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RESUMEN

La anafilaxia es un cuadro clinico potencialmente
mortal, infradiagnosticado. Los agentes desencadenan-
tes mas frecuentes son los farmacos y los alimentos. El
tratamiento inmediato correcto con adrenalina, aun-
que se sabe que esta claramente indicado, no se reali-
za con la frecuencia deseada debido fundamentalmen-
te al elevado nimero de casos de anafilaxia que no se
diagnostican como tales. En los pacientes que ya han
sufrido un primer episodio de anafilaxia, el diagnéstico
etiologico posterior es crucial para evitar la aparicion
de nuevos episodios. La Gnica situaciéon de anafilaxia
en la que hay que valorar inmunoterapia con el alerge-
no, es aquella en la que el agente causal es el veneno
de himendpteros.
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ABSTRACT

Anaphlaxis is a potentially mortal,
underdiagnosed clinical picture. The most frequent
triggering agents are drugs and foodstuffs. The first
therapeutic option, adrenaline, although clearly
indicated, is not carried out with the desired frequency
due basically to the high number of cases of
anaphylaxis that are not diagnosed as such. In patients
with a first episode of anaphylaxis, posterior
aetiological diagnosis is crucial to avoid the
appearance of new episodes. The only case of
anaphylaxis in which immunotherapy with the allergen
must be evaluated, is that in which the causal agent is
the poison of hymenopters.
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INTRODUCCION

La anafilaxia es una situacién clinica
grave infradiagnosticada' y por consi-
guiente, el tratamiento inmediato correcto
con adrenalina no se realiza con la fre-
cuencia deseada’. El diagnéstico etiolégico
cuando aparece esta entidad es fundamen-
tal para evitar la aparicién de nuevos epi-
sodios®.

Estd aumentando el nimero de casos
de anafilaxia en el mundo, aunque no exis-
ten todavia fuentes fiables para determinar
la incidencia global de esta entidad ya que
la mayoria de los estudios hacen referen-
cia a casos fatales, quedando relegados los
casos leves (posiblemente porque han
pasado desapercibidos)’. La realizacién de
estudios experimentales en sujetos ya
diagnosticados esta limitada, debido al
riesgo que supone exponerlos de nuevo al
posible agente causal®.

Definicion

Desgraciadamente no existe una defini-
ciéon universalmente aceptada para esta
entidad®. Cominmente se define la anafila-
xia como un sindrome clinico de potencial
riesgo vital caracterizado por su rapida
instauracion y sus manifestaciones multi-
sistémicas*®. Este cuadro clinico se produ-
ce como resultado de la accién de los
mediadores quimicos liberados de forma
sabita por mastocitos o basoéfilos. Esta
liberaciéon puede producirse como conse-
cuencia de un mecanismo inmunolégico
IgE mediado (reaccién anafilactica) o un
mecanismo no inmunoldgico (reaccién
anafilactoide). Ambas son clinicamente
indistinguibles®. En este trabajo Gnicamen-
te se hace referencia a las reacciones ana-
filacticas mediadas por IgE.

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

El mecanismo fisiopatolégico mediante
el cual se produce una reacciéon anafilacti-
ca (inicamente se describe a continuacién
las reacciones anafilacticas mediadas por
IgE) se conoce como reaccion de hipersen-
sibilidad de tipo I o0 mediada por IgE segin
la clasificacién de Coombs y Gell’, o como
reaccion alérgica segin la clasificacién de
Sell®. En este proceso intervienen funda-
mentalmente tres elementos: alergeno, IgE
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especifica y células diana (mastocito y
basofilo).

Las moléculas de IgE especifica son for-
madas y secretadas por las células plas-
maéticas, previo reconocimiento del alerge-
no y activacion de clones de linfocitos B y
T. Estas moléculas de IgE especifica pose-
en la capacidad de unirse a los receptores
de alta afinidad para la porcion Fc que
mastocitos y basoéfilos expresan en su
membrana. La reaccién se desencadena
cuando los alergenos sensibilizantes se
adhieren a los sitios de unién presentes en
la region Fab de la IgE que ya esta unida a
la célula diana (mastocito o basoéfilo),
poniendo en marcha una cadena de acon-
tecimientos que conducen a la degranula-
cion celular y a la consiguiente liberacion
de mediadores que son los responsables
de los sintomas clinicos observados en las
reacciones anafilacticas’.

