlacion clara con r = 0,85 y p< 0,001 para los
valores de UniCAP® > 15 U/L y de RIACT > 2 U/L, siendo n= 22. Sin embargo, considerando
unicamente los valores mas bajos se aprecia cierta confusion. Los niveles de triptasa sérica
obtenidos con el método RIACT® menores de 2 pg/l y los que se objetivan con el método
UniCAP® por debajo de 15 ug/l, reducen drésticamente el valor de r hasta 0,19; con una p=

0,092 siendo n=82 (fig. 8).

Al seleccionar los niveles superiores a 2 pg/l por RIACT® y a 15 ng/l por UniCAP®, el valor de

r se incrementa hasta 0,85 con p< 0,001 para n= 22, siendo el intervalo de confianza (0,80;0,90).
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Fig. 8. Diagrama de dispersion de niveles de triptasa, con ambas técnicas
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4.2. Distribucién de los valores de triptasa sérica obtenidos en 50 sujetos

Los niveles de triptasa sérica determinados por ambas técnicas se comportan de la misma
manera, tendiendo a una distribucion de tipo asimétrico sin seguir un patron gausiano normal. De

este modo, la curva dibujada resulta positiva y se desplaza hacia la derecha.

Se determinaron los niveles de triptasa sérica postreaccion y los basales en los 36 pacientes y los
niveles basales en 14 controles. Los tests no parametricos utilizados presentaron los siguientes
resultados considerando la mediana y los percentiles 25 y 75. Se expresan de este modo:

mediana y amplitud intercuartil (p25; p75).

Triptasa basal: Triptasa postreaccion:
Mediana(p25;p75)  Mediana (p25; p 75)

UniCAP®U/I 4,20 U/1(2,90; 6,77) 5,89 U/1 (3,80; 9,31) p < 0,001
RIACT® U/l 0,80 U/1 (0,70; 0,85) 1,10 U/ (0,79; 1,82) p <0,001
p < 0,001 p < 0,001

Los niveles de triptasa sérica en U/l o ug/l se determinaron con ambos métodos UniCAP® y
RIACT®, manejando los valores brutos obtenidos tanto postreaccidon como basales en 36
pacientes con distintas manifestaciones graves y leves; y los niveles basales en 14 controles

sanos.

Al comparar ambas técnicas de modo global, se observa, que entre los valores postreacciéon con
ambas técnicas todos se comportan con elevaciones en las mismas ocasiones y entre los basales

existe también la misma tendencia.
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4.2.1. Reacciones graves (SA 'y ANA) paran= 13

UniCAP® Ul/I
RIACT® U/l

Triptasa basal: Triptasa postreaccion:
Mediana (p25;p75)  Mediana(p 25; p 75)
4,98 U/l (3,31; 7,46) 9,45 U/1 (6,05; 31,10

0,77 U/1(0,71; 0,99) 1,47 U/ (1,15; 7,07)
p < 0,001 p < 0,001

4.2.2. Reacciones leves (URT-AE) para n= 14

UniCAP® Ul/I
RIACT® U/

Triptasa basal: Triptasa postreaccion:
Mediana (p25;p75)  Mediana(p 25; p 75)
4,48 U/l (3,15; 6,80) 4,70 U/I (3,59; 8,04)

0,83 U/1(0,73; 0,85) 0,97 U/ (0,82; 1,40)
p <0,001 p <0,001

4.2.3. Reacciones de idiosincrasia (IDIO) para n=9

UniCAP® Ul/i
RIACT® U/

4.2.4. Controles para n= 14

UniCAP® Ul/I
RIACT® U/l

Triptasa basal: Triptasa postreaccion:
Mediana (p25; p75) Mediana (p25; p75)
2,90 U/1 (1,70; 6,65) 3,80 U/ (1,70; 6,20)

0,72 U/1 (0,60; 0,81) 0,73 U/1 (0,67; 0,97)
p < 0,001 p <0,001

Triptasa basal:
Mediana (p 25; p 75)
3,20 U/1(2,60; 5,10)

0,75 U/1 (0,70; 0,84)
p < 0,001

p < 0,001
p <0,001

p <0,001
p <0,001

p <0,001
p < 0,001
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4.3. Estadisticos de contraste Wilcoxon, con incrementos de triptasa por grupos

El incremento de triptasa sérica, expresado en porcentaje, se obtuvo con la formula:

Pico de triptasa — Triptasa basal

Triptasa basal x 100

% Incremento de triptasa sérica =

El incremento obtenido se estudié por grupos considerando la mediana y los percentiles 25 y 75.
De este modo se comprob6d que los incrementos de triptasa sérica, cuantificada por ambas
técnicas; son significativos. A continuacioén se detallan los resultados de los distintos grupos,

clasificados segun las manifestaciones clinicas.

4.3.1. Reacciones graves: shock anafilactico y anafilaxia

El promedio ponderado para estos dos grupos unificados se calcul6 para el conjunto de pacientes

seleccionados, n=13. Con ambas técnicas se aprecian grandes incrementos (fig. 9).

Incremento de triptasa en %
Mediana (p 25; p 75)
UniCAP® U/l 168,98% (68,29; 555,96) p < 0,001
RIACT® U/ 120,34% (24,48; 819,25) p < 0,001
850 —
750 +
650 +
2 550 =P
£ 450 4 —p7s
L O mediana
2 350 1
$ 250 +
150 +
50 + . I
-0 UniCAP RIACT

Fig. 9. Incrementos de triptasa en reacciones graves con ambas técnicas.
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4.3.2 Urticaria-angioedema

Se calculd el incremento en un grupo de 14 pacientes con reacciones alérgicas leves, de tipo

URT-AE. Curiosamente se obtiene un mayor incremento con la técnica RIACT®, el 14,35% que

con UniCAP®, tan sélo el 5,46% (fig. 10).

UniCAP® Ul/I
RIACT® U/l

Incremento de triptasa en %
Mediana (p 25; p 75)
5,46 % (-6,22; 20,27)

14,35 % (-3,42; 78,89)

p <0,001
p < 0,001

80

70 T
60 1
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +

% Incremento

-10

=-p25
=-p75
O mediana

J_ -
UniCAP RIACT

Fig. 10. Incrementos de triptasa con ambas técnicas en URT-AE
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4.3.3. Reacciones de idiosincrasia

El incremento en porcentaje, calculado para el grupo de 9 reacciones de IDIO fue nulo con la

técnica UniCAP® vy, escaso, pero existente, al utilizar RIACT® alcanzando un incremento del

11,47% (fig. 11).

