184

Original

Estudio de los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en pacientes con
reacciones cutaneas y anafilactoides inducidas por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos
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FundamentoDiversos alelos del sistema HLA se han asociado al asma inducido por farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES). La existencia de marcadores HLA asociada a otras reacciones idiosincrasicas a AINEs, tales como
las reacciones cutaneas y anafilactoides, aun no se ha establecido.

Métodos:Se han analizado los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en 223 pacientes con historia sugestiva de reacciones
idiosincrasicas a AINESs, que se sometieron a un protocolo de provocacion oral controlada. El tipaje de los alelos HLA-
DRB1 y HLA-DQBL1 se realiz6 por medio del método de la reaccién en cadena de la polimerasa por cebadores espe-
cificos de secuencia (PCR-SSP, Polimerase chain reaction, sequence-specific primer method).

ResultadoslLos 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 reaccion 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 observé 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 poblacion control.

Conclusién:Existe una asociacion significativa entre los alelos HLA-DR11 y la ocurrencia de reaccién anafilactoide
inducida por AINEs, mientras que esta asociacion no se ha demostrado en los pacientes con angioedema periorbitario.

PaLaBrAS cLAVE: HLA / Reacciones a AINEs / Reaccion 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.

ConclusionsHLA-DR11 alleles showed significant association with NSAIDs-induced anaphylactoid reactions where-
as no such association was found among patients with periorbital angioedema.

Key worbs HLA / NSAIDs / Sensitivity / Anaphylactoid reaction.
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Las reacciones idiosincrasicas a farmacosompatibilidad. Esta regién, localizada en el cro-
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son unmosoma 6p, contiene genes que codifican las
grupo heterogéneo de sindromes que pueden saroléculas HLA de clase | (HLA-A, -B y -Cw) y
reconocidos durante la exposicion accidental ale clase Il (HLA-DR, -DP, -DQ), que tienen un
durante la provocacioén oral controlada (POC) corpapel esencial en el reconocimiento y en la pre-
el AINE*®, Estas reacciones pueden englobarseentacion de antigeribg.
en, al menos, tres grupos diferenciados: reaccio- En su estudio clasico, Mullarkey et*alemos-
nes de tipo respiratorio (rinoconjuntivitis y/o asmatraron la asociacion del fenotipo HLA-DQw?2 a la
bronquial), de tipo cutaneo (urticaria y angioede-existencia de asma inducida por aspirina, aunque
ma) y de tipo sistémico (reaccion anafilactoide).otros autorg$ han sido incapaces de demostrar
La mayoria de los pacientes con reacciones dposteriormente este hallazgo. En otro intento de
tipo cutédneo y respiratorio presentan enfermedadeterminar la importancia de estos grupos de
des concomitantes bien diferenciadas, como sogenes, Krishnamoorthyestudié dos grupos de
la urticaria crénicay el asma bronquialrespecti- pacientes asmaticos (atdpicos y no atépicos) con
vamente, mientras que los sujetos con reaccidreacciones a AINEs. Sus datos sugieren que cier-
anafilactoide suelen ser individuos aparentementéos alelos DQB1 y DPB1 se asocian con el asma
sano% es mas: en este Ultimo grupo casi nunca senducida por AINES, pero exclusivamente en un
puede demostrar la reactividad cruzada entre losontexto atépico. Dekker et*ahan demostrado
diferentes AINESs, que clasicamente se ha asociaina asociacion positiva entre el alelo HLA-
do con el resto de las reacciohes DPB1*0301 y asma inducida por aspirina, inde-

El mecanismo de estas reacciones es desconpendiente del rasgo atépico y que podria en si
cido, aunque una sobre-produccién de leucotriemismo conferir susceptibilidad para sufrir asma
nos sulfidopeptidicés, probablemente debida a inducida por AINEs.
la inhibicion de la actividad de la prostaglandin- Este estudio se ha disefiado para investigar la
sintetasa 1, parece ser la causa de la mayoria @sociacion genética entre las reacciones a AINEs
ellas. Sin embargo, esta hipotesis no puede expliy el sistema HLA. Previamente se ha demostrado
car de forma completa las reacciones anafilactoila existencia de determinados fenotipos de molé-
des y algunas de tipo cutaneo. En ellas, la semesulas de clase | (HLA-Cw7) que pueden actuar
janza clinica a otras reacciones anafilacticazomo marcadores especificos de las reacciones
mediadas por IgE y el patron de reactividad deanafilactoides desencadenadas por AINES
tipo selectivo sugieren la posible existencia de un La diferencia con los estudios previos es que
mecanismo mediado por IgE otros tipos de manifestaciones clinicas inducidas