Son mediadores preformados, almace-
nados en los granulos y liberados en el
momento de la activacién celular®:

— Histamina: aumenta la permeabilidad
vascular, provoca la contraccién del mus-
culo liso, tiene accién quimiotactica para
eosinofilos y estimula la sintesis de prosta-
glandinas (PQG), el sistema parasimpético y
la secrecién de moco. Su accién es breve,
y es inhibida por los antihistaminicos H1 y
en menor medida por los H2. Los niveles
plasmaéticos de histamina se correlacionan
con la gravedad del cuadro®.

— Serotonina: juega un papel poco
importante.

— Heparina: ejerce una funcién anticoa-
gulante.

— Enzimas como la hidrolasa y la tripta-
sa que pueden activar al C3. La triptasa es
la Gnica proteina que se concentra de
forma selectiva en los granulos de los mas-
tocitos humanos. Los niveles plasmaticos
de triptasa son un indicador de la activi-
dad de los mastocitos y se correlacionan
con la gravedad clinica de la anafilaxia®.

Otros mediadores, derivados del meta-
bolismo del acido araquidénico y que son
generados de nuevo, tras la activacion de
la fosfolipasa A, a partir del momento de
la desgranulacic‘)h, son’:
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— Tromboxano A,, PGF, y PGD,: contra-
en el musculo liso bronquial, mientras que
la PGE2 lo dilata.

- Leucotrienos: LTC,, LTD, y LTE, pro-
ducen una contracciéon del musculo liso
bronquial més tardia pero mas duradera
que la producida por la histamina. Ademas
aumentan la permeabilidad vascular y faci-
litan la migracién de células inflamatorias.

También hay que tener en cuenta el
papel del factor de activacién plaquetar
(FAP), que promueve la liberacion por
parte de las plaquetas de factores quimio-
tacticos para eosinofilos, y el de los facto-
res quimiotacticos como LTB4, ECF-A (fac-
tor quimiotactico de eosinoéfilos para ana-
filaxis) y NCF-A (factor quimiotactico de
neutroéfilos para anafilaxis)®.

FACTORES DE RIESGO

Los adultos tienen mayor predisposi-
cién que los nifios para padecer una reac-
cion anafilactica®, aunque hay que senalar
que la anafilaxia por alimentos es mas fre-
cuente en ninos®. Las mujeres presentan
mayor susceptibilidad para la reaccién
anafilactica por latex (probablemente por
una mayor exposiciéon profesional) y para
la reaccion anafilactoidea por AAS y rela-
jantes musculares®.

23%

46%

ANAFILAXIA

La sensibilizacion es mas frecuente si
el contacto con el antigeno se produce a
través la mucosa que a través de la piel. La
administracion del antigeno por via paren-
teral aumenta la frecuencia de aparicion
de reacciones anafilacticas asi como la gra-
vedad de las mismas®.

Entre los sujetos atdpicos existe una
mayor incidencia de anafilaxia debida a ali-
mentos y al latex*.

Los sujetos sometidos a tratamiento
con betabloqueantes no presentan una
mayor incidencia de anafilaxia, pero cuan-
do ésta aparece en uno de ellos, el cuadro
es de mayor gravedad y refractareidad al
tratamiento'.

ETIOLOGIA

Son miltiples los agentes que se han
descrito como desencadenantes de reac-
ciones anafilacticas®. Asi entre las causas
mas frecuentes de este cuadro clinico se
encuentran los farmacos', algunos alimen-
tos®, el latex*, las picaduras de himenoép-
teros'’, determinados parasitos (Anisakis
simplex)", el ejercicio fisico” y el frio.
Todavia existe un porcentaje de casos no
filiados y que se engloban dentro del con-
cepto de anafilaxia idiopatica” (Fig. 1).

