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Fundamento: Diversos alelos del sistema HLA se han asociado al asma inducido por fármacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). La existencia de marcadores HLA asociada a otras reacciones idiosincrásicas a AINEs, tales como
las reacciones cutáneas y anafilactoides, aún no se ha establecido.
Métodos: Se han analizado los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en 223 pacientes con historia sugestiva de reacciones
idiosincrásicas a AINEs, que se sometieron a un protocolo de provocación oral controlada. El tipaje de los alelos HLA-
DRB1 y HLA-DQB1 se realizó por medio del método de la reacción en cadena de la polimerasa por cebadores espe-
cíficos de secuencia (PCR-SSP, Polimerase chain reaction, sequence-specific primer method).
Resultados: Los pacientes con reacciones a AINEs presentaron una frecuencia significativamente mayor (35,3% fren-
te 15,9%; p<0,01; odds ratio=2,8; intervalo de confianza al 95% 1,5-5,3) de alelos HLA-DR11 que los pacientes con-
troles tolerantes. En los pacientes con reacción anafilactoide los alelos HLA-DR11 estuvieron presentes en 10 de los
17 pacientes (58,8% frente 15,9%; p<0,02; OR=7,3; 95% IC 2,8-19,0). No se observó ninguna diferencia significativa
entre los alelos HLA-DR11 estudiados. Los pacientes con angioedema periorbitario no mostraron diferencias signifi-
cativas en los alelos HLA-DR y HLA-DQ con respecto a la población control.
Conclusión: Existe una asociación significativa entre los alelos HLA-DR11 y la ocurrencia de reacción anafilactoide
inducida por AINEs, mientras que esta asociación no se ha demostrado en los pacientes con angioedema periorbitario.

PALABRAS CLAVE: HLA / Reacciones a AINEs / Reacción anafilactoide.

HLA-DRB1 and HLA-QB1 alleles in patients with
NSAIDs-induced cutaneous and anaphylactoid reaction

Background: Although HLA-DQw2 phenotype has been associated with NSAID-induced asthma, this finding has not
been confirmed in other studies. The existence of HLA markers linked to other NSAIDs-induced reactions, such as urti-
caria/angioedema and anaphylactoid reactions has not been established.
Methods: We analyzed the HLA DRB1 and -DQB1 alleles in 223 patients with histories of NSAIDs sensitivity who
underwnte controlled oral challenges with NSAIDs. HLA-DRB1 and HLA-DQB1 allespes were determined by the
polymerase chain reaction-sequence specific primers (PCR-SSP) method with genomic DNA.
Results: HLA-DR11 alleles were significantly increased in patients with NSAIDs sensitivity when compared with the
tolerant patients (35,3% vs 15,9%, p<0,01, relative risk=2,8, 95% confidence interval 1,5-53). The excess of DR11
alleles was particularly associated with patients who exhibited anaphylactoid reaction, with HLA-DR11 group alleles
present in ten out of 17 patients (58,8% vs 15,9%, p<0,02, RR=7,3, 95% confidence interval 2,8-19,0). No differences
were observed among several DR11 alleles studied. Patients with isolated periorbital angioedema had HLA frequencies
tath dit not differ significantly from NSAIDs tolerant control subjects.
Conclusions: HLA-DR11 alleles showed significant association with NSAIDs-induced anaphylactoid reactions where-
as no such association was found among patients with periorbital angioedema.
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Las reacciones idiosincrásicas a fármacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un
grupo heterogéneo de síndromes que pueden ser
reconocidos durante la exposición accidental o
durante la provocación oral controlada (POC) con
el AINE1-3. Estas reacciones pueden englobarse
en, al menos, tres grupos diferenciados: reaccio-
nes de tipo respiratorio (rinoconjuntivitis y/o asma
bronquial), de tipo cutáneo (urticaria y angioede-
ma) y de tipo sistémico (reacción anafilactoide).
La mayoría de los pacientes con reacciones de
tipo cutáneo y respiratorio presentan enfermeda-
des concomitantes bien diferenciadas, como son
la urticaria crónica4 y el asma bronquial1, respecti-
vamente, mientras que los sujetos con reacción
anafilactoide suelen ser individuos aparentemente
sanos2; es más: en este último grupo casi nunca se
puede demostrar la reactividad cruzada entre los
diferentes AINEs, que clásicamente se ha asocia-
do con el resto de las reacciones3.