Otra caracteristica diferencial de estos sindropor AINEs (reacciones cutaneas y anafilactoides)
mes es su asociacion con atopia. Desde el estudsmn el foco fundamental del trabajo. La provoca-
cldsico de Samter y Beérse ha descrito que la cién oral controlada con AINEs ha sido el Unico
enfermedad atdpica no constituye un rasgo fundamétodo utilizado para clasificar los diferentes
mental en los pacientes con asma inducida pofenotipos clinicos en nuestros pacientes con histo-
AINEs. Sin embargo, en estos ultimos 30 afios seias de reacciones idiosincrasicas a AINEs
han aportado datos conflictivos sobre la inciden-
cia de la atopia en estos paciehte’s Reciente-

mente, Bochenek et*ahan demostrado la aso- PACIENTES Y METODOS
ciacion de atopia en pacientes con reacciones de
tipo sistémico y respiratorio. Nuestro grépa Pacientes.Se han incluido en el estudio 223

descrito una asociacion sistematica con atopia esujetos con historia clinica sugetiva de reacciones
pacientes con angiodema periorbitario, mientrasdiosincrasicas a AINEs. Estos episodios incluian
que la incidencia de este rasgo no es superior al da existencia de rinoconjuntivitis y/o asma bron-
la poblacion general en pacientes con reaccidmuial, edema de piel y/o mucosas, exantemas cuta-
anafilactoide. Sin duda alguna, el candidato maseos de cualquier morfologia y episodios docu-
probable para controlar las respuestas especificanentados de reaccién anafilactoide. Todos los
mediadas por IgE es el sistema principal de histopacientes se incluyeron en un protocolo previa-
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mente publicado de provocacién oral controladgaTabla I. Clasificacion de los pacientes con reacciones a antiin-
simple o doble ciego con AINEEN el caso espe- flamatorios no esteroideos
cifico de los pacientes con reaccién anafilactoideTipo de reaccion N.° de casos Atopia Patrén de

los criterios de seleccion y la inclusion en proto- (%) reactividad
colos de provocacion se han descrito previamente cruzada

La distribucion de los pacientes se muestra el Mltiple Selectivo
la tablg_l. En 70 pacientes se aprecio una respue pgioedema 47 (517) 100 97.8 222
ta positiva durante la prueba oral controlada: cuaurticaria 5 (6,0) 20 60 40
renta y siete presentron angioedema periorbitaricExantema 7 (8,6) 28,5 100
12 exantemas cutaneos de diferente morfologia, RC y/o AB 9(10,5 888 100

rinoconjuntivitis y/o asma bronquial y 2 reaccién Reaccion anafilactoide 1(23,2) 17,6 118 88,2