Incremento de triptasa en %
Mediana (p 25; p 75)
UniCAP® Ul/I 0% (-17,83; 35,89) p<0,001
RIACT® U/l 11,47% (-8,95; 32,69) p <0,001
40
30 +
=
g 2071 -
2 p25
g 10 + =p75
£ 0 O mediana
8 ' i
210 +
-20 =
UniCAP RIACT

Fig. 11. Incrementos de triptasa con ambas técnicas en IDIO
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5. RESULTADOS SERIADOS POR RIACT®

5.1. Tiempo de obtencion del valor maximo o pico de triptasa

5.1.1. Seriacion en shock anafilactico y anafilaxia

En el grupo de pacientes seleccionados con cuadros clinicos de mayor gravedad, SA y ANA, se
realizaron mediciones seriadas de triptasa sérica. En total fueron ocho pacientes de los cuales 6

sufrieron SA y los dos restantes ANA. (fig. 12y 13)

El tiempo de obtencion del valor maximo o pico de triptasa sérica vari6 ampliamente entre los
distintos pacientes que padecieron reacciones graves. El valor maximo se obtuvo en los primeros
30 minutos tras la reaccidn, en dos casos, uno de ellos fue un SA desencadenado por eritromicina
oral con un nivel postreaccion maximo (PR méx) de 53,04 U/l y el segundo por cotrimoxazol
oral (PR max= 4,09 U/l). También dentro de los primeros treinta minutos se obtuvieron los
niveles maximos en dos casos de ANA, uno de ellos provocado por la administracion de
fluoresceina intravenosa (PR max= 66,23 U/1) y el otro por dipirona oral (PR max = 9,05 U/l). El
nivel mas alto se detectd después de 2 horas en un paciente que presentd un cuadro de AS por
amoxicilina oral (PR max= 5,87 U/I). La triptasa sérica alcanzo el valor pico entre las 3-4 horas
después del inicio de los sintomas en un caso de SA inducido por amoxicilina oral (PR méax=
27,54 U/1) y en otro SA desencadenado por dipirona oral (PR méax = 5,86 U/l). El pico de triptasa
mas tardio se objetivo a las 6 horas en un SA, tras la toma de amoxicilina oral (PR max= 20,70
U/l). Los niveles séricos de triptasa fueron disminuyendo hasta alcanzar valores basales a lo
largo de las 24 horas siguientes en todos los pacientes (Tabla XV). El tiempo de aparicion del
valor pico de triptasa no se relacion6 con la gravedad de los sintomas, el periodo de latencia

hasta la aparicion del cuadro clinico o la cantidad de triptasa liberada.



RESULTADOS

70 Amoxicilina
65 - )
60 - —— Fluoresceina

55 1 —A— Eritromicina

50 1
45 4 —— Amoxicilina

40 -
35 A
30 A
25 -
20 -
15 -
10 -

ui

7h 8h 12h 17h 21h 24h Basal

Tiempo

Fig. 12. Seriacion de triptasa sérica por RIACT® en 4 reacciones graves (3 SA'y 1ANA)
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Fig. 13. Seriacion de triptasa sérica por RIACT® en 4 reacciones graves (3 SA'y IANA)



Tabla XV. Valores seriados en SA y ANA, por el método RIACT® (sombreado = pico de triptasa)

Amoxicilina
(vo)
Shock
anafilactico

1,5h—
2h—

3h—
4h—
5h—
6h—
7h—

12h—
17h—
21h—
24h—

Basal >

152001
840U/

2750 U1
2740 U1
2430 U1
2260U1
22,;70U1

850U/
334 U1
250U1
140U/

0,67U1

Fluoresceina
(iv)

Anafilaxia

3Sm—

2h—

4h—>

6h—

24h—

Basal >

66,21 U/l

2983 U1

14,78 U/l

526U/

1,08 U/

092U1

Eritromicina

(vo)

Shock
anafilactico

30m— 534U

2h—>

4h—

6h—

2h—>

24h—

Basal >

450U1

240U1

0,69U1

0,80 U1

0,63 U1

0,70U1

Dipirona

(vo)

Shock
anafilactico

2h—>

4h—>

6h—

12h—>

Basal >

585U1

586U

23001

12001

088U

Amoxicilina Cotrimoxazol Dipirona Amoxicilina
(vo) (vo) (vo) (vo)
Shock Shock Anafilaxia Shock

anafilactico anafilactico anafilactico

20m— 40Ul

30m— 905U/

lh—» 78Ul

2h— 587Ul 2h— 759Ul
245h— 292U

3h— 707Ul

4h— 434U1 4h— 245U1 4h— 1955U1

6h— 2069U1

7h— 25001

8h— 1532U1
2h— L13U1 12h— 1035U1
24h— 188Ul

Basal—> 095Ul Basal— 1,17U1 Basal—» 0,72U1 Basal— 089Ul
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6. COMPARACION DE AMBAS TECNICAS EN UN SHOCK ANAFILACTICO POR

AMOXICILINA

Se obtuvieron muestras de sangre de modo seriado en una paciente de 39 afios de edad que
ingreso en urgencias con un cuadro de shock anafilactico de inicio inmediato tras la toma de un
comprimido oral de 500 mg de amoxicilina. Los primeros sintomas fueron prurito cutdneo
generalizado con eritema acompanante, asocidndose edema facial con intensa afectacion labial y
palpebral, de pies y manos, mareo, nduseas y vomitos con posterior pérdida de conocimiento. A
su llegada al Servicio de Urgencias recuper6 la conciencia con TA= 70/40, que fue

estabilizandose tras recibir adrenalina y dexclorfeniramina sc, sueroterapia e hidrocortisona iv.

Las extracciones de sangre se llevaron a cabo mediante la colocacion de una llave de tres pasos
en el catéter iv utilizado para la administracion de suero salino de mantenimiento. Los tiempos
de extraccion fueron: /2 h, 1 h,2h,3h,4h,5h,6h, 7h, 12 h, 17 h, 21 h y 24 horas. Permaneci6
en observacion durante 30 horas y se le citdé en consulta de Alergologia para completar el

estudio. La IgE especifica frente a amoxicilina y penicilina result6 elevada.