El mecanismo de estas reacciones es descono-
cido, aunque una sobre-producción de leucotrie-
nos sulfidopeptídicos5, 6, probablemente debida a
la inhibición de la actividad de la prostaglandin-
sintetasa 1, parece ser la causa de la mayoría de
ellas1. Sin embargo, esta hipótesis no puede expli-
car de forma completa las reacciones anafilactoi-
des y algunas de tipo cutáneo. En ellas, la seme-
janza clínica a otras reacciones anafilácticas
mediadas por IgE y el patrón de reactividad de
tipo selectivo sugieren la posible existencia de un
mecanismo mediado por IgE7.

Otra característica diferencial de estos síndro-
mes es su asociación con atopia. Desde el estudio
clásico de Samter y Beers8, se ha descrito que la
enfermedad atópica no constituye un rasgo funda-
mental en los pacientes con asma inducida por
AINEs. Sin embargo, en estos últimos 30 años se
han aportado datos conflictivos sobre la inciden-
cia de la atopia en estos pacientes2, 3, 9. Reciente-
mente, Bochenek et al10 han demostrado la aso-
ciación de atopia en pacientes con reacciones de
tipo sistémico y respiratorio. Nuestro grupo2 ha
descrito una asociación sistemática con atopia en
pacientes con angiodema periorbitario, mientras
que la incidencia de este rasgo no es superior al de
la población general en pacientes con reacción
anafilactoide. Sin duda alguna, el candidato más
probable para controlar las respuestas específicas
mediadas por IgE es el sistema principal de histo-

compatibilidad. Esta región, localizada en el cro-
mosoma 6p, contiene genes que codifican las
moléculas HLA de clase I (HLA-A, -B y -Cw) y
de clase II (HLA-DR, -DP, -DQ), que tienen un
papel esencial en el reconocimiento y en la pre-
sentación de antígenos11, 12.

En su estudio clásico, Mullarkey et al13 demos-
traron la asociación del fenotipo HLA-DQw2 a la
existencia de asma inducida por aspirina, aunque
otros autores14 han sido incapaces de demostrar
posteriormente este hallazgo. En otro intento de
determinar la importancia de estos grupos de
genes, Krishnamoorthy15 estudió dos grupos de
pacientes asmáticos (atópicos y no atópicos) con
reacciones a AINEs. Sus datos sugieren que cier-
tos alelos DQB1 y DPB1 se asocian con el asma
inducida por AINEs, pero exclusivamente en un
contexto atópico. Dekker et al16 han demostrado
una asociación positiva entre el alelo HLA-
DPB1*0301 y asma inducida por aspirina, inde-
pendiente del rasgo atópico y que podría en sí
mismo conferir susceptibilidad para sufrir asma
inducida por AINEs.

Este estudio se ha diseñado para investigar la
asociación genética entre las reacciones a AINEs
y el sistema HLA. Previamente se ha demostrado
la existencia de determinados fenotipos de molé-
culas de clase I (HLA-Cw7) que pueden actuar
como marcadores específicos de las reacciones
anafilactoides desencadenadas por AINEs17.

La diferencia con los estudios previos es que
otros tipos de manifestaciones clínicas inducidas
por AINEs (reacciones cutáneas y anafilactoides)
son el foco fundamental del trabajo. La provoca-
ción oral controlada con AINEs ha sido el único
método utilizado para clasificar los diferentes
fenotipos clínicos en nuestros pacientes con histo-
rias de reacciones idiosincrásicas a AINEs2.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes. Se han incluido en el estudio 223
sujetos con historia clínica sugetiva de reacciones
idiosincrásicas a AINEs. Estos episodios incluían
la existencia de rinoconjuntivitis y/o asma bron-
quial, edema de piel y/o mucosas, exantemas cutá-
neos de cualquier morfología y episodios docu-
mentados de reacción anafilactoide. Todos los
pacientes se incluyeron en un protocolo previa-
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mente publicado de provocación oral controlada
simple o doble ciego con AINEs2. En el caso espe-
cífico de los pacientes con reacción anafilactoide,
los criterios de selección y la inclusión en proto-
colos de provocación se han descrito previamente3.