anafilactoide. En 15 pacientes restantes con reaC=rinoconjuntivitis; AB=asma bronquial.
cién anafilactoide documentada, se ha demostrad’ Resultados expresados en tanto por ciento
tolerancia a otros grupos de AINES no estructu-
ralmente relacionados, excepto a aquellos respor
sables de la reaccién adversa. Los 138 pacientg®ndian a 13 y 7 especificidades serolégicas, res-
restantes, a pesar de una historia sugestiva, prgectivamente. En cada reaccion de PCR, se inclu-
sentaron una respuesta negativa durante la pruely@ un par dgrimersque amplificaban la hormo-
oral controlada y se utiliz6 como grupo control. na de crecimiento humana, que se utilizé como
Ochenta fueron atépicos y 58 no atépicos. Ercontrol positivo de la amplificacion. La asigna-
todos los pacientes, tras el consentimiento infor<ion de los alelos se basé en la ausencia o la pre-
mado, se extrajo una muestra de sangre venosancia de los productos que se pretendian amplifi-
(20 ml). car, que se visualizaron en geles de agarosa
Extraccion de DNA gendémic®ara extraer el tefiidos con bromuro de etidio y se fotografiaron
DNA genémico de cada sujeto, se procedié a siajo luz ultravioleta.
aislamiento de la muestra de sangre total por Andlisis estadisticoLas frecuencias de cada
medio del método fenol-cloroformo y posterior alelo entre los grupos de pacientes y los controles
precipitacién en etanol de acuerdo con el procedise compararon utilizando el test de fi al cuadrado
miento de Blin y Stafford o el de Fischer, dependiendo del tamafio muestral.
Andlisis de los alelos HLA-DRB1 y HLA- Un valor p inferior a 0,05, tras la correccién de
DQBL1.El tipaje de los alelos HLA-DRB1 y HLA- Bonferont? ha considerado como significativo la
DQB1 se realiz6 por medio del método de la reacodds ratio(OR) y su intervalo de confianza al
cién en cadena de la polimerasa por cebadore35% se ha calculado usando el método de Woolf-
especificos de secuendiBCR-SSP, Polimerase Haldané* 24 Los pacientes con angioedema
chain reaction, sequence-specific primer met-periorbitario se compararon exclusivamente con
hod}*?. Para la determinacién del polimorfismo los sujetos controles atdpicos, debido a la siste-
alélico por esta técnica, los cebadores de oligonumética asociacidon con atopia que presentaban los
cleétidos se han usado segun la técnica descritadividuos con reacciones idiosincrasicas
por Olerup y Zetterqui&t*. Estos cebadores
(Dynal AS, Oslo, Noruega) se han disefiado para
obtener la amplificacién de alelos HLA especifi- RESULTADOS
cos (alta resolucién) o bien grupos de alelos (es
decir, como grupo segun sus diferentes especifici- Alelos HLA-DRB1La distribucion de las fre-
dades serolégicas, baja resolucion). De forma brecuencias de los alelos HLA-DR entre los pacientes
ve, se realizaron 52 reacciones de amplificaciércon angioedema periorbitario, con reaccion anafi-
por PCR por cada muestra de DNA, para determilactoide y los controles se resumen en la tabla Il.
nar los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 en baja El exceso de los alelos HLA-DR11 se asoci6é con
resolucién. Posteriormente se realizd el estudio epacientes que exhibian reaccion anafilactoide
alta resoluciéon. En él, se probaron 114 alelog58,8% frente al 15,9%; p<0,02; OR=7,3; interva-
HLA-DRB1 y 26 alelos HLA-DQB1, que corres- lo de confianza al 95% 2,8-19,0). Los pacientes
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Tabla Il. Frecuencia (en porcentaje) de los alelos HLA-DR en Tabla Ill. Frecuencia (en porcentaje) de los alelos HLA-DQ en
pacientes con angioedema periorbitario y reaccion anafilactoidepacientes con angioedema periorbitario y reaccion anafilactoide

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo  Grupo Grupo  Grupo
DR AEP (control) P RA (control) R OR (95% DQ AEP (control) 4 RA  (control) R
(n=47) (n=80) (n=17) (n=138) IC) (n=47)  (n=80) (n=17) (n=138)
01 149 325 ns 176 27,5 ns 02 46,8 33,8 ns 23,5 37,7 ns
03 27,7 125 ns 1,8 159 ns 04 6,4 1,3 ns 0,0 2,9 ns
04 170 26,3 ns 235 26,8 ns 05 29,8 55,0 ns 35,3 43,5 ns
07 27,8 26,3 ns 29,5 24,6 ns 06 34,0 31,3 ns 23,5 38,4 ns
08 8,5 38 ns 0 51 ns 07 404 26,3 ns 58,8 35,5 ns
09 2,1 0 ns 0 0,7 ns 08 17,0 20,0 ns 17,6 19,6 ns
10 0 0 ns 17,6 0,7 ns 09 4,3 5,0 ns 17,6 3,6 ns
11 27,7 16,3 ns 58,8 159 0O, 2,8-19,0 - . — - -
12 0 50 ns 0 51 nSOES( ) AEP=angioedema periorbitario; RA=reaccién anafilactoide.
13 34,0 32’,5 ns 11,8 321,8 ns OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianzasWlor p corregido.
14 0 10,0 ns 0 5,8 ns

