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INTRODUCCION

ANTECEDENTES HISTORICOS

En el verano del 1901 Charles Robert Richet(1850-1935), fisidlogo y Paul Portier (1866-
1962), zodlogo, fueron invitados por el Principe Alberto |, “mecenas de las ciencias
marinas”, al yate "Princesa Alicia" para investigar la tolerancia al veneno de un
celenterado llamado Physalia Physalis, que, al verse amenazado, inyectaba una
neurotoxina por medio de sus tentaculos ! Los dos investigadores tenian conocimientos
previos sobre un fendmeno llamado profilaxis, consistente en la adquisicion de resistencia
frente a las infecciones obtenida mediante inyecciones de pequefias dosis de los
gérmenes que las causaban. Con las anémonas de mar, su objetivo final era desarrollar un
antisuero protector para bafistas o buceadores cuando pudieran ser circunstancialmente
inoculados por estas criaturas % A su regreso a Francia, y no disponiendo de Physalia,
continuaron sus investigaciones con la anémona sulcata (ortiga de mar), que se obtenia en

gran cantidad en las costas rocosas del mar Mediterraneo.

Ambos investigadores intentaron probar que la aplicacién, a perros de experimentacion,
de cantidades crecientes no mortales del veneno, podria conferir proteccién —phylaxis—. A
tal efecto, el 14 de enero 1902 el perro llamado Neptuno recibié una inyeccién de 0,05 cc

de toxina por kg y a los 3 dias 0,1 cc por kg. El 10 de febrero (26 dias después de la primera
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inyeccion), se le inyectaron 0,12 cc de toxina por kg, e inmediatamente, presentd vémitos,

relajacion de esfinteres, temblor de las patas delanteras y, media hora después, murié 2.

El fendmeno resulté ser lo opuesto a su hipdtesis de trabajo, que era investigar
fendmenos de proteccién 3. Al obtener el resultado contrario, la palabra mds adecuada
que encontrd Richet fue "ana-phylaxis", tal como llega a nuestros dias (Figura 1). Esta es la
etimologia de anafilaxia: fr. anaphylaxie [anad avd gr. 'por completo', 'por partes' (sign.1

'hacia arriba') + phylak- UAa-€/-koc gr. 'guardian' + -sia gr. ] *.

Pero todos los descubrimientos tienen precursores; si uno tiene suficiente incentivo y
perseverancia para buscar, casi siempre se encontrara que tema o descubrimiento no es
tan original como se pensaba inicialmente. La anafilaxia no es ajena a este dictamen.
Magendie, en 1839 *, describié la muerte subita de los perros después de las inyecciones
repetidas con clara de huevo. Von Behring, en 1893, sefiald que, con frecuencia, los
conejillos de indias eran mas sensibles a la segunda inyeccidn de toxina que ocurria algun
tiempo después de la primera y lo denomind" la reaccién paraddjica de la toxina”. Flexner
> en 1894, en conejos, y Richet y Herricault, en perros 3 encontraron gue una segunda
inyeccion de un suero llevaba a una reaccion mas o menos violenta, que no se observaba
con la primera inyeccion. Sin embargo, fueron Portier y Richet en 1902 quienes decidieron
gue estas reacciones no solo eran curiosidades interesantes sino fendmenos dignos de

investigar.

El 15 de febrero de 1902 publicaron sus experimentos, que presentaron a la Sociedad de

Biologia, en Paris. Si bien Richet sostenia que la reaccidon obedecia a un efecto téxico de

20
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las sustancias que desencadenaban la anafilaxia, abrié un nuevo campo en los fenémenos

de la hipersensibilidad, la inmunologia y la alergia.

Richet enfatizd6 que para obtener una reaccién anafildctica era preciso un lapso de al
menos 10 dias entre la primera y la segunda inyeccién y que, una vez inducido el estado
de anafilaxia, éste persistia durante varias semanas. En sus conclusiones, los autores

remarcaban la analogia entre la "inmunidad disminuida" en la anafilaxia y la

I001~ DECOUVERTE
5 o= e
LANAPHYLAXIE 5“ =

o= ) P
pe

.I_I‘-"f \ R
F il
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s P
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Figura 1: Estampilla conmemorativa de la anafilaxia, 1953. Charles R. Richet (1850- 1935)
and Paul J. Portier (1866—1962).

"inmunidad disminuida a la tuberculina" reaccién demostrada por Koch en 1891.

Richet continud con sus investigaciones sobre el fendmeno anafilactico. Sus trabajos
arrojaron luz a la patogenia de la anafilaxia; asi, por ejemplo, interpretd que el factor
anafilactégeno podia ser transferido a un animal normal mediante la sangre de un animal
sensibilizado, fenémeno que hoy conocemos como anafilaxia pasiva °. Clinicamente,
clasificé en cuatro grados, segun la gravedad, a las reacciones anafilacticas sufridas por los

21
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perros de experimentacion, que guardan una estrecha relacion con las manifestaciones
clinicas en seres humanos, y, por primera vez, menciona como "shock anafilactico" la
tercera forma de reaccionar. Afirmdé que todas las proteinas sin excepcién pueden
producir anafilaxia y diferentes experimentos le permitieron determinar la especificidad
de la misma . En 1913, Richet recibié el premio Nobel por sus investigaciones en el campo

de la anafilaxia.

DEFINICION

La anafilaxia como entidad clinica es dificil de definir, ya que existe una gran
heterogeneidad en la terminologia, los criterios y las definiciones, como fue destacado por
el Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas (NIAID), La Red de Alergia
Alimentaria y Anafilaxia (FAAN) y la Organizacién Mundial de Alergia (WAO) ®%. En general,
las definiciones de anafilaxia mds utilizadas a nivel mundial son: una reaccién de
hipersensibilidad sistémica seria, grave y potencialmente mortal y una reaccion alérgica

grave, de rapido inicio y que puede causar la muerte 67,910

. Con frecuencia, representa la
respuesta del organismo frente a un agente etioldgico concreto pero, en algunos casos, no

se logra evidenciar la existencia de ninguiin desencadenante especifico.
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EPIDEMIOLOGIA

En estudios poblacionales internacionales, se estima la incidencia de anafilaxia en paises

11-17

occidentales de aproximadamente 4-50 por cada 100.000 personas-afio . La frecuencia

de la anafilaxia es de aproximadamente 50 a 2.000 episodios por 100.000 personas o una

prevalencia de 0,05 % a 2,0 %. 1018 (yer tabla ).

Las cifras de admisidn en los Servicios de Urgencias de las bases de datos nacionales de

Australia y el Reino Unido revelan una prevalencia poblacional de 8,0 casos por 100.000

13,14

habitantes y 3,6 casos por 100.000 habitantes, respectivamente . Se piensa que estas

cifras subestiman la verdadera prevalencia de anafilaxia como motivo de consulta en

urgencias y que, aproximadamente en el 57 % de los casos, no se reconoce o no se hace su

| 19,20

diagnéstico como ta . En cualquier caso, se ha observado que la incidencia de

14,21-23

anafilaxia en las ultimas décadas se ha duplicado con el mayor numero de casos en

22,24 . .
"“*. No se conocen del todo los motivos por los que la prevalencia

nifos y adolescentes
de anafilaxia estd aumentando rapidamente a nivel mundial. En un estudio realizado en el
Reino Unido, se aprecié un aumento significativo de las admisiones hospitalarias debidas a
anafilaxia desde 5 por millén a 36 por millén en el periodo comprendido desde 1990 hasta
2005 . En comparacion, un estudio realizado en los Estados Unidos entre 1994 y 2005
mostré un incremento de 17 a 42 admisiones por millén de habitantes en urgencias
debidas a anafilaxia en pacientes con edades comprendidas entre los 0 — 20 afios de edad

22
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En los nifios, parece que la anafilaxia inducida por alimentos ha presentado un aumento
desproporcionado. Asi, en Australia, se ha observado un incremento de los episodios de
admisidon en urgencias por anafilaxia entre los nifios de 0 — 4 afios de edad desde 39 a 193
por millén en un periodo de 10 afios **. Liew y cols. 2! confirmaron un aumento a nivel
mundial de la incidencia de ingresos hospitalarios de anafilaxia inducida por alimentos,
con una incidencia en la poblacién australiana de alrededor de 6 por 100.000 habitantes
en 2004 — 2005, esto es, un aumento del 350 % en los ultimos 11 afios. Los niflos menores
de cinco anos de edad presentaban las tasas mas elevadas de hospitalizacion por
anafilaxia inducida por alimentos (9,4 por 100.000 habitantes); asimismo, la tasa de
ingresos hospitalarios en este rango de edad fue el mayor. Las admisiones de anafilaxias
inducidas por medicamentos aumentaron aproximadamente un 150 % durante un periodo

de nueve anos.

En términos de Salud Publica la anafilaxia es considerada una causa poco comun de

10,21

muerte . La tasa de mortalidad es dificil de determinar con exactitud. Se ha estimado

1325 A menudo, las muertes por

gue puede ser mortal en el 0,7 — 2 % de los casos
anafilaxia no son diagnosticadas como tales, debido a la ausencia de detalles de la historia
clinica, de testigos presenciales, investigaciones incompletas de escenarios de muertes,

hallazgos patoldgicos inespecificos en la necropsia y la falta de pruebas postmortem de

laboratorio especificas de la enfermedad *°.

En los Estados Unidos se ha estimado que entre 500 -1.000 personas mueren por

anafilaxia cada afio ¥. En el Reino Unido, se estima una prevalencia de muerte por

28,29

anafilaxia de 0,33 muertes por millén de personas y afio . En Australia la tasa de
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mortalidad es casi del doble de la estimada para el Reino Unido, con 0,64 muertes por

millén de personas y afio

14,21

Tabla I: Epidemiologia de la anafilaxia. Principales estudios.

Estudio

30
Kane

. 21
Liew

Campbell 3

Harduar-Morano
32

Huang 33

Tejedor **

Pais

Canada
(Toronto)

Australia

Estados
Unidos
(Olmsted
County)

Estados
Unidos
(Florida)

Estados
Unidos (New
York)

Espana
(Alcorcon)

Aio de
publicacién
2004

2008

2011

2010

2011

2012

Comentarios

Estudio retrospectivo basado en las asistencias
domiciliarias. Realizado por el servicio de
emergencias médicas. Fueron 2,8 millones de
asistencias. El motivo de la llamada por
alergia/anafilaxia fue de 0,5 % y se administré
adrenalina en la décima parte de estas llamadas.
Estudio retrospectivo, durante un periodo de nueve
afnos, de anafilaxia mortal. Los datos fueron extraidos
de la base de datos nacional. La incidencia fue de
0,64 muertes por anafilaxia por milléon de habitantes
y afho.

Estudio retrospectivo en pacientes de 50 a 65 afios o
mayores que fueron atendidos en urgencias de un
hospital de tercer nivel. La causa mas comun de
anafilaxia fueron los medicamentos. La prescripcidn
de adrenalina auto-inyectable fue menor comparada
con los otros grupos de edades.

Estudio retrospectivo. Los datos se recogieron de los
pacientes atendidos en el servicio de urgencias
durante dos afos. La incidencia fue de 3,3 casos por
cada 100.000 habitantes de la Florida por afio.
Estudio retrospectivo (de cinco afos) de reacciones
anafilacticas en un servicio de urgencias pediatricas.
Se atendieron 118.680 pacientes menores de 18
afios y se diagnosticé anafilaxia en el 0,18 % de los
pacientes. Los desencadenantes mds comunes
fueron los alimentos.

Estudio retrospectivo (de dos afios) de reacciones
compatibles con anafilaxia. Los datos fueron
obtenidos de las bases de datos del servicio de
urgencias del Hospital de Alcorcon, de la Unidad de
Alergia y de los centros de Atencidn Primaria. La
incidencia fue de 103,37 episodios por 100.000
personas-ano. La causa mas frecuente de anafilaxia
fueron los alimentos.
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Estudio Pais Aio de Comentarios
publicacién
Moro * Espafia 2011 Estudio retrospectivo (de un afio). Los casos se
(Alcorcdn) obtuvieron de la historia clinica informatizada del

Servicio de Urgencias. La incidencia fue de 0,9 por
1.000 casos de urgencias. Los agentes etioldgicos
mas importantes fueron los alimentos.
Beyer *° Alemania 2012 Estudio de tres afios basado en un cuestionario
(Berlin) realizado a los pacientes que llamaron al 112 por
sufrir una reaccién alérgica grave. Se encontraron
269 casos compatibles con anafilaxia. Los alimentos
fueron los agentes mas comunes.
Turquia 2013 Estudio retrospectivo (de 10 afios) en poblacién
(Estambul) infantil. Se incluyeron a todos los pacientes que
consultaron de manera ambulatoria al Servicio de
Alergologia pediatrico. 44 casos fueron compatibles
con anafilaxia. Los alimentos fueron los
desencadenantes mas comunes en esta poblacidn.
Gonzalez-Pérez*®  Reino Unido 2010 Estudio retrospectivo (de 10 afios). Se incluyeron
(Londres) pacientes de 10 — 79 afos, con criterios clinicos de
anafilaxia y ademas se tuvo en cuenta la presencia o
no de asma. La incidencia de anafilaxia calculada
para los pacientes no asmaticos y asmaticos fue de
21,28 y 50,45 respectivamente, por 100.000
personas afo. Los principales agentes
desencadenantes fueron los medicamentos y los
alimentos.

37
Serbes

ETIOLOGIA

La importancia de identificar los desencadenantes especificos de anafilaxia para cada
grupo de edad parece ser universal. Los alimentos son la causa mas comun de anafilaxia
en ninos, adolescentes y adultos jévenes. Las picaduras de insectos y los medicamentos

son los desencadenantes mas comunes en adultos de mediana edad y ancianos. En estos
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dos ultimos grupos de edad la anafilaxia idiopatica es un diagndstico de exclusién que

también es relativamente comun 3%,

41,42
d

En contraste con los pacientes de mayor eda , los alimentos son la causa mas

334396 En los bebés, la

frecuente de anafilaxia en los nifios y los adolescentes
sensibilizacién a uno o mas alimentos es comun pero no necesariamente se acompafia de
sintomas. Sin embargo, en una muestra poblacional, mas del 10 % de los pacientes de un

afio de edad, presentaron una provocacion oral positiva al huevo crudo, cacahuete, o

sésamo V.

Los pacientes pueden reaccionar clinicamente a un alérgeno especifico de diferentes
formas, posiblemente reflejando los componentes alergénicos a los que son sensibles. Por
ejemplo, segun el pais, los pacientes presentan sensibilizacidon a diferentes componentes
alergénicos, asociados con diferentes patrones de sintomas. En los Estados Unidos, los
anticuerpos (Ac) de inmunoglobulina E (IgE) dirigidos frente a los alérgenos del cacahuete
rAra h 1, 2 y 3 estan asociados con sintomas graves de inicio temprano *®. En Espafia, los
Ac IgE dirigidos frente a r Ara h 9 se asocian con la aparicion posterior de reactividad

;. , . , 484
clinica al cacahuete y otras proteinas de origen vegetal como el melocotén *#4°

. En Suecia,
los Ac IgE dirigidos frente a r Ara h 8 y Bet v 1, también estan asociados con la posterior
aparicion de sintomatologia leve y reactividad clinica al cacahuete y otras alimentos de

. 48,4
origen vegetal, como la avellana “**.

Muchos de los desencadenantes especificos de la anafilaxia son universales; sin embargo,

se han encontrado o publicado algunas variaciones geograficas. Los desencadenantes
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alimentarios dependen de la dieta local, los habitos y las formas de preparacion de los

alimentos *>*

. En algunos paises de Europa, Asia y Norte América, la leche de vaca, el
huevo de gallina, los mariscos, los pescados, los frutos secos y el cacahuete son causas
comunes de anafilaxia. En otros paises europeos el melocotdén es un desencadenante
comun de anafilaxia. En Oriente Medio es el sésamo y, en Asia, hay que tener en cuenta

>3 En Espafia, Moro y cols. > revelaron que

alimentos como el arroz, el trigo y el centeno
la principal causa de anafilaxia fueron los alimentos, con la leche y el huevo de gallina
como principales desencadenantes en nifios, y el pescado y las frutas en los adultos. Otra
causa de anafilaxia que ha ido en aumento en Espafia es la causada por el Anisakis simplex
> En Italia, Asero y cols. >* publicaron una serie con 1.110 pacientes diagnosticados de
alergia a alimentos. El 5 % de estos pacientes presentd anafilaxia y las agentes mas
comunes fueron las proteinas transportadoras de lipidos (LTP), las gambas y las nueces. La

alergia al cacahuete fue poco comun y Unicamente se comunicé un episodio de anafilaxia

debida a este alimento.

Los insectos causantes de anafilaxia varian también dependiendo de la poblacion de
insectos de cada regidn. La relacion entre anafilaxia y picadura por himendpteros solo ha

sido bien estudiada en Europa, América del Norte y Australia 2°**°(Tabla I1).

Con respecto a los medicamentos, los antibidticos, los antiinflamatorios no esteroideos

(AINE), los antivirales y los antifungicos son los desencadenantes de anafilaxia mas

comunes a nivel mundial %%

, aunque con importantes variaciones entre los paises. Asi,
por ejemplo, la penicilina intramuscular y los fadrmacos antituberculosos son una causa

comun en los paises donde se utiliza como tratamiento para la fiebre reumatica y la
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tuberculosis, respectivamente °. En Espafia, los medicamentos fueron la segunda causa de

anafilaxia, y entre ellos la causa principal fue los AINE, seguidos de los antibioticos >,

Tabla IlI: Distribucion de insectos causantes de anafilaxia segun el paris.

““ - ﬂ

Gallicus Dominulus Annularis Humilis

Fuscatus Dominulus
Exclamans Chinensis
Vespula Vulgaris Vulgaris Vulgaris
Germanica Germanica Germanica
Rufa Maculifrons
Dolichovespula Media Arenaria
Saxonica Maculata

Vespa crabro Cabro
V. orientalis

En Alergoldgica 2005, la anafilaxia como manifestacion clinica en la alergia causada por

alimentos fue de un 17,9 % *, y la causada por medicamentos fue de un 10 % .

Los compuesto del platino, como el carboplatino y el cisplatino, pueden producir

anafilaxia después de varios ciclos de tratamiento °. Se han comunicado varios episodios
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anafilacticos causados por agentes biolégicos como el infliximab, que usualmente no son

60,64

mediados por IgE . Se han comunicado reacciones anafilacticas con omalizumab en

6

menos del 0,1 % de los pacientes tratados ®. Los medios de contraste radiolégicos

también pueden desencadenar anafilaxia °°’.

Las anafilaxias peri-operatorias, aunque infrecuentes, constituyen un problema complejo
ya que son muchos los farmacos que se administran simultaneamente durante el periodo
perianestésico. Los principales agentes etioldgicos son los relajantes musculares, pero
también pueden producirlas otros como: el latex, el tiopental, el propofol, los opioides, los
antimicrobianos, la protamina, la clorhexidina y los sustitutivos del plasma, como los

dextranos ©7%.

Las pruebas cutaneas diagndsticas, especialmente las pruebas intradérmicas, son
potenciales causas de anafilaxia, al igual que las pruebas de provocacién con alimentos,

medicamentos, inmunoterapia especifica y las desensibilizaciones medicamentosas

51,60,61,70-72

El latex puede desencadenar anafilaxia en centros sanitarios, ya que son multiples las
fuentes que lo pueden contener, como guantes desechables, catéteres, tubos
orotraqueales, esfigmomandmetros y tubos de los estetoscopios, entre otros. El latex
también puede causar anafilaxia en la comunidad, donde se puede encontrar en guantes
desechables, condones, biberones, juguetes, balones y equipos deportivos y otros
articulos en general. En algunos pacientes sensibles al latex los alimentos que tienen

reactividad cruzada con éste pueden también ser causantes de anafilaxia o,
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Los alérgenos ocupacionales, como el veneno de abejas en apicultores y el latex en

56,57,67

trabajadores de la salud pueden desencadenar anafilaxia . Rara vez, el fluido seminal

. - - 2. 39,67,73
puede ser causante de anafilaxia, generalmente en mujeres atdpicas 7.
Ocasionalmente, los aeroalérgenos como podlenes, epitelios o caspa de animales pueden

producir anafilaxia, lo que probablemente indica una cierta absorcion a nivel sistémico del

alérgeno a través de la piel y/o las vias respiratorias °.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de la anafilaxia incluyen, fundamentalmente, la presencia de otras

2074 ' s pacientes mas vulnerables son los bebés, los adolescentes,

condiciones alérgicas
las mujeres embarazadas y los ancianos. Aunque la anafilaxia puede ser dificil de
diagnosticar en los nifios, hay series de casos de pacientes con anafilaxia publicados en
diferentes paises que incluyen bebés *“*244%4 | 55 adolescentes y los adultos jévenes
son mas vulnerables de presentar un episodio anafilactico, porque pueden tener
conductas de riesgo en su transicién entre el control de sus padres y la toma decisiones de
una manera independiente >, Algunos ni siquiera son conscientes de que sus
sensibilizaciones son potencialmente mortales y nunca han sido instruidos en la evitacion
del alérgeno o sobre la necesidad de llevar un auto-inyector de adrenalina para su auto-
administracion ’®, mientras gue otros son conscientes, pero ignoran los riesgos. La

anafilaxia durante el parto puede llevar a la muerte o causar incapacidad permanente

debido a una encefalopatia hipoxica isquémica en madres y, principalmente, en neonatos.
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En los pacientes mayores de 50 afios de edad que sufren anafilaxia, los factores
desencadenantes tipicos son los venenos de insectos, los medicamentos y los

desencadenantes desconocidos 3¥*4%7°,

La atopia parecer ser un factor de riesgo en el caso de anafilaxia por agentes
administrados por via oral, ejercicio, |latex o medios de contraste radioldgicos; también lo

8,77,78

es en el caso de la anafilaxia idiopatica . Sin embargo, no parece serlo para la

anafilaxia secundaria a la administracidon de farmacos por via parenteral, o a picaduras de

himendpteros 7’2,

En general, la anafilaxia por latex, medios diagndsticos, relajantes musculares, acido

7717981 No estd claro si

acetilsalicilico y la idiopdtica es mads frecuente en el sexo femenino
el sexo es un factor de riesgo o si es que existe una mayor exposicion de la poblacion

femenina a estos agentes. Por ejemplo, en un estudio realizado en pacientes quirurgicos,

los pacientes de sexo masculino fueron mas susceptibles a padecer anafilaxia por latex 82

También se ha encontrado una asociacion entre un elevado nivel socioeconémico vy la

anafilaxia &.

Recientemente se ha sugerido que la ubicacién geogréfica de un paciente puede ser un
factor de riesgo para la anafilaxia por alimentos, debido a variaciones en los niveles de

848 Mullins y cols 8 estudiaron la variacion regional en la prescripcion de

vitamina D
adrenalina precargada, como tratamiento al alta en los episodios de anafilaxia, en las

visitas a los Servicios de Urgencias en Australia. La tasa de prescripcion de adrenalina

precargada fue mas alta en las regiones del sur (donde hay menos luz solar en todo el afio)
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comparado con la region del norte, incluso después de controlar varios factores como los
demogréficos, la situacion socioeconémica y el acceso a la atencidon médica, incluida la
consulta al alergélogo. Rudders y cols ®” también observaron que, en el drea noroeste de
Estados Unidos, en donde la exposicidn a la luz solar es mas baja, las visitas a los Servicios
de Urgencias por reacciones alérgicas agudas y anafilaxia eran mas frecuentes que en las

areas del sur

Los tipos de sintomas que un paciente presente pueden ayudar a identificar a los
pacientes de alto riesgo que, posiblemente, serian candidatos a recibir multiples dosis de
adrenalina ®8. En este estudio, Manivannan y cols volvieron a destacar el hecho de que las
personas con anafilaxia grave (aquellos que requieren dosis adicionales de adrenalina)

fueron significativamente menos propensas a presentar urticaria 88,

El haber presentado un episodio de anafilaxia parece ser el Unico predictor fiable de
desarrollar una posible reaccién anafilactica en el futuro ®°. No obstante, se sabe que un
antecedente de reaccion alérgica leve no excluye la posibilidad de presentar un episodio
anafilactico y en algunos casos la muerte *°. Sin embargo, al menos el 25 % de los adultos

Ly el 65 % de los nifios °* que presentan anafilaxia no refieren episodios previos.

Los tratamientos repetidos e interrumpidos con una sustancia especifica aumentan el

riesgo de anafilaxia **>%°

. Por ejemplo, en la mayoria de las mujeres con hipersensibilidad a
la insulina, no sucede una reaccién anafilactica mientras el farmaco se administre de

manera ininterrumpida. La interrupcion del tratamiento, por ejemplo, como ocurre en la
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diabetes gestacional, que se produce en diferentes embarazos en la misma mujer, hace

que una anafilaxia causada por insulina sea mas frecuente %,

El clima y las estaciones son conocidos factores de riesgo para presentar una picadura de

insecto *%7.

Algunos medicamentos pueden predisponer a la anafilaxia o pueden interferir en el
tratamiento de esta, como por ejemplo los B-bloqueantes, los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECA), y los inhibidores de |la angiotensina.