La distribución de los pacientes se muestra en
la tabla I. En 70 pacientes se apreció una respues-
ta positiva durante la prueba oral controlada: cua-
renta y siete presentron angioedema periorbitario,
12 exantemas cutáneos de diferente morfología, 9
rinoconjuntivitis y/o asma bronquial y 2 reacción
anafilactoide. En 15 pacientes restantes con reac-
ción anafilactoide documentada, se ha demostrado
tolerancia a otros grupos de AINEs no estructu-
ralmente relacionados, excepto a aquellos respon-
sables de la reacción adversa. Los 138 pacientes
restantes, a pesar de una historia sugestiva, pre-
sentaron una respuesta negativa durante la prueba
oral controlada y se utilizó como grupo control.
Ochenta fueron atópicos y 58 no atópicos. En
todos los pacientes, tras el consentimiento infor-
mado, se extrajo una muestra de sangre venosa
(20 ml).

Extracción de DNA genómico. Para extraer el
DNA genómico de cada sujeto, se procedió a su
aislamiento de la muestra de sangre total por
medio del método fenol-cloroformo y posterior
precipitación en etanol de acuerdo con el procedi-
miento de Blin y Stafford18.

Análisis de los alelos HLA-DRB1 y HLA-
DQB1. El tipaje de los alelos HLA-DRB1 y HLA-
DQB1 se realizó por medio del método de la reac-
ción en cadena de la polimerasa por cebadores
específicos de secuencia (PCR-SSP, Polimerase
chain reaction, sequence-specific primer met-
hod)19-21. Para la determinación del polimorfismo
alélico por esta técnica, los cebadores de oligonu-
cleótidos se han usado según la técnica descrita
por Olerup y Zetterquist19-21. Estos cebadores
(Dynal AS, Oslo, Noruega) se han diseñado para
obtener la amplificación de alelos HLA específi-
cos (alta resolución) o bien grupos de alelos (es
decir, como grupo según sus diferentes especifici-
dades serológicas, baja resolución). De forma bre-
ve, se realizaron 52 reacciones de amplificación
por PCR por cada muestra de DNA, para determi-
nar los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en baja
resolución. Posteriormente se realizó el estudio en
alta resolución. En él, se probaron 114 alelos
HLA-DRB1 y 26 alelos HLA-DQB1, que corres-

pondían a 13 y 7 especificidades serológicas, res-
pectivamente. En cada reacción de PCR, se inclu-
yó un par de primers que amplificaban la hormo-
na de crecimiento humana, que se utilizó como
control positivo de la amplificación. La asigna-
ción de los alelos se basó en la ausencia o la pre-
sencia de los productos que se pretendían amplifi-
car, que se visualizaron en geles de agarosa
teñidos con bromuro de etidio y se fotografiaron
bajo luz ultravioleta.

Análisis estadístico. Las frecuencias de cada
alelo entre los grupos de pacientes y los controles
se compararon utilizando el test de fi al cuadrado
o el de Fischer, dependiendo del tamaño muestral.
Un valor p inferior a 0,05, tras la corrección de
Bonferoni22 ha considerado como significativo la
odds ratio (OR) y su intervalo de confianza al
95% se ha calculado usando el método de Woolf-
Haldane23, 24. Los pacientes con angioedema
periorbitario se compararon exclusivamente con
los sujetos controles atópicos, debido a la siste-
mática asociación con atopia que presentaban los
individuos con reacciones idiosincrásicas2.