15 6,4 150 ns 17,6 188 ns
16 128 88 ns 1,8 58 ns
AEP=angioedema periorbitario; RA=reaccién anafilactoide. _En este estudio, se ha identificado una aso-
OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianza=valor p corregido. ~ Ciacion positiva entre la poblacion global de
pacientes con reacciones anafilactoides a AINEs y
los alelos HLA-DR11. Sin embargo, s6lo el 60%
de los pacientes con reaccion anafilactoide tienen
con angioedema periorbitario no presentaron difealelos HLA-DR11. Estos datos sugieren que la
rencias significativas en las frecuencias de los alepresencia de un genotipo HLA determinado pue-
los HLA-DR con respecto al grupo control. de ser necesario, pero no suficiente para determi-
Alelos HLA-DQB1 La distribuciéon de los ale- nar respuestas clinicas especificas tras la exposi-
los HLA-DQ se muestra en la tabla Ill. No se cidn a un AINE. Los antigenos HLA de clase Il
observo ninguna diferencia significativa entre losjuegan un papel fundamental en la presentacion
pacientes y el grupo control. de antigenos y en la restriccion de las células T y
por tanto, pueden influenciar la respuesta especi-
fica mediada por IgE*2 La asociacion de diver-
DISCUSION sos alelos HLA con la existencia de IgE especifi-
ca en determinados alergenos ha sido demostrada
La dificultad en reproducir los resultados hadesde la década de los ochéntasi, es posible
sido un hallazgo comun en la mayoria de los estuque ciertos AINEs actien como haptenos que
dios que han intentado relacionar HLA y reaccio-determinen una respuesta IgE especifica restringi-
nes idiosincrasicas a AINEs, bien por la heterogeda por algin alelo HLA. La similitud del cuadro
nidad genética del rasjo*, o bien, por las clinico con otros episodios anafilacticos mediados
diferencias entre los criterios de inclusién depor IgE y la ausencia de reactividad cruzada con
paciente$™e El presente estudio se ha basado emtros AINEs no estructuralmente relacionados
una cuidadosa seleccién de los pacientes y corpueden apoyar esta hipoétesis. Por tanto, la aso-
troles a través del método de la prueba oral coneiacion descrita sugiere que los alelos HLA-DR11
trolada; ademas, los resultados clinicos se hafo un gen no relacionado en desequilibrio de
evaluado con unos criterios clinicos muy estric-uniéon con HLA-DR11) parecen ser determinantes
tog. Por otro lado, este grupo de pacientes es ba®gn la patogenia de esta forma especifica de reac-
tante diferente a los empleados en otros estudiosion a AINEs.
caso/control previos, ya que aqui se analiza basi- Se ha observado también que las reacciones
camente los pacientes con reacciones anafilactomas graves (anafilactoides) acontecen general-
des y cutaneas a AINEs. Hasta el momento actuaimente en pacientes no atépicos. Por otro lado, la
la existencia de marcadores HLA ligados a estenfermedad atépica se asocio con la existencia de
tipo de reacciones no ha sido nunca estudiada. una respuesta positiva durante la prueba oral con-
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trolada, generalmente manifestada como angioe-
dema periorbitario. Es interesante remarcar que
ningln marcador HLA se ha asociado con este
tipo de reaccion en pacientes atépicos. Estos resul-
tados contrastan con las observaciones realizadas
por Krishmamoorthy en pacientes con asma 2.
inducida por aspirina. En este estudio, la aso-
ciacion de diversos alelos DPB1 y DQBL1 se res-
tringié exclusivamente a los pacientes atépicos.
Esta aparente controversia puede ser explicada po
los diferentes tipos de reacciones clinicas utiliza-
das en ambos estudios (asma bronquial frente a
angioedema periorbitario), que hace que no pue-
dan ser directamente comparables. Es posible qug,
la enfermedad atdpica y ciertas reacciones cutane-
as a AINEs (angioedema periorbitario) puedan
estar reguladas por un complejo control genéticos.
comun. Es decir, que un gen o un grupo de genes
que codifican un producto/s involucrado/s en la
reaccion a AINEs pueda estar estrechamente vin-
culado a otros genes que determina la existencia
de atopia o0 una respuesta especifica a ciertos aler-
geno¥®. Actualmente estamos investigando otros
genes candidatos en la regulacion del fenémeno
atopico en los pacientes con reacciones idiosincra-
sicas a AINEs: los genes que codifican el receptor
de la célula T en el cromosoma 14, los que codifi- 8.
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 confirmacién de la asociacion de la reaccion
anafilactoide inducida por AINEs y los alelos HLA-
DR11 permitiria reconocer a los sujetos potencial-lo'
mente en riesgo antes de la exposicion a estos far-
macos y podria permitir comprender en ciertos;;
casos la patogenia de este tipo de reacciones.