En el grafico adjunto (fig. 14) se puede apreciar el comportamiento de la triptasa sérica a lo largo
de 24 horas tras el inicio de la reaccion, con las dos técnicas de medicidon. Se objetiva un pico de
triptasa con ambas entre las 3 y 4 horas del inicio de los sintomas que alcanza un nivel de 73,60
U/l con UniCAP® y 27,50 U/l con RIACT®. Los niveles descienden poco a poco a lo largo de
las 24 horas siguientes hasta los valores basales de 5,50 por UniCAP® y 0,67 U/l por RIACT®,

obtenidos en una muestra de sangre extraida una semana después del episodio (tabla XVI).

La asociacion entre ambas técnicas de cuantificacion de triptasa en las mediciones realizadas en

esta paciente, se expresa a continuacion y es estadisticamente muy significativa:

rho de Spearman= 0,99 (IC 95%: 0,95; 1,00) p <0,001 (fig.14)
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Tabla XVI. Valores seriados por ambos métodos en un SA por amoxicilina

TP de extraccién RIACT® U/ UniCAP® U/l
1,5h 15,20 U/ 37,80 U/l
2h 18,40 U/l 49,80 U/1
3h 27,50 U/1 69,20 U/l
4 h 27,40 U/l 73,60 U/1
5h 24,80 U/ 61,30 U/
6h 22,60 U/ 55,40 U/l
7h 22,70 U/ 51,60 U/l
12 h 8,50 U/l 23,70 U/
17 h 3,34 U/l 9,80 U/l
21h 2,50 U/ 9,05 U/l
24 h 1,40 U/ 6,81 U/l
Basal 0,67 U/l 5,15 U/1

80 1
75 1
70 1
65 -
60 -
55
50 A
45 1
40
35 -
30 -
25
20 -+
15 4
10 -
5

—o— UniCAP
—a—RIACT

Ui

1h 2h 3h 4h 5h 6h 7h 12h 17h  21h  24h Basal

Tiempo

Fig. 14. Niveles de triptasa sérica en muestras seriadas en una paciente con SA por amoxicilina,
obtenidos por UniCAP ® y RIACT®.



V. DISCUSION



DISCUSION 87

En este trabajo se estudiaron 66 pacientes con historia previa de reacciones a medicamentos. Se
realizo el estudio in vivo e in vitro habitual que se aplica a este tipo de pacientes y se determind
el nivel sérico de triptasa basal y postreaccion para valorar la validez diagndstica del incremento
de esta proteasa, que se cuantificod mediante la técnica RIACT® en todos ellos y por UniCAP®

en un grupo seleccionado.

De este modo con el diagnostico de confirmacion realizado por la provocacion tras completar el
estudio, nuestro objetivo fue valorar la utilidad como apoyo diagnostico, de la medicion sérica de
triptasa en las distintas reacciones como marcador de activacién mastocitaria; determinar el
momento Optimo de obtencidon de la muestra hematica para cuantificar el mayor nivel de triptasa
liberada, asi como observar el comportamiento de esta proteasa segun la gravedad de las

manifestaciones clinicas.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA MUESTRA

1.1. Medicamentos implicados por orden de frecuencia

1.1.1. AINEs

En este estudio los AINEs fueron responsables de 25 reacciones, las mas numerosas como
también se refleja en otros estudios debido a la amplia utilizaciéon de este grupo farmacolégico
@19 La mayoria de las reacciones fueron protagonizadas por AAS, indometacina y pirazolonas.

@19 realizado en Espafia por la SEAIC en 1992, las pirazolonas

En el estudio Alergolédgica
aparecen como causantes del 10,10% de todas las sensibilizaciones a firmacos, con resultados
similares en otros estudios de Rubio “” y cols que arrojan un valor del 11,80%. Cuatro de
nuestros pacientes sufrieron reacciones desencadenadas por dipirona y 2 por propifenazona,
diagnosticandose por pruebas cutdneas positivas en todos los casos, que se valoraron como
reacciones alérgicas. Nuestro pais es todavia un gran consumidor de pirazolonas aunque en los
ultimos afios estan siendo desplazadas junto al AAS, por el uso generalizado de paracetamol.
Este es considerado entre la poblacion general como un fdrmaco seguro al no ser gastroerosivo,
pero el paracetamol puede ser responsable de reacciones de IDIO y reacciones alérgicas
inmediatas, con una incidencia creciente sobre todo pautado a dosis altas, de 1 gramo o incluso

mas. Tres pacientes de nuestra serie sufrieron reacciones por paracetamol, dos de ellos URT-AE

y el tercero IDIO.
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1.1.2. Antibioticos y antiinfecciosos

1.1.2.1. Antibidticos B-lactamicos

Al igual que la mayoria de autores que consideran a los antibidticos B-lactdmicos como los mas
frecuentemente implicados en las reacciones a farmacos, se encontré un claro predominio de este
grupo como protagonista de las reacciones por medicamentos, ocupando en nuestra serie el 2°
lugar tras los AINEs @'"?2)_ De todos ellos el mas frecuente en este estudio coincidié con el mas

referido en nuestro medio, la amoxicilina, debido a su uso tan extendido en nifios y adultos @22)

1.1.2.2. Otros antibioticos

Los macrolidos y las quinolonas estuvieron implicados tan s6lo en dos reacciones graves; un
shock anafilactico por eritromicina con elevacion dramatica de la triptasa sérica hasta 53 kU/1
(RIACT®) en los primeros 30 minutos para normalizarse en dos horas, y una anafilaxia por
acido pipemidico. Estos dos grupos de antibidticos han sido considerados por muchos médicos
de atencion primaria como una alternativa segura en los pacientes alérgicos a betalactamicos y/o
sulfamidas. Sin embargo se observa que, en ocasiones, pueden desencadenar reacciones
inmediatas muy graves, si bien su frecuencia de presentaciéon sigue siendo muy baja, al

compararla con AINEs y antibidticos B-lactamicos.

1.1.3. Miscelanea

1.1.3.1. La fluoresceina intravenosa causé un cuadro de anafilaxia al realizar una angiografia.
Las pruebas cutaneas en prick-test e ID fueron positivas, y la drastica elevacion de la triptasa
sérica que alcanz6 66,21 U/l a la media hora orientaron hacia un mecanismo alérgico inmediato

. o1 qe 14 . . 14
comunicado raramente en la bibliografia '**. Recientemente varios autores como Butrus "7 y
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. . (138 . . . . , .
Fineschi "*®, han descrito nuevos casos de reacciones inmediatas por fluoresceina, que incluso

llevaron en una ocasion al éxitus, con deteccion de elevaciones de triptasa sérica.