La exposicidon a B-bloqueantes adrenérgicos se ha asociado con anafilaxias graves y
resistentes al tratamiento. Los PB-bloqueantes pueden aumentar la liberacién de
mediadores inflamatorios en las reacciones anafilacticas mediadas y no mediadas por IgE
%9 vueden intensificar los efectos de los mediadores en érganos diana como el sistema
cardiovascular, pulmones y piel, y se han asociados con el aumento de la mortalidad en
anafilaxias experimentales con independencia de su mecanismo inmunoldgico 100 |
empleo de adrenalina en pacientes tratados con p-bloqueantes adrenérgicos
tedricamente puede inducir efectos aadrenérgicos sin oposicion, causando hipertension
grave. Los pacientes que toman B-bloqueantes adrenérgicos por via oral o tdpica pueden
experimentar anafilaxia grave asociada a bradicardia paraddjica, hipotensién profunda y

101192 'Dos estudios retrospectivos sobre factores de riesgo de la

broncoespasmo grave
. . . 1 . . 101
inmunoterapia con aeroalergenos 03 Y venenos de hlmenopteros 0 , ho encontraron un

aumento en la frecuencia de reacciones sistémicas en pacientes con tratamiento con B-

bloqueantes.
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104,105 -
. Sin

Los IECA parecen intensificar las reacciones alérgicas a las picaduras de insectos
embargo, los IECA no tienen una contraindicacién absoluta en pacientes que reciben
inmunoterapia para himendpteros. En un estudio con 157 pacientes que recibieron
inmunoterapia para himendpteros mientras recibian tratamiento con IECA no presentaron
un aumento de reacciones '%. Los IECA y antagonistas de los receptores de angiotensina

107 .
% En los pacientes

inhiben el metabolismo de la angiotensina, bradicinina y sustancia P
gue estan siendo tratados con estos medicamentos el riesgo de anafilaxia grave puede ser
mayor debido a que la activacion compensatoria del sistema renina-angiotensina-
aldosterona se puede ver comprometida. En los pacientes que toman IECA, la degradacion
de las cininas vasoactivas generadas durante la anafilaxia pueden verse afectada, al ser la
bradicinina un potente agente vasoactivo que puede contribuir a la hipovolemia e

hipotensidn observadas en los pacientes con anafilaxias grave %%

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La anafilaxia se inicia cuando el huésped interacciona con un material extraifo. Este
material extrafio puede ser cualquier agente capaz de provocar la liberacidon de
mediadores de los mastocitos tisulares y basdfilos circulantes (tabla 1l). La exposicién
puede ser por via tdpica, inhalada, ingerida o parenteral. Algunos autores se reservaban el
término anafilaxia exclusivamente para las reacciones dependientes de la IgE y hablaban

de reacciones anafilactoides para definir las independientes de esta inmunoglobulina,
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aunque clinicamente no pudieran distinguirse, pero la nomenclatura de la WAO en 2008,

elimind el termino anafilactoide y actualmente se clasifican los efectos anafilacticos como

inmunoldgicos y no inmunoldgicos M. (Figura 2).
Anafilaxia
Inmunoldgica Idiopatica No inmunoldégica
IgE, FceRI Otros Fisicos Otros
Alimentos, Productos sanguineos, Ejercicio, Medicamentos
venenos, latex, medicamentos, frio
medicamentos Complejos inmunes

Figura 2: Mecanismos de la anafilaxia. La anafilaxia puede ser mediada por mecanismos
inmunoldgicos o puede ocurrir por estimulacion directa de los mastocitos (mecanismos no
inmunoldgicos). Modificado de Simons FE.
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MECANISMOS INMULOGICOS DE LA ANAFILAXIA

La anafilaxia de mecanismo inmunoldgico (Tabla Ill) implica la fijacion de Ia
inmunoglobulina E (IgE) a los receptores de alta afinidad (FceRI) de la superficie de las

membranas de mastocitos y basofilos. Después de una fase de sensibilizacion, las
moléculas de la IgE ligadas al receptor se agregan y se entrecruzan ante una nueva
exposicion al alérgeno, lo que causa la activacion celular y la liberacién de mediadores.
Esta es la denominada via clasica de la anafilaxia. Una vez que se ha producido la IgE

especifica contra el alérgeno, ésta contribuye a la intensidad de la anafilaxia, aumentando

112-114

la expresiéon de FceRI en mastocitos y baséfilos , que inician y amplifican la respuesta

s . 112-11 . . . . s ape .
alérgica aguda ® ® La activacién mastocitaria estd regulada por un equilibrio de
acontecimientos moleculares intracelulares positivos y negativos, que se extienden mas
alld de las cinasas y fosfatasas, como las cinasas lyn y syk, que, en definitiva, inician una

117
L

transmisidn de senales analoga a la inducida por los receptores de las célulasBy T a

. . . . . . 11
esfingosina cinasa es un determinante de la capacidad de respuesta de los mastocitos *%.

La activacion de los mastocitos y basoéfilos provoca la liberacidn rdpida de mediadores
inflamatorios, como histamina, proteasas - principalmente la triptasa- carboxipeptidasa
A3, factor activador plaquetario (PAF), prostaglandinas, leucotrienos, quimiocinas vy

. . 11
citocinas 0.
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Figura 3: Patogénesis de la andfilaxia

38



Introduccion

MEDIADORES DE LA ANAFILAXIA

Los mediadores de los granulos de los mastocitos y basdfilos preformados son liberados
por un proceso de exocitosis compuesta en pocos minutos. La sintesis de novo de los
metabolitos del dcido araquiddnico (prostaglandinas y leucotrienos) ocurre también en
minutos. La activaciéon de las citocinas inflamatorias y de las quimiocinas tarda varias

horas (Figura 3y 4).

Mediadores Lipidicos

Factor activador
plaguetario, leucotrieno
C4, prostaglandinas D2

IgE

Citocinas Histamina
Interleuquinas -4, -5, -6, 8 and -
13, TNFa, factor de células

Proteasas

progenitoras, factor de

crecimiento de fibroblastos
Triptasa, carboxipeptidasa,

quimasa, elestasa, factor
activador del plasminégeno

Otras Enzimas

B-glucoronidasa,
Arilsulfatasa,

B-hexosaminidasa MASTOCITO

Proteoglicanos

Heparina, condroitin sulfato

Figura 4: Mediadores de la anafilaxia.

La_histamina es el mediador vasoactivo mds importante; se encuentra preformada vy
almacenada en los granulos citoplasmdticos de los mastocitos y basdfilos. La liberacion de
histamina limitada a la piel causa urticaria. La liberacién sistémica de histamina, sin

embargo, produce cambios cardiovasculares y hemodinamicos, que pueden no estar
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asociados con la presencia de urticaria. Los niveles séricos de histamina se han

relacionados con la gravedad y la persistencia de las manifestaciones cardio-pulmonares

119

Los efectos sistémicos de la histamina son dependientes de la dosis. En un estudio 120 6n g
que se administré histamina por via intravenosa a 30 voluntarios sanos durante 30
minutos, en dosis que iban desde 0,05 a 1 pg/kg/min, se observd una relaciéon con los

niveles plasmaticos:

e Niveles plasmaticos bajos: se asociaron con un aumento del 30 % en la frecuencia

cardiaca.
e Niveles plasmaticos moderados: la histamina causé enrojecimiento y cefalea.

e Niveles plasmaticos altos: la histamina causé un aumento del 30 % en la presién

diferencial del pulso (es decir, la presion sistélica menos la presion diastdlica).

Las acciones de la histamina en la anafilaxia estan mediadas por la unién a los receptores
H1y H2 de las células diana. En el estudio citado anteriormente 120 g pre-tratamiento con
antihistaminicos H1, antihistaminicos H2, o ambos, sugirié que el efecto de la histamina
tanto sobre los receptores de tipo H1 como H2 causaba enrojecimiento, hipotensién y
cefalea, mientras que la estimulacion de los receptores de tipo H1 favorecia la taquicardia,

. . 12
el prurito, la rinorrea y el broncoespasmo *%°.

Al liberarse la histamina, actua sobre sus receptores (H1 y H2, pero principalmente sobre

los H1), aumentando la permeabilidad vascular, causando prurito, angioedema, eritema,
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urticaria y vasodilatacion, con una disminucidn de las resistencias periféricas y salida del
liqguido al espacio extravascular. También estimula las secreciones glandulares, causando
rinorrea y broncorrea. La interaccién de los receptores H1 y H2 disminuye la presidon
diastdlica y aumenta la presién diferencial de pulso. Los receptores H2 aumentan la
contractilidad auricular y ventricular, el ritmo auricular y la vasodilatacién de las arterias

coronarias.

Los receptores H3 son inhibidores presindpticos que regulan la liberacion enddgena de
noradrenalina en las fibras simpaticas del sistema cardiovascular, mejorando los sintomas

de la anafilaxia **%.

Los receptores H4 parece que estan implicados en la quimiotaxis y la liberacion de

citocinas de los mastocitos y también podrian contribuir al prurito 122,123

La triptasa es una proteasa abundante y relativamente especifica de los mastocitos,
aunque los basdfilos y precursores mieloides pueden contener una pequefia cantidad. Hay
diferentes formas de triptasa. La B triptasa (triptasa madura) es enzimaticamente activa,
se concentra en los granulos secretores de los mastocitos y es liberada durante la

desgranulacion. Se encuentra unida principalmente a heparina.

La triptasa puede activar la vias del complemento y de la coagulacién, asi como el sistema

de contacto calicreina-cinina *°

. Ademas, disminuye el cininégeno de masa molecular
elevada (HMWOC), causa la formacién de los complejos de activacion y la produccion de

bradicinina, provocando angioedema ***. La triptasa también puede inactivar las proteinas
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pro-coagulantes que promueven la lisis de los coagulos de fibrina y puede producir

coagulacién intravascular diseminada en las anafilaxias muy graves 29,124

La via de la exposicion al alérgeno parece influir en los niveles de triptasa resultantes por
razones que no han sido completamente explicadas. En concreto, la anafilaxia provocada
por los alimentos ingeridos puede presentar una elevacién minima o nula en la triptasa
125126 "En un andlisis de muertes por anafilaxia, los alérgenos que accedieron por via
parenteral (medicamentos, veneno de insectos) se asociaron con niveles elevados de
triptasa sérica y niveles bajos de IgE especifica, mientras que los alérgenos de entrada por
via oral se asociaron con niveles bajos de triptasa y niveles relativamente elevados de Igk

127,12 . . . .
128 Esta diferencia en los niveles de triptasa puede estar

especifica para el alérgeno
relacionada con los subtipos de mastocitos que se encuentran por primera vez con el
alérgeno. Los mastocitos que predominan en la mucosa del intestino delgado y en los
pulmones, contienen mucha menos triptasa por célula que los que se encuentran en los
tejidos conectivos **’. En general, los niveles de triptasa normalmente se correlacionan
con la gravedad clinica de la anafilaxia, destacando la excepcién de los alérgenos
alimentarios descritos previamente. Hay datos que sugieren que el control de los niveles
basales de triptasa podria ser apropiado, especialmente en los pacientes que
experimentaron hipotensidon y sincope sin urticaria durante la anafilaxia, para poder

realizar diagnodstico diferencial con mastocitosis sistémicas. La mayoria de los estudios han

evaluado pacientes con anafilaxia grave por picaduras de insectos.
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Tabla lll: Mediadores liberados por mastocitos y basofilos y su papel en la andfilaxia.

Mediadores | Accion | Clinica

Espasmo del musculo liso,
secrecion de moco,
vasodilatacion, aumento de la
permeabilidad vascular,
activacion de adherencia
plaquetaria, activacion de
neuronas nociceptivas y
activacidn y quimiotaxis de
eosinofilos

Anticoagulacidn, inhibicién del
complemento, de la unién a
fosfolipasa A2, quimioatrayente
para los eosindfilos, inhibicion de
la funcidn de citocina, activacion
de la via de las cininas

Produce PAF

PAF: factor activador plaquetario.

Modificado de Middleton's allergy: Principles and practice. 7th ed. St. Louis: Mosby; 2009.
p. 1027 %,
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Unos valores elevados de triptasa basal (superior a 11,4 pg/L) pueden indicar mastocitosis
sistémica o mastocitosis monoclonal, (por ejemplo, la mutacidén de c-kit) y requieren

biopsia de médula dsea y andlisis citogenético para su posterior evaluacién %%,

El factor activador plaquetario (PAF), sintetizado a partir de las membranas fosfolipidicas

de los mastocitos, actia como mediador de la inflamacién, causa una broncoconstriccion
1.000 veces mas potente que la histamina, aumenta la permeabilidad vascular, disminuye
el flujo sanguineo coronario y la contractilidad miocdardica, provoca quimiotaxis y
desgranulacién de eosindfilos y neutrdéfilos, induce la agregaciéon plaquetaria local y
sistémica, asi como vasodilatacion periférica y la posibilidad de inducir hipotension grave a
través de la induccién de 6xido nitrico (NO)™°. Los niveles circulantes del PAF estdn
considerablemente elevados en los pacientes con reacciones alérgicas agudas y se
relacionan directamente con la gravedad de la anafilaxia **. La rapida degradacién del
PAF por las acetil-hidrolasas del PAF (PAF-AH), que se localizan en los espacios intra y
extracelulares, es uno de los mecanismos que regulan los niveles séricos del PAF. La
pérdida de funcion mds comun de las PAF-AH es la mutacién V279F PAF-AH, que se
encuentra en mas del 30 % de los sujetos japoneses y se piensa que es un factor de riesgo

132

en diversas enfermedades inflamatorias ~°. Ademas, en un estudio prospectivo de 41

pacientes (con edades entre 15 y 74 afios) y 23 pacientes control, los niveles séricos del

PAF se relacionaron directamente con la gravedad de la anafilaxia, mientras que los

131 En un anélisis

niveles séricos de la PAF-AH eran inversamente proporcionales
retrospectivo, la actividad PAF-AH fue significativamente menor en nueve individuos que
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fallecieron por anafilaxia secundaria a la ingesta de cacahuete, en comparacién con los

pacientes de cinco diferentes grupos control 131

El éxido nitrico (NO) es un gas que actia como una molécula mensajera en la mayoria de

los sistemas de érganos humanos. Dentro de las paredes de los vasos sanguineos es un
potente vasodilatador, y es responsable de la actividad bioldgica del factor relajante
derivado del endotelio. Bajo circunstancias normales, el NO participa en el control

| 133, El NO también esta

homeostatico del tono vascular y la presidon sanguinea regiona
implicado en la compleja interaccién de regulacién y contrarregulacion de mediadores en
la activacidon de los mastocitos, y se ha implicado en la hipotension de la sepsis y la

anafilaxia B***°,

El NO promueve respuestas protectoras, tales como broncodilatacion, vasodilatacidon
coronaria, y disminucién de la liberacién de histamina, como lo demuestran los

experimentos con inhibidores de NO en animales 135

. Sin embargo, sus efectos en la
anafilaxia parecen ser perjudiciales a través de la relajacion del musculo liso vascular y el

aumento de la permeabilidad vascular 135

Durante la anafilaxia se producen grandes cantidades de NO. EI NO se sintetiza a partir de
la L-arginina por la accién de la éxido nitrico sintetasa (NOS). Existen tres isoformas de la
NOS, dos constitutivas (NOSc), y una inducible (iNOS). Las NOSc se encuentran en
endotelio, miocardio, endocardio, musculo esquelético, plaquetas y tejido neural y se

presume que producen bajas cantidades de NO para las funciones fisioldgicas y/o
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antiinflamatorias. La iNOS se ubica en macréfagos, fibroblastos, neutréfilos y musculo liso
Y su expresion se asocia con la inflamacién. Los mediadores que estimulan a la NOSc son
los mismos mediadores de la anafilaxia: la histamina, el PAF, los leucotrienos y la
bradicinina. El aumento de la expresién de la iNOS resulta en la sobreproduccién de NO y
en la activacion de la gualinato ciclasa. Este mecanismo puede ser el responsable de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular asociada al choque séptico y se presume que
también se puede asociar a la anafilaxia 136 Sin embargo, estudios realizados en ratones
han demostrado que la anafilaxia puede ocurrir en la ausencia de iNOS y que el PAF estd
asociado con la anafilaxia, la NOSc endotelial seria un mediador fundamental. Estos datos
no estan disponibles en humanos, aunque los hallazgos en ratones sugieren que la

participacién de NOS en la anafilaxia puede ser mas compleja de lo que se pensaba.

El acido araquiddénico es un acido graso derivado de los fosfolipidos de membrana, que

puede ser metabolizado a través de las vias de la lipooxigenasa y de la ciclooxigenasa para
generar mediadores proinflamatorios, tales como los leucotrienos, las prostaglandinas y el

PAF. Los efectos de estos metabolitos del dcido araquiddnico incluyen broncoespasmo,

125

hipotensién y eritema . El leucotrieno B4 es un agente quimiotactico que tedricamente

puede contribuir a las reacciones bifasicas o prolongadas y a la broncoconstricciéon. La

sobreproduccién de leucotrieno C4 aumenta la desgranulacién de los mastocitos y

12

produce broncoconstriccion '*°. Los leucotrienos D4 y E4 aumentan la permeabilidad

137-139

microvascular y son potentes broncoconstrictores La prostaglandina D2 causa

vasodilatacidon periférica, aumento de la permeabilidad vascular, vasoconstriccion de las

46



Introduccion

arterias coronarias y pulmonares e inhibe la agregacion plaquetaria en diversos modelos

140-142

experimentales . También es quimiotactica para los basofilos, eosindfilos, células

dendriticas y células T2 y estimula la liberacion de histamina de los baséfilos 117243144,

Otros mediadores pueden tener efectos antiinflamatorios y moduladores que limitan la
anafilaxia. Como por ejemplo, la quimasa que puede facilitar la conversion de
angiotensina | a angiotensina Il y, tedricamente, ayudar a contrarrestar la hipotension

durante la anafilaxia 1°&12>145,

La heparina (un proteoglicano) liberada junto con la triptasa tiene una funcién

. - . 108,12
compensatoria de la anafilaxia %%

a través de los siguientes mecanismos:
1. Oposicidn a la activacién del complemento.
2. Modulacién de la actividad de la triptasa.

3. Inhibicién de la cascada de la coagulacion, mediante la unién a la antitrombina lll.

4. Inhibicion de los factores quimiotacticos de la cascada del acido araquiddnico

generados durante la activacion de los eosindfilos.

Durante los episodios graves de anafilaxia se activan simultdaneamente las vias del

complemento, la coagulacion y el sistema de contacto de la calicreina. Gran parte de los
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datos se han obtenido durante provocaciones experimentales con picaduras de insectos.
Se ha observado una disminucion de C4 y C3 y la generacién de C3a. Los datos muestran
que la activacion de la via de la coagulacién durante la anafilaxia grave incluye una
disminucién del factor V, del factor VIl y del fibrindgeno vy, en algunos casos, coagulacion

. . . 28,1
intravascular diseminada %108

. Un andlisis durante un periodo de 10 afios en el Reino
Unido de 202 victimas mortales anafilaxia, determind que el 8 % de las muertes se

debieron a la coagulacién intravascular diseminada . Se ha descrito una buena respuesta

. , . . 14
con el tratamiento con acido tranexamico 6.

La disminucidn del cininégeno de masa molecular elevada y la formacion de complejos
calicreina-C1 inhibidor y factor Xlla-C1 inhibidor, indican la activacion del sistema de
contacto '®. La activacién de la calicreina no solamente genera bradicinina sino que
también activa el factor XII. El factor Xll por si solo puede causar coagulacién vy lisis del
codgulo, a través de la formacion de plasmina, que conduce a la activacion del
complemento. En modelos muridos de anafilaxia, el PAF parece ser un mediador

. L. . . 147
importante en el desarrollo de la coagulacién intravascular diseminada ~".

Los eosindfilos pueden ser pro-inflamatorios (a través de la liberacion de granulos
citotoxicos asociados a proteinas) o antiinflamatorios (a través del metabolismo de

mediadores vasoactivos)'?>*.

Un modelo de anafilaxia en cobayas sugiere que los
eosindfilos que se encuentran presentes en las vias respiratorias y en las que existe

inflamacién crénica, pueden participar en la fase de respuesta inmediata a la exposicion a
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149

alérgenos, asi como su papel tradicional en la respuesta alérgica tardia Estos

mecanismos no han sido estudiados en humanos.

El desarrollo y gravedad de la anafilaxia también depende de la capacidad de respuesta de
las células diana a los mediadores de la inflamacién. Por ejemplo, la interleucina 4 (IL-4) y
la interleucina 13 (IL-13) son citocinas muy importantes en la generacién inicial de
anticuerpos y las respuestas de células inflamatorias a la anafilaxia tanto en ratones como
en humanos. En la anafilaxia en ratones, sin embargo, la IL-4 también provoca un
aumento de tres a seis veces de la capacidad de respuesta de las células diana a los
mediadores inflamatorios y vasoactivos, incluyendo la histamina, los leucotrienos, la

150,151

serotonina y el PAF . Esta accidn de la IL-4 parece tener lugar a través de la cadena

alfa del receptor de la IL-4, lo que activa la sefal del factor de transcripcién del factor 6

transductor de sefiales y activador de la transcripcion (STAT-6)"".

ANAFILAXIA MEDIADA POR COMPLEJOS INMUNES

Varios farmacos han sido implicados en reacciones inmediatas potencialmente mortales,
que son clinicamente similares a la anafilaxia, salvo que no puede identificarse IgE
especifica frente al farmaco. La activacién de la via del complemento por complejos

inmunes, constituidos por el farmaco culpable e inmunoglobulina G (IgG) u otros
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agredados moleculares Este mecanismo ha sido propuesto para algunas fadrmacos como la

protamina

152-154

MECANISMOS NO INMUNOLOGICOS DE LA ANAFILAXIA

Se han propuesto una serie de mecanismos no mediados por IgE para explicar la anafilaxia

causada por medios de contraste radioldgicos (MCR) (Tabla 1V). Uno de ellos involucra la

interaccion de las moléculas del MCR con la fraccion Fc de la IgE o IgG ya unidas a la

superficie de los mastocitos o baséfilos, causando entrecruzamiento y activacion.

Otros mecanismos que pueden causar la desgranulacién de los mastocitos y, por lo tanto,

causar anafilaxia independiente de la IgE son:

Algunos mastocitos expresan receptores para las anafilotoxinas C3a y C5a, vy
liberan histamina en respuesta a la exposicion de estos fragmentos del
complemento. Los macrofagos y basoéfilos también tienen receptores C3a y pueden
producir PAF en respuesta al ser activados. Este mecanismo ha sido implicado en la
anafilaxia secundaria a cacahuete en ratones *°, aunque en humanos no se ha

podido demostrar.

La activacion directa de los mastocitos y/o basdfilos por la vancomicina, da lugar a

la liberacion de histamina; este mecanismo se ha sido implicado en el "sindrome

156

del hombre rojo" Esta reaccion se puede complicar con hipotension y
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presentarse de manera similar a la anafilaxia hasta en un 15 % de los pacientes. El

mecanismo es desconocido.

Los medicamentos opidceos, como la meperidina y la codeina, pueden causar la
liberacion de histamina sin mediacion inmunoldgica a través de la desgranulacion
directa de mastocitos **’. Las reacciones leves como la urticaria, son comunes,

aunque también se han descrito ocasionalmente reacciones anafilacticas 158

La urticaria por frio es un trastorno reproducible, que se caracteriza por la rapida
aparicién de eritema, prurito y edema después de la exposicion al frio (por
ejemplo, agua, aire, alimentos, bebidas u otra fuente de frio). La exposicidn
sistémica al frio, como podria ocurrir con la natacion o la exposicidon corporal total
al aire frio, pueden causar la liberacion masiva de histamina y de otros
mediadores, lo que llevaria a la hipotensién. Algunos episodios se caracterizan por
la presencia de proteinas anormales (es decir, crioglobulinas o criofibrindgenos),
gue pueden aglutinarse o precipitarse a bajas temperaturas. Sin embargo, la
mayoria de los casos de urticaria o anafilaxia por frio son idiopaticas y carecen de

proteinas anormales '*°.

Activacion de la via de la coagulacion y de la fibrindlisis: la activacion del factor
Hageman y la generacién de cininas (bradicinina) que, a su vez, activan el

complemento. Se ha descrito para los MCR **°.

Alteraciones del metabolismo del acido araquiddnico: la capacidad del acido

acetilsalicilico (AAS) y de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para inducir
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una anafilaxia parece relacionarse con su potencia inhibidora de la ciclooxigenasa

159

e El sulfato de condroitina (un proteoglicano) fue un compuesto contaminante de los
suministros de heparina en todo el mundo del afio 2007 al 2008. Causé anafilaxia
activando directamente la via de cinina-calicreina, lo que generaba la bradicinina,
C3ay C5a. Las reacciones anafilacticas cursaban con hipotensién y dolor abdominal
y de forma variable: disnea, diarrea, enrojecimiento y angioedema. Sin embargo,

estas reacciones siempre carecian de la urticaria o prurito 160,161

e La anafilaxia inducida por ejercicio (AIE) es un trastorno en el que la anafilaxia se
presenta en relacion con el esfuerzo fisico. Hay una condicidon llamada AIE
dependiente de alimentos, en la cual los sintomas se desarrollan sélo si el ejercicio
se realiza a las pocas horas de comer, y en la mayoria de los casos, sélo si un
determinado alimento se consume antes de realizar el ejercicio. Su patogénesis e
incidencia real contindan siendo desconocidas “°. Los estudios histoldgicos
evidencian una desgranulacion mastocitaria; también resultan evidentes el

aumento de los niveles de histamina, de triptasa y de leucotrienos.

ANAFILAXIA INDUCIDA POR EL EJERCICIO

La AIE se caracteriza por signos y sintomas de la anafilaxia en el marco de un esfuerzo

fisico. Los sintomas pueden comenzar en cualquier etapa del ejercicio y, en ocasiones se

52



Introduccion

presentan justo después del ejercicio *°>. Los primeros signos y sintomas generalmente
incluyen '®3: calor, enrojecimiento, urticaria, cefalea y fatiga stbita. Si el ejercicio continua,
hay una progresién de los sintomas hacia: angioedema en cara y/o extremidades (a
menudo en las manos), sintomas gastrointestinales (nduseas, calambres abdominales y
diarrea), edema de laringe, hipotensién y/o colapso circulatorio. El broncoespasmo se
presenta en algunos pacientes, aunque puede ser menos comun que en la anafilaxia
desencadenada por otras causas ‘®. El cese de ejercicio, por lo general, da lugar a una
mejora inmediata o la resolucion de los sintomas. Quizas por esta razén, los informes
sobre mortalidad se limitan a unos pocos casos. Sin embargo, es posible que los episodios
mortales puedan ser infradiagnosticados o confundidos con otras causas de muerte subita

184 En la AIE dependiente de alimentos los sintomas ocurren sélo

durante el ejercicio
cuando la persona se ejercita dentro de minutos a pocas horas después de comer. En
raras ocasiones, los sintomas ocurren cuando el alimento ha sido ingerido poco después

165-167

del ejercicio . Los alimentos mds frecuentemente asociados son: el trigo, frutos

secos, mariscos, frutas, verduras, semillas legumbres y, con menos frecuencia, diferentes

43,162,168,169

tipos de carne, leche de vaca y huevo . La cantidad de comida ingerida es

importante en algunos pacientes.

Muchos pacientes desarrollan los sintomas mads facilmente en presencia de uno o mas
factores desencadenantes o co-desencadenantes, aunque el ejercicio sigue siendo el
factor desencadenante mds importante. Los cofactores desencadenantes descritos

incluyen:
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1. Los AINE Y0172,

2. Las bebidas alcohdlicas **’.

. . . . o ege 167
3. La exposicion al polen estacional en pacientes sensibilizados *°’.

4. Las temperaturas extremas (ya sea la alta temperatura y la humedad o la

exposicion al frio)'’.