9.

12.
AGRADECIMIENTOS

Al personal de enfermeria: Elisabet Ugarte,
Teresa Martinez, Charo Davila y Blanca Gonza-
lez; y Auxiliar: Carmen Teresa Santana y Gloria
Henriquez, por su valiosa e insustituible colabora-
cioén en este estudio. 1

Este estudio ha sido realizado gracias a ayudas
recibidas del Fondo de Investigacion Sanitaria
(96/0685) y de la Fundacion de la Sociedad Espa-
flola de Alergologia e Inmunologia Clinica (Con-
vocatoria 1995).

\Volumen 13

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Szczeklik A, Gryglewski RJ, Czerniawska-Mysik

G. Clinical patterns of hypersensitivity to nonste-
roidal antiinflamatory drugs and their pathogenesis.
J Allergy Clin Immunoll977; 60: 276-84.

Quiralte J, Blanco C, Castillo R, Delgado J, Carri-
llo T. Intolerance to non-steroidal antiinflammatory
drugs: results of controlled drug challengés.
Allergy Clin Immunol1996; 98: 678-85.

g- Quiralte J, Blanco C, Castillo R, Ortega N, Carrillo

T. Anaphylactoid reaction due to non-steroidal
antiinflammatory drugs: clinical and cross-reacti-
vity studies.Ann Allergy Asthma Immundl997;
78: 293-6.

. Juhlin L. Recurrent urticaria: a clinical investi-

gation of 330 patientBr J Dermatol1981; 104:
369-81.

Lee TH, Smith CM, Arm J, Christie P. Mediator
release in aspirin-induced reactiodsAllergy Clin
Immunol1991; 88: 827-9.

6. Israel E, Fischer A, Rosenberg M, et al. The pivo-

tal rol of 5-lipooxygenase products in the reaction
of aspirin-sensitive asthmatic to aspiriun Rev
Respir Dis1993; 148: 1447-51.

7. Manning ME, Stevenson DD, Mathison DA. Reac-

tions to aspirin and other nonsteroidal anti-inflam-
matory drugsimmunol Allergy Clin North Am
1992; 12: 611-31.

Samter M, Beers RF. Intolerance to aspirin: clinical
studies and consideration of its pathogenesis
Intern Med1968; 68:; 975-83.

Weltman JK, Szaro RP, Settipane GA. An analysis
of the role of IgE in intolerance to aspirin and tar-
trazine.Allergy 1978; 34: 273-81.

Bochenek G, Nizankowska E, Szczeklik A. The
atopy trait in hypersensitivity to non steroidal
antiinflammatory drugsAllergy 1996; 51: 16-23.

. Marsh DG, Huang SK. Molecular genetics of

human immune responsiveness to pollen allergens.
Clin Exp Allergy1991; 21 (Suppl 1): 168-72.
Freidhoff LR, Erhlich-Kautzky E, Meyers DA, et al.
Association of HLA-DR3 with human immune res-
ponse to Lol p | and Lol p Il allergens in allergic
subjects. Tissue Antigens 1988; 31: 211-19.

13. Mullarkey MF, Thomas PS, Hansen JA, Webb

DR, Nisperos B. Association of aspirin-sensitive
with HLA-DQw2. Am Res Respir Di$986; 133:
261-3.