1.1.3.2. La BSA, un excipiente del preparado de orgoteina intraarticular, causdé un shock
anafilactico. Realmente la causante no fue la orgoteina sino un excipiente del preparado
comercial Peroxinorm®, la seroalbumina bovina (BSA), cuya implicacién se pudo demostrar
mediante la realizacion de un immunoblotting utilizando el suero de la paciente. Esta proteina ya
es conocida como potencial desencadenante de reacciones anafildcticas en pacientes atdopicos con
alergia previa a leche, carnes o epitelios de mamiferos como gatos, que reciben preparados
farmacolégicos conteniendo BSA. Se han descrito varias reacciones anafilacticas tras

inseminaciones artificiales por sensibilizacién a BSA #-%9),

1.1.3.3. El paciente que sufri6 el episodio de urticaria-angioedema tras la ingestion de polen se
suma a varios casos publicados en los ultimos afios. La ingestion indiscriminada de polen entre
la poblacion general que acude a naturdpatas y herboristerias en busca de remedios “seguros” y
“naturales”, desencadena a veces reacciones alérgicas, produciendo cuadros graves de anafilaxia
(226-228) s : . : : :

. También la ingestion de miel y manzanilla con alto contenido en polen de compuestas

@29 se ha visto implicada en reacciones alérgicas.
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2. LA SELECCION DE PACIENTES Y EL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Todos los pacientes incluidos en el trabajo fueron estudiados en consulta hasta obtener un
diagnostico de confirmacion del tipo de reaccion, bien de mecanismo alérgico o, de tipo adverso
no alérgico. Aquéllos que fueron seleccionados definitivamente habian sido informados
previamente por escrito de la finalidad del estudio y autorizaron la extraccion de sangre para la
medicién de triptasa postreaccion y basal. Los que precisaron confirmacion diagnostica por
prueba de exposicidon controlada con medicamento, siguieron el protocolo de estudio habitual en
las reacciones a medicamentos y firmaron el consentimiento informado como siempre se efectiia
en nuestra consulta, antes de su realizacion. Los pacientes menores de edad fueron representados

en la autorizacion del consentimiento informado subrogado por ambos progenitores.
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3. VALORACION DE LOS NIVELES BASALES DE TRIPTASA

Los niveles de triptasa sérica basal en los sujetos del grupo control no expuestos a
medicamentos, fueron superponibles a los niveles detectados en condiciones basales en todos
nuestros pacientes. No se observaron diferencias significativas entre los grupos de pacientes y
los controles. Este hecho se constatd con ambas técnicas de cuantificacion de triptasa. Con la
técnica UniCAP® los valores basales parecian ser discretamente mas elevados en reacciones
graves (SA y ANA) que en el resto de los grupos, pero al estudiarlo estadisticamente se objetivod
que no existen diferencias significativas entre los niveles séricos de triptasa basal de los distintos

grupos y controles.

La técnica UniCAP® detecta triptasa activa e inactiva, de tal modo que cuantifica mayor
cantidad de esta proteasa y arroja un valor absoluto basal mayor que con el método RIACT®, y
evita del mismo modo la aparicion de MT. No hay diferencias entre los sujetos sanos del grupo
control y los niveles son superponibles a los valores basales de los pacientes. En muchos casos,
fundamentalmente en las reacciones leves de URT-AE e IDIO, los niveles postreaccion fueron
muy proximos a los niveles basales entre si, a veces practicamente iguales. Esta observacion
puede significar una escasa o nula participacion mastocitaria en la reaccion o, por otro lado, una

sensibilidad baja de la técnica de cuantificacion de triptasa sérica.

En la actualidad el método de deteccion de triptasa disponible comercializado en el mercado es
UniCAP®, que resulta mas rapido y facil de realizar al estar automatizado. Un nuevo ensayo
(163 pasado en un ELISA con B12 para capturar y detectar biotina-G5 mAb ha sido utilizado en
trabajos experimentales. Esta técnica detecta B-triptasa y de momento no hay estudios suficientes

para poder valorar si podria aportar informacion nueva respecto al actual UniCAP®.
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4. TRIPTASA SERICA EN REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

El incremento de triptasa observado en las reacciones alérgicas de este estudio, se relaciona con
la gravedad de la reaccion (SA y ANA), pero la variabilidad interindividual es llamativamente
grande. En estos grupos de manifestaciones clinicas graves, las mediciones de esta proteasa son,
en efecto, utiles para el diagnostico. Sin embargo en las reacciones leves, como urticarias
alérgicas inducidas por medicamentos y en idiosincrasia a AINEs, s6lo se aprecian minimos
incrementos en los niveles de triptasa que no son suficientes para validar esta técnica como test
diagnostico de rutina. Al utilizar la técnica UniCAP® no se obtiene ningln incremento de
triptasa en el grupo de pacientes que sufrieron IDIO y sin embargo si que se objetiva, aunque es
minimo, cuando se utiliza la técnica RIACT®. Este resultado significa que existe una activacion
mastocitaria en el grupo IDIO que, no logra alcanzar un incremento suficiente como para validar
esta técnica como método diagnostico en estos pacientes. La sensibilidad de ambos test para las

reacciones leves es por tanto, escasa.

Los valores de triptasa muy bajos pero en los que se observa un incremento sobre sus respectivos
basales, se confunden con los niveles basales y los controles al encontrarse muy proximos y
existir grandes diferencias entre sujetos. De este modo, los incrementos individuales pequefios
son mas dificiles de valorar por la variabilidad interindividual entre los sujetos. Los niveles de
triptasa postreaccion tomados 2 horas después del inicio de los sintomas en los dos grupos
ultimos (URT-AE e IDIO), son dificiles de interpretar porque los valores obtenidos tras la
reaccion, estan demasiado proximos a los niveles basales de esta proteasa y a los niveles

detectables por los dos ensayos utilizados, tanto con el método RIACT® como con el método

UniCAP®, por lo que no podemos validar estos métodos en caso de urticaria.