B M edicamentos

B Alimentos
14% M Insectos
O I diopatica
W Latex
6% L
Ejercicio
5% m Otros
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2%

Figura 1. Factores etiol6gicos de la anafilaxia (datos propios de la Seccion de Alergologia del Hospital

Virgen del Camino de Pamplona).

M. sis. sanit. Nevar. 208 Val. 26, Suplarento 2

105



C. Ribio et al.

Los farmacos constituyen el principal
grupo de agentes causantes de anafilaxia
en adultos®? Los antibiéticos pertene-
cientes al grupo de los betalactamicos son
los farmacos que con mayor frecuencia
producen un cuadro anafilactico. Tam-
bién hay que destacar el papel de los
AINES, especialmente las pirazolonas,
como causantes de reacciones anafilacti-
cas”y cualquiera de ellos como desenca-
denante de reacciones anafilactoideas. La
anafilaxia debida a la inmunoterapia con
alergenos puede aparecer en el contexto
de una técnica errénea de administracién
o dosificacion, pero también puede apare-
cer como efecto secundario. Esto ocurre
con mayor frecuencia en pacientes clini-
camente inestables®*.

Los alimentos constituyen la primera
causa de anafilaxia en nifios y la segunda
en adultos®. Entre ellos destaca el papel de
las frutas, frutos secos y mariscos en adul-
tos, y el de la leche, los huevos y legum-
bres en nifios’. En términos generales
podriamos afirmar que cuanto més se con-
sume un alimento mas facilmente puede
convertirse en alergénico, si bien hay oca-
siones en las que las sensibilizaciones
pueden aparecer tomando poca cantidad
de un alimento e incluso con un intervalo
de meses entre ingestas. La exposicion a
ciertos alimentos puede estar enmascara-
da por otros alimentos”. Por otra parte, no
debemos olvidar la posibilidad de reacti-
vidad cruzada entre alimentos, especial-
mente entre aquellos con proximidad
taxonomica.

La sensibilizacién al latex y en conse-
cuencia la incidencia de casos de anafila-
xia secundarios a este alergeno, se
encuentra en franco aumento'. Ocurre de
forma mucho mas llamativa en la pobla-
cion sometida a mayor exposicion: perso-
nal sanitario', pacientes con espina bifi-
da, trabajadores de la industria del latex,
pacientes sometidos a hemodidlisis, mul-
tiintervenidos, etc. El latex presenta reac-
tividad cruzada con determinadas frutas
con las que comparte ciertos determinan-
tes alergénicos (kiwi, platano, castaiia,
aguacate y papaya), por lo que un sujeto
con hipersensibilidad al latex puede pre-
sentar una reaccion anafilactica al ingerir
dichos frutos®.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La reaccion se desarrolla habitualmen-
te en algunos segundos o minutos, pero
puede durar mas de una hora’, siendo la
consecuencia de los efectos fisiopatologi-
cos de la liberacién de mediadores. La
velocidad de aparicion y las caracteristi-
cas clinicas varian en funcién de la sensi-
bilizacién del sujeto y la concentracién y
via de entrada del alergeno. La rapidez con
que se inicia se correlaciona con la grave-
dad del cuadro de tal manera que, a menor
periodo de latencia entre el contacto con
el alergeno y el desencadenamiento de la
reaccién, mayor la gravedad de ésta’.

Las manifestaciones clinicas que apare-
cen con mayor frecuencia son las cutaneas
(urticaria y angioedema), seguidas por las
respiratorias y en tercer lugar las cardio-
vasculares®” (Fig. 2):

— Manifestaciones cardiovasculares:
hipotensioén, arritmias.

— Manifestaciones respiratorias: con-
gestion nasal, rinorrea, estornudo, edema
laringeo, broncoespasmo.

— Manifestaciones cutaneas: prurito,
eritema, urticaria, angioedema.

— Manifestaciones gastrointestinales:
nauseas y vomitos, diarrea, dolor abdomi-
nal.

