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Alergia a toxoide tetanico:
estudio de 14 casos

Objetivo. Analizar las manifestaciones cli-
nicas, las enfermedades alérgicas concomi-
tantes y las concentraciones de anticuerpos
IgE e IgG especificos en los casos diagnos-
ticados de alergia al toxoide tetdnico, en
una consulta de alergia durante un periodo
de 15 afios (1990-2005).

Disefio. Estudio descriptivo.
Emplazamiento. Servicio de alergia. Hos-
pital Universitario La Fe. Valencia.
Participantes. Se ha estudiado de forma
consecutiva a 14 pacientes con edades
comprendidas entre los 18 y 60 afios, que
fueron remitidos para estudio por haber
presentado sintomas alérgicos tras la admi-
nistracién previa de toxoide tetdnico y pre-
cisar revacunacién. Todos los pacientes han
seguido control en régimen ambulatorio en
nuestro servicio. En todos ellos se confir-
mé hipersensibilidad mediada por anti-
cuerpos IgE frente al toxoide tetdnico y se
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TABLA 1. Caracteristicas clinico-analiticas
de los pacientes

descarté hipersensibilidad a otros compo-
nentes de la vacuna mediante pruebas cu-
tineas y epicutineas con timerosal y fosfa-
to de aluminio.

Mediciones principales. Se han analizado
retrospectivamente las historias clinicas, las
caracteristicas clinicas y bioldgicas de la reac-
cién, y las enfermedades alérgicas asociadas.
Se realizaron pruebas cutineas con toxoide
tetdnico (prick puro e intradermorreacciones
al 1/100). Se determinaron las concentracio-
nes séricas de IgE total y especifica frente a
toxoide tetinico mediante ELISA (UNI-
CAP®, Pharmacia, Suecia), asi como las
concentraciones de anticuerpos IgG frente a
toxoide tetdnico (ELISA).

Resultados. Los principales datos analiti-
cos y biolégicos de los pacientes se recogen
en la tabla 1. La edad media + desviacién
estandar de presentacién de la primera re-
accién adversa fue 39,2 + 12,6 afios. La
media de la IgE sérica total fue de 147 =+
12,1 kU/I; la media de IgE especifica fren-
te al toxoide tetdnico, de 4,2 + 5 kU/L, y la
media de IgG, 3,9 + 1,9 U/ml. La prueba
cutdnea fue positiva en 8 pacientes con res-
puesta inmediata y en 2 de ellos con reac-
cién tardia.

La reaccién adversa mds frecuente fue una
reaccién local exagerada (57,1%), definida
como la aparicién de edema y rubefaccién
posvacunal que afectaba a las 2 articulacio-
nes adyacentes al lugar de inyeccién. Un
28,6% presenté fiebre y urticaria. En el
21,4% de los casos aparecié angioedema.
Ningtn paciente habia presentado cuadros
anafilicticos graves, con compromiso res-
piratorio o cardiovascular. Todos los pa-
cientes presentaron titulaciones de anti-
cuerpos IgG en un rango protector!.

Discusidn y conclusiones. Las reacciones
adversas al toxoide tetdnico abarcan desde
el enrojecimiento y el edema limitados al
lugar de administracién hasta fiebre, cua-
dros de urticaria generalizada e incluso se
han descrito casos de reacciones anafilicti-
cas graves. El toxoide teténico se adminis-
tra a menudo como tratamiento profilacti-
co de la infeccién tetinica y contiene,
ademids del toxoide tetdnico, otros agentes
que pueden ser potencialmente antigéni-
cos, como el tiomersal y el fosfato de alu-
minio?. Aunque esta vacuna se ha utilizado
ampliamente, las reacciones de hipersensi-
bilidad inmediatas son excepcionales y la
incidencia de reacciones anafilicticas a la

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Sexo Mujer Mujer ~ Mujer ~ Mujer  Mujer Var6n  Mujer ~ Mujer ~ Mujer Varén  Vardn Mujer  Mujer  Var6n
Edad (afios) 36 4 33 48 30 23 60 28 60 36 42 48 46 18
Clinica
Reaccion local exagerada Si No Si Si Si No No Si No No Si Si Si No
Fiebre 40 °C No No 385° No No No No No 38° No 385°C No No
Angioedema No Si No No No Si No No No No No No No Si
Urticaria No Si No No No No Si No Si No No No No Si
Profesién de riesgo No No No No No Si No No No Si Si No Si Si
Pruebas cuténeas + + - + + + + - - + + + +
(tardia) (tardia)
1gG (U/ml) 5 2 >5 0,3 >5 5 5 >5 >5 075 5
IgE (kU/) 216 10,8 160 123 158 3,1 81,3 247 98 169 412 2,01 641 252
IgE especifica (kU/) 17,7 2,5 6,1 589 2,59 2,48 1,03 041 <035 103 <035 07 459
Enfermedad asociada Alergia DAC, DAC, DAC Alergia Alergiaa RAM, Alergia  RAM No Alergiaa Alergia DAC Alergia
ainsectos RAM  RAM, respiratoria alimentos asma respiratoria insectos  ocular respiratoria
alergia y a alimentos
respiratoria
Revacunacion frecuente Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si - Si
Tiempo desde la dosis 6afios 3afios NR >10afios >10afios >10afios >10afios >10afios >10afios >10afios >10afios >10afios NR >10afios