A pesar de haber obtenido los mayores incrementos en las reacciones graves, se objetivo una

gran variacion de los niveles de triptasa entre los pacientes que sufrieron un shock anafilactico o
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una anafilaxia de similares caracteristicas. Probablemente, existan otros factores no
contemplados en este estudio que puedan estar modificando la respuesta de los mediadores
mastocitarios como la distribucion del alergeno, la activacion mastocitaria y de otras células
como los basofilos, o el tejido diana implicado en la reaccion. La cuantificacion del incremento
de triptasa sérica resulta a veces dificil de determinar con una sola extraccion tras el inicio de la
reaccion, porque el tiempo en que alcanza su nivel maximo detectable o pico y la cinética de la

liberacion difiere enormemente entre los pacientes.
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5. VALORACION DE LOS NIVELES DE TRIPTASA SERICA CON LA TECNICA

RIACT®

5.1. Incremento de triptasa sérica vs su valor absoluto postreaccion

Este trabajo se ha centrado en el estudio de las reacciones adversas producidas por firmacos y en
el comportamiento de la triptasa en cada paciente, valorando las modificaciones de los niveles de
triptasa sérica objetivadas en los grupos definidos segliin las manifestaciones clinicas. Se ha
comparado el nivel de triptasa sérico basal con el nivel obtenido tras la reaccion. De este modo
se ha podido comprobar la existencia de grandes diferencias interindividuales, entre los pacientes
de un mismo grupo y entre los distintos grupos. Asi se puede dar valor y tener en cuenta las
pequefias variaciones de la triptasa sérica observadas que, aunque en valor absoluto se puedan
encontrar por debajo del umbral de positividad recomendado por la casa comercial de 2 U/I para
la técnica RIACT®, al extrapolar los valores en las curvas resultan, al fin y al cabo, incrementos
evidentes respecto de sus basales. Se producen incrementos de mas del 25% practicamente en
todos los grupos, y se observan situaciones puntuales de hasta mas del 7000% en dos reacciones

graves con compromiso vital.

Ante los resultados obtenidos hay que resaltar que el aumento del nivel de triptasa respecto de su
basal, objetivado en las reacciones adversas a medicamentos, es valorable y esta traduciendo la

existencia de actividad mastocitaria en el desencadenamiento de las manifestaciones clinicas.

Otros autores utilizan la mediciéon de triptasa sérica en el diagnostico de reacciones a
medicamentos y no comparan los resultados obtenidos después de la reaccion con el nivel basal
propio de cada paciente. Se basan en el nivel minimo diferenciador de los valores normales

(145, 146, 230, 231)

marcado por la casa comercial , y siguen las curvas del ensayo sin tener en cuenta

los valores situados por debajo del valor minimo establecido de 2 U/1 para la técnica RIACT® y
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13,50 U/l para la técnica UniCAP®. En estos trabajos no se contempla el incremento individual
de la triptasa sérica, hecho que puede provocar resultados discordantes con los obtenidos en este
estudio. En algunas publicaciones las series no son muy numerosas a la hora de seleccionar

(145, 230, 232)

pacientes que cumplan los criterios de inclusion adecuados y de este modo no siempre

puede ser aceptable aplicar lo observado en unos pocos pacientes sobre el resto de sujetos.

La mayoria de estos trabajos sobre reacciones anafilacticas y urticarias, aglutinan una serie de
pacientes con reacciones producidas no solamente por medicamentos, sino también por
alimentos, picaduras de himendpteros, reacciones tras la administracion de inmunoterapia e
idiopaticas. Posiblemente la cinética de la reaccion sea variable segun el comportamiento de los
distintos alergenos implicados, y de este modo sus resultados no resulten comparables.
Probablemente el tiempo de latencia, la via de administracion y el procesamiento del antigeno,
asi como el pico de triptasa y el valor absoluto obtenido al cuantificarla tras la reaccion, difieran

entre todos ellos y no puedan extraerse las mismas conclusiones aplicables en todos los casos.

5.2. Incremento de triptasa global en todas las reacciones

Si se analiza el comportamiento de la triptasa sérica en el total de la muestra considerando el
conjunto de los 66 pacientes, la técnica de deteccion sérica de triptasa es util sélo en
determinadas situaciones. El incremento de triptasa objetivado de un 25% se corresponde con
una sensibilidad del 60% con una especificidad del 100% para el conjunto de todas las
reacciones adversas. AlUn a riesgo de mermar la sensibilidad, es preferible una especificidad del
100%, ya que la finalidad de este trabajo es valorar si la técnica es til como medio diagnostico
que separe las reacciones adversas no alérgicas, de las que tienen un mecanismo con activacion
mastocitaria y por tanto, tratar de evitar la prueba de exposicion sistémica al medicamento

implicado. De ese modo la sensibilidad al considerar a todos los pacientes solo llega al 60%, ya



DISCUSION 97

que incluye las reacciones alérgicas leves y las de intolerancia que presentan una tendencia de

menor incremento que los cuadros clinicos mas graves.

5.3. Incremento de triptasa en las distintas reacciones

Al desglosar en grupos segtn el tipo de reaccion, se aprecian diferencias segin la gravedad de

las manifestaciones clinicas.

5.3.1. Reacciones alérgicas: skock anafilactico, anafilaxia y urticaria-angioedema

Si se considera el grupo de 38 pacientes con reaccion alérgica confirmada, no en todas las
reacciones leves se elevan los niveles de triptasa sérica. Este comportamiento influye en la
obtencion de una sensibilidad del 74% con un 100% de especificidad para incrementos de
triptasa del 25%. Lo ideal seria conseguir una mayor sensibilidad de la técnica para todas las
reacciones alérgicas, independientemente de la gravedad de los sintomas pero como se comenta
a continuacion, quizas en la actualidad s6lo sea posible alcanzar una sensibilidad y especificidad

altas en las reacciones alérgicas graves con compromiso vital.

Si se consideran s6lo las reacciones alérgicas graves, incrementos de triptasa sérica superiores al
30% en los siete SA y las 14 ANA, aportan una sensibilidad del 91% para una especificidad del
100%, con una alta exactitud de la técnica de medicion de triptasa RIACT®. Este incremento
respecto del valor basal de triptasa, es valorable y traduce una activacion de los mastocitos y su

desgranulacion en el mecanismo de la reaccion medicamentosa que estudiamos.

Por todo ello, es importante hacer hincapié en la utilidad de la deteccion de triptasa sérica en las
reacciones alérgicas de mayor gravedad desencadenadas por medicamentos, que se ratifica en

este estudio.
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La eficacia de la medicion de triptasa resulta muy baja en las 17 reacciones leves de tipo urticaria
y/o angioedema desencadenadas por medicamentos. No resulta de utilidad al no poder
discriminar una reaccién alérgica leve de una reaccion no alérgica, o lograr diferenciarlas de los
controles que son sujetos sanos no expuestos a medicamentos. En este grupo de URT-AE, en
nueve de los 17 pacientes, se obtuvieron incrementos individuales de triptasa de mas del 25%,
pero los 8 restantes no elevaron sus niveles de modo que, en conjunto para este grupo de
reacciones leves, la medicidon de triptasa sérica no puede ser considerada util como método
diagnostico. Cuando el medicamento implicado es un AINE, la medicion de triptasa en suero, a
pesar de haber obtenido incrementos pequefios, tampoco ha resultado util como herramienta
diagnostica para poder discernir entre una reaccion alérgica leve y una reaccion de idiosincrasia.
De hecho, no se ha podido evitar la prueba de exposicion controlada con otro AINE potente para

poder llegar al diagnostico adecuado.