5. Las fases premenstrual y ovulatoria en el ciclo menstrual femenino™®¥*73,

El diagndstico diferencial de la AIE incluye la urticaria colinérgica, la mastocitosis, los
procesos cardiovasculares, el asma inducida por el ejercicio y el ejercicio asociado a reflujo
gastroesofdgico. Ademas, el diagnéstico diferencial de la AIE dependiente de alimentos

incluye la hipersensibilidad al alimento exacerbada por el ejercicio.

ANAFILAXIA IDIOPATICA

Con frecuencia, la anafilaxia se asocia con un desencadenante que permite ser
identificado, como un alimento, un medicamento o una picadura de insecto. La anafilaxia
idiopatica se diagnostica cuando no puede ser identificado un desencadenante especifico
después de una evaluacién alergolégica apropiada, y cuando se han descartado entidades

como la mastocitosis y deficiencia y/o disfuncion del C1 inhibidor (Tabla IV).
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Tabla IV: Mecanismos mediadores de la anafilaxia.

MECANISMOS Y DESENCADENANTES DE LA ANAFILAXIA

Mecanismos Inmunoldgicos (dependientes de IgE)

0 Alimentos: cacahuete, frutos secos, mariscos, pescado, leche, huevo.

0 Veneno de himendpteros) y picaduras de otros insectos (mosquitos).

0 Medicamentos (antibiéticos B-lactamicos, algunos AINE).

0 Los materiales bioldgicos, incluyendo los alérgenos, la inmunoterapia con alérgenos,
anticuerpos monoclonales, vacunas para prevenir enfermedades infecciosas, y las
hormonas (progesterona).

0 Ell3tex del arbol del caucho.

0 Los aditivos alimentarios, especias, colorantes derivadas de insectos (el carmin) y gomas
vegetales.

0 Losinhalantes (raro) (epitelio de caballo).

O Fluido seminal humano (raro).

0 Alérgenos ocupacionales (las picaduras de insectos, latex del arbol de caucho).

Mecanismos no Inmunolégicos (independientes de IgE)

0 Dependiente IgG (raro), (dextranos de alto peso molecular, infliximab).
0 Activacion del sistema de la coagulacion.

Anafilaxia Idiopatica

0 Considerar la posibilidad de un alérgeno oculto o no reconocido previamente.
0 Considerar la posibilidad de mastocitosis o un trastorno de mastocitosis clonal.

Desencadenantes no Inmunoldgicos (activacion directa de mastocitos y basofilos)

0 Los factores fisicos (por ejemplo: el ejercicio, el frio, el calor, la luz solar/la radiacién
ultravioleta).

0 Medicamentos (por ejemplo, los opiaceos).

0 Elalcohol (etanol).

La anafilaxia idiopatica es mas frecuente en adultos, aunque también ocurre en los nifios

174175 14 prevalencia de la anafilaxia idiopatica en los Estados Unidos se estima en

176

aproximadamente 1 de cada 10.000 habitantes “*". En varias series, hasta un 70 % de los
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pacientes con anafilaxia idiopatica eran mujeres y aproximadamente el 50 % de los

pacientes eran atdpicos *7>*7178

. Los pacientes con anafilaxia idiopatica también pueden
desarrollar episodios de anafilaxia causadas por factores conocidos, tales como alimentos,

medicamentos o el ejercicio *”>.

La anafilaxia idiopdtica se asocia con un aumento de la activacién de los mastocitos, al
igual que en la anafilaxia con un desencadenante conocido. Los pacientes con anafilaxia
idiopatica también presentan un incremento de la activacidn de los linfocitos, aunque su

papel es aun desconocido.

Las manifestaciones clinicas de la anafilaxia idiopatica son iguales a las de las anafilaxias
mediadas por IgE e incluyen urticaria, angioedema, hipotensién, taquicardia, disnea,
estridor, vomitos, prurito, nauseas, sofocos, diarrea, disfagia, mareo y pérdida de la

conciencia .

Los pacientes pueden experimentar diferentes combinaciones de los
sintomas mencionados, pero, por lo general, tienden a tener las mismas manifestaciones
en los episodios repetidos. La progresion de los sintomas de la urticaria o prurito hasta los

sintomas que amenazan la vida como el sincope, las sibilancias y el edema laringeo,

pueden variar desde 10 minutos hasta horas, dependiendo de la persona **°.

La anafilaxia idiopatica se clasifica de acuerdo a los sintomas y a la frecuencia de los
ataques. Cuando ocurren seis 0 mas episodios en un afio, o dos o mas episodios en dos
meses, se clasifica como anafilaxia idiopdtica frecuente. Los pacientes que experimentan

un menor numero de episodios se clasifican como anafilaxia idiopatica poco frecuente.
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La anafilaxia idiopatica sigue siendo un diagndstico de exclusion tras la eliminacion de
otras causas. Se debe considerar después de una historia clinica completa, con revisidn de
los registros médicos, en especial la historia clinica de la atencién en urgencias. Los
hallazgos del examen fisico en su fase aguda ayudaran a guiar el trabajo y las pruebas de
laboratorio de las causas mas comunes de la anafilaxia, como son los alimentos, los
medicamentos, las picaduras de insectos, el latex, o el ejercicio. Una buena anamnesis
también determinarad si los sintomas del paciente pueden ser atribuibles a trastornos que
imitan a la anafilaxia, como la mastocitosis sistémica indolente, el sindrome carcinoide, el
feocromocitoma, la deficiencia hereditaria o adquirida del C1 esterasa inhibidor, o los
ataques de panico. La presencia de urticaria puede ayudar a limitar el diagndstico
diferencial, ya que la Unica que la presenta de los diagndsticos anteriormente sefialados es

la mastocitosis sistémica.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ANAFILAXIA

La anafilaxia puede presentarse con diferentes combinaciones de aproximadamente 40

6,17,39,49,67,75,111,181-183

posibles signos y sintomas (Tabla V) Los signos y sintomas mas

comunes son:
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e La sintomatologia cutdanea, que ocurre hasta en el 90 % de los episodios,
incluyendo urticaria generalizada, prurito y/o enrojecimiento, inflamacion de

labios-lengua-uvula, edema periorbitario o inflamacién conjuntival.

e Los sintomas respiratorios, que aparecen hasta en el 70 % de los episodios, e
incluyen rinorrea, prurito, estornudos y congestion nasal, cambios en la calidad de
la voz, sensacion de ahogo o cierre de la garganta, estridor, dificultad para respirar,

sibilancias y tos.

e Los sintomas y signos gastrointestinales, que se presentan hasta en un 45 % de los

episodios, como nduseas, vomitos, diarrea, calambres y dolor abdominal.

e Los sintomas cardiovasculares que se manifiestan hasta en un 45 % de los
episodios, incluyendo hipotonia (colapso), sincope, incontinencia, mareo,

taquicardia, e hipotension.

Sin embargo, existen excepciones a estas manifestaciones clinicas tipicas. Por ejemplo, un
choque con colapso cardiovascular puede aparecer de modo inmediato sin sintomas
cutaneos o respiratorios *%. De hecho, en una serie de 27 episodios graves *** sélo el 70 %
de los pacientes con colapso cardiovascular y/o circulatorio presenté manifestaciones

cutaneas. Un 30 % de ellos referia sintomas gastrointestinales.

La relativa escasez de sintomas cutdneos podria atribuirse al hecho de que los datos se
registraron sélo de los signos observados después de la llegada del personal de

emergencia.
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Tabla V: Signos y sintomas de la anafilaxia.

Cutdneos
Urticaria, eritema, prurito, angioedema, exantema.

Respiratorios

Laringeos: prurito y sensacion de opresidn en garganta, disfagia, disfonia.

Pulmonares: sensacién de opresidn toracica, disnea, tos, sibilancias.

Otico- nasales: obstruccién nasal, rinorrea, prurito nasal, estornudos, prurito en el pabellén
auricular.

Gastrointestinales

Nauseas, dolor abdominal tipo célico, vémitos, diarrea, disfagia.

Cardiovasculares

Mareo, presincope, sincope, dolor tordcico, arritmia, hipotension, parada cardiaca.

Neuroldgicos

Convulsiones, pérdida de conciencia, vértigo, mareo, ansiedad. Los nifios pueden volverse
irritables, dejar de jugar, o tener otros cambios de comportamiento repentinos.

Oculares

Prurito periorbitario, eritema y edema ocular, lagrimeo y eritema conjuntival.

Otros
Contracciones uterinas, metrorragias.

Otra posibilidad, es que la falta de sintomas cutaneos se deba a la hipotensidn grave con
pérdida de volumen de sangre en el tercer espacio y por lo tanto a la incapacidad de
manifestar sintomas cutaneos. Los sintomas comienzan generalmente de 5 a 30 minutos
después que el antigeno se ha administrado por via parenteral; sin embargo, puede haber
un retraso de una hora o mds. Cuando el antigeno se ha ingerido, los sintomas suelen
ocurrir dentro de las dos primeras horas después de la ingestion, pero pueden demorarse
varias horas. Cabe sefialar, sin embargo, que la aparicion de los sintomas puede ocurrir
inmediatamente después de la ingestion y si estos sintomas ocurren rapidamente pueden

ser mortales. Se cree que existe una correlacion directa entre la rapidez de la aparicidn de
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los sintomas y la gravedad de un episodio dado: cuanto mas rapido es el comienzo, el

episodio es mads grave.

La anafilaxia puede ser leve y resolverse espontaneamente debido a la produccién
endogena de mediadores compensatorios (por ejemplo, la adrenalina, la angiotensina Il,
endotelina, y otros) o puede ser grave y progresar en cuestion de minutos a un

11 Los factores que determinan

compromiso respiratorio y/o cardiovascular y a la muerte
el curso de la anafilaxia en cada paciente no estan completamente entendidos. En el inicio
de un episodio anafilactico no es posible predecir la gravedad, la rapidez con que ird

progresando, y si se va a resolver rdpidamente y por completo o si, por el contrario,

tendra un curso bifasico o prolongado.

La muerte por anafilaxia, por lo general, es el resultado de asfixia debido a edema de vias
aéreas o insuficiencia respiratoria debida a la obstruccion bronquial y, con menos

frecuencia, a partir de un colapso cardiovascular 22818,

ORGANOS Y SISTEMAS EN LA ANAFILAXIA

La afectacion de los drganos y sistemas en la anafilaxia varia de especie a especie y
determina las manifestaciones clinicas observadas. Los factores que determinan un

i e 17,1
"drgano de choque" especifico incluyen %8,
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. Variaciones en la respuesta inmune.

. La ubicacién de musculo liso.

. La distribucién, la tasa de degradacién, y capacidad de respuesta a los mediadores
quimicos.

En los seres humanos, los 6rganos que predominan en el choque anafilactico son el
corazdn, el sistema cardiovascular y los pulmones, y los que causan mayor mortalidad son

el colapso circulatorio y el paro respiratorio 2°.

La anafilaxia en los conejos produce muerte por vasoconstriccion de la arteria pulmonar
con fallo ventricular derecho. En los perros, el érgano primario de choque es el sistema

venoso hepdtico, el cual se contrae y produce una congestién hepatica grave */.

La anafilaxia en los seres humanos fue considerada una forma de choque distributivo,
debido a que presenta una marcada disminucién del tono venoso, con similitudes con el
choque séptico y el sindrome del choque téxico. Pero en nuevas revisiones, se ha
observado que la anafilaxia también tiene caracteristicas de choque hipovolémico, con
extravasaciéon de fluido, causando disminucidn en el retorno venoso y depresion de la

funcién miocardica %.
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los mediadores quimicos de la reaccién anafildctica pueden alterar directamente el

miocardio:

La histamina, actla en los receptores H1, causando constriccién y espasmo de la arteria

coronaria, incrementando la permeabilidad vascular *°*%?

. Los receptores H2, aumentan
la contractilidad de las auriculas y los ventriculos, la contraccidon de las auriculas y la
vasodilatacion de la arteria coronaria, mencionada anteriormente. La interaccion del

estimulo con los receptores H1 y H2 causa una disminucién de la presidn diastélica y un

aumento de la presion del pulso *°.

El PAF disminuye el flujo sanguineo coronario, retrasa la conduccién auriculo-ventricular y

causa un efecto inotrépico negativo sobre el corazén **.

El péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) es un neurotransmisor
ampliamente distribuido en el tejido cardiovascular, que es liberado durante la anafilaxia 'y
puede contribuir a contrarrestar la vasoconstriccion arterial coronaria durante la

194,195

anafilaxia . EI CGRP relaja el musculo liso vascular y tiene efectos cardio-protectores

en modelos animales de anafilaxia *°°.

La estimulacién de los receptores H1 puede causar vasoespasmo de las arterias
coronarias, con el resultante infarto de miocardio, incluso aunque las arterias coronarias

estan sanas. La acumulacidon de mastocitos en la zona de las placas coronarias contribuye
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a la trombosis. Los anticuerpos IgE unidos a los receptores de los mastocitos causan la
desgranulacion que puede producir sustancias con capacidad potencial de rotura de la

placa 197,

El corazon humano puede estar profundamente afectado durante la anafilaxia,
independientemente de los efectos de los agentes farmacolégicos administrados durante

el tratamiento.

La anafilaxia ha sido clinicamente asociada con isquemia miocardica y defectos de la

conduccién como las arritmias ventriculares y auriculares y anormalidades de la onda T

193

No estd claro si estos cambios estdn relacionados con efectos directos de los mediadores
de la anafilaxia sobre el miocardio, por exacerbacion de una insuficiencia cardiaca
preexistente, por el estrés hemodindmico causado por la misma anafilaxia, por la
adrenalina enddgena liberada desde la médula adrenal en respuesta al estrés o por la

adrenalina inyectada 108,193,198

El aumento de la permeabilidad vascular durante la anafilaxia puede resultar en una
transferencia de 50 % del liquido intravascular al espacio extravascular durante los 10

199

primeros minutos ~°. Este cambio en el volumen efectivo de sangre activa el sistema

renina-angiotensina-aldosterona y provoca la liberacion compensatoria de catecolaminas
7 Algunos sujetos experimentan elevaciones anormales de la resistencia vascular

periférica (vasoconstriccion maxima), mientras que en otros disminuye la resistencia

vascular sistémica, a pesar del aumento de sus niveles de catecolaminas. Estas diferencias
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implican importantes implicaciones clinicas, ya que este ultimo escenario puede
responder al tratamiento con agentes vasoconstrictores, mientras que el primer caso

requiere de un gran aporte de fluidos como pilar del tratamiento.

La postura del paciente durante la anafilaxia puede afectar la evolucién clinica. En una
revision retrospectiva de 10 muertes pre-hospitalarias por anafilaxia en el Reino Unido,
cuatro de las 10 muertes se asociaron con la presuncién de una postura erguida o sentada
2% Los hallazgos postmortem fueron consistentes con una actividad eléctrica sin pulso y
con el "sindrome del ventriculo vacio", ambos atribuidos a un inadecuado retorno venoso
secundario a vasodilatacién y a una pérdida de volumen intravascular, por lo que las
actuales evidencias experimentales apoyan que el paciente debe estar en la posicion de

decubito supino en Trendelenburg **%.

La taquicardia es la arritmia mas comun observada durante la anafilaxia y se cree que se
desarrolla en respuesta a la disminucidn de la presidn arterial, la deplecién intravascular, y
liberacion de catecolaminas endégenas, como en otras formas de choque. Sin embargo,
algunos pacientes se presentan con bradicardia o bradicardia relativa (es decir,
taquicardia inicial seguida de una reduccién en la frecuencia cardiaca a pesar de
empeoramiento de la hipotensién). Esto ha sido descrito, en estudios experimentales de

anafilaxias inducidas por picadura de insectos asi como en pacientes con traumatismos

108,201-203

Los defectos de conduccion y los medicamentos simpaticoliticos como los B-bloqueantes,

. . . . . . .17 .
también pueden producir bradicardia en los pacientes con anafilaxia ~. La excesiva
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congestién venosa con la disminucién del retorno venoso (fendmeno también observado
en reacciones con vasopresores) puede activar los receptores sensoriales sensitivos de la
tension arterial, ubicados en la parte inferior y posterior del ventriculo izquierdo
provocando un reflejo cardio-inhibitorio (Bezol-Jarisch) que estimula el nervio vago y

causa bradicardia *°.

Las implicaciones de la bradicardia relativa o absoluta en la anafilaxia y el choque
hipovolémico no han sido estudiados en el ser humano, aunque, en un estudio
retrospectivo de aproximadamente 11.000 pacientes, se encontré que el 29 % de los
pacientes que presentaron hipotensidon también presentaron bradicardia y la mortalidad
fue mas baja en este grupo al compararlos con los pacientes que tuvieron taquicardia ***.

Por lo tanto, la bradicardia podria cumplir un papel compensatorio en estos casos.

La coincidencia de los eventos coronarios agudos y la anafilaxia ha sido sefalada
previamente. Los mastocitos se acumulan en las placas aterosclerdticas de las arterias
coronarias y su desgranulacién puede promover la ruptura de la placa durante un evento

190,197 . .y
90197 | 3 vasoconstriccion de la

coronario agudo o durante un episodio de anafilaxia
arteria coronaria y la disminucién del volumen intravascular, posiblemente podrian
desencadenar un sindrome coronario agudo en un paciente que ya tuviera antecedentes
de enfermedad coronaria aterosclerdtica. La agregacion plaquetaria debida al PAF y la

activacion de la via de la coagulacién podrian predisponer a trombosis de las arterias

coronarias.
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SISTEMA RESPIRATORIO

La anafilaxia puede tener efectos adversos en cualquier parte del tracto respiratorio. Los
sintomas de las vias respiratorias superiores incluyen estornudos, rinorrea, disfonia,
edema laringeo, obstruccién de la laringe, o angioedema orofaringeo. Por su parte, las
manifestaciones clinicas de la anafilaxia en las vias respiratorias inferiores incluyen tos,
sibilancias, hiperinsuflacion pulmonar, edema pulmonar, hemorragia, petequias,

taponamiento mucoso, insuficiencia y/o paro respiratorio.

En un estudio retrospectivo de anafilaxias no mortales, los sintomas respiratorios se
observaron hasta en un 60 % de los pacientes y fueron rinitis, disnea, sibilancias y

angioedema °°.

Se han descrito observaciones similares en casos de anafilaxias mortales: en un analisis
postmortem de 23 casos no seleccionados de anafilaxias mortales, se determind que 16 de
las 20 muertes “inmediatas” (muertes que ocurren dentro de la primera hora del inicio de

la anafilaxia), se debieron a edema de la vias respiratorias superiores **.

ANAFILAXIA BIFASICA

La mayoria de los episodios de anafilaxia comienzan rdpidamente, aumentando

progresivamente y resolviéndose luego por completo, sobre todo cuando se administra el
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tratamiento adecuado. Sin embargo, algunas de las reacciones anafilacticas se resuelven y

se repiten horas mas tarde, o no se resuelven por completo durante horas o incluso dias.
Se reconocen tres modelos temporales de anafilaxia: monofasica, bifasica y prolongada:

. Las reacciones alérgicas monofiasicas, constituyen aproximadamente el 80-90 % de
todos los episodios de anafilaxia, alcanzan su nivel mas intenso dentro de los 30-60
minutos después la aparicion de los sintomas y se resuelven espontaneamente o con

tratamiento dentro de la siguiente hora.

. Las reacciones bifdsicas se caracterizan por una respuesta aguda, seguida de un
periodo asintomatico de una hora o mas, con reaparicion de los sintomas sin una nueva
exposicion al antigeno 2%*. La anafilaxia bifdsica se produce entre el 1 y el 23 % de las
reacciones anafilacticas, y los sintomas pueden reaparecer entre 1 y 72 horas (por lo

general de 8 a 10 horas) después de la resolucién aparente de la fase inicial *%.

. La anafilaxia prolongada es aquella reaccién que puede durar horas o varios dias
sin resolverse por completo. La frecuencia exacta de los episodios anafilaxia de
prolongada es desconocida, aunque parece ser poco comun. La literatura recoge sdlo

informes de casos y series pequefias 126,206,207

La gravedad de la fase inicial no es predictiva para la anafilaxia bifasica o prolongada **.

La patogénesis de la anafilaxia bifasica no se conoce, aunque se han propuesto varias

teorias:
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. Una teoria propone que la respuesta bifasica, como las manifestaciones en la piel y
en el tracto respiratorio que se ven durante la fase tardia una prueba de provocacion, es
debida a la llegada de células inflamatorias que se producen en respuesta a las citocinas y
factores quimiotécticos liberados durante la respuesta inicial *. La desgranulacién de los
mastocitos es responsable de los sintomas iniciales en la piel después de la inyeccién del
alérgeno, o en el pulmén después de la inhalacion del alérgeno. A continuacion, durante
las préximas dos a ocho horas se produce un flujo de otras células inflamatorias,
incluyendo eosindfilos, basoéfilos y linfocitos. Estas células son las responsables de la
formacion de la papula tardia en el sitio de puncién de la piel, y la respuesta asmatica de
fase tardia. Este modelo no tiene en cuenta la variabilidad observada en las respuestas
anafilacticas bifasicas. Los sintomas recurrentes pueden ocurrir tan pronto como en una
hora y tan tarde como tres dias después de la resolucién de la primera reaccion, y este
periodo es muy variable de paciente a paciente. Los hallazgos histoldgicos en la anafilaxia
bifasica no apoyan una teoria sobre otra. Estudios en pacientes que experimentaron
reacciones bifasicas mortales mostraron que la mayoria de las veces carecieron de los
infiltrados caracteristicos de células inflamatorias en los drganos que participaron durante

el incidente °°.

. La respuesta bifasica se relaciona con una segunda onda de desgranulacién de los
mastocitos: En algunos modelos muridos de anafilaxia, se observé que los antigenos
administrados por via oral podrian causar una desgranulacién bifasica en los mastocitos
210

. Los periodos de mayor intensidad de liberacion de mediadores siempre fueron entre

30 minutos y 72 horas después de una provocacidn oral uUnica. A las 72 horas se hizo

68



Introduccion

evidente un infiltrado inflamatorio. Sin embargo, este modelo no explica los casos de
anafilaxia bifasica en los seres humanos que se producen rapidamente (es decir, de una a
ocho horas después de la resolucion de la primera respuesta). Ademas, la respuesta
bifdsica también puede ocurrir después de que el antigeno se haya administrado de

manera parenteral o por inhalacién 2°>%,

. En otro modelo animal de anafilaxia provocada por penicilina, se encontrdé que
durante la fase tardia se producia sintesis del PAF y que este fue el responsable de la

reaccion retardada ***

. Esto es en parte debido a la liberacion por parte de los mastocitos
del TNFa (factor de necrosis tumoral) durante la reaccién inicial, porque la inhibicién del
TNFa resulté en la ablacion tanto de la respuesta en fase tardia como del aumento del
PAF. El papel del PAF en ratones ha sido bien establecido. Ademas, los niveles séricos del

PAF estan significativamente elevados en los seres humanos con anafilaxia grave o mortal

131 (Ver tabla I).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ANAFILAXIA

Los criterios propuestos por Sampson y cols ”’° se reflejan en la tabla V.

El diagndstico de la anafilaxia es clinico. La identificacion de factores desencadenantes
especificos se basa en una cuidadosa historia clinica, complementada con pruebas de
confirmacién, entre las que se incluyen las pruebas cutaneas, la determinaciéon de Igk
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especifica y, algunas veces, si es necesario, pruebas de provocacion con el alérgeno
sospechoso. El diagnéstico puede apoyarse, en ocasiones, por la documentacién de las

concentraciones elevadas de triptasa en suero o plasma total o histamina plasmatica

119,156,213,214

TRIPTASA SERICA O PLASMATICA

El rango normal de la triptasa es de 1 a 11,4 pg/L. Las muestras sanguineas para la
determinacién de los niveles de triptasa se pueden obtener entre los 15 minutos y las tres
horas después de la aparicién de los sintomas. Es mds comun que la elevacién de la

triptasa sea detectada en la anafilaxia por venenos de insectos o medicamentos 213,214

Un nivel de triptasa que se encuentra dentro de los limites normales no puede utilizarse

para refutar el diagndstico clinico de anafilaxia 156,

Por ejemplo, en individuos con
anafilaxia inducida por alimentos, o en pacientes hipertensos, los niveles de triptasa rara
vez son elevados **°. La realizacién de determinaciones seriadas de triptasa total en suero
o plasma a lo largo de varias horas puede aumentar la sensibilidad y la especificidad de las
pruebas. La comparacion de un nivel obtenido durante el episodio agudo con un nivel

obtenido 24 horas después de la resolucidn de los sintomas puede ser Util para confirmar

el diagnéstico clinico 9,
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Tabla VI: Criterios diagndsticos de andfilaxia.

El diagndstico de anafilaxia es altamente probable si se cumple uno cualquiera de los siguientes

tres criterios:

1. Inicio agudo de sintomas (pocos minutos hasta varias horas) con afectacién de la piel y/o
mucosas (p.ej. urticaria generalizada, prurito o rubor, edema de labios, lengua, tvula).

Y AL MENOS UNO DE LOS SIGUIENTES

a. Compromiso respiratorio (p.ej. disnea, sibilancia, broncoespasmo, estridor, disminucion de
FEM, hipoxemia).

b. Hipotension (TA) o sintomas asociados a disfuncion organica (p.ej. hipotonia, colapso
cardiovascular, sincope, incontinencia).

2. Dos 0 mas de los siguientes sintomas que se producen subitamente después de la exposicidn
a un alérgeno probable para ese paciente (pocos minutos hasta varias horas):

a. Afectacion de la piel y/o mucosas (p.ej. urticaria generalizada, prurito-rubor, edema de
labios, lengua, tivula).

b. Compromiso respiratorio (p.ej. disnea, sibilancias, broncoespasmo, estridor, FEM reducido,
hipoxemia).

c. Hipotension o sintomas asociados (p.ej. hipotonia, colapso cardiovascular, sincope,
incontinencia).

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (p.ej. dolor abdominal cédlico, vomitos).

3. disminucion de la TA tras exposicion a un alérgeno conocido para ese paciente (pocos
minutos hasta varias horas):

a. Niios: TA sistélica baja (especifico para la edad) o un descenso > 30 % en la TA sistélica*.
b. Adultos: TA sistdlica < 90 mmHg o un descenso mayor 30 % del valor base para esa persona.

*TA sistolica en nifios se define como < 70 mmHg en los de 1 mes-1 afo; < 70 mmHg + (2 x
edad) en los de 1-10 aiios y < 90 mmHg en los de 11-17 aiios.