previa a la reaccion alérgica

DAC: dermatitis alérgica por contacto; RAM: reaccion adversa a medicamentos; NC: no consta; NR: no recuerda.
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inmunizacién se ha establecido en torno al
0,001%3. Estas reacciones se deben al de-
sarrollo de anticuerpos IgE especificos, cu-
ya presencia puede evidenciarse por medio
de tests cutineos o estudios serolégicos?.
Sobre los efectos a largo plazo de la vacu-
nacién antitetdnica, se ha observado que a
los 10 afios de la tltima dosis de la vacuna,
el 71-87% de los que recibieron 3 dosis es-
tarfan protegidos* con valores protectores
(> 0,01 U/ml) de IgG especifica frente al
toxoide tetdnico.

En los casos que se han estudiado, las con-
centraciones de IgG especifica se encon-
traban por encima del valor protector. Por
ello se consideré innecesario revacunar a
los pacientes, evitindose asi los riesgos que
implicaria la readministracién del toxoide.
En cualquier caso, los pacientes alérgicos a
toxoide tetdnico que hubiesen mostrado
concentraciones no protectoras de anti-
cuerpos podrian haber recibido un proto-
colo de desensibilizacién®.

Es importante también sefialar que se pue-
den detectar anticuerpos IgE especificos
hasta en la mitad de los individuos inmu-
nizados; sin embargo, este hallazgo no se
correlaciona con el desarrollo de reacciones
de hipersensibilidad®. Se considera de es-
pecial interés detectar a los pacientes con
historia de reacciones alérgicas frente al to-
xoide tetdnico y con una profesién de ries-
go para contraer la infeccién tetdnica (vete-
rinarios, carniceros, jardineros, personal
sanitario, etc.), puesto que en ellos serfa ne-
cesaria con mds frecuencia una revacuna-
cién. Proponemos realizar en estos casos
un estudio alergoldgico orientado hacia la
deteccién de anticuerpos IgE especificos
frente al propio toxoide, asi como a los ex-
cipientes que puedan incluirse en la vacuna
y la determinacién de anticuerpos IgG
frente al toxoide tetdnico.

Javier Reyes Balaguer y Dolores
Herndndez Ferndndez de Rojas

Servicio de Alergia. Hospital Universitario
La Fe. Valencia. Espaiia.
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Sobrecarga del cuidador
principal del paciente
dependiente en atencion
primaria

Introduccién. La poblacién actual evolu-
ciona hacia su envejecimiento progresivo,
con un aumento del nimero de pacientes
ancianos dependientes (PAD) que perma-
necen mayoritariamente en sus domicilios
y reciben cuidados de su familia a través de
la figura del cuidador principal (CP), que
asume el hecho de cuidar con todas sus
consecuencias!.

Objetivo. Determinar qué variables se rela-
cionan con la sobrecarga del cuidador
(SC).

Disefio. Estudio observacional transversal.
Emplazamiento. Municipio de Vilaboa
(Pontevedra) con una poblacién en 2004
de 5.853 habitantes, de los cuales 834
(14,3%) eran > 70 afios, 758 con historia
clinica abierta en el centro de salud.
Participantes. Para definir a los PAD utili-

zamos la versién numérica del indice de
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Katz para actividades bésicas de la vida dia-
ria?, definiendo como dependiente al pa-
ciente con una puntuacién > 2. Para la car-
ga del cuidador utilizamos la escala de
sobrecarga del cuidador de Zarit validada en
nuestro medio’, definiendo como CP a la
persona que se dedica a ayudar en las nece-
sidades bésicas e instrumentales de la vida
diaria del paciente dependiente la mayor
parte del tiempo. Se establecen los diferentes
grados de SC en funcién de la puntuacién
obtenida en la escala de Zarit: no SC (< 46),
SC ligera (47-55) y SC intensa (= 56).
Son criterios de exclusién la inexistencia de
un CP definido, la presencia de mds de un
CP, el cuidador de mas de un paciente de-
pendiente, la duracién de los cuidados in-
ferior a 3 meses, la presencia de algin
acontecimiento vital estresante en el ulti-
mo mes (ingresos hospitalarios, falleci-
miento o ingreso hospitalario de algin
conviviente) y la negativa a participar.
Quedaron excluidos 18 casos y fallecieron
3 pacientes durante el periodo de recogida
de datos, obteniendo finalmente a una po-
blacién de 63 parejas CP-PAD.
Resultados. En el andlisis multivariable se
obtienen como variables asociadas inde-
pendientes la comorbilidad en el CP y la
edad, el tratamiento ansiolitico y el uso de
pafiales en el PAD (tabla 1). El resto de las
variables estudiadas no se asocian estadisti-
camente con la SC.