RESULTADOS

Alelos HLA-DRB1. La distribución de las fre-
cuencias de los alelos HLA-DR entre los pacientes
con angioedema periorbitario, con reacción anafi-
lactoide y los controles se resumen en la tabla II.
El exceso de los alelos HLA-DR11 se asoció con
pacientes que exhibían reacción anafilactoide
(58,8% frente al 15,9%; p<0,02; OR=7,3; interva-
lo de confianza al 95% 2,8-19,0). Los pacientes
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Tabla I. Clasificación de los pacientes con reacciones a antiin-
flamatorios no esteroideos

Tipo de reacción N.º de casos Atopiaa Patrón de
(%) reactividad

cruzadaa

Múltiple Selectivo

Angioedema 47 (51,7) 100 97,8 22,2
Urticaria 5 (6,0) 20 60 40
Exantema 7 (8,6) 28,5 100
RC y/o AB 9 (10,5) 88,8 100
Reacción anafilactoide 17 (23,2) 17,6 11,8 88,2

RC=rinoconjuntivitis; AB=asma bronquial.
a Resultados expresados en tanto por ciento



con angioedema periorbitario no presentaron dife-
rencias significativas en las frecuencias de los ale-
los HLA-DR con respecto al grupo control.

Alelos HLA-DQB1. La distribución de los ale-
los HLA-DQ se muestra en la tabla III. No se
observó ninguna diferencia significativa entre los
pacientes y el grupo control.

DISCUSIÓN

La dificultad en reproducir los resultados ha
sido un hallazgo común en la mayoría de los estu-
dios que han intentado relacionar HLA y reaccio-
nes idiosincrásicas a AINEs, bien por la heteroge-
nidad genética del rasgo13, 14, o bien, por las
diferencias entre los criterios de inclusión de
pacientes13-16. El presente estudio se ha basado en
una cuidadosa selección de los pacientes y con-
troles a través del método de la prueba oral con-
trolada; además, los resultados clínicos se han
evaluado con unos criterios clínicos muy estric-
tos2. Por otro lado, este grupo de pacientes es bas-
tante diferente a los empleados en otros estudios
caso/control previos, ya que aquí se analiza bási-
camente los pacientes con reacciones anafilactoi-
des y cutáneas a AINEs. Hasta el momento actual,
la existencia de marcadores HLA ligados a este
tipo de reacciones no ha sido nunca estudiada.

En este estudio, se ha identificado una aso-
ciación positiva entre la población global de
pacientes con reacciones anafilactoides a AINEs y
los alelos HLA-DR11. Sin embargo, sólo el 60%
de los pacientes con reacción anafilactoide tienen
alelos HLA-DR11. Estos datos sugieren que la
presencia de un genotipo HLA determinado pue-
de ser necesario, pero no suficiente para determi-
nar respuestas clínicas específicas tras la exposi-
ción a un AINE. Los antígenos HLA de clase II
juegan un papel fundamental en la presentación
de antígenos y en la restricción de las células T y
por tanto, pueden influenciar la respuesta especí-
fica mediada por IgE11, 12. La asociación de diver-
sos alelos HLA con la existencia de IgE específi-
ca en determinados alergenos ha sido demostrada
desde la década de los ochenta25. Así, es posible
que ciertos AINEs actúen como haptenos que
determinen una respuesta IgE específica restringi-
da por algún alelo HLA. La similitud del cuadro
clínico con otros episodios anafilácticos mediados
por IgE y la ausencia de reactividad cruzada con
otros AINEs no estructuralmente relacionados
pueden apoyar esta hipótesis. Por tanto, la aso-
ciación descrita sugiere que los alelos HLA-DR11
(o un gen no relacionado en desequilibrio de
unión con HLA-DR11) parecen ser determinantes
en la patogenia de esta forma específica de reac-
ción a AINEs.

Se ha observado también que las reacciones
más graves (anafilactoides) acontecen general-
mente en pacientes no atópicos. Por otro lado, la
enfermedad atópica se asoció con la existencia de
una respuesta positiva durante la prueba oral con-
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Tabla II. Frecuencia (en porcentaje) de los alelos HLA-DR en
pacientes con angioedema periorbitario y reacción anafilactoide

Grupo Grupo Grupo Grupo
DR AEP (control) Pc RA (control) Pc OR (95%

(n=47) (n=80) (n=17) (n=138) IC)

01 14,9 32,5 ns 17,6 27,5 ns
03 27,7 12,5 ns 1,8 15,9 ns
04 17,0 26,3 ns 23,5 26,8 ns
07 27,8 26,3 ns 29,5 24,6 ns
08 8,5 3,8 ns 0 5,1 ns
09 2,1 0 ns 0 0,7 ns
10 0 0 ns 17,6 0,7 ns
11 27,7 16,3 ns 58,8 15,9 0,027,3 (2,8-19,0)
12 0 5,0 ns 0 5,1 ns
13 34,0 32,5 ns 11,8 34,8 ns
14 0 10,0 ns 0 5,8 ns
15 6,4 15,0 ns 17,6 18,8 ns
16 12,8 8,8 ns 11,8 5,8 ns

AEP=angioedema periorbitario; RA=reacción anafilactoide.
OR=odds ratio; IC=intervalo de confianza; Pc=valor p corregido.