— Manifestaciones neurologicas: cefale-
as, actfenos, vértigos, relajacion de esfinte-
res, convulsiones, pérdida de conciencia.

En casos de mala evolucién natural o
de no administrar el tratamiento adecuado
de forma inmediata puede producirse un
desenlace fatal' como consecuencia de
una obstruccién respiratoria secundaria a
edema de laringe o broncoespasmo seve-
ro, o al colapso circulatorio.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la anafilaxia es funda-
mentalmente clinico. Recoger una historia
clinica detallada es esencial para la confir-
macioén del diagndstico inicial y la correcta
actuacion posterior. Debe recoger informa-
cion detallada acerca de los acontecimien-
tos inmediatamente anteriores al inicio del
cuadro, tales como la ingesta de alimentos,
la toma de farmacos, la realizacién de ejer-
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Figura 2. Frecuencia de aparicién de las distintas manifestaciones clinicas en la anafilaxia.

Tabla 1. Niveles de ?-Triptasa en suero o plasma en distintas entidades clinicas a valorar en el diag-

noéstico diferencial de la anafilaxia.

ENTIDAD CLINICA TRIPTASA
Niveles normales <1
Anafilaxia sistémica
-Grave >5
-Postmortem >10
-Moderada 1-5
Mastocitosis sitémica
- Situacion basal >1
- Aguda >1
Shock séptico, shock cardiogénico, sincope vasovagal,
enfermedad del suero, vasculitis, traumatismo, sindrome
del shock endoto6xico, reaccion de Mazzotti. <1

cicio, la picadura de insectos, contacto
con materiales de latex***,

También contamos con distintas técni-
cas “in vitro” que pueden ayudar en el
diagnéstico. Entre ellas se encuentran la
determinacién de la triptasa e histamina
en el suero del paciente. La triptasa es una
endoproteasa presente de forma exclusiva
en los mastocitos, de manera que resulta
ser un marcador selectivo para identificar
la activacion de estas células. Ademas la
triptasa tiene una prolongada vida media
en sangre. Estas dos caracteristicas hacen
que la triptasa sea util en el diagnodstico a
posteriori de anafilaxia. Puesto que la con-
centraciéon plasmatica de triptasa es maxi-
ma a los 45 minutos de haberse iniciado la
reaccion, la extracciéon de la muestra ha de
realizarse transcurrida una hora del inicio
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de los sintomas*". Los niveles de triptasa
sérica en distintas entidades clinicas, se
detallan en la tabla 1. Otro parametro de
laboratorio seria la determinacién de his-
tamina en plasma, pero éste resulta poco
practico debido, entre otros motivos, a la
corta vida media de dicha sustancia y a la
activacién de la liberacion de histamina
con el traumatismo producido para la
extraccion de la muestra (la determinacién
de histamina estaria falseada)*'

Como método diagnéstico de la etiolo-
gia de la anafilaxia, contamos con la deter-
minacién de IgE especifica frente al alerge-
no potencialmente causante de la reac-
cion. Esta determinacién se puede realizar
mediante pruebas “in vitro” (determina-
ciéon de IgE especifica sérica) o mediante
pruebas “in vivo” (prick y/o intradermo-
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rreaccion, segln técnicas descritas®). Las
pruebas intradérmicas han de realizarse
con precaucion debido al riesgo que existe
de que éstas desencadenen la reaccion
anafilactica”. En los pacientes que han
sufrido un episodio de anafilaxia como
consecuencia de un determinado alergeno,
los niveles de IgE especifica y pruebas
cutaneas con él resultaran positivos.

En raras ocasiones es preciso realizar
un test de provocacion con el alergeno
para confirmar el diagndstico. Unicamente
se considerara necesario en el caso de que
la clinica no sea lo suficientemente eviden-
te y el resto de determinaciones realizadas
sean negativas. La llevaremos a cabo con
la minima dosis de alergeno y bajo estricta
supervisioén, con el fin de suspenderla ante
la aparicion de sintomatologia por leve
que esta sea e instaurar tratamiento si
fuera necesario”.