El criterio nimero 1 engloba la mayoria de las anafilaxias, ya que la mayor parte de las reacciones incluyen

25,91,177,215

sintomas cutdneos . Sin embargo, las manifestaciones cutdneas pueden estar ausentes hasta en un

20 % de las anafilaxias, principalmente en el caso de las anafilaxias intra-operatorias en adultos ~ o en las

. . . . . - 126,216,217
inducidas por alimentos o picadura de insectos en nifios

. Ademas, en las anafilaxias que ocurren en
el quiréfano, los sintomas cutaneos pueden aparecer sélo después de que se normalice la tensién arterial

(TA). Las manifestaciones cutdneas suelen estar ausentes en los pacientes con anafilaxia mortal o casi mortal
126
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Si el nivel de triptasa obtenido 24 horas después de la resolucién de los sintomas sigue
siendo elevado, el paciente debe ser estudiado para descartar mastocitosis sistémica o

mastocitosis clonal.

HISTAMINA PLASMATICA

Los niveles de histamina en plasma tipicamente presentan un pico a los 5-15 minutos de la
apariciéon de los sintomas de la anafilaxia y disminuyen a los niveles basales a los 60
minutos, debido al rapido metabolismo por la N-metiltransferasa y la diamino oxidasa. Los
niveles elevados de histamina en plasma se correlacionan con los signos y sintomas de

anafilaxia, y son mas propensos a estar aumentados que los niveles de triptasa sérica 19

La determinacion de este mediador puede ser Util en los casos en que la anafilaxia ocurre
en un entorno hospitalario, en el que las muestras de sangre se pueden recoger poco
después de la apariciéon de los sintomas. En los casos de anafilaxia que ocurren en el
ambito extra-hospitalario no es practico medir la histamina, porque en el tiempo que el
paciente tarda en llegar al servicio de urgencias, los niveles han vuelto a los niveles

119,1
basales ***°°,

La histamina se debe medir en el plasma, no en suero. Las muestras de sangre para la
histamina requieren un manejo especial: extraer la sangre a través de una aguja de grueso
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calibre, mantenerla fria en todo momento, centrifugar inmediatamente, y congelar el

plasma rapidamente **°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre los trastornos comunes que imitan a la anafilaxia se incluyen la urticaria aguda
generalizada, el angioedema agudo, las exacerbaciones agudas de asma, el sincope, y los
ataques de panico o ataques agudos de ansiedad. (Tabla VII). Ademads, la anafilaxia puede
presentarse como un colapso subito sin sintomas cutaneos, y puede ser erroneamente
diagnosticada en los adultos, como infarto agudo de miocardio o de accidente
cerebrovascular. En los nifios pequefios el diagndstico diferencial se debe realizar con la

aspiracion o ahogamiento causado por un cuerpo extrafio.

Urticaria aguda generalizada/angioedema: La aparicidn subita de urticaria generalizada
puede ser un sintoma de la anafilaxia, o puede ocurrir como un problema aislado. La
urticaria, con o sin angioedema, se limita a la piel y tejidos subcutaneos. La anafilaxia se
caracteriza tipicamente por la participacién de uno o mas sistemas del organismo, ademas

de la piel.

Los pacientes con angioedema no alérgico también pueden presentar edema en la lengua
y la laringe que puede poner en peligro la vida por asfixia, o también puede causar edema
de la pared intestinal, causando dolor abdominal recurrente que varia desde una leve
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molestia a un dolor grave intratable, acompafiado de vomitos, diarrea y choque

hipovolémico.

Tabla VII: Diagndsticos diferenciales de la andfilaxia.

Menopausia
Carcinoma medular de tiroides
Disfuncién de las cuerdas vocales

Episodio sicosomatico

Hipovolémico

Distributivo

Angioedema no alérgico

Feocromocitoma
Modificado de Lieberman PL. Anaphylaxis.. Middleton's Allergy Principles & Practice.
seventh ed. 2009 *°.

. . zae
. 7 .
7 .

En el angioedema hereditario, los niveles del complemento (C4 y C2) estan disminuidos
durante el ataque agudo y C4 es persistentemente bajo. El C1 inhibidor esta ausente o es

funcionalmente deficiente en la mayoria de los pacientes con angioedema hereditario

218,219
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Exacerbacion asmatica: El comienzo repentino de sibilancias, tos y dificultad para respirar
puede ocurrir durante un episodio anafilactico, o bien, estos sintomas pueden ocurrir
como un problema aislado. El diagndstico de anafilaxia debe ser considerado en cualquier
paciente con sibilancias, tos o falta de aire que se presentan en cuestién de minutos o
pocas horas después de la exposicidn a un factor desencadenante conocido de anafilaxia,

. . . . . 12
por ejemplo, alimentos, medicamentos, o una picadura de insecto **'?°

. Estos pacientes
deben ser preguntados por la aparicién subita de sintomas asociados tales como prurito,

enrojecimiento, urticaria, angioedema, disfonia, opresién en la garganta, dolor abdominal,

vomitos, diarrea, mareo, colapso, o hipotension.

Sincope vasovagal: El sincope vasovagal (desmayo) puede ser un sintoma de anafilaxia o
puede presentarse como un problema aislado. Por lo general, el sincope vasovagal se
asocia con palidez, diaforesis, debilidad, nduseas, vémitos, bradicardia, pudiendo llegar a
pérdida de la conciencia, y se alivia con el decubito. La anafilaxia, por el contrario,
normalmente se caracteriza por la aparicion repentina de enrojecimiento en vez de
palidez y otros signos y sintomas que no suelen ser vistos en el sincope vasovagal,
incluyendo la aparicién subita de prurito, urticaria, angioedema, disfonia, opresion en la
garganta, estridor, sibilancias, tos, falta de aire, dolor célico abdominal o diarrea. En la

anafilaxia, la taquicardia es mas comdn que la bradicardia **°.

Ataque de panico/ataque de ansiedad agudo: Los sintomas pueden incluir una sensacioén
de muerte inminente, disnea, sofocos, sudoracién, temblor, palpitaciones, sensacion de
ahogo, sintomas gastrointestinales, "sensacién de desmayo", dolor de pecho,

entumecimiento u hormigueo en las extremidades 125
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Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular: La anafilaxia también puede
presentarse como un colapso repentino, sin signos o sintomas cutdneos, especialmente en
los adultos de mediana edad y mayores, por lo tanto, existe la posibilidad de una
confusién diagndstica. Para hacer esta situacién mas complicada, los niveles de triptasa se
pueden encontrar elevados en el infarto de miocardio, asi como en la anafilaxia, lo que

hace dificil distinguir estas dos entidades en algunos pacientes *>*°°,

Otras formas de choque: El choque se caracteriza por una reduccidon sistémica
significativa en la perfusion tisular, lo que resulta en la disminucidon del oxigeno en los
tejidos. Existen cuatro mecanismos generales asociados con el choque: el hipovolémico, el
distributivo, el cardiogénico y el séptico (que implica los mecanismo del choque

hipovolémico, cardiogénico y distributivo) ***%.

Disfuncidn de las cuerdas vocales: Consiste en la aduccidn involuntaria y paraddjica de las
cuerdas vocales durante la inspiracion. Los signos y sintomas incluyen disnea, tos, estridor
inspiratorio, o sibilancias espiratorias. Este trastorno es mas comun en mujeres jovenes,

aunque también se ha descrito en adultos y nifios de ambos sexos *2%?*.

Sindromes que cursan con rubefaccion (Flushing): El flushing se define como una
sensacion de calor, acompafiado por un enrojecimiento visible de la piel. Tipicamente las
areas son mas marcadas en las zonas clasicas de rubor que incluyen la cara, el cuello, la
parte superior del pecho, y las extremidades superiores. El enrojecimiento patolégico es
un sintoma comun de la anafilaxia. También puede ser un sintoma importante durante la

menopausia y puede ocurrir después de la administracién de ciertos medicamentos,
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después de la ingestién de alcohol (etanol), y en asociacidon con varios tumores poco
comunes en los que se incluyen el carcinoide, el gastrointestinal y el carcinoma medular

de tiroides.

Sindromes postprandiales: Escombroidosis: se produce en los 15 a 90 minutos después
de la ingestion de determinados pescados, como atun, caballa, sardinas, (escdmbridos) y
otros en malas condiciones. Se caracteriza por la aparicidn brusca de sofocos, cefalea,
nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagia, palpitaciones, mareo e hipotensién
después de la ingestidn. La urticaria y el prurito son poco frecuentes. Los sintomas se
deben, al menos en parte, a los elevados niveles de histamina en el pescado. La
produccién de histamina se produce en condiciones de refrigeracion o conservacién
inadecuada, cuando la descomposicidén bacteriana de la musculatura de los peces conduce
a la descarboxilacion del aminodcido L-histidina en histamina. Otros compuestos pueden
ser responsables de los sintomas, ya que la ingestion de grandes dosis de histamina
reproduce el sindrome. La agrupacion de los casos (es decir, que varias personas
desarrollen sintomas similares después de comer la misma comida de pescado) es

consistente con el diagndstico de escombroidosis **'?°

. Los niveles de histamina en plasma
son extremadamente elevados, pero los niveles de triptasa sérica no. Estos dos trastornos

ademads pueden distinguirse mediante pruebas cutdneas y la medicién de los niveles de

IgE especifica para los pescados implicados segun la historia clinica **2.

Sulfitos: La ingestion de comidas o bebidas que contengan sulfitos pueden causar

reacciones asmaticas importantes en pacientes con asma. La anafilaxia rara vez ha sido

descrita 22,
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Enfermedades por exceso de produccion endégena de histamina: incluyen mastocitosis,

mastocitosis clonal, ciertas formas de leucemia.

MANE]O INICIAL DE LA ANAFILAXIA

Las tablas VIl y IX proporcionan una descripcion rapida y general de la evaluacién inicial y

el tratamiento de urgencia de la anafilaxia en adultos y en nifios, respectivamente.

Una rapida evaluacién y un tratamiento precoz son fundamentales en la anafilaxia, ya que

el paro cardiorrespiratorio y la muerte puede ocurrir en cuestion de minutos

26,28,126,185,187,224,225 - . TR - - 200,202,226-229
. Los pilares del tratamiento inicial son los siguientes :

La eliminacidn del antigeno desencadenante, si es posible (por ejemplo, detener la

infusidon del medicamento sospechoso).

e Llamar para pedir ayuda (convocar a un equipo de reanimacion en el hospital,

llamar al 112 o un servicio equivalente en el entorno de la comunidad).

e Lainyeccién intramuscular de adrenalina.

e La colocacion del paciente en posicion supina, con las extremidades inferiores
elevadas, o, si esta disneico o tiene vomitos, la colocacidn de la paciente en semi-

fowler.

e El oxigeno suplementario.
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e Lareanimacion con reposicion de volumen i.v (intravenoso).

Durante la valoracion inicial se requiere evaluar un gran numero de componentes criticos

simultdneamente &7:75181-183,

e Inicialmente, la atencion debe centrarse en la via aérea, la respiracion y la
circulacion. Asi mismo se debe valorar el estado mental del paciente. La piel

también debe ser examinada.

e La adrenalina se debe administrar por via intramuscular (i.m) en la mitad del

181,189,200,202,227-230

muslo, en su cara antero-lateral (tabla VIII y IX) . Si los sintomas

son graves, se debe administrar una perfusidn intravenosa de adrenalina.

e El paciente debe ser colocado en la posiciéon de decubito supino con las
extremidades inferiores elevadas para maximizar la perfusion de los érganos
vitales. Esto también ayudard a evitar el "sindrome de ventriculo vacio", en el que
la hipotension grave conduce a un llenado cardiaco insuficiente y una actividad
eléctrica sin pulso. En este sindrome, la muerte puede ocurrir en cuestién de
segundos °%. Las personas con dificultad respiratoria o vémitos que no toleran la

posicidn de decubito, se les debe colocar en una posiciéon de comodidad.

e Se debe administrar el oxigeno suplementario de 6 a 8 litros por mascarilla, y se

debe aumentar al 100 % segun las necesidades de cada paciente.
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e Dos accesos venosos con catéteres de gran calibre (idealmente calibre 14 a 16 para
la mayoria de los adultos) para la rdpida administracion de liquidos vy

medicamentos necesarios.

e En los adultos normotensos, debe administrarse solucidon salina isoténica 0,9 %
(SSN) a una velocidad de 125 ml/hora para mantener el acceso venoso. En los
nifios normotensos, SSN debe ser infundida a segun el peso (10 cc/Kg), a fin de

mantener el acceso venoso.

e Durante el episodio es necesaria la monitorizacidon continua no invasiva del estado
cardiopulmonar, incluyendo la tension arterial, la frecuencia cardiaca, la frecuencia

respiratoria y la saturacion de oxigeno.

e La intubacién debe realizarse inmediatamente si se observa estridor o paro

respiratorio inminente.

e Se deberia estar preparado para una posible intubacién en caso de edema

importante de los tejidos de la cara o el cuello.

e En pocos casos, puede ser necesaria una cricotiroidotomia de emergencia para

asegurar la via respiratoria.
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Tabla ViiI: Reconocimiento y manejo de la anafilaxia en adultos.

EL DIAGNOSTICO SE REALIZA CLINICAMENTE:

Los signos y sintomas mds comunes son los cutaneos (por ejemplo, rapida aparicion de urticaria
generalizada, angioedema, rubor, prurito). Sin embargo, 10 a 20 % de los pacientes no presentan sintomas
cutaneas.

Signos de alarma: rapida progresion de los sintomas, dificultad respiratoria (por ejemplo, estridor,
sibilancias, disnea, aumento del trabajo respiratorio, tos persistente, cianosis), hipotensién, arritmia,
dolor de pecho, colapso.

MANEJO AGUDO:
EL primer tratamiento y el mas importante en la anafilaxia es la adrenalina. No hay contraindicaciones
absolutas para la administracién de adrenalina en el contexto de una anafilaxia.
e Via respiratoria: se debe intubar al paciente si hay evidencia de una obstrucciéon inminente de la
via aérea causada por el angioedema. El retraso puede llevar a la obstruccion total y puede ser
necesaria la cricotirotomia.

RAPIDA Y SIMULTANEAMENTE ADMINISTRAR:

Adrenalina i.m (1 mg/mL): aplicar adrenalina 0,3 a 0,5 mg i.m, preferiblemente en el tercio medio del
muslo en su cara lateral; se puede repetir cada 5 a 15 minutos, segin sea necesario. Si los sintomas no
responden a las inyecciones de adrenalina, se debe administrar adrenalina i.v en perfusion (ver mas
adelante).

Colocar al paciente en posicidn de decubito: si lo tolera, y elevar las extremidades inferiores.

Oxigeno: administrar a 6 a 8 litros por minuto a través de mascara facial, o hasta 100 % de oxigeno, segun
los sintomas del paciente.

Administracion rapida de SSN: Tratar la hipotension con la infusion rapida de 1 a 2 litros i.v; se debe repetir
segln sea necesario, porque puede haber un gran desplazamiento de liquidos hacia el espacio
extravascular.

TAMBIEN SE DEBE CONSIDERAR LA ADMINISTRACION DE:

Salbutamol: Cuando el broncoespasmo persiste a pesar de la administracion de adrenalina i.m, administrar
de 2,5 a 5 mg en 3 cc de solucion salina por via nebulizada. Se debe repetir si es necesario.
Antihistaminicos H1: Considerar la administracion de dexclorferinamina 2,5 mg a 5 mg i.v (solamente para
el alivio de la urticaria y prurito).

Antihistaminicos H2: Considerar la administracion de ranitidina 50 mg i.v.

Glucocorticoides: Considerar la posibilidad de metilprednisolona 125 mg i.v o hidrocortisona 200 mg i.v.
Monitorizacion hemodinamica: continua, no invasiva. Ademas, se debe realizar pulsioximetria y vigilar la
diuresis en pacientes que reciben gran aportes de liquidos i.v debido hipotensién grave o choque.

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS REFRACTARIOS

Perfusion de adrenalina*: En pacientes con una inadecuada respuesta a la adrenalina i.m y a la solucién
salina i.v. se debe administrar en perfusion continua de 2-10 pgr/min.

Vasopresores*: Algunos pacientes requieren un segundo vasopresor ademas de la adrenalina.

Glucagodn: Los pacientes en tratamiento con B-bloqueantes no pueden responder a la adrenalina y se
puede administrar glucagdn 1 a 5 mg por via i.v durante 5 minutos, seguido de una perfusién de 5 a 15 pgr
por/min

*Todos los pacientes que reciben una perfusion de adrenalina u otros vasopresores requieren
monitorizacidn continua no invasiva de la tension arterial, la frecuencia cardiaca y la saturacion de oxigeno.
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Como se indicd anteriormente, los pasos iniciales en el manejo de la anafilaxia implican

una evaluacidn rapida de las vias respiratorias del paciente ®77>181183,

La intubacién puede ser dificil en individuos en los que el edema distorsione los puntos de
referencia anatémicos. Los intentos fallidos pueden llevar a la obstruccién total de las vias
respiratorias y causar la muerte. Por lo tanto, el manejo de la obstruccién de la via
respiratoria durante un episodio anafilactico debe ser manejado por el clinico disponible
mas experimentado en el manejo de la via aérea dificil (anestesidlogo,

otorrinolaringdlogo, intensivista).

El acceso intravenoso se debe obtener en caso de que sea necesaria una resucitacién con
fluidos. El desplazamiento masivo de liquido puede ocurrir rapidamente durante un
episodio de anafilaxia debido al aumento de la permeabilidad vascular, con una
transferencia de hasta el 35 % del volumen intravascular hacia el espacio extravascular en

292 Estos pacientes deben ser resucitados con una gran cantidad de

pocos minutos
liquidos. En todo paciente cuya hipotensidn no responde rdpida y completamente con la
administracion de adrenalina i.m se debe asumir que hay una deplecién de volumen
intravascular que causa una hipotension persistente a pesar de una vasoconstriccion

s . . oL s . 7,75,181-1 . « .
méxima. Estos pacientes deben recibir gran aporte de liquidos ®”7>*18 | os principios

gue se deben seguir son:

La reanimacién con liquidos debe iniciarse de inmediato en los pacientes con hipotensién

ortostatica, hipotension o respuesta incompleta a la adrenalina intramuscular.
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e Los adultos deben recibir de 1 a 2 litros de SSN en una cantidad de 5 a 10 cc/Kg en
los primeros minutos de tratamiento. Pueden ser necesarios grandes volumenes

de liquidos (por ejemplo, de hasta 7 litros).

e Los niflos deben recibir SSN en bolos de 20 ml/Kg, cada 5 a 10 minutos, y repetir
las veces que sea necesario. También pueden necesitarse grandes volimenes de

fluido (hasta 100 ml/Kg).

Para el manejo inicial de la anafilaxia se prefiere SSN para los primeros litros, ya que la de
solucién de lactato Ringer puede contribuir potencialmente a la acidosis metabdlica, y la

dextrosa es rapidamente extravasada de la circulacion a los tejidos intersticiales.

Los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o renal deben ser
monitorizados cuidadosamente y de forma continua durante la respuesta clinica y la
sobrecarga de volumen. En los pacientes que requieren volumenes mas grandes, los

coloides (albumina) y cristaloides (SSN) parecen igualmente eficaces.
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Tabla IX: Reconocimiento y manejo de la anafilaxia en nifios*.

EL DIAGNOSTICO SE REALIZA CLINICAMENTE:

Los signos y sintomas mds comunes son los cutaneos (por ejemplo, rapida aparicion de urticaria
generalizada, angioedema, rubor, prurito). Sin embargo, 10 a 20 % de los pacientes no presentan sintomas
cutdneos.

Signos de alarma: rapida progresion de los sintomas, dificultad respiratoria (por ejemplo, estridor,
sibilancias, disnea, aumento del trabajo respiratorio, retracciones, tos persistente y cianosis), signos de
mala perfusidn, hipotension, arritmia, colapso.

MANEJO AGUDO:

EL primer tratamiento y el mas importante en la anafilaxia es la adrenalina. No hay contraindicaciones
absolutas para la administracion de adrenalina en el contexto de una anafilaxia.

e \Via respiratoria: se debe intubar al paciente si hay evidencia de una obstruccidn inminente de la
via aérea causada por el angioedema. El retraso puede llevar a la obstruccion total, algunas veces
la cricotirotomia pueden ser necesaria.

Adrenalina i.m (1 mg/mL): Administrar adrenalina 0,01 mg/Kg i.m (maxima por dosis: 0,5 mg),
preferiblemente en el tercio medio del muslo en su cara lateral; se puede repetir cada 5 a 15 minutos,
seglin sea necesario. Si aparecen signos de mala perfusidn o los sintomas no responden a las inyecciones de
adrenalina, se debe administrar adrenalina i.v para perfusién (ver mas adelante).

Colocar al paciente en posicion de decubito: si lo tolera, y elevar las extremidades inferiores.

Oxigeno: administrar 6 a 8 litros por minuto a través de mascara facial, o hasta 100 % de oxigeno, segun los
sintomas del paciente.

Administracion rapida de SSN: Si existe una mala perfusion, se debe administrar rapidamente una infusion
de 20 ml/kg, valorar y repetir si es necesario bolos de liquido (20 ml/Kg); puede ocurrir un desplazamiento
de liquidos, con una gran pérdida del volumen intravascular, por lo que se debe vigilar la diuresis.
Salbutamol Cuando el broncoespasmo persiste a pesar de la administracion de adrenalina i.m, administrar
0,15 mg/Kg (dosis minima 2,5 mg) en 3 cc de solucién salina por via nebulizada; se debe repetir segin sea
necesario.

Antihistaminicos H1: Considerar la administracion de dexclorferinamina 0,15-0,30 mg/Kg/dia (cada 6 — 8
horas) i.v.

Antihistaminico H2: Considerar la administracion de ranitidina 1 mg/Kg (maximo 50 mg) i.v.
Glucocorticoides: Considerar la posibilidad de metilprednisolona 1 mg/Kg (maximo 100 mg) iv o
hidrocortisona 10 mg/Kg (maximo 100 mg) i.v.

Monitorizacion hemodinamica: Debe ser continua, no invasiva; ademas, se debe realizar pulsioximetria y
vigilar la diuresis en pacientes que reciben gran aportes de liquidos i.v debido hipotensidn grave o choque.
TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS REFRACTARIOS

Perfusion de adrenalina®: En pacientes con una inadecuada respuesta a la adrenalina i.m y a la solucién
salina i.v. se debe administrar en perfusion continua de adrenalina 0,1-1 pgr/Kg/min.

Vasopresores”: Los pacientes pueden requerir grandes cantidades de cristaloides i.v para mantener la
tension arterial, y si la respuesta a la adrenalina y la solucidn salina es inadecuada, se debe administrar
dopamina de 5 a 20 pgr/Kg/min en perfusién continua.

*Nifio se define como un paciente prepuberal menor de 40 Kg. © Todos los pacientes que reciben una
perfusion de adrenalina u otros vasopresores requieren monitorizaciéon continua no invasiva de la tension
arterial, la frecuencia cardiaca y la saturacién de oxigeno.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Aln no se han llevado a cabo estudios aleatorizados, controlados con placebo del
tratamiento farmacolégico durante un episodio anafilactico en seres humanos. La

adrenalina es el medicamento mas estudiado en la anafilaxia. La evidencia de su uso

proviene de estudios observacionales '°#?9%21332. astydios farmacoldgicos controlados,

230,233,

. . . . . 230,233-235
aleatorizados . estudios de anafilaxia en modelos animales *3*

y estudios

230,233,234,236-243 . . - 185-187 . .
88,230,233,234,236-243 incluyendo estudios de mortalidad 8187 | a evidencia

epidemioldgicos
para el uso de antihistaminicos H1 en la anafilaxia es una extrapolacién de su uso en la

urticaria, al igual que la evidencia para el uso de los agonistas B2 adrenérgicos y de los

glucocorticoides en la anafilaxia es extrapolada a partir de su uso en el asma aguda

88,108,202,230-232,235-249

En el futuro, es posible que se lleven a cabo ensayos aleatorios y controlados en la
anafilaxia con corticoides y antihistaminicos H1 y H2. Sin embargo, no se llevaran nunca a

cabo ensayos controlados con placebo con adrenalina, debido a consideraciones éticas: la

28,126,185-187,224

anafilaxia puede causar la muerte en cuestion de minutos y la inyeccién

, . . 230,234,236,244,246,250
tardia de adrenalina se asocia con la muerte )
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ADRENALINA

Es el medicamento de eleccion para el tratamiento de la anafilaxia. Las acciones
farmacoldgicas de este agente frente a los cambios fisiopatoldgicos que se producen en la
anafilaxia son mejores que las de cualquier otro medicamento. Ademas, es el Unico
medicamento que previene o revierte la obstruccidon al flujo de aire en las vias
respiratorias, tanto inferiores como superiores, y previene o revierte el colapso

cardiovascular.

. . s 227,230,233,234,236,246,2
Mecanismos de Accién y Efectos Adversos 22//23%:233,234,236,246,250,

e Efectos a 1 adrenérgicos: aumenta la vasoconstriccion y la resistencia vascular
periférica, y disminuye el edema en la mucosa (por ejemplo, en la via respiratoria

superior).

o Efectos B 1 adrenérgicos: aumenta de la fuerza y la velocidad de la contraccién

cardiaca.

e Efectos B 2 adrenérgicos: produce broncodilataciéon y disminuye la liberacion de

mediadores de la inflamacién desde los mastocitos y basofilos.

En pacientes de todas las edades, la adrenalina administrada a dosis terapéuticas por

cualquier via causa con frecuencia efectos farmacoldgicos transitorios leves, tales como

227,233,234,246

ansiedad, agitacion, cefalea, mareos, palpitaciones, palidez y temblor . Estos
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signos y sintomas son similares a los que ocurren durante la respuesta fisioldgica y que se
deben a la adrenalina enddgena que se produce normalmente en situaciones
atemorizantes o repentinas que amenazan la vida. Ademas, estos sintomas indican que el

medicamento ha sido administrado.

En raras ocasiones, y especialmente después de una sobredosis, la adrenalina puede
conducir a arritmias ventriculares, angina de pecho, infarto de miocardio, edema
pulmonar, aumento brusco de la tensidn arterial y hemorragia intracraneal. Los efectos
adversos graves ocurren mas comunmente después de una inyeccion intravenosa en bolo
o una infusién intravenosa demasiado rdpida en pacientes sin supervision continua de la
tension arterial y la frecuencia cardiaca. También se producen después de la inyeccién

. . , 230,234,2
intravenosa de una dosis errénea 239234238

. También existe una persistente confusién
entre los médicos respecto a la dosis éptima de adrenalina y su via de administracion en el

tratamiento inicial de la anafilaxia 2.