Tabla III. Frecuencia (en porcentaje) de los alelos HLA-DQ en
pacientes con angioedema periorbitario y reacción anafilactoide

Grupo Grupo Grupo Grupo
DQ AEP (control) Pc RA (control) Pc

(n=47) (n=80) (n=17) (n=138)

02 46,8 33,8 ns 23,5 37,7 ns
04 6,4 1,3 ns 0,0 2,9 ns
05 29,8 55,0 ns 35,3 43,5 ns
06 34,0 31,3 ns 23,5 38,4 ns
07 40,4 26,3 ns 58,8 35,5 ns
08 17,0 20,0 ns 17,6 19,6 ns
09 4,3 5,0 ns 17,6 3,6 ns

AEP=angioedema periorbitario; RA=reacción anafilactoide.
OR=odds ratio; IC=intervalo de confianza; Pc=valor p corregido.



trolada, generalmente manifestada como angioe-
dema periorbitario. Es interesante remarcar que
ningún marcador HLA se ha asociado con este
tipo de reacción en pacientes atópicos. Estos resul-
tados contrastan con las observaciones realizadas
por Krishmamoorthy15 en pacientes con asma
inducida por aspirina. En este estudio, la aso-
ciación de diversos alelos DPB1 y DQB1 se res-
tringió exclusivamente a los pacientes atópicos.
Esta aparente controversia puede ser explicada por
los diferentes tipos de reacciones clínicas utiliza-
das en ambos estudios (asma bronquial frente a
angioedema periorbitario), que hace que no pue-
dan ser directamente comparables. Es posible que
la enfermedad atópica y ciertas reacciones cutáne-
as a AINEs (angioedema periorbitario) puedan
estar reguladas por un complejo control genético
común. Es decir, que un gen o un grupo de genes
que codifican un producto/s involucrado/s en la
reacción a AINEs pueda estar estrechamente vin-
culado a otros genes que determina la existencia
de atopia o una respuesta específica a ciertos aler-
genos26. Actualmente estamos investigando otros
genes candidatos en la regulación del fenómeno
atópico en los pacientes con reacciones idiosincrá-
sicas a AINEs: los genes que codifican el receptor
de la célula T en el cromosoma 14, los que codifi-
can diversas interleucinas en el cromosoma 5 y en
el cromosoma 11, el que codifica la subunidad
beta del receptor de alta afinidad de la IgE.

La confirmación de la asociación de la reacción
anafilactoide inducida por AINEs y los alelos HLA-
DR11 permitiría reconocer a los sujetos potencial-
mente en riesgo antes de la exposición a estos fár-
macos y podría permitir comprender en ciertos
casos la patogenia de  este tipo de reacciones.
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FE DE ERRATAS

En el artículo “Inmunodeficiencia con timoma (Síndrome de Good). A propóstito de un caso”, publi-
cado en el nº 1 de la Revista Española de Alergología e Inmunología Clínica (febrero 1998), se han
cometido diversos errores y omisiones:

– En la página 34, primera columna, se suprime que la masa mediastínica que aparecía en la radio-
grafía de tórax se confirmó mediante TAC.

– En la página 34, segunda columna, donde aparece cuerpo anticuerpo debe poner anticuerpo.
– En la página 34, donde pone FOV1 debe aparecer FEV1, cuyas siglas corresponden a Volumen

Espiratorio Forzado en el primer segundo.
– En la página 34, segunda columna, al acabar el párrafo se ha suprimido del original la frase “Estas

lesiones junto con las frecuentes infecciones respiratorias podrían explicar el patrón mixto de las
pruebas de función respiratoria”.

– En la página 35, primera columna, el patrón de herencia se cita como conocido y debe poner des-
conocido.
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