TRATAMIENTO

Objetivos

El objetivo que se ha de conseguir con
el tratamiento correcto de la anafilaxia es
evitar la mortalidad cuando se instaura un
cuadro de anafilaxia en un sujeto, y poste-
riormente una vez este sea superado evi-
tar la aparicion de nuevos episodios.

Tratamiento inmediato®

Es de méaxima importancia actuar con
rapidez, ya que de ello depende, en los
cuadros severos, que el desenlace no sea
fatal. Tras una valoracién rapida del com-
promiso cardiorrespiratorio, como se rea-
liza en toda situacion de maxima urgencia,
ante la minima sospecha de un cuadro de
anafilaxia siempre ha de administrarse de
forma precoz adrenalina y a continuacién,
determinar las medidas posteriores a
adoptar. La adrenalina inhibe la liberacion
de mediadores mastocitarios, dilata las
vias respiratorias y estimula el sistema
cardiovascular. La dosis de adrenalina que
se debe administrar en adultos es de 0,3 a
0,5 ml en una solucién 1/1000, y 0,1ml por
cada 10 Kg de peso en nifios. Segin la evo-
lucion se puede repetir la dosis de adrena-
lina cada 10-15 minutos hasta un maximo
de 3 dosis, a partir de la cual se requeriria
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estrecha monitorizacion cardiaca en un
servicio de cuidados intensivos. La via de
administracion mas adecuada de la adre-
nalina es la via intramuscular ya que, debi-
do a una mayor perfusién, se alcanza un
pico de concentracién plasmatica mas alto
y con mayor rapidez que por via subcuté-
nea. La localizacién de elecciéon para la
inyeccion es la cara anterior del muslo
donde se ha demostrado una mayor absor-
cién en menos tiempo que en la regién del-
toidea. Debido al riesgo de induccién de
isquemia miocardica, infarto o arritmia
que supone la administracién de adrenali-
na, la via endovenosa se reserva para
situaciones limites, y se lleva a cabo bajo
monitorizacién cardiaca.

Junto con la administraciéon de adrena-
lina, el tratamiento inicial de la anafilaxia
se dirige al mantenimiento de la via aérea,
la presion arterial y la perfusién tisular.
Los farmacos como los antihistaminicos,
hidrocortisona, aminofilina, salbutamol y
expansores del plasma son los mas fre-
cuentemente utilizados en estas situacio-
nes. Las indicaciones de uso de dichos far-
macos, asi como las dosis y vias de admi-
nistracion, no difieren de las utilizadas en
otras situaciones de urgencia médica.

Tratamiento a largo plazo

El objetivo del tratamiento a largo
plazo en aquellos pacientes que ya han
sufrido un episodio de anafilaxia es evitar
la aparicién posterior de nuevos episo-
dios*. Para conseguirlo se debe llevar a
cabo un abordaje multidisciplinar del
paciente, en el que tienen que estar coor-
dinados el alergdlogo y el médico de aten-
cion primaria y/o pediatra.

La prevenciéon de la anafilaxia en
pacientes que ya han sufrido un episodio
es individualizada y se basa en la evitacién
de los agentes conocidos como desenca-
denantes de episodios anteriores®.

En la anafilaxia inducida por farmacos
hay que evitar el farmaco que se ha identi-
ficado como causante*. A veces surge la
obligacion de restringir la toma de todos
los farmacos de un mismo grupo, por lo
que hay ofrecer al paciente otras alternati-
vas terapéuticas.
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En el caso de la anafilaxia por alimen-
tos” es imprescindible la conducta de evi-
tacion a pesar de que ello puede suponer
grandes dificultades®. El paciente tiene
que saber que el alergeno causante se
puede encontrar enmascarado en otros ali-
mentos (aditivos alimentarios, ingredien-
tes de alimentos manufacturados) y que
con minimas cantidades de ingesta del
alergeno se puede desencadenar la reac-
cion (evitar la contaminacion del plato por
utensilios de cocina con restos del alimen-
to causante, evitar la contaminacién de un
alimento por el alimento causante)’.