La inyeccidn intramuscular se recomienda de preferencia sobre la inyeccidon subcutdnea
porque proporciona un rapido aumento en las concentraciones de adrenalina en plasma y
en tejidos ?%?%. La adrenalina esta disponible comercialmente en varias diluciones. La
dilucion de adrenalina para inyeccidén intramuscular contiene 1 mg por ml y también

pueden venir etiquetada como 1:1000.

Para los adultos, la dosis recomendada de adrenalina (1 mg por ml) es de 0,3 a 0,5 mg por
dosis individual y se inyecta por via intramuscular en la mitad del muslo en la cara lateral

(musculo vasto externo). Este tratamiento puede repetirse a intervalos de 5 a 15 minutos.
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Esta recomendacion se basa en la experiencia clinica y la opinién de consenso ®’>1818%233,

Tipicamente, sélo son necesarias una o dos dosis adicionales.

Para los bebés y los nifios, la dosis recomendada de adrenalina (1 mg por ml) es de 0,01
mg por kg (hasta 0,5 mg por dosis), inyectada por via intramuscular en el muslo medio en
la cara lateral (musculo vasto externo). La dosis debe ser elaborada usando una jeringa de

1 ml. Este tratamiento puede repetirse a intervalos de 5 a 15 minutos 227,230,231

La adrenalina también se puede administrar en la mitad del muslo en su cara lateral
usando un auto inyector. Estos estdn disponibles sélo en 0,15 mg y 0,3 mg. Los niflos que

pesen menos de 25 kg deben recibir la dosis de 0,15 mg **’.

La aguja utilizada en nifios y adultos debe ser lo suficientemente larga para penetrar en el
tejido adiposo subcutaneo situado sobre el musculo vasto externo. Sin embargo, la
inyeccion intramuscular en el muslo puede ser imposible en algunos pacientes,

22,253 Aunque el mejor enfoque en

especialmente los que tienen sobrepeso o son obesos
esta situacién no se ha estudiado, se sugiere la inyeccién en el musculo tan profunda

como se pueda.

Si los pacientes no responden a la inyeccion de adrenalina intramuscular y a la reposicidn
de liquidos, puede que sus tejidos no estén siendo bien perfundidos, como ocurre mas
comunmente en individuos que presentan hipotensién profunda o signos y sintomas de
choque inminente (mareos, incontinencia urinaria y/o fecal). Estos pacientes deben recibir
adrenalina por infusion intravenosa lenta. La dosis debe ser titulada de acuerdo a la

respuesta y a la monitorizacion hemodinamica continua. La infusién continua y lenta es
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preferible a una dosis en bolo intravenoso ya que esta Ultima se asocia con errores de

dosificacién y mayores efectos adversos

No hay contraindicaciones absolutas para el uso de adrenalina en la anafilaxia

183,230,233,234,236,246,250

182,230,254

6,67,75,181-

Hay subgrupos de pacientes que tedricamente podrian estar en

mayor riesgo de presentar de efectos adversos durante el tratamiento con adrenalina.

Pacientes con enfermedades cardiovasculares: la resistencia a administrar
adrenalina debido al temor de efectos adversos cardiacos, debe ser contrarrestada
por la conciencia de que el corazén es un érgano diana en la anafilaxia. En el
corazén humano sano, los mastocitos estan presentes en todo el miocardio y en la
intima de las arterias coronarias. En pacientes con enfermedad de la arteria
coronaria, los mastocitos se encuentran en las lesiones ateroscleréticas y pueden
contribuir a la aterogénesis. La anafilaxia puede desenmascarar una enfermedad
subclinica en la arteria coronaria, y pueden ocurrir un infarto de miocardio y/o

255,2
5236 por otra parte, la

arritmias, incluso si no se administra la adrenalina
anafilaxia puede causar vasoespasmo, arritmias e infarto de miocardio en los
pacientes, incluidos los nifios, con corazones sanos, como se ha confirmado con

electrocardiogramas normales, la ecocardiografia, y otros estudios después de la

. . . 257
resolucién de la anafilaxia 2.

Los pacientes que reciben inhibidores de la monoamino oxidasa (bloquean el
metabolismo de la adrenalina) o antidepresivos triciclicos (que prolongan la

duracion de la accion de la adrenalina).
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e Los pacientes con ciertas enfermedades pre-existentes, como una cirugia
intracraneal reciente, un aneurisma de aorta, el hipertiroidismo o la hipertension
no controlada, u otras condiciones, por los efectos adversos relacionados con la

adrenalina.

e Los pacientes que reciben medicamentos estimulantes (por ejemplo, anfetaminas
o metilfenidato) o abusan de la cocaina, por un mayor riesgo de los efectos

adversos de |la adrenalina.

Para reiterar, no hay contraindicaciones absolutas para el uso de la adrenalina en el
tratamiento de la anafilaxia. El riesgo de muerte o discapacidad grave por encefalopatia
hipdxico-isquémica debido a un episodio anafilactico inadecuadamente tratado debe de

. » 67,75,181-183,230,233,234,236,246,250
ser la mayor preocupacion > 230,233,234,236,246,250

GLUCAGON

Los pacientes que reciben beta-bloqueantes pueden ser resistentes al tratamiento con
adrenalina y pueden desarrollar hipotensién refractaria y bradicardia. En esta situacion,
debe administrarse glucagon, ya que tiene efectos inotrdpicos y cronotrépicos que no

28 Se recomienda una dosis de 1 a 5 mg

estan mediados a través de los receptores beta
en adultos (en nifos de 20 a 30 pgr/Kg hasta un maximo de 1 mg) administrados por via

intravenosa durante 5 minutos. Esta dosis se puede repetir o seguir con una infusién de 5

a 15 pgr/min. La administracion rapida de glucagén puede inducir el vémito, por lo tanto,
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la proteccidn de la via respiratoria, por ejemplo, mediante la colocacion en posicion de

decubito lateral, es importante en pacientes somnolientos.

Otros tratamientos complementarios para el manejo de la anafilaxia incluyen

antihistaminicos, broncodilatadores, glucocorticoides y otros vasopresores.

ANTIHISTAMINICOS H1

La adrenalina es la primera linea de tratamiento de la anafilaxia y no hay sustituto
equivalente conocido. En una revisidon sistematica de la literatura no se pudo recuperar
ningun ensayo controlado y aleatorizado que cumpliera con las normas vigentes para

apoyar el uso de antihistaminicos H1 en la anafilaxia **.

A pesar de esto, los
antihistaminicos H1 son los medicamentos mas comuUnmente administrados en el
tratamiento de la anafilaxia. Esto sugiere una dependencia excesiva de estos agentes, que
deben ser considerados adyuvantes de la adrenalina con el fin de aliviar el prurito y la

urticaria 24%%°92%,

Los antihistaminicos H1 alivian el prurito y la urticaria. Estos medicamentos no alivian la
obstruccion de las vias respiratorias superiores o inferiores, la hipotension o el choque, y a
dosis estandar no inhiben la liberacion de mediadores de los mastocitos y basdfilos. Es
probable que la mejoria de los sintomas no cutdaneos que se atribuye algunas veces al
tratamiento antihistaminico se deba a la produccion enddgena de adrenalina y otros

mediadores de compensacidén, como otras catecolaminas, la angiotensina Il y endotelina |
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11 Ademas, el inicio de la accién de los antihistaminicos, incluyendo la difenhidramina

administrada por inyeccion, es demasiado lento para proporcionar algun beneficio

inmediato 2.

Para el tratamiento parenteral, sélo se dispone agentes de primera generacién:

Para los adultos: considerar dexclorferinamina 5 mg por via intravenosa; puede repetirse

hasta una dosis maxima diaria de 20 mg en 24 horas.

Para los nifios: considerar dexclorferinamina 0,15-0,30 mg/kg/dia por via intravenosa,

cada 6-8 horas.

ANTIHISTAMINICOS H2

Se dispone de muy poca evidencia que apoye el uso de antihistaminicos H2 en
combinacion con antihistaminicos H1 en el tratamiento de urgencia de la anafilaxia. La
mayoria de las guias no incluyen estos medicamentos. Si se utilizan, la dosis de ranitidina
es de 50 mg en adultos y 1 mg por kilogramo en nifios que puede ser diluido en dextrosa
al 5 % en un volumen total de 20 ml y se inyecta por via intravenosa durante cinco

minutos.
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BRONCODILATADORES

Para el tratamiento del broncoespasmo que no responde a la adrenalina, los
broncodilatadores inhalados, tales como el salbutamol, deben ser administrados por
nebulizador. Se consideran tratamientos complementarios a la adrenalina porque, a
diferencia de ésta, no previenen o alivian el edema de la mucosa en las vias respiratorias

. 7,75,181-1
superiores o el choque ®//7>181183,

GLUCOCORTICOIDES

Se precisan varias horas para el inicio de accién de los glucocorticoides, por lo tanto, estos
medicamentos no alivian los signos y sintomas iniciales de la anafilaxia. El fundamento
para administrarlos es evitar las reacciones bifdsicas o prolongadas que se producen hasta
en un 23 % de los adultos y hasta en un 11 % de los niflos con anafilaxia. En una revision
sistematica de la literatura, no se pudo recuperar ninglin ensayo controlado y aleatorizado

que confirmard la efectividad de los glucocorticoides 245,263

Se considera suficiente una dosis de metilprednisolona de 1 a 2 mg por kilogramo. Si se
inicia el tratamiento con glucocorticoides, se puede detener después de tres dias sin
realizar pauta descendente, ya que todas las reacciones bifasicas notificadas hasta la fecha

se han producido dentro de las primeras 72 horas 263,
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ANAFILAXIA REFRACTARIA

La admision a una unidad de cuidados intensivos, ante una anafilaxia refractaria, debe
realizarse sin demora. No se han publicado estudios prospectivos sobre el tratamiento
Optimo de la anafilaxia refractaria. Una teoria sobre su patogénesis propone que las
manifestaciones clinicas pueden ser refractarias a la administraciéon de mas catecolaminas,

posiblemente debido a la saturacién o la desensibilizacién de los receptores adrenérgicos

264

No hay consenso sobre el periodo de observacién éptimo para un paciente que ha sido

tratado con éxito de la anafilaxia en un centro de salud. Se ha sugerido lo siguiente:

e Los pacientes con anafilaxia moderada que no responden rdpidamente a la
administracion de adrenalina, y todos los pacientes con anafilaxia grave, deben ser

ingresados en una unidad de observacién o en un hospital.

e Para los pacientes con una anafilaxia que se resuelve rdpida y completamente con
el tratamiento se aconseja un periodo de observacion de 8 a 10 horas, si es
posible. También se sugiere que si los pacientes son enviados a casa después de
solo unas pocas horas, deben ser entrenados para usar un autoinyector de
adrenalina y, de hecho, se les debe suministrar uno, en lugar de simplemente
entregar una receta. Como se ha sefalado anteriormente, hasta el 23 % de los

232,263

adultos puede experimentar una reaccion bifasica . En una encuesta, el 28 %
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de los pacientes que no se administraron adrenalina en un episodio anafilactico

informaron que nunca habian recibido una prescripcién para un autoinyector 23,

ANAFILAXIA IDIOPATICA

Aunque el tratamiento debe ser individualizado, dispone de algunas pautas que pueden
aplicarse. Todos los pacientes deben ser educados sobre su enfermedad y saber cémo

manejar un ataque agudo #%%*%;

e Alos primeros sintomas de la anafilaxia los pacientes adultos se deben inyectar 0,3

ml de adrenalina (1/1000) por via i.m.

e Administracién de prednisona oral a dosis de 50-60 mg y cetirizina, 10 mg o

hidroxicina a 25-50 mg.

e En los casos en que el paciente presente prédromos, por ejemplo, hormigueo de
labios que precede al angioedema de labios y la faringe, el paciente puede ingerir
un antihistaminico de inmediato y estar preparado para auto-administrarse la

adrenalina i.m.

e Todos los pacientes que hayan requerido el uso de adrenalina deben acudir de

inmediato al servicio de urgencias mds cercano para su evaluacion posterior.
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ANAFILAXIA BIFASICA

Ninguin estudio ha evaluado de forma sistematica el tratamiento para la reaccién
anafilactica bifasica. En todos los casos, lo mejor que se puede extraer de la literatura es
gue la terapia para la reaccién de fase tardia ha sido similar a la de la fase inicial y se ha
establecido segln las manifestaciones y la gravedad de la segunda reaccion. La adrenalina,
los antihistaminicos y los corticoides han sido el pilar de la terapia para las reacciones de
fase tardia, como lo han sido para los acontecimientos iniciales. Dado que la tasa de
mortalidad ha sido pequefia, la terapia estdndar aparentemente ha sido eficaz. Por lo
tanto, a partir de estas observaciones, pareceria que la terapia estandar para la anafilaxia
como se aplica en la fase inicial también serviria como tratamiento para la reacciéon

bifasica 2%,
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Hipdtesis de trabajo

HIPOTESIS DE TRABAJO

La anafilaxia se puede considerar la urgencia alergolégica mas importante, si bien supone
un minimo porcentaje en las urgencias hospitalarias; su manejo, en muchas ocasiones, no
es el adecuado. Los agentes etioldgicos mas frecuentes son los alimentos, farmacos y
venenos de himendpteros, con diferencias notables dependiendo de la poblacién
estudiada. En el presente estudio nos propusimos evaluar los episodios de anafilaxia que
acudieron al servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel a lo largo de un ano.
Nuestra hipotesis de trabajo fue que la incidencia y caracteristicas de los episodios de
anafilaxia son similares a las descritas en otras estudios y que, a pesar de la potencial
gravedad de la anafilaxia y de las diferentes guias de manejo publicadas, en un porcentaje
importante de casos los pacientes no son tratados de manera adecuada ni derivados a la

consulta de Alergologia para el diagndstico etioldgico.
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OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

1) Evaluar la incidencia de anafilaxia en el Servicio de Urgencias a lo largo de un afno

en un hospital de tercer nivel, el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

2) Evaluar las caracteristicas clinicas y la gravedad de las reacciones anafilacticas en el

Servicio de Urgencias.

3) Estudiar las posibles diferencias entre la anafilaxia del adulto y la del nifio

4) Evaluar los agentes etioldgicos inductores o desencadenantes de anafilaxia.

5) Evaluar el tratamiento empleado en el Servicio de Urgencias.

6) Evaluar la actitud al alta (en particular la recomendacién de adrenalina

autoinyectable).
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Material y métodos

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se disefid como un estudio prospectivo, observacional y transversal. Se ha
desarrollado en los Servicios de Urgencias y de Inmunoalergia del Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca (CAUS).

Los datos clinicos-biolégicos de los pacientes se recogieron mediante un protocolo
estructurado (apéndice). Estos datos se obtuvieron a partir de la historia clinica de los
pacientes en los Servicios de Urgencias y de la realizada posteriormente en el Servicio de
Inmunoalergia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. Las pruebas
complementarias necesarias para el diagndstico etioldgico fueron realizadas en el Servicio

de Inmunoalergia.

POBLACION ESTUDIADA

PACIENTES

Se incluyeron de manera prospectiva todos los pacientes que consultaron en los Servicios
de Urgencias del Complejo Asistencial de Universitario de Salamanca (Urgencias

pediatricas y de adultos del Hospital Clinico Universitario y Urgencias Hospital del Virgen
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de la Vega), durante el periodo comprendido entre el 1 de septiembre de 2011y el 31 de
agosto de 2012. Se recogieron todos los informes de urgencias que cumplian con los
diagndsticos de sospecha, segun la Clasificacidon Internacional de Enfermedades (CIE 9), de
una reaccion alérgica: Urticaria, choque anafilactico, edema angioneurdtico, otros efectos
adversos y los no especificados de farmacos sustancia medicamentosa y sustancia
bioldgica, dermatitis alérgica, picadura de insecto, dermatitis por alimentos, farmacos y
drogas y edema de laringe (Ver tabla X). Se revisaron todas las historias clinicas y se
seleccionaron aquéllos pacientes con un diagndstico compatible con anafilaxia segun la
clasificacion del Instituto Nacional de Alergias y enfermedades infecciosas (NIAID)/La Red

de Alergia Alimentaria y Anafilaxia (FAAN) (Ver tabla V1) ®’.

Tabla X: Cddigos de los posibles diagndsticos de sospecha de anafilaxia segun CIE-9.

DIAGNOSTICOS CIE -9

Choque anafilactico

Edema angioneurdtico

Otros efectos adversos y los no especificados
de farmaco, sustancia medicamentosa y
sustancia bioldgica

Dermatitis alérgica
Picadura de insecto
Dermatitis por alimentos, farmacos y drogas

Edema de laringe
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Posteriormente, todos los pacientes fueron citados para su estudio alergolégico en el

Servicio de Inmunoalergia del Hospital Universitario de Salamanca.

En todos los pacientes se obtuvo el consentimiento informado por escrito previo a la

realizacion de los estudios diagndsticos.

VARIABLES DEL ESTUDIO

En el presente estudio se han analizado 61 variables para cada uno de los 89 pacientes
seleccionados que habian sufrido un episodio de anafilaxia. Los datos se recogieron de las
historias clinicas de urgencias y en el momento de la consulta en el Servicio de

Inmunoalergia.

1. DATOS BASICOS
Se recogieron datos de identificacién como el nombre, los apellidos, el niumero de historia
clinica. Se registré la edad, el sexo, asi como el lugar de residencia y la fecha de consulta.

En la base de andlisis, los datos personales identificativos se disociaron de los resultados.
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2. ANTECEDENTES PERSONALES

Se investigd si existian antecedentes de enfermedades alérgicas como rinoconjuntivitis
(RCN), asma, dermatitis atépica o hipersensibilidad a algun tipo de alimento, latex, o bien
de hipersensibilidad a medicamentos, venenos de insectos o Anisakis Simplex. También se
indagd sobre el tratamiento con B-bloqueantes e IECA en el momento del episodio

anafilactico.

3. ANTECEDENTES FAMILIARES
En relacién con los antecedentes familiares se recogi6 si existian, en los familiares de
primer grado, antecedentes de enfermedades atdpicas como asma, rinoconjuntivitis,

dermatitis atdpica, alergia alimentaria o hipersensibilidad a farmacos.

4. ANTECEDENTES PREVIOS DE ANAFILAXIA
Se investigd si existian antecedentes previos de anafilaxia, el nUmero de episodios y si

habian acudido previamente al Servicio de Urgencias.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Se recogieron los sintomas que habian presentado los pacientes: cutaneos (urticaria,
angioedema, eritema, prurito, exantema maculo-papular), digestivos (nduseas, vémitos,
dolor célico abdominal, diarrea), respiratorios (sensacion de ahogo, tos, estornudos,
prurito nasal, rinorrea) y otros sintomas como: mareo, dolor precordial, disfonia,
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diaforesis, o sincope durante el episodio anafilactico. También se registraron los datos o
signos de la exploracion en urgencias: hipotensidn, sibilancias, estridor, cianosis, hipoxia,

taquicardia. Ademads se recopild el tiempo de duracién de esta sintomatologia.

6. PERIODO DE LATENCIA DE LA REACCION
El periodo de tiempo en minutos que pasé entre la exposicion al alérgeno y el tiempo que

tardo cada paciente en experimentar los sintomas.

7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se recogid el tratamiento recibido por cada paciente durante su estancia hospitalaria
(adrenalina, corticoides, antihistaminicos H1 y H2, nebulizaciones, sueroterapia, oxigeno)
y la via de administracion de cada medicamento. Ademas, se registrd el tratamiento

indicado al alta en el Servicio de Urgencias.

8. TRIPTASA

Se investigd a qué pacientes se les habia realizado una extraccién de sangre para la
determinacién de triptasa sérica durante el episodio anafilactico. Ademas, a todos los
pacientes que fueron evaluados con posterioridad en el Servicio de Inmunoalergia se les
tomdé una muestra para determinacion de triptasa basal al iniciarseles el estudio

alergolodgico.
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A todos los pacientes con niveles triptasa basal mayores de 11,4 pg/L, confirmados en una
segunda determinacidon posterior, se les remitid al Servicio de Hematologia para su

estudio y descartar mastocitosis sistémica.

9. TIEMPO DE ESTANCIA EN URGENCIAS
Se registro el tiempo total en minutos que permanecieron los pacientes en los Servicios de

Urgencias del CAUS.

10. ANAFILAXIA BIFASICA
Se recogieron los pacientes que presentaron una reactivacién de la sintomatologia en las

24 horas siguientes sin una nueva exposicion al antigeno.

11. DERIVACION AL SERVICIO DE INMUNOALERGIA
Se registré también que numero de pacientes fueron enviados al Servicio de Alergologia
desde los Servicios de Urgencias para confirmar el posible agente etioldgico

desencadenante del episodio anafilactico.

12. TIEMPO HASTA EL ESTUDIO
Se incluy6 el tiempo transcurrido en meses desde que tuvo lugar el episodio anafilactico

hasta que se inicio el estudio alergoldgico.
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13. PACIENTES CON ANAFILAXIA SIN ESTUDIO ALERGOLOGICO

Se clasificd a los pacientes que no asistieron a la valoracién Alergolégica en el CAUS en:

e Pacientes citados pero que no acudieron a la consulta.
e Pacientes que vivian fuera de Salamanca.

e Pacientes que fueron estudiados por un alergdélogo privado.

DATOS CLINICOS

El diagndstico de anafilaxia se realizd, como se comentaba en el apartado de la poblacién

estudiada, segun los criterios propuestos por Sampson y cols ”° (ver tabla VI).

GRAVEDAD DE LA ANAFILAXIA

La anafilaxia se clasificé en cinco grados de acuerdo a la gravedad (Tabla XI) siguiendo la

clasificacién de Ring y Behrendt 2°°2%,
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Tabla XI: Grados de la andfilaxia.

e | e -

__
Moderado Disnea, estridor, sibilancias,
nauseas, vomito, mareo,

diaforesis, opresioén toracica o
faringea, dolor abdominal

. --

Muy grave Fallo circulatorio, parada
cardiaca y/o respiratoria

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE ANAFILAXIA

En la consulta de Inmunoalergia se realizé una anamnesis detallada con el fin de obtener
los maximos detalles acerca de la exposicion a un posible alérgeno, la sintomatologia

presentaday la cronologia de la reaccidn.

Posteriormente se realizaron todas las exploraciones complementarias posibles para

tratar de identificar el desencadenante o desencadenantes especificos de la anafilaxia en
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cada paciente, ya que esto aumenta en gran medida sus posibilidades de evitar el

alérgeno y prevenir otro episodio. (Figura 5).

Se intenté confirmar el desencadenante incluso cuando la historia clinica ya implicara
fuertemente un alérgeno especifico, en una aparente exposicion aislada, tal como una

picadura de insecto 26.38,67

En pacientes con anafilaxia mediada por IgE, la sensibilizacién a alérgenos puede ser
confirmada mediante pruebas cutdneas con alérgenos y/o determinacién de los niveles de
IgE especifica en suero. Sin embargo, la sensibilizacion no prueba que el paciente sea
clinicamente reactivo al alérgeno o que éste fuera realmente el detonante del episodio

anafilactico a estudiar.

El método tradicional para la demostracion de sensibilizacion son las pruebas cutaneas
con extractos estandarizados. Los extractos estandarizados estdan comercialmente
disponibles para venenos de insectos y algunos reactivos de las penicilinas, pero no para la

mayoria de los alimentos, medicamentos, o saliva de insectos 39,56,58,67

. En los pacientes
con una historia de anafilaxia inducida por alimentos, el alimento sospechoso en si mismo
puede ser utilizado para las pruebas de puncién cutanea. A pesar de las multiples pruebas
in vitro que se han desarrollado, las pruebas cutaneas, especialmente las intraepidérmicas

(prick), ofrecen una mayor rentabilidad diagndstica y, como norma general, las pruebas

intraepidérmicas suelen tener mayor sensibilidad que las pruebas de laboratorio **’.
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Anamnesis del episodio |

Obtener detalles adicionales acerca de la exposicion al
alérgeno y cronologia del evento

Extraccion de triptasa sérica
basal

Realizacion de pruebas cutaneas:

*Pruebas intraepidérmicas (alimentos, latex)
ePruebas intradérmicas (cuando estén indicadas:
venenos de himendpteros, antibioticos
betalactamicos y otros medicamentos)

L3

Determinacidn de IgE especifica en suero |

Realizacidn de pruebas de provocacion, si estan
indicadas:

*Prueba de provocacion especificas con alimentos o
medicamentos.

Realizacion de otras evaluaciones si estan indicadas

Figura 5: Diagndstico etioldgico de la anafilaxia.

En los pacientes con historia de una reaccidn clinica a un alimento especifico, una prueba

cutanea positiva y/o la combinacion con unos niveles elevados IgE especifica frente a ese

alimento son suficientes y no se requiere una prueba de provocacion para el diagnéstico

definitivo. En tales pacientes, las provocaciones suelen ser positivas y se puede

desencadenar la anafilaxia °>%.
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Si la historia clinica sugiere un episodio anafilactico causado por medicamentos, agentes
bioldgicos o vacunas para prevenir enfermedades infecciosas, las pruebas cutdaneas deben
realizarse con el agente implicado y en algunos casos con los excipientes que pueda

contener 60/61,71,72,268,269

PRUEBAS CUTANEAS

LAS PRUEBAS INTRAEPIDERMICAS: se realizaron de acuerdo con las recomendaciones
de la EAACI (212, 213) con una bateria de aeroalérgenos y trofoalérgenos adaptada a la
exposicidén local (ALK-Abellé, Madrid; Bial-Aristegui, Bilbao; CBF-Leti, Barcelona) (Tabla
XIl); asi como los correspondientes controles negativo (suero fisioldgico) y positivo
(dihidrocloruro de histamina, 10 mg/ml; ALK-Abell6, Madrid; CBF-Leti, Barcelona). La
prueba consiste en realizar una puncién en la epidermis utilizando una lanceta de tipo
Morrow-Brown (Stallergenes Ibérica, SA) que tiene una punta estandarizada de un
milimetro, atravesando, de modo perpendicular, una gota del extracto alergénico que se

quiere estudiar, ademas de una gota de las soluciones de control positivo y negativo.