5.3.2. Reacciones de idiosincrasia

En el grupo de los 12 pacientes intolerantes, los incrementos de triptasa del 25% en 5 de ellos,
indicaron una sensibilidad de la técnica baja, del 42% para una especificidad del 100%. Los dos
ensayos de deteccion de triptasa presentan baja exactitud y esto indica una utilidad de ambas
técnicas practicamente nula en el diagnostico de las reacciones de IDIO. En los 5 pacientes que
presentaron una elevacion del nivel sérico de triptasa, es evidente que existe una activacion
mastocitaria con desgranulacion de sus mediadores en el mecanismo inmunologico de la
reaccion. Quizas al tratarse de manifestaciones clinicas leves, fundamentalmente cutaneas y/o
nasales sin asociarse sintomas de broncoespasmo o de compromiso vital, no sea posible obtener
en estos pacientes incrementos mayores de triptasa circulante. Al analizar los resultados se

observa que en el mecanismo de accion de las reacciones de IDIO estan implicados los
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mastocitos, pero de momento las dos técnicas de deteccion de triptasa no aportan una ayuda en el

diagndstico.

Bosso ¥ ha descrito elevaciones de esta proteasa en pacientes que presentaron reacciones

graves de idiosincrasia tras administracion de AINEs, con intenso broncoespasmo.
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6. COMPARACION DE LAS TECNICAS RIACT® Y UNICAP®

Ambas técnicas son Uutiles en las reacciones graves y se aprecia una reproductibilidad en las
mediciones de practicamente el 100%, tanto para las cuantificaciones elevadas como para los
niveles basales y controles. Como ventajas de la técnica UniCAP® caben destacar la
mecanizacion y rapidez del ensayo, asi como la evitacion del uso de isétopos radiactivos que

facilitan el procedimiento **¥.

6.1. Consideraciones generales del conjunto de determinaciones

Los niveles de triptasa sérica medidos con ambas técnicas RIACT® y UniCAP®, se
correlacionaron positivamente de manera significativa. Al analizar el diagrama de dispersion se
aprecia una correlacion clara para los valores de triptasa medidos por UniCAP® >15 U/l y por
RIACT® > 2 U/I. Sin embargo, al considerar unicamente los valores mas bajos se reduce
drasticamente el valor de r, observando una ausencia de correlacion. Esto significa que la
correlacion es estadisticamente significativa para los niveles de triptasa sérica altos detectados

con ambas técnicas y que corresponden a las reacciones graves.

El hecho de que la correlacion total sea mayor que cualquiera de las otras dos correlaciones al
dividir en dos zonas no es un artefacto. No se trata de un error de céalculo sino que al limitar el
rango de valores, la correlacion cae. Es un hecho estadistico, ya que hay que tener en cuenta que

r no es un promedio, sino un indicador de la tendencia de los valores en el grafico que dibujan.

A pesar de la obtencion de mayores valores absolutos mediante el método UniCAP®, se sigue
precisando mejorar el ensayo para incrementar su sensibilidad en los valores mdas bajos, los

proximos a los basales. No obstante mediante UniCAP® no se obtuvieron mayores diferencias
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que con RIACT® cuando se compararon los niveles de triptasa postreaccion frente a los niveles

basales en los distintos grupos diagnosticos.

6.2. Comparacion entre las dos técnicas RIACT® vs UniCAP®

6.2.1. Muestra completa: pacientes y controles. Punto de corte.

Las mediciones obtenidas por el sistema UniCAP® que detecta la triptasa sérica activa e
inactiva, en un grupo de 50 sujetos seleccionado previamente, se compararon con las obtenidas
mediante la técnica RIACT®. Las 104 mediciones realizadas en el suero de 14 controles y 36

pacientes, presentaron valores absolutos de triptasa mayores con UniCAP®.

Al comparar los resultados globales obtenidos con ambos métodos, se observd que mediante
UniCAP® se lograba una cuantificacion superior al valor absoluto de esta proteasa obtenido
mediante RIACT® en la misma muestra, ya que cuantifica o-triptasa ademds de B-triptasa. El
coeficiente de correlacion de Pearson para ambos métodos fue elevado con un valor de r= 0,86.
La mediana obtenida para el conjunto de los 36 pacientes fue de 5,89 U/l postreaccion con
UniCAP® frente a 1,10 U/l por RIACT®, y la mediana de sus respectivos basales considerando
también los niveles séricos basales de los 14 controles fueron respectivamente 4,20 U/l y 0,80

U/L. La interpretacion de los valores globales se comenta mas adelante por grupos.

No obstante mediante UniCAP® no se obtuvieron mayores diferencias que con RIACT® cuando
se compararon los niveles de triptasa postreaccion frente a los niveles basales en los distintos
grupos de pacientes. Al enfrentar ambas técnicas de modo global, se observa, que entre los
valores postreaccion todos se comportan con elevaciones en las mismas ocasiones y que entre los

basales existe también la misma tendencia.
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El valor de discriminacién propuesto por la casa comercial para distinguir los niveles elevados
de los basales con UniCAP® es de 13,50 U/l. En nuestra serie de determinaciones, se destaca el
incremento individual en vez del valor absoluto que alcanza la triptasa sérica, ya que a veces
puede doblar o triplicar al valor basal y sin embargo no alcanzar lo contemplado como un nivel

alto, o superior a 13,50 U/L. En este estudio el valor umbral o punto de corte de la triptasa sérica

fue 9,45 U/L.

Enrique y cols *?, también dan importancia a los incrementos individuales y calculan mediante
curvas ROC aplicadas a su serie de 17 pacientes el punto de corte 6ptimo. Cuantifican la triptasa
sérica por UniCAP® en reacciones graves de tipo anafilactico y en urticarias, tanto por
medicamentos como por alimentos, inmunoterapia e idiopaticas. Consideran el nivel sérico de
triptasa de 8,23 U/l como el dintel 1til en sus casos, adoptandolo como punto de corte para

discriminar las elevaciones de triptasa frente a los valores normales.