La evitaciéon del latex''” también puede
suponer dificultades, especialmente si el
paciente pertenece al ambito profesional
sanitario ya que ademas de evitar el con-
tacto cutaneo hay que evitar el contacto
con los alergenos aerosolizados del latex.
Para solucionar este problema se estan lle-
vando a cabo intervenciones ocupacionales
y se estan creando lugares de trabajo libres
de latex. También hay que tener en cuenta
las posibles exposiciones accidentales al
latex como puede ocurrir al ingerir un ali-
mento que ha sido manipulado con guantes
de latex, someterse a exploraciones médi-
cas, contactar con material de caucho (rue-
das) o juguetes tan simples como los globos
hinchables. No hay que olvidar que el
paciente también debe evitar la ingesta de
ciertos alimentos que presentan reactivi-
dad cruzada con este alergeno (kiwi, plata-
no, patata, castana, aguacate y papaya).

Si la anafilaxia ha sido producida por
picadura de un himenéptero', el paciente
tiene que aprender a reconocer a estos
insectos para rehuirlos y evitar aquellas
situaciones que aumenten la probabilidad
de una picadura por dicho insecto’ (caminar
descalzo por la hierba, vestirse con prendas
llamativas, trabajos de jardineria, recoger
fruta de los arboles, acercarse a contenedo-
res de basura,...). En los pacientes con anafi-
laxia cuyo agente causal es el veneno de
himenoépteros hay una clara indicaciéon de
inmunoterapia especifica, ya que la adminis-
tracion de ésta reduce de forma importante
la aparicién de un episodio de reaccion sis-
témica en caso de nueva picadura®.

Es fundamental explicar al paciente que
a pesar de la puesta en marcha de medidas
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profilacticas para evitar la aparicion de nue-
vos episodios de anafilaxia, estos pueden
desencadenarse, por lo que el paciente
debe aprender a reconocer los sintomas
prodrémicos o iniciales de la enfermedad
para que cuando los detecte inmediatamen-
te se ponga en contacto con un servicio
médico. Dada la rapidez de evolucion del
cuadro de anafilaxia una vez que se instau-
ra, se debe ademas enseflar al paciente a
auto administrarse la adrenalina y educarle
para que lleve siempre consigo el farmaco.

CONCLUSION

La anafilaxia es una reaccién sistémica
grave que surge como consecuencia de la
liberacién de mediadores inflamatorios de
mastocitos y baséfilos cuya activacion se
produce por medio de un mecanismo inmu-
nolégico mediado por IgE. Los desencade-
nantes mas frecuentes son los fairmacos y
alimentos, seguidos por el latex, las picadu-
ras de himenodpteros, el Anisakis simplex, el
ejercicio fisico y el frio. Las manifestaciones
clinicas pueden ser cutaneas (presentes en
la mayoria de los cuadros anafilacticos),
cardiovasculares, respiratorias, digestivas
o neuroldgicas. Se trata de un proceso
potencialmente letal, por lo que son funda-
mentales el diagnoéstico y el tratamiento
precoces. El diagnéstico es basicamente cli-
nico, pero existen diversos métodos diag-
nosticos que resultan utiles. En primer
lugar tendriamos la extraccion, a la hora del
inicio de la reaccion, de una muestra sérica
para la determinacion de triptasa. Poste-
riormente se realizaran pruebas cutaneas y
determinaciones de IgE especifica frente a
los alergenos sospechosos de ser causantes
de la reaccién. Es excepcional la necesidad
de pruebas de provocacién para el diagnos-
tico. En cuanto al tratamiento inicial de la
anafilaxia, es de eleccion el uso de adrenali-
na en inyeccién intramuscular en el vasto
lateral del cuadriceps. Las medidas de
soporte son las comunes para cualquier
tipo de situaciones de urgencia. Como tra-
tamiento posterior, serd necesaria la evita-
cién del agente causal, cuando éste se haya
identificado, y la educacion del paciente
para el tratamiento de una posible repeti-
cién del cuadro clinico (adrenalina autoin-
yectable, corticoides, antihistaminicos).
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