Se considerd un resultado positivo si se producia una papula igual o superior a tres
milimetros de didmetro, una vez descontado el didmetro del control negativo si se habia
producido papula en el mismo. También se realizaron pruebas intraepidérmicas con otros
trofoalérgenos, en caso de sospecha segun la historia clinica de cada paciente. El

diagndstico de atopia se establecid ante la presencia de una prueba positiva frente al
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menos un alérgeno tras la realizacién de las pruebas cutdneas. Se consideré que el
paciente presentaba alergia frente a un determinado alérgeno si existia una prueba

positiva y unas manifestaciones clinicas concordantes.

LAS PRUEBAS INTRADERMICAS: Consisten en la introduccion del antigeno por medio de
inyeccion en la dermis. Se aplican en la piel de la superficie volar del antebrazo o, en su
defecto, en la zona alta de la espalda, manteniendo una separacidon entre ellas de al
menos 3-5 cm. Se inyecta suavemente el extracto hasta conseguir una papula de unos 3
mm de didmetro (0,01 a 0,05 mL). Se valoré la reaccién inmediata que aparecid
aproximadamente a los 15 - 20 minutos. Una prueba intradérmica se considerd positiva
cuando el tamafio de la papula inicial incremento el didmetro en o mas de 3 mm a los 15 —

20 minutos, y estaba asociado con eritema >’**7,

La media del didmetro se obtuvo mediante la medicidon de los didmetros ancho y largo.
Ambos diametros se sumaron y dividieron entre dos. Se realizaron cuando las pruebas
intraepidérmicas fueron negativas en pacientes con sospecha de alergia a medicamentos y

273-27 sz , . ..
3278 En el caso de los antibidticos betalactamicos se utilizaron

venenos de himendpteros
los reactivos comerciales, PPL y MDM (Diater, Madrid, Espafia), asi como otros preparados

. o /. 270,277
solubles a las concentraciones recomendadas en la bibliografia 2’%*’’. (Tabla XIII).
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Tabla XllI: Bateria de aeroalérgenos y trofoalérgenos.

AEROALERGENOS

ACAROS

POLENES

HONGOS Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Penicillium notatum,

Aspergillus fumigatus.

EPITELIOS

OTROS Mezcla de cucaracha, latex, LTP, anisakis simplex.

TROFOALERGENOS
CEREALES
FRUTAS

FRUTOS SECOS Almendra, anacardo, avellana, cacahuete, castafa, nuez, pifién,
pistacho, semilla de girasol.
LEGUMINOSAS

PESCADOS Y Pescado azul, pescado blanco, mezcla de crustaceos, almeja, calamar.
MARISCOS

En el caso de otros medicamentos se utilizaron con las concentraciones no irritantes
publicadas y en los casos que no se conocia se realizaron diluciones seriadas a partir de

una concentracién 1/10.000 1- 1/1.000, realizando pruebas en controles.
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En el caso de picaduras por himendpteros se realizaron pruebas cutaneas con extractos
purificados de venenos de abeja, de Vespula y de Polistes (ALK-Abelld). Las pruebas se
comenzaron con la realizacién de una prueba intraepidérmica y si esta era negativa se
continuaba con las pruebas intradérmicas, segun protocolos recomendados en la
bibliografia *®, pero como todos nuestros pacientes presentaban cuadro de gravedad se
empezd con la prueba intradérmica de una concentracion mas baja de la recomendada

0,0001 pg/ml. (Tabla XIV).

Tabla XIll: Pruebas cutdneas para antibidticos 8-lactdmicos.

Reactivo Concentracion

PPL 5x107

0,5 mg/ml

Bencilpenicilina 10.000 Ul/ml

Amoxicilina 20 mg/mll
na/clavulanico 20 mg/ml
Cefuroxima 2 mg/ml
Meropenem 1 mg/ml
*Clavulanico 1 mg/ml

*Solo se realizo si la prueba cutdnea con amoxicilina/clavulanico era positiva.
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Tabla XIV: Pruebas cutdneas con extracto de venenos de himendpteros.

Pruebas Concentracion Resultado observaciones
cutaneas
ID 0,0001 pg/ml
0,01 pg/ml

Vespula spp

0,1 ug/ml

0,0001 pg/ml

Polistes spp

IEP
. =
ID

0,01 pg/ml

IEP: Prueba intraepidérmica. ID: prueba intradérmica.

DETERMINACION DE INMUNOGLOBULINA E: Asi mismo, se analizaron mediante

fluoroenzimoinmunoanalisis los niveles de IgE total e IgE especifica frente a todos los
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alérgenos sospechosos por la anamnesis. Para ello se utilizé el InmunoCap (Phadia Cap

System, Phadia, Uppsala, Suecia), siguiendo las indicaciones del fabricante.

El método consiste en un fluoroenzimoinmunoensayo (FEIA) en el cual el alérgeno que se
investiga se encuentra fijado a un soporte sdlido de celulosa denominado InmunoCAP®,
que se incuba con el suero del paciente. Tras la incubacidn y el lavado posterior se afiade
un antisuero de conejo anti-IgE humana unida a betagalactosidasa para formar un
complejo alérgeno-IgE-anti-lgE-enzima. Tras la incubacion y posterior lavado, el complejo
se incuba con el sustrato 4-metilumbeliferil-beta-D-galactésido, formandose asi un
compuesto fluorescente. La reaccion se para con carbonato sddico, y la fluorescencia es

leida en un aparato FluoroCount 96.

La cantidad de fluorescencia sera proporcional a la cantidad de IgE especifica en el suero.
El resultado de la prueba se expresa en clases o unidades arbitrarias determinadas por
comparacion con la fluorescencia de unos estandares conocidos que se analizan en

paralelo.

DETERMINACION DE TRIPTASA: La cuantificacion inicial de los niveles de triptasa en
suero se realizé6 también mediante una técnica de enzimoinmunoanalisis (Phadia
InmunoCAP 250, Uppsala, Sweden). La determinacién de triptasa se realizdé a partir de
muestras de suero recogidas en tubos sin anticoagulante, de una punciéon de sangre
venosa. Las muestras se conservaron a —20 2C para su andlisis posterior. Se realizaron

alicuotas para evitar congelaciones y descongelaciones sucesivas.
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En el caso de los episodios agudos, se obtuvieron algunas muestras provenientes del
Servicio de Urgencias entre 15 minutos y 3 horas después del inicio del episodio de
anafilaxia. Para confirmar el retorno a los niveles basales, se obtuvo una muestra de
sangre adicional en el momento de la consulta en la Unidad de Inmunoalergia,
independientemente de que existiera o no una determinacién en la fase aguda. En los
pacientes con niveles basales elevados, se obtuvieron muestras adicionales al primero y
segundo mes de su consulta inicial en el Servicio de Inmunoalergia y si persistian los
valores basales elevados de triptasa > 11,4 pg/L, fueron remitidos al Servicio de

Hematologia para su valoracién y se realizé un manejo multidisciplinario.

EVALUACION ALERGOLOGICA MEDIANTE REALIZACION DE InmunoCAP ISAC IgE:
Asi mismo, se analizaron los sueros de los pacientes a los que no se encontraba un
desencadenante especifico mediante InmunoCAP ISAC IgE. Se trata de un inmunoensayo
de fase sdlida. Los alérgenos, que estan inmovilizados en un sustrato sélido en un formato
de micromatrices (microarrays) se incuban con muestras de suero o plasma humano para
detectar anticuerpos IgE especificos. La unidn de los anticuerpos IgE especificos a los
alérgenos inmovilizados se detecta afladiendo un anticuerpo anti-IgE humano marcado
mediante fluorescencia secundaria. El proceso sigue con la adquisicion de imdgenes
utilizando un escaner adecuado para la micromatriz. Se determinan las unidades estandar
ISAC para IgE especifica (ISU) y los resultados son determinados mediante el propio

software (MIA [microarray image analysis software])*’®*”

. Esta prueba in vitro emplea la
tecnologia biochip, que permite medir simultdneamente en una sola prueba anticuerpos
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especificos frente a componentes alergénicos multiples, empleando Unicamente 20 pl de
suero o plasma. El chip IgE especifico proporciona resultados para 112 componentes de

mas de 50 alérgenos.

PRUEBA DE EXPOSICION CONTROLADA: Se realizaron pruebas de exposicion
controlada con farmacos con el fin de descartar su implicacidn en el episodio de anafilaxia.
La prueba consistié en la administracién controlada de un farmaco para diagnosticar,

confirmar el diagndéstico o descartar alergia a ese farmaco 280,281

Previos a esto se realizdé una determinacion de constantes y exploracion fisica. Durante la
prueba de exposicién controlada con farmacos se realizdé una valoracidon continuada del
paciente para reconocer posibles sintomas y signos que puedan aparecer. En este caso

fueron documentados en la historia asi como las medidas y tratamiento utilizados.

Siempre que fue posible se utilizé la via oral. En caso contrario la via usada fue aquella por
la que se administré el fdrmaco en el momento de la reaccién. Habitualmente se da
preferencia a la utilizacion de la via oral sobre la inyectable, si el fdrmaco existe en las dos
presentaciones. Las pruebas se realizaron con el equipo humano vy fisico necesarios para

tratar una posible reaccién anafilactica.
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ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS DESCRIPTIVO

Este estudio fue prospectivo y observacional.

En el andlisis descriptivo de la muestra se emplearon porcentajes para las variables
cualitativas y, para las variables cuantitativas, medidas de tendencia central (media y/o
mediana cuando existia asimetria o dispersion grande) y de dispersidn (desviacidn tipica).
Se utilizé para ello el programa informatico SPSS version 19.0. (Chicago, lllinois, EE.UU.). El
programa es una potente herramienta para realizar analisis estadisticos. Las pruebas

estadisticas que se han realizado con este programa se muestran a continuacion:

e Comparacion de variables categoéricas. Para comparar la distribucion de las
variables categéricas se emplearon las pruebas de X* y OR (odds ratio, razén de
posibilidades) con los correspondientes intervalos de confianza. Se aplicaron las
pruebas exactas de Fisher y Pearson.

e El andlisis de la varianza (ANOVA) se utilizd para realizar la comparacién entre las
medias de variables categdricas con mdas de dos subgrupos de poblaciones. En

todos los casos se realizd ANOVA de un factor.

125



Caracteristicas epidemioldgicas, etioldgicas y clinicas de la anafilaxia en un hospital terciario

e Se realizdé una transformacion logaritmica de los niveles de IgE para obtener una
distribucién normal de los mismos.

e Prueba T para muestras independientes: el procedimiento Prueba T para muestras
independientes compara las medias de dos grupos de casos.

e Significaciéon estadistica. Un valor de p menor de 0,05 se considerd

estadisticamente significativo.
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Resultados

RESULTADOS

De los 148.712 pacientes que consultaron en el Servicio de Urgencias del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca durante un periodo de un afio, 89 pacientes (0,06
% de los casos) lo hicieron por un cuadro compatible con una anafilaxia. Se recogieron 69
variables para cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, por lo que se han

analizado un total de 6.141 datos.

DATOS BASICOS

De los 89 casos, 57 (64 %) fueron evaluados posteriormente en la consulta del Servicio de
Inmunoalergia de este complejo (tabla XV). Los 32 pacientes restantes (36 %) no fueron
estudiados por diversos motivos (tabla XV), siendo el mas frecuente (62,5 %) que el

paciente no acudiera a la cita programada en el Servicio de Alergia (20).

La distribucidén por sexos en los 89 individuos fue similar, con un 51 % de varones y un 49
% de mujeres. El rango etario de la muestra varié desde 1 hasta 86 anos. La edad media

fue de 40,7 (DT=22,71) afios y la edad mediana de 44 afios.
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Tabla XV: Causas de inasistencia a la consulta alergoldgica.

Citado pero Consulté en

no asistio a otro centro
la consulta alergoldgico

57 (64 %)

Un total de 15 pacientes (17 %), con una edad media de 5,4 afios (DT= 3,13) fueron nifios

(Figura 6). Se considera edad pediatrica, la comprendida entre 0 y 14 afos.

En la figura 7 se puede observar la distribucién etaria en la poblacién adulta, en la cual la

edad media fue de 47,85 afos (DT=17,67).

12,04

10,07

Edad
ki

Nifios
Figura 6: Distribucion de la edad en nifios.
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50,0

50,0

Edad

40,0

20,0

Adultos

Figura 7: Distribucion de la edad en adultos.

La distribucidn por sexos, considerando los dos grupos de poblacion separados, fue muy
diferente, con un porcentaje superior de varones en la poblacién pediatrica (73 %) y de
mujeres en los adultos (54 %). En la tabla XVI se especifican los pacientes por edad y sexo.

No se encontraron diferencias estadisticas.

Tabla XVI: Distribucion segun edad y sexo.

I s G
“ 11(73 %) 4 (27 %) 15 (17 %)
“ 34 (46 %) 40 (54 %) 74 (83 %)

45 (51 %) 44 (49 %) 89 (100 %)
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ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

En cuanto a los antecedentes personales de enfermedades alérgicas el 40 % (36) de los

pacientes referia antecedentes de alguna enfermedad alérgica, siendo la alergia

alimentaria la mas frecuente (Tabla XVII).

Tabla XVII: Antecedentes personales de enfermedades alérgicas en la muestra.

Antecedentes personales

Rinoconjuntivitis
Asma 6
Dermatitis atopica 1
Urticaria 1
Medicamentos 6
Alimentos 18
Anisakis 1
Latex 1

Otros 1

Total 36

1 2,8

16,7
2,8
2,8

16,7
50
2,8
2,8
2,8

100

Respecto al uso de tratamientos concomitantes que pudieran influir en el cuadro de

anafilaxia, en el momento del episodio anafilactico solo un paciente (1,1 %) se encontraba

en tratamiento con B-bloqueantes y un 12,4 % de la poblacién se encontraba en

tratamiento con IECA.
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En la figura 8 se observa la distribucion de antecedentes de enfermedades alérgicas segun
la edad. El porcentaje de pacientes que referia antecedentes personales de enfermedad
alérgica fue significativamente mayor entre los nifios que entre los adultos (67 % y 35 %

respectivamente p = 0,023).

En el 45,5 % (20) de las mujeres y el 35,6 % (16) de los hombres existian antecedentes
personales de alguna enfermedad alergolégica. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas. (Figura 9).

p=0.023 m Nifios ™ Adultos

65% 67%

No Si

Figura 8: Antecedentes de enfermedades alérgicas segun la edad.
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p=ns H Mujeres & \Varones

64%

%

No Si

Figura 9: Antecedentes de enfermedades alérgicas segun el sexo.

Con respecto a los antecedentes familiares el 22,5 % de los pacientes referia alguna

enfermedad alérgica en un familiar de primer grado de consanguinidad.

Un 11 % (10) de los pacientes habia presentado episodios previos de reacciones
anafilacticas, de los cuales un 50 % (5) eran hombres. En el caso de los nifios
representaban el 13,2 % (2), mientras que eran un 10,8 % (8) en la poblacion adulta. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas entre nifios y adultos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

SINTOMAS CUTANEOS
El 100 % de nuestros pacientes presentaron sintomas cutdneos durante el episodio

anafilactico. En la tabla XVIII se muestran las diferentes manifestaciones que refirieron.
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Tabla XVIII: Distribucion de sintomatologia cutdnea.

Manifestaciones cutaneas “ Porcentaje

I S
Exantema maculo-papular

Prurito y exantema

I 7

La manifestacion clinica mas frecuente, independientemente de la edad y el sexo, fue la

urticaria, que presentaron un 51,7 % de los pacientes, seguida por prurito y eritema

cutaneos en un 13,5 % y el angioedema en un 12,4 % (Tabla XVIII).

SINTOMAS RESPIRATORIOS

De los 89 pacientes, un 81 % (72) referia haber presentado sintomas respiratorios, siendo
la distribucién por sexos igual. En cuanto a la distribucidn por edad, el 93,3 % de los nifios
(14) de los nifios y el 78,4 % (58) de los adultos presentaron clinica respiratoria. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

135



Caracteristicas epidemioldgicas, etiologicas y clinicas de la anafilaxia en un hospital terciario

SINTOMAS GASTROINTESTINALES

Con respecto a los sintomas digestivos (figura 10), el 31,5 % (28) de los participantes
manifestaron presentar algin sintoma a este tipo. De estos pacientes, el 27 % (4) eran
nifos y el 32 % (24) adultos; el 46,4 % (13) eran mujeres y el 53,6 % (15) varones, sin
encontrarse diferencias estadisticas significativas. Los principales sintomas digestivos que

presentaron nuestros pacientes fueron vomitos (46 %) y dolor tipo célico (36 %).

46 %
36 %
7%

N 7%

Pt B -
dolor , T = “-7
nauseas -
vomito .

diarrea

todos

Figura 10: Distribucion de los sintomas digestivos.

SINTOMAS CARDIOVASCULARES

En lo relacionado con la hipotensién arterial, en el 29 % (26) de los pacientes se
constataron cifras tensionales bajas durante su estancia en el Servicio de Urgencias, todos

los sujetos eran adultos. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,006)
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respecto a la poblacién infantil. El 61,5 % (16) eran hombres; (figura 11). En la poblacién

infantil las cifras tensionales fueron tomadas en el 13 % (2) de los pacientes atendidos.

p=0,006 ENo HSi

Nifios

Adultos

Figura 11: Distribucion de hipotension arterial segun la edad.

DESCRIPCION DE LA REACCION

En cuanto a la duracién de los sintomas durante el cuadro anafilactico, el tiempo minimo

fue de 10 minutos y el maximo de 480 minutos, siendo el tiempo medio de 103,5 min (DT

= 80).

Unicamente dos pacientes (2,2 %), presentaron una anafilaxia bifdsica; los dos eran

adultos, un varén y una mujer.
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GRADO DE LA REACCION ANAFILACTICA

En relacién con la gravedad de la anafilaxia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos como podemos observar en la figura 12. Entre todos los
participantes del estudio, el 71 % (63) presentd una reaccién anafilactica moderada, un 28
% (25) una anafilaxia grave y 1 % (1) una anafilaxia muy grave. Las anafilaxias moderadas
supusieron el 100 % (15) de las anafilaxias en los nifios y el 76 % (48) en los adultos (figura

13), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,024).

p=n.s
H Mujeres ki Varones
100%
54% 60%
0 0,
46% 40%
0%
Moderada Grave Muy grave

Figura 12: Gravedad de la andfilaxia segun sexo.

p=0,024 H Niflos w1 Adultos
25 1
48 i
15
0 0
Moderada Grave Muy grave

Figura 13: Gravedad de la anafilaxia segun la edad. Ningun paciente pedidtrico presento
anadfilaxia grave o muy grave.
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MANE]JO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El 98,9 % (88) de los pacientes recibieron tratamiento en el Servicio de Urgencias. Un
paciente no recibié ningun tratamiento ya que los sintomas habian remitido al ser

valorado por el personal médico.

ADRENALINA

Se administré adrenalina sélo al 42 % (37) de los pacientes, en un 41,9 % (31) de los
adultos y el 40 % (6) de los nifios. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La
mayoria de los pacientes recibid una unica dosis (81,1 %) y sélo un paciente requirié la
administracion de tres dosis. En la tabla XIX se puede observar el nimero de dosis de
adrenalina administradas a los pacientes y en la figura 14 se aprecian las vias de

administracién, siendo en el mayor porcentaje de los casos (78 %) subcutdnea.
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Tabla XIX: Dosis administradas de adrenalina.

Numero de dosis Numero de pacientes Porcentajes

administradas

81,1
16,2
2,7

100

mIM mSC m1V

78 %

IM SC v

Figura 14: Vias de administracion de adrenalina en el Servicio de Urgencias.

En la tabla XX se observa que en 56,8 % (21) de los pacientes que presentaron una
reaccion moderada recibieron una dosis de adrenalina, el 13,5 % (5) y el 2,7 % (1) de los
pacientes que presentaron una reaccién grave recibieron dos y tres dosis de adrenalina,

respectivamente. Este resultado no fue estadisticamente significativo.
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Tabla XX: Dosis de adrenalina administradas segun la gravedad de la anafilaxia.
Grado reaccion Moderada
Adrenalina

2,7% 13,5% 16,2 %

Muy grave

5

59,5 % 37,8 % 2,7% 100 %

Tabla XXI: Distribucion de la administracion de la adrenalina segun la edad.

4 (10,8 %) 1(2,7 %) 31 (83,8 %)

I I I I I

26 (70,2 %)

En la tabla XXI podemos observar que al 50 % de la poblacién infantil se le administrd la
adrenalina por via intramuscular y al otro 50 % de manera subcutanea. En lo referente a la
poblacidon adulta, al 84 % (26) se le administré la adrenalina por via subcutaneay aun3 %

(1) por via intravenosa; este ultimo paciente no precisé ingreso en UCI.
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Como ya se describid anteriormente todos los pacientes incluidos en el estudio
presentaron alguna sintomatologia cutanea, asi que dentro de los pacientes adultos a los
gue se les administré adrenalina, el 57 % (21) presentd sintomas respiratorios, el 32 % (10)
sintomas digestivos y en el 48 % (15) se objetivd hipotension. La sintomatologia
respiratoria seguida por la hipotension arterial fueron las principales combinaciones que
llevaron a la administracidon de adrenalina (figura 15). En cuanto a la hipotensién arterial,
la administracién de adrenalina fue significativamente mayor en los pacientes que la
presentaban frente a los pacientes que se encontraron normotensos durante el episodio

anafilactico (p = 0,04). (Figura 16).

p=n.s H Adultos

Respiratorios Digestivos Hipotension

Figura 15: Administracion de adrenalina segun la sintomatologia en adultos.
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p=0,04

HNo ®Si

40,5 %

Normotensos

Hipotensos

Figura 16: Administracion de adrenalina segun las cifras de tension arterial.

Resultados

Los seis nifios que recibieron adrenalina habian presentado sintomas respiratorios (100

%0 %), uno de ellos (16,7 %) presentd ademas clinica digestiva. En ningln paciente fue

registrada la hipotension arterial. (Figura 17).

100%

i Nifios

17%

Respiratorios

Digestivos

Figura 17: Administracion de adrenalina segun la sintomatologia en nifios.

En la tabla XXIl se observa que se administré adrenalina al 34,9 % de las reacciones

moderadas, y al 56 % de las graves, siendo este resultado cercano a la significacion
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estadistica (p =0,07); no se tuvo en cuenta el Unico paciente que presentd una reaccion
alérgica muy grave. El 81 % de estos pacientes fueron adultos. No se encontraron
diferencias estadisticas significativas en cuanto a la edad y la administracién o no de

adrenalina en el Servicio de Urgencias.

Tabla XXII: Administracion de adrenalina segun la gravedad de la reaccion.

Gravedad de la reaccion | Adrenalina Adrenalina

No Si

Moderada

65,1 % 34,9 %
ALl 14
44 % 56 %

CORTICOIDES Y ANTIHISTAMINICOS H1

A un 85,4 % (76) de los participantes se les administré corticoides, de los cuales el 84 %
(64) eran adultos y el 54 % (42) hombres. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en relacién con la edad y el sexo y la administracién de corticoides.

Al 88 % (78) de la poblacion se les administraron antihistaminicos H1 durante su visita al
Servicio de Urgencias, el 50 % (39) eran mujeres y el 83 % (65) adultos. No se han

encontrado diferencias significativas.

En la tabla XXIlll podemos observar los porcentajes de pacientes que recibieron

antihistaminicos H1 y corticoides segun la sintomatologia presentada.
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Resultados

Tabla XXIIl: Tratamiento segun los sintomas.

Sintomatologia Respiratoria

Digestiva Hipotension
arterial

AntiH1 78 (87,6 %) 62 (69,7 %) 24 (27 %) 25 (28,1 %)

Corticoides 76 (85,4 %) 62 (69,7 %) 24 (27 %) 26 (29,2 %)

También se valoré la utilizacion de otros tratamientos administrados en urgencias como

sueroterapia, oxigenoterapia, administracion de antihistaminicos H2 (ranitidina) vy

nebulizaciones. (Ver figura 18).

p=n.s 85% 88%
0,
42% 45%
32%
21%
l 14%
] G R - ]
5 & & & & ¢ &
o o N X N N
& © ¥ @ < © v
S & © © &
v (@ \)Q’ 5 ¢gz ,0\)
) SN &

Figura 18: Tratamientos administrados en Urgencias.
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

En cuanto a la extraccidon de la triptasa sérica durante el episodio anafilactico, se realizé al
6 % (6) de los pacientes. El 100 % (6) eran personas adultas y el 83 % (5) eran varones. El
valor minimo fue de 19 pg/L y maximo de 149 ug/L, con un valor medio de 67,36 (DT =

54,06).

Al 51 % (45) de los pacientes se les realizé una analitica basica durante su estancia en el
Servicio de Urgencias. El valor medio de los eosindfilos totales fue 137 (DT= 207) con un
valor minimo de 10 eosindfilos y el maximo de 1280. Dos pacientes tenian valores
superiores a los 500 eosinodfilos en el recuento total, 1280 y 540 respectivamente, los dos
pacientes presentaron una reaccion alérgica moderada y a ninguno se le administro

adrenalina en Urgencias.

MANEJO AL ALTA

Con respecto al tratamiento indicado al alta en el Servicio de Urgencias se tuvo en cuenta
cada farmaco recetado y las diferentes asociaciones. Al 97 % (86) de la poblacidn se le

indicé tratamiento médico en el momento de su alta del Servicio de Urgencias.

A la mayoria de los nifios (60 %0 %) se les pautd una combinacién de antihistaminicos H1 y
corticoides y en los adultos la receta mas comun fueron los antihistaminicos H1 (49 %).

(Figura 19).
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Resultados

A los varones se les indicd principalmente una combinacidn de corticoides vy
antihistaminicos H1 (58 %) y a las mujeres solo antihistaminicos H1 (61 %). (Ver figura 20).

Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,025).

Es de destacar que a ningun paciente pediatrico se le recomendé adrenalina precargada al

alta. En la poblacion adulta se le recomendd al 5,6 % (5).

p=ns H Nifios & Adultos

60%

Solo Corticoides AntiH1 Corticoides Todos: Sin
Adrenalina +antiH1 antiH1, tratamiento
precargada adrenalina, al alta

corticoides

Figura 19: Diferentes tratamientos recomendados al alta del Servicio de Urgencias segun
la edad.

p=0.025 H Mujeres & Varones

61%

58%

7%

[ -

Solo Corticoides AntiH1 Corticoides + Todos: Sin
Adrenalina antiH1 antiH1, tratamiento
precargada adrenalina, al alta

corticoides

Figura 20: Diferentes tratamientos recomendados al alta del Servicio de Urgencias segun el
sexo.
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ESTANCIA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
Se valoré el tiempo de estancia en el Servicio de urgencias de cada paciente, el tiempo
minimo fue de 30 minutos y maximo de 900 minutos, con una media de 180 minutos (DT=

178).