Discusion. Dada la multidimensionalidad
del concepto de carga, hemos decidido no
incluir en el estudio a cuidadores de més de
un PAD, por lo dificil que seria evaluar la
sobrecarga para cada uno de los pacientes.
También excluimos a los PAD con mis de
un CP porque éstos tendrian repartidas las
tareas, pero también la carga. Los casos son
similiares a los que nos encontramos habi-
tualmente en atencién primaria, con pluri-
patologfa y muchas veces sin una causa
unica de dependencia.

Es frecuente encontrar diferentes grados
de SC del CP que cuida de un paciente con
demencia. En nuestro caso, si bien tiene
una puntuacién media superior al PAD sin
demencia, no se mantiene en el anilisis de
regresién, obteniéndose odds ratio tanto
brutas como ajustadas no significativas.
También encontramos asociacién con la
variable «uso de pafales de incontinencia».
Algunos estudios previos la relacionan con
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TABLA 1. Resultados del analisis de regresion

entre las variables estudiadas y la sobrecarga del cuidador

Variable OR (IC del 95%) p OR ajustada (IC del 95%) p
Cuidador
Comorbilidad 2,97 (1,01-8,79) 0,049
Cuidador previo 0,62 (0,21-1,74) NS 0,672 (0,22-2,01) NS
Ayuda 1,37 (0,40-4,11) NS 1,132 (0,36-3,57) NS
Paciente
Edad 0,92 (0,84-1,01) NS 0,86" (0,76-0,97) 0,011
Uso de pafiales 3,33 (1,08-10,32) 0,037 7,79 (1,80-33,66) 0,006
Tratamiento ansiolitico 0,34 (0,09-1,28) NS 0,219 (0,05-0,97) 0,045
Demencia 1,87 (0,61-5,79) NS 1,620 (0,44-5,95) NS
Ictus 0,89 (0,27-2,86) NS 0,512 (0,12-2,15) NS
Poliartrosis 1,11 (0,37-3,36) NS 1,33 (0,36-4,89) NS
Céncer 2,24 (0,43-11,62) NS 2,25 (0,33-15,23 NS

OR: odds ratio; 1C: intervalo de confianza; NS: no significativo.

20dds ratio ajustadas por comorbilidad.

b0dds ratio ajustadas por edad, uso de pafiales y tratamiento ansiolitico.

la SC, aunque no en una poblacién como la
descrita en el presente estudio con diferen-
tes causas de dependencia®.

El tratamiento con ansioliticos del PAD
tiene un efecto protector para la SC en
nuestro estudio. Es conocido que las altera-
ciones de conducta son uno de los motivos
de institucionalizacién precoz y la queja
mis frecuente entre los cuidadores de pa-
cientes con demencia. También hay estu-
dios que relacionan la SC del CP con la
presencia de sintomatologia depresiva en el
PAD tras un ictus®.
pensar que en una poblacién dependiente

En este sentido, cabe

tan heterogénea como la nuestra el trata-
miento ansiolitico disminuye la carga del
CP.

Otro factor protector que encontramos es
la edad del PAD. Cuanto mayor es el pa-
ciente, menor es la SC que provoca en su
cuidador. Yaffe et al encuentran mayor gra-
do de institucionalizacién en pacientes con
demencia < 65 afios®. Es probable que el
cuidador asuma con menos esfuerzo los
efectos del paso del tiempo como forma de
dependencia en su familiar.

Debemos ser cautelosos a la hora de extra-
polar los resultados a otras poblaciones. En
nuestro estudio, la poblacién es rural y en-
vejecida, con unos criterios de inclusién
bastante estrictos, lo que evita sesgos pero
disminuye su validez externa. Se trata de
un estudio transversal que, por tanto, no
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permite analizar asociaciones causales, y de
una poblacién pequefia. Por otro lado, la
poblacién es muy heterogénea, como nos la
encontramos en sus domicilios, y trabaja-
mos no con una muestra sino con toda la
poblacién que cumple los criterios de in-
clusién.