4. Lympany PA, Welsh KI, Christie PE, Schmitz-

Schumann M, Kemeny M, Lee TH. An analysis
with sequence-specific oligonucleotide probes of
the association between aspirin-induced asthma and
antigens of HLA systemJ Allergy Clin Immunol
1993; 92: 114-23.

58



SUMARIO

Num. 3

15. Krishnamoorty R. HLA class Il haplotypes in aspi-
rin-induced asthma. En: Marsh DG, Lockhart A,
Holgate ST, ed. The genetics of asthma. Oxford:20.
Balckwell Scientific Publications 1993: 225-34.
Dekker JW, Nizankowska E, Schmitz-Schumann
M, Pile K, Bochenek G, Dyczek A, et al. Aspirin- 21.
induced asthma and HLA-DRB1 and HLA-DPB1
genotypesClin Exp Allergy1997; 27: 574-7.

Quiralte J, Sanchez F, Carrillo T, Blanco C, Casti-
llo R, Ortega N, et al. Analisis de los fenotipos de 22.
las moléculas HLA de clase | en pacientes con
reacciones idiosincrasicas a antiinflamatorios no23.
esteroideosRev Esp Alergol Immunol Clih997;
12: 164-170.

Blin N, Stafford DW. A general method for isola-
tion of high molecular weight DNA from eukaryo-
tes.Nucleic Acid Re4976; 3: 2303.

Olerup O, Zetterquist H. HLA-DR typing by PCR
amplification with sequence-specific primers 26.
(PCR-SSP) in 2 hours: an alternative to serological
DR typing in clinical practice including donor-reci-

16.

17.

24.
18.

25.
19.

Dr. J. Quiralte

Seccibn de Alergia

Hospital Ciudad de Jaén
Avda. del Ejército Espafiol, 10
23008 Jaén

Estudio de los alelos HLA-DRB1 y HLA-DQB1 189

pient matching in cadaveric transplantatidissue
Antigens1992; 39: 187-202.

Olerup O, Zetterquist H. HLA-DR «low resolu-
tion» PCR-SSP typing- a correction and an update.
Tissue Antigens 1993; 41: 55-6.

Olerup O, Aldener A, Fogdell A. HLA-DQB1 and
DQAL typing by PCR amplification with sequence-
specific primers (PCR-SSP) in 2 houfsssue Anti-
gens1993; 41: 119-34.

Dunn OJ. Multiple comparisons among me#ms.

J Stat Ass0d961; 56: 52-64.

Woolf B. On stimating the relation between blood
group and diseasA&nn Hum Genet955; 19: 251-3.
Haldane JBS. The estimation and significance of
the logarithm of a ratio of frequencie&nn Hum
Genet1956; 20: 309-11.

Sandford A, Weir T, Paré P. The genetics of asthma.
Am J Respir Crit Care Meil996; 153: 1749-65.
Quiralte J, Blanco C, Castillo R, Carillo T. Atopy
and NSAID sensitivityd Allergy Clin Immunol
1997; 100: 144.

cometido diversos errores y omisiones:
— En la pagina 34, primera columna, se suprime
grafia de térax se confirmé mediante TAC.

Espiratorio Forzado en el primer segundo.

pruebas de funcién respiratoria”.

conocido.

FE DE ERRATAS

En el articulo “Inmunodeficiencia con timoma (Sindrome de Good). A propdstito de un caso”
cado en el n° 1 de la Revista Espariola de Alergologia e Inmunologia Clinica (febrero 1998

— En la pagina 34, segunda columna, donde apaterpo anticuerpalebe poneanticuerpo.
— En la pagina 34, donde poR©®©V1 debe aparecdfEV1, cuyas siglas corresponden a Volumen

— En la pagina 34, segunda columna, al acabar el parrafo se ha suprimido del originalHBstase
lesiones junto con las frecuentes infecciones respiratorias podrian explicar el patrén mixto

— En la pagina 35, primera columna, el patron de herencia se citacooomdoy debe ponedes-

publi-
, se han

que la masa mediastinica que aparecia en la radio-

de las
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