6.3. Incremento de triptasa sérica con ambas técnicas

6.3.1. Reacciones graves: shock anafilactico y anafilaxia

En 13 pacientes que sufrieron una reaccion alérgica grave frente a un medicamento, se determiné
por ambas técnicas la triptasa sérica postreaccion y basal para estudiar el comportamiento de este
mediador mastocitario. La mediana calculada en este grupo con UniCAP® ascendi6 a 9,45 U/,
algo inferior al valor umbral marcado por la casa comercial que es 13,50 U/l; y ligeramente

232 . .
(232) &n su serie de anafilaxias

superior al punto de corte de 8,23 U/l propuesto por Enrique y cols
y urticarias de diverso origen. Este mismo dato calculado en estos pacientes, cuando la

cuantificacion de triptasa se realiza por el método RIACT®, corresponde a 1,47 U/l, también
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inferior a las 2 U/l recomendadas por la casa comercial. En cuanto a los valores basales son
similares a los controles con ambas técnicas y rondan 4 6 5 U/l para UniCAP® y 0,80 U/l para

RIACT®.

La mediana del incremento de triptasa sérica calculada con UniCAP® ascendi6 al 169% y al
120% con RIACT®. Cabe destacar que los incrementos fueron mas dispares y alejados de la

mediana con la técnica RIACT®.

De esta manera se observa que en las reacciones mas graves, SA y ANA, la cantidad de triptasa
desgranulada de los mastocitos al torrente sanguineo es suficiente como para ser detectada por
ambas técnicas de modo evidente, con un valor alejado del basal que no induce a confusion de
ningun tipo y se demuestra su utilidad como método de ayuda diagndstica en estas reacciones

alérgicas a medicamentos.

6.3.2. Reacciones leves: urticaria-angioedema e idiosincrasia

Ante la poca utilidad ya comentada de la técnica RIACT® para el conjunto de las reacciones
leves de URT-AE, se quiso comprobar si el comportamiento de la triptasa en 14 pacientes
seleccionados con estas manifestaciones clinicas variaba al ser medida por la técnica UniCAP®.
De nuevo se observa que para estas reacciones leves la técnica UniCAP® también es poco
sensible, ya que la mediana de los valores absolutos postreacion resulté superponible a la de los
basales con ambas técnicas. La mediana de los incrementos de triptasa sérica es pequefia con
ambas técnicas. Con el ensayo RIACT® existe una gran dispersion de los incrementos y se
obtiene un mayor incremento global que con la técnica UniCAP®, donde resulta ligeramente

inferior con mayor concentracion de los valores alrededor de la mediana. Ante estos datos, se
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observa que UniCAP® no mejora la sensibilidad ni la especificidad del radioinmunoensayo en la

deteccion de triptasa sérica, y ambas resultan de poca utilidad diagndstica.

Apenas hay referencias a este tipo de reacciones leves en la bibliografia ya que se asume de
entrada que no permiten captar una elevacion de triptasa sérica, posiblemente porque la

activacién mastocitaria no sea suficiente % %%

Curiosamente en el grupo de nuestros pacientes intolerantes a AINEs con manifestaciones
clinicas de urticaria o leve sintomatologia nasal y/u ocular, se objetivd un pequefio incremento,
pero sugerente de una participacion mastocitaria, con la técnica RIACT®. Sin embargo en estas
reacciones de idiosincrasia, con la nueva técnica UniCAP® los valores basales y postreaccion de

la triptasa fueron muy proximos, sin poder objetivarse un incremento.

Por todo ello, es importante destacar que, si bien la técnica UniCAP® es capaz de cuantificar
mayor cantidad de triptasa sérica que la técnica RIACT® y evitar la aparicion de tubos con
nimero de cuentas no detectables (MT), lo cierto es que resulta menos sensible a la hora de

detectar el incremento de triptasa sérica respecto de su basal.

A pesar de todo, ninguna de las dos técnicas ha ayudado a diferenciar entre un mecanismo

alérgico, una reaccion de idiosincrasia o una reaccion medicamentosa adversa no alérgica.

Algunos autores, como Bosso ®** han publicado incrementos detectables de triptasa sérica tras
la realizacion de una provocacion controlada con AINEs en la que se produce un
broncoespasmo grave. Sin embargo no aprecian ningun incremento en las provocaciones nasales
positivas llevadas a cabo mediante la inhalacion de AAS. Sladek ®* en sus investigaciones
utiliza la medicion de ECP e histamina plasmatica sin objetivarse ninguna elevacion, obteniendo
incrementos de LTE4. Tampoco obtienen elevacion de la triptasa sérica Fisher y cols ' en 8
pacientes con IDIO a los que sometieron a una prueba de provocacién oral controlada con AAS

con aparicion de sintomas nasales y broncoespasmo.
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7. OBTENCION DEL VALOR MAXIMO DE TRIPTASA

7.1. Valor maximo o pico de triptasa en la seriacion de varias reacciones graves

El periodo de tiempo de 2 horas tras el inicio de la reaccién para la extraccion de la muestra

hemadtica, tomado como referencia en distintos trabajos publicados y, considerado como el

tiempo Optimo por la casa que comercializa el test de medicion de triptasa, puede que no siempre
S (42, 230) - .

sea el mas idoneo . Como se aprecia en nuestra muestra, una sola medicion es claramente

insuficiente para evaluar la participacion mastocitaria, en especial en las reacciones mas leves

cuando el incremento de esta proteasa es pequeio.

El tiempo del valor pico o maximo detectable de triptasa ha sido muy variable en los casos en
que se seri6 la extraccion de la muestra hematica. Se observa una gran diferencia entre ellos:
desde menos de 30 minutos en dos ANA, una por fluoresceina y otra por dipirona, y en dos SA
por eritromicina y por cotrimoxazol, hasta mas de 5 horas en un shock anafilactico por

amoxicilina.

Otra observacion a destacar, es que en varios de los pacientes se cuantificaron niveles pico de
triptasa muy elevados en los primeros 30 minutos, y sin embargo a las 2 horas eran totalmente
solapables con los valores basales. Asi que si se extrae la muestra hematica una sola vez, a las 2
horas, no se detectan los niveles altos de triptasa que pueden alcanzar el pico en la primera hora
y consecuentemente se pierde sensibilidad y especificidad de la técnica. Este hecho debe hacer
considerar la posibilidad de extraer la muestra de sangre en varios momentos: inmediatamente o
en los primeros 30 minutos tras el inicio de los sintomas, a las 2 horas y a las 4 horas, ademas de

la extraccion basal.
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También Ohtsuka ¥ objetivd en su estudio de reacciones sistémicas por alimentos, la
necesidad de seriar la extraccion de sangre al obtener picos de triptasa entre 1 y 4 horas. Otros
investigadores han observado que tras la picadura de himendpteros los pacientes elevan la

triptasa sérica precozmente, hacia los 15-30 minutos .