AGENTE SOSPECHOSO EN URGENCIAS

En la tabla XXIV se presenta el diagndstico etiolégico de sospecha para los 89 pacientes en

el Servicio de Urgencia, dividido por grupos:

Tabla XXIV: Grupos de los posibles agentes etioldgicos segun la historia de urgencias.

L —

Desconocido 12 13,5

__
“ i -
L __
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INTERCONSULTA ALERGOLOGICA

Resultados

En lo referente a la remision de los pacientes desde el Servicio de Urgencias a la consulta

de Alergologia, el 52 % (46) fue enviado para valoracion especializada. El 91 % (42) eran

adultos y el 9 % (4) eran los nifios. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (91 %

y 9 % respectivamente p=0,03) (Figura 21).

En los sujetos que fueron remitidos para valoracidn especializada, el 45,6 % (21) tenian

como agente sospechoso los farmacos, seguidos por los alimentos en un 34,8 % (16), los

himendpteros en un 10,9 % (5) y por ultimos los agentes desconocidos con un 8,7 %(4).

Este resultado no fue estadisticamente significativo. (Figura 22).

p=0,03

ENo HESi

Nifios Adultos

Figura 21: Remision al Servicio de Alergologia desde el Servicio de Urgencias segun la

edad.
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45,6 %

10,9 %
? 8,7%

e

#

Farmacos Alimentos Himendpteros Desconocidos

Figura 22: Remision al Servicio de alergologia segun el agente etioldgico sospechado en
urgencias.

INDICACIONES AL ALTA

Sobre los cuidados y recomendaciones que se deben tener en cuanta después de una
anafilaxia, fueron indicados al 54 % (48) de los pacientes en el momento del alta. Al 100 %
(15) de los nifios se les realizé alguna recomendacioén, frente al 55 % (41) de los pacientes
adultos a los que no se les indicé ningln tipo de signo de alarma al alta. Entre la poblacién
infantil, el principal signo de alarma fue vigilar dificultad respiratoria [80 % (12)], frente a
los adultos que fue de un 14 % (10). Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p = 0,001) (Figura 23).
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p = 0,001

H Nifios & Adultos

//

80%

55%

20% 20%
14%
_ - L 4%
! R - 7

Ninguna Vigilar Evitar agente Ambas
dificultad sospechoso
respiratoria

Figura 23: Recomendaciones al alta del Servicio de Urgencias segun la edad.

VIA DE ADMINISTRACION DEL AGENTE CAUSAL

Resultados

En cuanto a la via de administracién de los posibles agentes causales de anafilaxia, el 90 %

80) de nuestra poblacién habia ingerido el alérgeno y en el 10 % (9) de los pacientes fue
(80) p g genoy p

por via parenteral, que ocho fueron precisamente los pacientes que sufrieron las

picaduras por himendpteros y una paciente que el dia de la consulta recibié una dosis de

inmunoterapia especifica subcutanea de pdlenes.

ESTUDIO ALERGOLOGICO

De los 89 pacientes con un episodio de anafilaxia tratado en el Servicio de Urgencias del

Complejo Asistencial de Salamanca a lo largo de un afio, 57 (64 %) pudieron ser evaluados

posteriormente en el Servicio de Alergia. El 61 % (35) de los pacientes estudiados fueron
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remitidos desde el Servicio de Urgencias y solicitaron consulta alergoldgica y 39 % (22),
fueron llamados telefénicamente. Los pacientes estaban distribuidos en 9 nifios (60 %) y
48 adultos (65 %). Ya se habian reflejado los motivos de inasistencia a esta visita en la

tabla XV.

El intervalo medio de tiempo transcurrido entre el episodio de anafilaxia y el inicio del
estudio alergolégico, cuantificado en meses, fue de 1,89 meses, con un minimo de un mes

y un maximo de nueve meses (DT = 1,6).

De los 57 pacientes que asistieron a la consulta, el 53 % (30) eran hombres y el 84 % (48)
adultos. A todos los pacientes se les realizaron pruebas cutdneas intraepidérmicas con una
bateria de aeroalérgenos y un 18 % (16) fueron considerados atdpicos. Ademas, a esta
misma poblacidn se le realizd la determinacién de IgE total, obteniéndose un valor medio

de 375 kU/L con un valor minimo de 5,21 kU/L y un maximo de 5000 kU/L (DT= 766).

En lo referente a la triptasa sérica basal el valor medio fue de 6,34 pg/L, un valor minimo
de 1 pg/Ly maximo de 32 pg/L (DT=5,91). Tres pacientes presentaron valores elevados de
triptasa basal: 31,80 pg/L, 30,60 pg/L y 23,50 ug/L respectivamente. Los dos primeros
pacientes fueron diagnosticados de mastocitosis sistémica y al tercer paciente se le

descarto.

Ademas a todos los pacientes se les realizaron determinaciones de IgE especifica para

Anisakis y Echinococcus.
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AGENTES CAUSALES

Resultados

Una vez realizado el estudio alergolégico, se dividieron las causas de anafilaxia en: veneno

de himendpteros, farmacos, alimentos, latex, anisakis y agentes desconocidos (ver figura

24 y apéndice).

=Nn.s
P 33%
30 %
14 %
10,5 % 10,5 %
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Figura 24: Distribucion de los agentes etioldgicos de anafilaxia.

En la figura 25 podemos observar que los principales agentes causantes de anafilaxia en

ambos sexos fueron los farmacos. Las diferencias, en relacién al sexo y agentes

implicados, no resultaron estadisticamente significativas.
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HFemenino & Masculino

100%

s0%  03%

50%

Figura 25: Distribucion de los agentes causales segun el sexo.

Sin embargo, si se observaron diferencias en relacion con la edad. Asi, los alimentos (89 %
(8)) fueron la primera causa de anafilaxia en la edad infantil, mientras que en la edad
adulta fueron los farmacos [38 % (8)]. (Ver figura 26). Este resultado fue estadisticamente

significativo (p = 0,003).

p=0,003 H Nifios i Adultos

89%

Figura 26: Distribucion de las causas de andfilaxia segun la edad.
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Resultados

En la edad infantil, no se observd ningln caso de anafilaxia causada por himendpteros,

Anisakis simplex, ni latex y solo se recogié un caso de anafilaxia causada farmacos.

ATOPIA

En lo referente a la relacidon de la atopia y la etiologia de la anafilaxia, los principales
agentes causales de la anafilaxia dentro del grupo de los pacientes atdpicos fueron los
alimentos seguidos por las causas desconocidas en un 56 % (9) y 25 % (4) de los casos
respectivamente. Mientras que en los pacientes no atdpicos las principales causas fueron
los farmacos con un 41 % (17) y los himendpteros 20 % (8). Asi pues, la asociacién entre la
atopia y la anafilaxia de origen desconocido o las causadas por alimentos, como se puede
observar en la figura 27, fue estadisticamente significativa (p = 0,026 y p = 0,006,
respectivamente). En cuanto a las reacciones causadas por farmacos, la mayoria de estos

pacientes no eran atdpicos (p = 0,037).

En relacién con la edad, en la tabla XXV se observa que la mayoria de los pacientes
atdpicos eran adultos (75 %) y los principales alérgenos alimentarios causantes de

anafilaxia en la poblacién de adultos atdpicos fueron las LTP (18,8 %).
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i No atépico H Atdpico

56%

=0,026 9
p 6 19% 15% -
e l l JG% ;
0% 0% 0%

Figura 27: Distribucion de las causas de andfilaxia segun la presencia de atopia.

EPISODIOS PREVIOS DE ANAFILAXIA

El 11 % (10) de nuestra poblacidn refirié antecedentes previos de anafilaxia. El 80 % (8) de
ellos fueron adultos y el 50 % mujeres. El 50 % de los pacientes fueron atdpicos. Estas

diferencias no fueron significativas estadisticamente.
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Tabla XXV: Distribucion de la atopia segun edad y agente causal.

Grupos de agentes Agente implicado Adultos Nifos

implicados . . ..
atoépicos atodpicos

i _---

Hlmenopteros

Amsakls

Latex

LTP: Proteinas de transferencia de lipidos

GRAVEDAD DE LA ANAFILAXIA

Con respecto a las grados de gravedad de la anafilaxia y los agentes etioldgicos (figura 28),
el 65 % (37) de los pacientes habia presentado reacciones anafilacticas moderadas y las

principales causas de estas reacciones fueron los alimentos (16) seguidas por los farmacos
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(12). En el caso de las reacciones anafilacticas a alimentos, la gran mayoria de ellas fueron
de gravedad moderada (94 %) y en nifios (89 %), mientras que un 37 % de las causadas por
farmacos y un 75 % de las desencadenadas por picaduras de himendpteros fueron graves.
(Figuras 28 y 29). Un paciente de los que sufrié una anafilaxia tras la picadura de un

himendptero presentd una reaccidn calificada como muy grave.

p=n.s H Moderada HGrave & Muy grave

100%

5%

0% 0% i%

Figura 28: Distribucion de gravedad de la anafilaxia segun los agentes etioldgicos.
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Picadura de himenodpteros Farmacos

B Moderada ™ Grave Muy grave B Moderada ™ Grave Muy grave

0%

Alimentos

B Moderada ® Grave Muy grave

6%

Figura 29: Distribucion de la gravedad de la andfilaxia debida a picaduras de
himendpteros, alimentos y fdrmacos.

PERIODO DE LATENCIA DE LA REACCION

El 72 % (64) de todos los participantes del estudio (89) y el 88 % (50) de los pacientes que
asistieron a la consulta alergoldgica pudieron indicar el periodo de latencia de su reaccidn
anafilactica. El tiempo medio de inicio de las reacciones fue de 31,86 minutos, el minimo

del inicio de los sintomas fue de dos minutos y el maximo fue de 180 minutos (DT= 35,83).
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Realizando la comparacién de la media en minutos del periodo de latencia de la anafilaxia,
mediante un test de ANOVA encontramos que existian diferencias estadisticamente
significativas para los distintos agentes causales (p = 0,024). (Figura 30). El tiempo medio
fue superior para las anafilaxias causadas por el Anisakis simplex y el inferior fue para las

anafilaxias debidas a picaduras de himendpteros.

200+

1504
20
*
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Periodo de latencia de la reaccion (min)
g
1
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T T T T T T
Desconocido  Himendpteros Alimentos Anisakis Farmacos Latex

Agentes implicados

Figura 30: Tiempo de latencia de las reacciones andfildcticas y los agentes causales.

También, al comparar el periodo de latencia de la reacciéon segun los grupos de agentes
implicados y la gravedad de la anafilaxia, se observa que los himendpteros presentaban un

menor periodo de latencia del inicio de los sintomas al compararlo con el resto de causas
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y es en el unico grupo donde se encuentra una reaccién anafilactica muy grave. (Ver tabla

XXVI).

La tabla XXVII se muestra mediante un test de ANOVA el periodo de latencia mas corto se
observa en la reaccién alérgica muy grave, seguida por las reacciones alérgicas de

gravedad moderada. Este resultado no fue estadisticamente significativo.

En la figura 31 podemos observar el periodo de latencia de latencias de las anafilaxias

segun la gravedad.

250 B4
*

200
28
*

150

100

I

1 T

T T T
moderaca grave muy grave

Periodo de latencia de la reaccion (min)

Gravedad de lareaccion

Figura 31: Periodo de latencia de las reacciones segun la gravedad de la reaccion. El
paciente 28 tiene un periodo de latencia de 180 minutos y el numero 84, de 240 minutos.
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Tabla XXVI: Distribucion del periodo de latencia y la gravedad de la reaccion segun los
agentes causales.

Grupo de agentes culpables Periodo de latencia de la (N LELR R GLEES
reaccion (minutos) anafilaxias

Himendpteros Minimo: 2 Moderadas: 1,8 % (1)
Maximo: 20 Graves: 10,5 % (6)
Media: 9,25 Muy Grave: 1,8 % (1)
DT =6,798

Anisakis simplex Minimo: 15 Moderadas: 5,3 % (3)
Maéximo: 180 Graves: 5,3 % (3)
Media: 65,83
DT = 68,148

Minimo y maximo: 60 Grave: 1,8 % (1)
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Tabla XXVII: Test de ANOVA comparando la gravedad de la reaccion y el tiempo medio del
periodo de latencia (minutos).

Periodo de latencia

Gravedad de la Desviacion tipica
reaccion

39 34,46 32,15
“ 24 38,00 56,52
1 2

64 35,28 42,55

DURACION DE LOS SINTOMAS DURANTE EL EPISODIO ANAFILACTICO

El tiempo medio de duracién de los sintomas en las anafilaxias fue de 98,76 minutos, con

un tiempo minimo de 10 minutos y un tiempo maximo de duracién de los sintomas de 480

minutos. (DT = 68,78).

En cuanto a la relacion entre el tiempo medio de duracidn de la anafilaxia y los diferentes
agentes etioldgicos, podemos observar que los sintomas debidos a la anafilaxia por latex

fueron mas prolongados con respecto a los otros agentes. (Ver figura 32).
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Figura 32: Duracion media de los sintomas segun la etiologia. El paciente numero 46
presento sintomatologia durante 480 minutos.

En la figura 33 se observa un diagrama de dispersidon con los tiempos de estancia en
urgencias de los pacientes, asi como el tiempo medio en minutos (circulo negro), segun la
causa de anafilaxia. EI mayor tiempo observacién en Urgencias fue para las anafilaxias
debidas a himendpteros y el menor tiempo fue para las causadas por los alimentos. Esta

diferencia estuvo muy cerca de ser estadisticamente significativa (p = 0,053).
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Figura 33: Tiempo de estancia en el Servicio de Urgencias segun la etiologia.

TRIPTASA SERICA BASAL

A todos los pacientes que asistieron a consulta se les realizd |la extraccion de triptasa
sérica basal, obteniendo un valor medio de 6,34 ug/L, con un valor minimo de 1 pg/Ly
maximo de 31,80 pg/L. Cinco pacientes presentaron valores de triptasa mayores de 11,4
ug/L, a estos pacientes se les realizé una segunda medicidn de la triptasa basal y dos de
ellos persistieron con valores de triptasa elevados, por lo que se realizé una interconsulta
al Servicio de Hematologia en donde fueron posteriormente diagnosticados de

mastocitosis sistémica.
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En lo concerniente al valor medio de la triptasa sérica basal y los diferentes agentes
causales de anafilaxia, se observaron valores mds elevados en los episodios causados por
himendpteros aunque la diferencia no llegd a tener significacidn estadistica. Se realizé el

test ANOVA y no se encontraron diferencias estadisticas significativas. (Figura 34).
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Figura 34: Media de valores de triptasa sérica basal para todos los agentes etioldgicos.

Acerca de los valores de IgE total para todos los agentes causales, se objetivaron niveles
mas elevados en los pacientes con anafilaxia causadas por Anisakis simplex, al compararlo
mediante el test de ANOVA con el resto de los agentes causales, siendo la diferencia

significativa (p = 0,000) (Figura 35).
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Figura 35: Media de valores de IgE total expresado en escala logaritmica.

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS ESPECIFICAS PARA
CADA GRUPO ETIOLOGICO

ALIMENTOS

De todos los pacientes en los que se sospechaba una reaccion de origen alimentario (17),

el 59 % (10) eran hombres y el 53 % (9) adultos.

El 89 % (8) de la poblacidn infantil presentd anafilaxia secundaria a alimentos y el 62,5 %

(5) de estos pacientes fueron menores de 5 afios.
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En la tabla XXVIII podemos observar los alimentos implicados en los episodios anafilacticos

divididos por grupos. (Ver también el anexo 2).

Tabla XXVIII: Grupos de alimentos implicados en la andfilaxia.

cefalépodos y crustaceos

Kiwi, soya y mostaza

LTP: Lipoproteinas de transferencia

El 37 % (7) de los pacientes presentaron algun sintoma digestivo, los sintomas

predominantes fueron dolor (43 %) y nduseas (43 %).
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A todos los pacientes se le realizaron pruebas cutaneas intraepidérmicas con una bateria
de alimentos; 14 (82 %) de estos pacientes presentaron un resultado positivo, mientras

gue en tres pacientes las pruebas fueron negativas.

Posteriormente, a todos los pacientes se les cuantifico el valor de la IgE especifica para el
agente sospechoso. El valor medio para IgE especifica fue de 5,32 kUA/L, el valor minimo

fue de 0,02 y maximo de 29,7 kUA/L. (Ver tabla XXIX).

Al grupo de pacientes que presentd pruebas cutdneas negativas y en los que se
sospechaba un alérgeno de origen alimentario (3) se les realizé un ISAC, dando como

resultado positivo para LTP (n Jugr 2) en los tres casos (17,6 %).

SINDROME LATEX-FRUTAS

Una paciente diagnosticada previamente de anafilaxia por hipersensibilidad al latex
presentd un nuevo episodio sin desencadenante especifico pero, tras el estudio
diagnéstico, se encontrd hipersensibilidad al latex y frutas relacionadas. Se le realizd un
ISAC con resultado positivo al Hev b 6. Reinterrogada, la paciente creia haber tomado

zumo de alguna fruta tropical.
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Tabla XXIX: Valores de IgE especifica de cada paciente con andfilaxia de origen

alimentario.

No se realizaron pruebas de provocacién en este grupo de pacientes.

MEDICAMENTOS

Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los AINE y los antibidticos B-
lactamicos con igual nUmero de pacientes en cada caso (8). Todos los casos de antibiéticos

B-lactamicos fueron secundarios a la administracion de amoxicilina (3) o amoxicilina/acido
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clavulanico (5). Los otros antibidticos implicados fueron ciprofloxacino y moxifloxacino.
(Tabla XXXI y apéndice). Los AINE implicados en las anafilaxias fueron diclofenaco,

ibuprofeno y acido acetilsalicilico. (Tabla XXX).

Entre los antecedentes personales alérgicos de los pacientes que presentaron anafilaxias
por AINE (8), un paciente estaba diagnosticado de asma, el resto de los pacientes no

refirieron patologia alérgica de base.
Tabla XXX: Distribucion de los medicamentos.

—
3 5

Amoxicilina/acido clavuldnico 5 9

amoxicilina

moxifloxacino 2 3,5

ciprofloxacino 1 1,8

ibuprofeno 5 8,8

diclofenaco 2 3,5

acido acetilsalicilico 1 1,8

19 33,4

En cuanto al periodo medio de latencia de la reaccidon para antibiéticos y AINE, fue de
33,50 y 35 minutos respectivamente, sin que esta diferencia fuera estadisticamente

significativa. (Ver tabla XXXI).
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Tabla XXXI: Periodo de latencia de la reaccion para antibioticos y AINE.

Antibioticos 33,50 39,37

8 35,00 23,90

Se realizaron pruebas intraepidérmicas en el 63 % (12) de los sujetos con sospecha de

hipersensibilidad a algin farmaco y en todos ellos fueron negativas.

Con respecto a las pruebas intradérmicas fueron realizadas en el 31 % (6) de los pacientes,
siendo positivas en el 21 % (4) de ellos y en todos estos casos el medicamento implicado
fue la amoxicilina. En los otros casos en que fueron realizadas las pruebas intradérmicas
entre los medicamentos implicados estaban el ciprofloxacino y el moxifloxacino. La
totalidad de la poblacién con sensibilizacidn a antibidticos eran adultos y el 87,5 % (7) eran

mujeres.

En uno de los pacientes con sospecha de alergia a la amoxicilina y con unas pruebas
cutaneas negativas se realiz6 una provocacién oral controlada con placebo con el
antibidtico, siendo esta positiva presentando angioedema en cara y sensacion de
dificultad respiratoria, sin desaturacion, por lo que se le administré adrenalina

intramuscular y corticoide por via intravenosa.

Se les realizd IgE especifica a todos los pacientes que presentaron reaccién con

amoxicilina (8), el valor medio fue de 0,34 kUA/L, con un valor minimo de 0,02 kUA/L y
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maximo de 0,84 kUA/L (DT = 0,28). En cinco de los pacientes los valores de IgE especifica

para amoxicilina fueron > 0.35 kUA/L.

El 42 % (8) de los sujetos habia presentado la reaccidn tras la administracidon de un AINE.
El 87,5 % (7) eran adultos y el 75 % (6) varones. Unicamente se llevé a cabo una
provocacion oral con ibuprofeno controlada con placebo en una paciente pedidtrica, que
resulté positiva, presentando angioedema en pdrpados y mejillas, que cedio al

administrarsele corticoides y antihistaminicos orales.

PICADURA DE HIMENOPTEROS

Ocho pacientes fueron diagnosticados de hipersensibilidad a la picadura de himendpteros,
siete de ellos (87,5 %) eran hombres y todos fueron adultos. El principal sintoma cutaneo
fue la urticaria (50 %), seguida del prurito (25 %), eritema (12,5 %) y prurito mas eritema

(12,5 %).

De los ocho pacientes que sufrieron anafilaxia por picadura de himendpteros, siete
presentaron hipotensién arterial; de estos pacientes, el 42,9 % presentd urticaria, el 14,3

% eritema, el 28,6 % prurito, y el 14,3 % prurito mas eritema.

Uno (12,5 %) de los pacientes se encontraba en tratamiento con IECA y presentd una

reaccion anafilactica grave. Este paciente no recibié tratamiento con adrenalina durante
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su estancia en el Servicio de Urgencias. Ningun paciente se encontraba en tratamiento con

B-blogueantes al momento de la reaccion.

La pruebas intraepidérmicas se realizaron a cuatro (50 %) de los pacientes y fueron ellas
todas negativas. Se realizaron pruebas intradérmicas en cuatro pacientes, siendo en todos

los casos positivas.

Los valores medios de IgE especifica fueron de 19,11 kUA/L, con un valor minimo de 2,35

kUA/Ly un valor maximo de 47,40 kUA/L (DT = 17,65).

Los valores medios de triptasa basal para estos pacientes fueron de 11,32 pg/L, con un

valor minimo de 2,90 pg/L y maximo de 31,80 pg/L (DT = 12,34).

Dos pacientes presentaron niveles de triptasa basal mayores 11,40 pg/L, se les realizé un
control de estos, persistiendo los valores elevados por lo que fueron remitidos para
valoracion al Servicio de Hematologia y diagnosticados posteriormente de mastocitosis
sistémica. Estos pacientes durante su episodio anafilactico presentaron una clinica

cutanea consistente en eritema y prurito y eritema e hipotension arterial.

De los 8 pacientes, cuatro (50 %) estaban sensibilizados al veneno de Vespula, tres (37,5

%) al de Polistes y un paciente (12,5 %) estaba sensibilizado al veneno de abeja.
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AGENTE ETIOLOGICO DESCONOCIDO

En seis de los pacientes estudiados no fue posible encontrar la causa de su episodio
anafilactico, el 83 % (5) de estos pacientes eran mujeres adultas. A todos ellos se les
realizaron pruebas cutdneas intraepidérmicas con los aeroalérgenos y trofoalérgenos mas
comunes en nuestra region, ademas de los posibles sospechosos segun la historia clinica
del paciente (en la mitad de los pacientes el posible agente eran de origen alimentario, la
otra mitad no pudo relacionar el episodio anafilactico con un desencadenante especifico)
siendo todos negativos. Posteriormente a todos los pacientes se les realizé un InmunoCAP

ISAC de IgE que resultd igualmente negativo.

El 83 % (5) de los pacientes no habian presentado episodios anafilacticos anteriores y el 66

% (4) presentaban atopia.

Ninguno de estos pacientes se encontraba en tratamiento con medicamentos j-
blogueantes o IECA en el momento de la reaccidn anafilactica y todos negaron padecer de

asma bronquial.
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ANISAKIS SIMPLEX

Seis de los pacientes estaban sensibilizados al pardsito del pescado Anisakis simplex, en
cinco de ellos existia el antecedente de ingesta de pescado en las horas previas y un

paciente no recordaba lo ingerido. El 50 % eran mujeres y todos fueron adultos.

A todos estos pacientes se les realizaron las pruebas intraepidérmicas que resultaron

todas ellas positivas.

Los valores medios de IgE especifica fueron de 82,05 kUA/L, con un valor minimo de 1,80

kUA/L y un valor maximo mayor de 100 kUA/L
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DISCUSION

En este estudio prospectivo se presentan todos los casos de anafilaxia atendidos durante
el periodo del 1 de septiembre de 2011 al 31 agosto de 2012 en los Servicios de Urgencias
de nifios y adultos de los denominados Hospital Clinico y Hospital Virgen de la Vega,
incluidos dentro del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, un hospital de

tercer nivel.

A modo de resumen, se incluyeron 89 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion;
sin embargo, de ellos un total de 32 (36 %) pacientes no asistié a la consulta alergoldgica a
las que se les citd, de los cuales 20 (22 %) habian sido citados tanto por carta como
telefénicamente; aun asi no asistieron para realizarse el estudio alergolégico; otros 7 (8 %)
pacientes residian fuera de la provincia de Salamanca y 5 (6 %) consultaron a una consulta

privada.

De este modo, la incidencia global fue de 25 por 100.000 habitantes en un afo (en una
poblacion de 351.326 habitantes). Esta cifra es similar a la referida en estudios

retrospectivos anteriores 10.18,21,36,37

, que oscilaron entre 0,064 y 60 casos por 100.000
habitantes afios. En el estudio de Moro y cols **, realizado en un hospital de caracteristicas

equivalentes a las del nuestro y con criterios de inclusion similares, la cifra citada de
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incidencia acumulada fue de 90 episodios de anafilaxia por cada 100.000 pacientes
atendidos en urgencias, cifra algo mas elevada que la nuestra, que fue de 60 casos por
cada 100.000 pacientes. Sin embargo, en el estudio referido, el nimero de pacientes
atendidos fue de 217.292 pacientes durante el periodo de tiempo en que se llevd a cabo
su estudio, superior a los 148.712 asistidos en nuestro hospital, lo que puede haber
incluido en la cifra final. En un estudio realizado en la provincia de Olmsted, Yocum y cols
23 encontraron un rango de 0,032 a 0,2 episodios por 1.000 personas ano. La incidencia
Decker y cols ** en Rochester fue de 0,498 por 1.000 personas afio. En estos dos Gltimos
estudios las cifras fueron similares a las nuestras y a las citadas en la mayoria de los

18110 | as diferencias entre las cifras de incidencia en los

estudios internacionales
diferentes estudios pueden deberse, entre otras cosas, a las diferencias en los criterios de

inclusidon de los pacientes, ya que hasta hace poco no se han unificado la definicién de

anafilaxia y sus criterios diagnosticos.