En conclusién, el cuidador con mayor
SC tiene morbilidad asociada y cuida a
un PAD que precisa pafiales de inconti-
nencia, en una poblacién rural y en el
dmbito de la atencién primaria. Son fac-
tores protectores la edad del paciente y el
tratamiento ansiolitico. Estas serfan las
caracteristicas que definen al CP sobre el
que deberiamos actuar precozmente, al
menos ofreciendo toda nuestra colabora-
cién.
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Bisfosfonatos orales y
alteraciones musculares
esqueléticas

Datos iniciales que fueron presentados co-
mo péster en las VI Jornadas de Farmaco-
vigilancia del Sistema Espafiol de Farma-
covigilancia. Madrid, 30 y 31 de marzo de
2006.

Objetivo. Las recientes notificaciones de
osteonecrosis con bisfosfonatos parentera-
les han dado lugar a la aplicacién de medi-
das reguladoras en materia de seguridad de
medicamentos!. En este contexto, altera-
ciones musculares esqueléticas menos gra-
ves pueden pasar inadvertidas ya que, ade-
mds, pueden imitar sintomas asociados con
la enfermedad de base?. El objetivo de este
estudio es caracterizar los episodios de al-
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TABLA 1. Episodios de artritis asociados
con hifosfonatos orales
Reaccion Pl PR Desenlace

1 dia

Farmaco (dosis)

Brote artritis en Desconocido Desconocido

paciente con artrosis

Alendronato (70 mg/semana)

Artritis y cristales en Desconocido  Desconocido  En evolucion

orina compatible
con seudogota

Alendronato (10 mg/dia)

Artritis en manos, 8 dias 6 dias

codos y tobillos
Artritis

Alendronato (70 mg/semana) Recuperado

<1dia

78 dias

10 dias
11 dias

Risedronato (35 mg/semana) Recuperado

Artritis bilateral en
tobillos y dedos de
manos, y erupcion
vesicular

Risedronato (5 mg/dia) Recuperado

Artritis articulacion 90 dias 1 dia
metacarpofalangica
derecha. Reexposicion

positiva

Risedronato (35 mg/semana) Recuperado

Artritis en mufiecas 2 dias 2 dias
y mano derecha.
Reexposicion positiva

con artritis en tobillos

Risedronato (30 mg/dia) Recuperado

PI: periodo de induccion; PR: periodo de recuperacion.

teraciones musculares esqueléticas por bis-
fosfonatos orales.

Disefio. Estudio descriptivo de las notifi-
caciones recogidas en la base de datos FE-
DRA del Sistema Espaiiol de Farmacovi-
gilancia (SEFV). Se han excluido las
notificaciones provenientes de estudios es-
pecificos.

Emplazamiento. Ambito nacional espafiol.
Mediciones principales. Se analiz6 la fre-
cuencia de las notificaciones musculares
esqueléticas, los periodos de induccién (PI:
dias trascurridos desde el inicio del trata-
miento hasta el inicio de la reaccién) y de
recuperacion (PR: dias desde la retirada del
firmaco hasta la desaparicién de la reac-
cién), la gravedad y los sintomas notifica-
dos.

Resultados. De un total de 620 notifica-
ciones a bisfosfonatos orales, en 122

(20%) se describen alteraciones muscula-
res esqueléticas: 73 con alendronato, 45
con risedronato y 4 con etidronato; el bis-
fosfonato es el unico fairmaco sospechoso
en el 94% de las notificaciones. En 67 ca-
sos s6lo aparecian alteraciones esqueléti-
cas, en 30 sélo musculares y en 23, con-
juntas. Los sintomas mds notificados
fueron: mialgias (47), artralgias (41) y do-
lor esquelético (35). El 64% se considerd
leves, pero hubo 3 casos graves y 41 mo-
derados, destacando 7 casos de artritis
(tabla 1), generalmente de afeccién po-
liarticular. De las notificaciones que con-
tenian informacién adecuada, los periodos
de induccién (n = 97) y de recuperacién (n
= 72) fueron inferiores a un dia en el 50%
de los casos, pero el tiempo que se tardé
en suspender el firmaco desde que apare-
ce la reaccién (n = 96) fue superior a una
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semana en el 44% y a un mes en el 19%.
No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los bisfosfona-
tos ni entre los preparados de administra-
cién diaria frente a los semanales, aunque
estos ultimos parecen tener un periodo de
induccién mads corto.

Discusidn y conclusiones. Es una situa-
cién tipica de atencién primaria, de donde
proviene el 90% de las notificaciones. Las
alteraciones musculares esqueléticas tuvie-
ron una relacién temporal muy clara, pero
en bastantes casos la suspensién del farma-
co se realizé mas tarde de lo deseable, lo
que puede deberse a que el dolor es un sin-
toma subjetivo y puede ser atribuido a la
propia osteoporosis, tanto por el médico
como por el paciente. Puesto que algunos
casos pueden llegar a ser incapacitantes, es
necesario reconocer esta asociacién para no
prolongar la duracién de la reaccién adver-
sa y evitar tratamientos o pruebas innece-

sarias.
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