7.2. Via de administracion, periodo de latencia y gravedad de los sintomas

El periodo de latencia del inicio de los sintomas, la cantidad de triptasa liberada o la gravedad de
la reaccidn no parecen tener relacion en los pacientes con el tiempo del valor pico o méximo de

triptasa detectable, apreciandose una gran variabilidad entre pacientes.

7.2.1. En cuanto al periodo de latencia, se observan mediciones de triptasa sérica muy elevadas
en reacciones con un periodo de latencia de escasos minutos o inmediatas, pero también en otras

con un tiempo de latencia de 30-60 minutos.

Se aprecia que existe una asociacion muy débil entre el tiempo de latencia y la cantidad de
triptasa detectada al considerar el conjunto de todas las reacciones. Posiblemente esta asociacion
deébil pero existente, se deba al hecho de haber incluido las reacciones de idiosincrasia que
ademas de ser leves presentaron un tiempo de latencia mayor que las reacciones alérgicas, hasta
tres horas en algunos casos. De hecho, al estudiar solo las reacciones alérgicas de los grupos SA,
ANA y URT-AE, se observa que en realidad no existe una asociacion estadisticamente

significativa entre la cantidad de triptasa liberada y el tiempo de latencia.

7.2.2. La via de administracion no permite extraer una informacion fiable, al contar sélo con una
reaccion desencadenada por via intravenosa. Quizas si se hubieran incluido un mayor numero de

reacciones por medicamentos administrados por esta via, se habria podido observar alguna
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caracteristica diferenciadora en todas ellas, respecto de la via oral. No obstante se observé en un
shock anafilactico por fluoresceina intravenosa, una elevacion dréstica de los niveles séricos de
triptasa, que alcanzaron 66,21 U/l en los primeros 30 minutos, pero también se obtuvo una
elevacion de hasta 53,04 U/l en el mismo tiempo, en otro SA causado por eritromicina

administrada por via oral.

7.2.3. En cuanto a la gravedad de los sintomas, en las tres reacciones graves seriadas provocadas
por amoxicilina oral, una paciente que presentd un SA de inicio inmediato tras la toma de la
dosis, no alcanzé el pico de triptasa hasta casi 6 horas después. Otro paciente con el mismo
cuadro clinico elevo los niveles de triptasa hasta su maximo a las 2 horas y, en un tercero el nivel
maximo detectado resulto ser el correspondiente a las 4 horas. Al comparar estas tres reacciones
lo Unico que vari6 fue el momento de obtencion del pico de triptasa, ya que en los tres casos el
medicamento implicado fue la amoxicilina, la via de administracion fue la oral, el periodo de
latencia oscild entre unos minutos y 72 hora, y los sintomas fueron graves con compromiso vital

en todos ellos.

En realidad, lo unico objetivable es la relacion directamente proporcional existente entre el
aumento de triptasa sérica y la gravedad de la reaccidon alérgica desencadenada por el

medicamento.
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8. SERIACION DEL NIVEL DE TRIPTASA EN UN SHOCK ANAFILACTICO POR

AMOXICILINA

Al analizar los valores de triptasa sérica obtenidos en esta paciente, se puede extraer informacion
muy interesante sobre la desgranulacion mastocitaria al torrente sanguineo y el comportamiento
de la triptasa a lo largo de las horas siguientes al inicio de los sintomas, y poder cotejar las dos

técnicas de deteccion: RIACT® y UniCAP®.

En este shock anafilactico se pudieron seriar los niveles de triptasa sérica a lo largo de 24 horas y
cuantificarla con las dos técnicas de medicion para poder compararlas. Con ambos métodos se
obtuvieron resultados superponibles en cuanto a la deteccion de un gran incremento de esta
proteasa, pero con la técnica UniCAP® se logré cuantificar mayor cantidad de triptasa al medir
tanto la triptasa activa como la inactiva, es decir la o y la B-triptasa, y por ello la morfologia de
la curva que se dibuja con los niveles seriados, es méas alta y clara, alejandose en mayor medida
de sus niveles basales en comparacion con la grafica de la técnica RIACT® (fig.14), que detecta
solamente la triptasa inactiva o B-triptasa. De todos modos, el momento en que se logré el pico
de triptasa fue similar en ambos ensayos, hacia las 4 horas; asi como el descenso gradual hasta

confundirse con los niveles basales hacia las 24 horas de evolucion del shock anafilactico.

Al realizar el estudio estadistico, la correlacion existente entre ambas técnicas de deteccion de
triptasa fue muy alta, con un valor de r= 0,99; p < 0,001 dato que confirma un comportamiento
idéntico en la elevacion y el descenso de la triptasa sérica cuantificada con los dos ensayos. Por
todo ello, en esta paciente, ambas técnicas de cuantificacion de triptasa sérica fueron de igual

utilidad diagnéstica.
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Las conclusiones de este trabajo son las siguientes:

1?- El estudio de la variacion del nivel de triptasa sérica en las reacciones adversas a
medicamentos es util para diferenciar las reacciones alérgicas graves de las reacciones no

alérgicas.

2%- El incremento de triptasa sérica es proporcional a la gravedad de la reaccion alérgica a un
medicamento. En las reacciones alérgicas leves, la determinacion de triptasa sérica no es util

como ayuda diagnostica.

3% En las reacciones leves de intolerancia se demuestra la participacion mastocitaria, pero el

incremento de triptasa no es util como herramienta diagnostica.

4%- Existe una gran variabilidad interindividual en la cinética de liberacion y por tanto, en la
participacion de la triptasa sérica en las reacciones alérgicas a medicamentos. Se propone su
determinacion al menos en tres muestras de sangre obtenidas desde el inicio de la reaccion: en la

primera 'z hora, a las 2 horas y a las 4 horas.

5% El punto de corte de la técnica UniCAP® es necesario disminuirlo de 13,50 U/l 2 9,45 U/l y

no es util de forma aislada para la valoracion de una reaccion adversa a un medicamento.

6%~ La técnica UniCAP® detecta mayor cantidad de triptasa sérica y es mas sencilla de realizar

pero presenta una sensibilidad y una especificidad similares a las de la técnica RIACT®.
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