Se ha descrito un aumento reciente en la incidencia de anafilaxia, principalmente en nifios

21,282 .
. Liew

y adolescentes '8, siendo los alimentos los desencadenantes mas importantes
2L mostré que tres de las siete muertes por episodios anafilacticos de origen alimentario
ocurrieron en pacientes menores de 14 afios. Ademas, Liew 2! en su estudio encontré que
los varones menores de cinco afios presentaban un porcentaje mds alto de hospitalizacién

por anafilaxia inducida por alimentos. El 89 % (8) de nuestra poblacién infantil presenté

anafilaxias desencadenadas por alimentos, y un 62,5 % (5) eran menores de 5 afos.

En diversos estudios se ha descrito que la consulta por episodios anafilacticos en los

283
k

Servicios de Urgencias predomina el sexo femenino. Asi, Gelinci encontré que el 80 %
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de su poblacion eran mujeres vy, en el articulo Sheikh y cols. 8 delos 2.251 pacientes el 56
% fueron mujeres. En nuestro estudio, la distribucidn por sexos en el total de la poblacion
estudiada fue similar, predominando discretamente el sexo masculino (51 % hombres y 49
% mujeres). No obstante, al considerar la poblacion adulta por separado, el 54 % de los
pacientes fueron mujeres. En el caso de la poblacion pediatrica, el 73 % fueron varones;
este hecho concuerda con otros trabajos realizados anteriormente sobre anafilaxia en

. . 7,45,284,2
edad infanti| 374284285

en donde describen que los episodios anafilacticos en la edad
infantil son mas comunes en varones (con un porcentaje minimo de 54,5 % y maximo de
77,63 %). También Liew y cols. ** demostraron un ndmero mayor de varones en las
consultas de urgencias hasta los 15 afios mientras que después de esta edad
predominaron las mujeres. Las reacciones anafilacticas en la poblaciéon pediatrica son mas

comunes en menores de cinco afios >’. En dos estudios australianos 2*%°

, las edades
medias encontradas fueron 2,4 y 3,8 anos, respectivamente. En nuestro grupo, la edad
media fue superior, con un valor de 5,4 afos. Si bien, no sabemos la causa exacta del por
qué la prevalencia de anafilaxia es mayor en varones menores de 5 afos, puede ocurrir
algo similar al asma infantil. Aunque no se conocen exactamente los mecanismos
implicados, parece que el mayor grado de estrechamiento, la hipertonicidad muscular de

las vias respiratorias, asi como la mayor frecuencia de atopia en los varones durante la

infancia, podrian explicar estas diferencias en el caso del asma *%’.

El 40 % de nuestra poblacidn referia alglin antecedente de enfermedad alérgica y el 16,7

% de estos pacientes presentaba asma. En este estudio, los antecedentes personales de
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enfermedades alérgicas se observaron principalmente entre los nifios (67 %), siendo esta

diferencia significativa respecto a los adultos (35 %)(p=0,023). Gonzélez-Pérez y cols 3s

confirmaron, en un estudio retrospectivo de una base de datos en el Reino Unido, que las

personas con asma presentaban un mayor riesgo de desarrollar anafilaxia. Iribarren y cols

28 también encontraron que sus pacientes asmaticos tenfan una incidencia 5,2 veces mas

alta de presentar choque anafilactico que el resto de la poblacion estudiada. En nuestro
estudio, el 100 % (6) de los pacientes asmaticos presentd una reaccion anafilactica de

gravedad moderada, sin que la presencia de asma se correlacionase con la gravedad de

la reaccion anafilactica.

La atopia ha sido descrita como factor de riesgo para la anafilaxia debida a alimentos,

, . .. . .. Ly 232
latex, ejercicio o la anafilaxia idiopatica **%*°

. En nuestro caso, los agentes causales de
anafilaxia mas frecuentes, dentro del grupo de pacientes atépicos, fueron los alimentos
(56 %) seguidos por las anafilaxias idiopaticas (25 %). En nuestros pacientes no atépicos
(72 %), sin embargo, las principales causas fueron los farmacos (41,5 %) y los
himendpteros (19,5 %), sin ser estas diferencias estadisticamente significativas. En otro
trabajo previo tampoco se encontrd una asociacién entre la atopia y el riesgo de anafilaxia
por farmacos o picaduras de himendpteros 8 La importancia de la atopia como factor de
riesgo parece ser dependiente de varias variables, incluyendo el antigeno involucrado y la
via de administracion %. En un estudio multicéntrico de alergia a la penicilina realizado por
la Academia Americana de Alergologia, no existidé correlacion entre la reactividad a la

290

penicilina y una historia personal o familiar de atopia “”". Se han encontrado resultados

similares en relacion con las anafilaxias causadas por la insulina, las picaduras de
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himendpteros, y los relajantes musculares >%°.

No esta claro por qué los individuos
atdpicos presentan una mayor predisposicion a la anafilaxia. Un aumento en los niveles de

IgE no son suficientes para explicar este fendmeno y solamente una minoria de los

pacientes atopicos son propensos a la anafilaxia.

El tratamiento con B-blogueantes es considerado como un factor de riesgo extrinseco de
gravedad de la anafilaxia debido a que puede interferir con la accion compensatoria de
liberacion de adrenalina endégena asi como con el tratamiento con adrenalina exdgena
101. an nuestro estudio, Unicamente una paciente (1,1 %) recibia tratamiento con B-
bloqueantes en el momento del episodio anafilactico. Su reaccién fue clasificada como
grave, pero no recibio tratamiento con adrenalina en el Servicio de Urgencias, por lo que

se nos hace dificil valorar si los B-bloqueantes aumentaron el riesgo de gravedad de su

anafilaxia.

En cuanto a los antecedentes de episodios anafilacticos previos, Tejedor y cols 34
encontraron que en el 67,58 % de los pacientes no habia presentado episodios previos. En
nuestra poblacidon esta cifra asciende hasta el 89 %. Estos valores son similares a los
observados en el estudio de Serbes y cols *” en el que en el 81,8 % de sus casos el episodio

de anafilaxia analizado fue primer episodio anafilactico.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los sintomas cutdneos y de mucosas estuvieron
presentes en toda nuestra poblacion, siendo la urticaria el mds predominante. Beyer y cols

%% encontraron en el 81,4 % de sus pacientes refirié alguna sintomatologia cutanea y que
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los sintomas referidos principalmente por nifios y adultos jévenes fueron la urticaria y el

283

prurito. Dos estudios retrospectivos, el primero de ellos realizado en adultos y el

7

segundo en nifios >/, encontraron que el 56,6 % vy el 79,4 %, respectivamente, de los

pacientes presentaron manifestaciones clinicas cutaneas. En otro estudio ** las

manifestaciones clinicas cutdneas estuvieron presentes en el 97,92 % de su poblacién

estudiada, cifra muy similar a la que hemos obtenido nosotros.

La frecuencia de manifestaciones respiratorias es variable en los diferentes estudios, con

porcentajes que varian entre el 31 % y el 88,2 % 1243638291293

. En nuestra poblacion, las
manifestaciones respiratorias se constataron en el 81 % de los pacientes, estando
presentes en el 93 % de los nifios y en el 78 % de los adultos. Tejedor y cols ** encontraron
en su poblacién un 56,85 % de sintomas respiratorios, un porcentaje bastante inferior al
registrado en nuestro estudio, a pesar de seguir con unos criterios de inclusion similares a
los nuestros; cabe decir que el estudio fue retrospectivo. En otro estudio retrospectivo,
Beyer y cols *® encontraron cifras mas cercanas a las de nuestros pacientes, con clinica
respiratoria en el 74,6 % de los casos, del 70 % en adultos y del 80 % en nifios. Nuestras

cifras en adultos fueron similares, pero en nuestra muestra observamos mas sintomas

respiratorios en la poblacion infantil.

Las manifestaciones gastrointestinales fueron los sintomas menos comunes en nuestra
poblacién (31,5 %). Esto a pesar de que en el 91 % de los pacientes la via de

administracion del agente sospechoso fue oral. Las principales manifestaciones fueron los
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vémitos seguidos por el dolor abdominal. Beyer y cols * encontraron el mismo
porcentaje de clinica digestiva en sus pacientes y los sintomas que refirieron mas
frecuentemente fueron las nauseas y los vémitos. Tejedor y cols ** hallaron que el 41,37
% de su poblacidon describié alguna sintomatologia digestiva. En su estudio,

Moro y cols >>encontraron manifestaciones digestivas en el 43,7 % de sus pacientes.

Otra manifestacién importante fue la hipotension arterial, presente en el 29 % de los

pacientes, todos ellos adultos. Aunque en un estudio lo describen como uno de los

6 11

sintomas mas comunes junto a los cutdneos *, en otro ™, realizado en una poblacién
similar, encuentran un porcentaje inferior al nuestro (12 %). En otra publicacién **, los
autores encontraron sintomas cardiovasculares en el 36,6 % de los sujetos. En otros
estudios los porcentajes de manifestaciones cardiovasculares se situan entre un 10y 41 %
11,38,291-293 . . ’ . e sy . s oL . s .

. En nuestro estudio ningun paciente pediatrico presentd hipotension arterial o
refirid sensacién de mareo, aunque esto también podria ser debido a que en muy pocos
pacientes se realizé la medicion de esta constante vital. El resultado es muy similar al

® en donde, de 213 pacientes, las cifras

encontrado en Nueva York por Huang y cols *
tensionales fueron constatadas unicamente en un 12,5 % de los pacientes menores de

tres afios, pero en un 90 % de los pacientes mayores de tres anos.

Se ha descrito que las reacciones bifdsicas se producen entre el 1 y el 23 % de las
o . 2 . 2 . .
reacciones anafilacticas °®. En nuestro estudio ocurrieron en el 2,2 % de los casos y todas

. . .. 2 .
acontecieron en adultos. En el estudio de Gelincik y cols *® ocurrieron en el 0,2 % de los
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sujetos, y en el estudio de Huang y cols **, en el 1,4 % de los pacientes. Serbes y cols >/, en

su estudio retrospectivo de 10 afios no encontraron ninguna reaccion anafilactica bifasica.

La clasificacion de la gravedad de anafilaxia se realizé con base en los criterios de Ring y
Behrendt 2°>?®®. De acuerdo con estos criterios, el 71 % de la poblacién estudiada
presentd una anafilaxia de gravedad moderada, un 28 % grave y sélo un 1 % muy grave.
En el estudio de Tejedor y cols **, que utilizaron criterios de clasificacion similares a los
nuestros, encontraron una incidencia del 82 % para las reacciones moderadas y un 18 %
para las graves, sin referir ningun episodio anafilactico muy grave o mortal. En un Servicio
de Urgencias Pediatrico de Nueva York ** los autores describieron que el 52 % de sus casos
fueron anafilaxias leves, el 41 % moderadas y un 7 % graves. En otro estudio °, en el que
los autores utilizaron su propia clasificacién de la gravedad, observaron que un 14 % de los
pacientes tenia un nivel 1 de gravedad (sintomas Unicamente respiratorios), un 25,4 % un
nivel 2 de gravedad (sintomas cardiovasculares) y un 60,7 % un nivel 3 de gravedad
(sintomas cardiovasculares y respiratorios). En este estudio, ademas, hubo dos reacciones
mortales. En nuestro estudio, toda la poblacién pediatrica presentd episodios de anafilaxia
de gravedad moderada (15), mientras que en los adultos solo la presenté el 65 % (48),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En lo referente al tratamiento farmacoldgico recibido por los pacientes en el Servicio de

Urgencias, al 98,9 % de nuestros pacientes se les administréd algin tratamiento
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farmacoldgico. Sélo un paciente no recibié medicacién alguna porque al ser valorado por
el personal médico se encontraba completamente asintomatico, si bien el cuadro clinico
que describié era totalmente compatible con una reaccién anafilactica, que habia remitido

de manera espontdnea antes de acudir a urgencias.

La Organizacion Mundial de la Salud cataloga a la adrenalina como el medicamento de

610233 E< a| Unico medicamento gue mejora la

eleccidn para el tratamiento de la anafilaxia
supervivencia en los pacientes debido a sus efectos vasoconstrictores en la mayoria de los
organos (a excepcion del musculo estriado). Ademas, tiene la capacidad de prevenir y
aliviar la obstruccién de las vias respiratorias causada por el edema de la mucosa, asi

20233 Sin embargo, existe una

como prevenir y aliviar la hipotensidn arterial y el choque
clara discrepancia entre la informacién que aportan las nuevas guias sobre el manejo de la
anafilaxia y el uso real de adrenalina como medicamento de primera linea.
Desafortunadamente, en nuestro estudio solo se administrd adrenalina al 42 % (37) de la
poblacidn, de los cuales el 84 % (31) eran adultos y el 16 % (6) nifos (p= > 0,05), lo que
indica que existe un déficit en el diagndstico y/o tratamiento de esta enfermedad, que ya

273129 En el estudio de Huang y cols 3 en

ha sido descrito en varias otras ocasiones
donde solo incluyeron pacientes hasta los 18 afos, encontraron que al 79 % de sus
pacientes se les habia administrado adrenalina en el Servicio de Urgencias. Los autores
refieren que este alto porcentaje posiblemente se deba a que el Servicio de Urgencias
Pedidtrico se encuentra muy unido al Servicio de Inmunoalergia y esto se ve reflejado en
el manejo que de esta patologia por parte de los pediatras. Sin embargo, en

otros estudios, los porcentajes de uso de adrenalina son muy inferiores. Helbling y
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describieron que se les administré adrenalina al 47,9 % de sus pacientes. Orhan y cols **°

encontraron que Unicamente el 32,2 % de sus pacientes recibié adrenalina como

37

tratamiento durante el episodio anafildctico. En otro estudio °’, el porcentaje de

297
9,Ios

utilizacidon de adrenalina fue de un 52,2 %. En un trabajo procedente de Australia
autores encontraron que el 68,7 % de sus pacientes recibié adrenalina como tratamiento
de su anafilaxia. Beyer y cols *® también encontraron un bajo porcentaje de utilizacién de

adrenalina por parte de los médicos del Servicio de Urgencias en Berlin, en donde solo la

utilizaron como tratamiento en el 22,7 % de los casos.

El 81 % de los pacientes de nuestro estudio a los que se les administrd adrenalina, recibio
una sola dosis de adrenalina durante su estancia en Urgencias. En su estudio, Huang y cols
33 encontraron que el 92 % de los pacientes fueron tratados con adrenalina recibieron una
Unica dosis y el 7 % dos dosis, con una relacién entre el nimero de dosis y el de
hospitalizaciones. En nuestro caso, solo un paciente fue hospitalizado en la Unidad de
Cuidados Intensivos por continuar con cifras tensionales bajas a pesar del tratamiento
instaurado en urgencias, alli solo recibié una dosis de adrenalina, pero en la Unidad de
Cuidados Intensivos le fueron administradas dos mas dosis. En nuestro estudio,
independientemente de que la reaccidn anafilactica fuera moderada, grave o muy grave la
mayoria de los pacientes solo recibieron una sola dosis de adrenalina, lo que refuerza que
existe un déficit en cuanto al tratamiento de las anafilaxias en nuestro Servicio de

Urgencias.

En su estudio, Simons y cols en el 2001 228 demostraron la superioridad de la absorcion de

la adrenalina inyectada de forma intramuscular en la cara lateral del muslo frente a la
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inyectada de forma subcutanea o intramuscular en el biceps. La recomendaron como via y
sitio de eleccidn en el tratamiento de primera linea de la anafilaxia, una enfermedad que
puede ser potencialmente mortal, aspecto que fue ratificado por la Organizacion Mundial
de Alergias (WAO) en sus guias de 2011 °. En nuestro estudio, el 78,3 % de la adrenalina
administrada en el Servicio de Urgencias fue por via subcutdnea y Unicamente en el 18,9 %
se administré por via intramuscular. A pesar de que la via intravenosa solo esta
recomendada en casos de anafilaxias muy graves y con poca respuesta a varias dosis de
adrenalina intramuscular, un paciente de nuestro estudio, que presentd una anafilaxia de
gravedad moderada, recibid la adrenalina por esta via, sin presentar complicaciones y sin

precisar ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Los sintomas respiratorios en ninos y adultos, seguidos por la hipotensién arterial en
adultos fueron las manifestaciones clinicas que mas indujeron al uso o administracién de
adrenalina en nuestra poblacién. A la mayoria de los pacientes hipotensos se les
administré adrenalina, en relacién con los pacientes que no presentaban hipotension
arterial, siendo la diferencia estadisticamente significativa. En su articulo, Beyer y cols °
describieron que fueron tratados con adrenalina el 29,6 % de los pacientes que
presentaron sintomatologia respiratoria y cardiovascular, el 13,3 % de los pacientes con
sintomas Unicamente cardiovasculares y el 9,8 % de los pacientes con solo sintomas

respiratorios.

A pesar de que se recomienda la rapida administracion de adrenalina antes que cualquier

6,236,244-246

otro tipo de tratamiento ésta solo fue administrada en el 42 % de nuestros

casos, como se ha comentado. Como era de esperar, la frecuencia de utilizacién fue

191



Caracteristicas epidemioldgicas, etiologicas y clinicas de la anafilaxia en un hospital terciario

superior en los casos graves de anafilaxia (56 %), pero, aun asi, hay que destacar que no
fue administrada en el 65 % de las reacciones moderadas. Este resultado es similar al
presentado por Beyer *° en cuyo estudio la adrenalina fue administrada en la mayoria de
las reacciones graves, pero con menor frecuencia en las reacciones de moderada
gravedad. Tejedor y cols ** también encontraron una mayor administracién y dosis de

adrenalina en pacientes con reacciones alérgicas graves.

En nuestra poblacién, los antihistaminicos H1 (88 %) y los corticoides (85,4 %) fueron los
medicamentos mas utilizados en el Servicio de Urgencias como tratamiento de los
episodios anafilacticos. Algo similar ocurrié en Nueva York 33 donde los antihistaminicos
H1 fueron usados en el 92 % de los pacientes y los corticoides en el 89 %. Serbes y cols *’
encontraron un 95,4 % de pacientes tratados con antihistaminicos y un 93 % con
corticoides. En el estudio de Beyer y cols *° los autores encontraron que los corticoides
fueron usados en el 96,6 % de los pacientes y los antihistaminicos fueron administrados
con menor frecuencia (82 %). En otro trabajo 2%, los autores describieron que el 91 % de
toda su poblacién recibié antihistaminicos y el 81 % corticoides como tratamiento del
episodio anafilactico. Asi pues, y tal como indican todos los datos anteriores, en la mayoria
de centros asistenciales los medicamentos que se utilizan principalmente como
tratamiento del episodio anafilactico independientemente de la gravedad de la reaccién
son los antihistaminicos y corticoides, a pesar de que no hay estudios controlados con

placebo que avalen su eficacia como tratamiento en esta enfermedad °.
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En la dltima actualizacion de las guias de evaluacién y manejo de la anafilaxia * las
recomendaciones para la prevencion y el tratamiento de un nuevo episodio anafilactico

en el momento del alta hospitalaria en todos los pacientes deben ser:

1. Adrenalina autoinyectable o adrenalina en ampolla precargada.

En nuestro caso, Unicamente se le recetd adrenalina precargada al 5,6 % (6) de los
pacientes y todos fueron adultos. En otros estudios, los porcentajes de

33,37,237,283,298,299
. En su

prescripcién de adrenalina varian entre un 8,1 y un 63 %
estudio realizado en poblacién infantil, Huang y cols 33 observaron un 63 % de
prescripcion de adrenalina precargada al alta; como se ha mencionado, en este

estudio se describe un estrecho vinculo entre el Servicio de Urgencias Pediatricas y

el Servicio de Alergia, que se refleja en la educacién del personal de urgencias.

2. Un plan escrito y personalizado.

Al 100 % de la poblacion infantil y al 45 % de la poblacion adulta se les realizé
alguna recomendacién sobre como evitar al posible agente desencadenante de la
anafilaxia y como reconocer los signos de alarma. Solo al 4 % de nuestros pacientes

se le indicé en su informe de alta la evitacidon del posible agente causal.

3. Enfatizar sobre la importancia de un estudio alergolégico.

Es aspecto se concreta en la remisidon de los pacientes directamente desde el
Servicio de Urgencias a la consulta especializada. En nuestro caso, solo el 52 % (46)

de los pacientes fueron enviados al Servicio de Inmunoalergia. La cifra fue mucho
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mas baja si se considera Unicamente la poblacién pedidtrica, donde sélo se remitio
para estudio al 9 %. En sus estudios, otros autores como Rudders y cols y Banerji y
cols *"*%® describen que el 18 % vy el 22 % de los pacientes, respectivamente,

fueron remitidos a valoracion especializada desde el Servicio de Urgencias.

A pesar de que los antihistaminicos y corticoides figuran como farmacos de segunda linea
en el manejo de la anafilaxia 6 y no forman parte del protocolo de prevencién y manejo de
un nuevo episodio, los antihistaminicos H1 y la combinacién de corticoides y
antihistaminicos H1 fueron prescritos al alta en el 46 % y 42 % de nuestros pacientes,

respectivamente.

Los datos anteriores, en relacion con el manejo de la anafilaxia en Urgencias ponen de
manifiesto la necesidad de educar o formar a los médicos de urgencias sobre la
importancia de entregar al alta instrucciones sobre la prevencién y tratamiento de un
nuevo episodio, ya que la anafilaxia en una enfermedad potencialmente mortal. Asi
mismo, apoya la importancia de la comunicacién o relacidon entre las diferentes
especialidades en el hospital para que los pacientes sean derivados a una Unidad de

Alergologia y estudiados adecuadamente.

Los agentes etioldgicos sospechados en la consulta al Servicio de Urgencias fueron, en
primer lugar, los alimentos (43 %), seguidos por los farmacos (34 %), y, a continuacion, los
de etiologia desconocida (13,5 %). Ademas hubo una posible reacciéon a inmunoterapia

especifica y ocho reacciones debidas a picadura de himenépteros. En su estudio, Moro y
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cols *, encontraron que los principales agentes sospechados en la consulta de urgencias
en la ciudad de Alcorcén fueron los alimentos (28,6 %), seguidos por los medicamentos
(28,2 %) las anafilaxias idiopaticas (27, 2%), el Anisakis simplex (10,8 %) y, por ultimo, las

picaduras de himendpteros (3,3 %).

ESTUDIO ALERGOLOGICO

Como se ha comentado anteriormente, solo el 64 % (57) de los pacientes atendidos en el
Servicio de Urgencias asistieron posteriormente al Servicio de Inmunoalergia. De los
cuales el 61 % (35) fueron remitidos desde el Servicio de Urgencias y asistieron a solicitar
la consulta especializada y 39 % (22) fueron citados telefénicamente con motivo del
presente estudio. Este bajo porcentaje en la consulta puede estar directamente
relacionado, en primer lugar, con el bajo porcentaje de remisién de pacientes desde los
Servicios de Urgencias de adultos y, especialmente, en nifios; y, en segundo lugar, por la
falta de informacidn y educacion en urgencias sobre la importancia de diagnosticar vy, asi,

poder evitar nuevos episodios anafilacticos.
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Tabla XXXII: Distribucion de anafilaxia segun las causas y la edad.

8 9 17

89 % 18,8 % 29,8%

Himendpteros

Anisakis
12,5% 10,5 %

Desconocidos

2,1% 1,8%

MEDICAMENTOS

Tras el estudio alergoldgico, los principales agentes causantes de anafilaxia en toda
nuestra poblacion fueron los farmacos (33 %), principalmente en la poblacién adulta (95
%). Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los B-lactamicos y los AINE, con
igual numero de pacientes sensibilizados (8) en cada grupo, seguidos por las quinolonas

(3). Todas las reacciones producidas por los B-lactdmicos fueron causadas por la
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amoxicilina o la combinacién de amoxicilina con acido clavulanico. El AINE mas comun fue
el ibuprofeno (5). Liew y cols 21 demostraron gue, en Australia, los ingresos y las muertes
causadas por reacciones anafilacticas debidas a farmacos eran los mas frecuentes. En ese
estudio, en el 20 % de las muertes se confirmé el medicamento implicado, siendo los AINE
y los antibidticos los responsables del 5 y el 24 % de las muertes, respectivamente; sin
embargo, en la mayoria de los casos no se pudo identificar el farmaco culpable (38 %).
Brown y cols * encontraron también que la principal causa de anafilaxia en su poblacién
fueron los farmacos (28 %), principalmente los B-lactamicos, seguidos por los AINE. Beyer
y cols *® encontraron que los farmacos (29 %) eran los segundos agentes causales de
anafilaxia después de los alimentos, siendo los principales los AINE (47,7 %), seguidos por
los antibidticos (22,1 %). Tejedor y cols. **, en Espafia, encontraron también a los
medicamentos como la segunda causa de anafilaxia, y, dentro de estos, en primer lugar se

encontraban los AINE y en segundo los antibiéticos B-lactamicos.

Aunque dentro de los AINE los farmacos mas implicados en las reacciones anafilacticas

300301 también se han descrito con muchos otros AINE,

han sido las pirazolonas
principalmente diclofenaco, y, con menos frecuencia, con paracetamol, 4cido
acetilsalicilico, ibuprofeno, ketorolaco, indometacina, sulindac, naproxeno, piroxicam y

celecoxib *°%. En nuestro, caso el principal AINE implicado fue el ibuprofeno, seguido por el

diclofenaco y, con menor frecuencia, el acido acetilsalicilico.

En varios estudios 3436393

, los antibioticos que fueron responsables de la mayoria de los
episodios informados de anafilaxia fueron los B-lactdmicos y las fluoroquinolonas.

Clasicamente, la penicilina ha sido la causa mas comun de las reacciones alérgicas por
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farmacos. Sin embargo, dentro de los antibidticos esta ha sido desplazada, en las ultimas

décadas, por la amoxicilina y, mas recientemente, por la amoxicilina-clavulanico %%, E
y

n
los ultimos afios, ademas, se estd observando un aumento de la incidencia de reacciones a

fluoroquinolonas > .

ALIMENTOS

Nuestra segunda causa de anafilaxia fueron los alimentos (30 %), que, a su vez supusieron
la primera causa de anafilaxia en la poblacién infantil (89 %), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Los alimentos mas frecuentemente implicados fueron los
frutos secos (35 %), seguidos por las LTP (18 %). Huang y cols **, en su ya citado estudio en
poblacién infantil, describié a los alimentos como la primera causa de anafilaxia (71 %),
siendo los frutos secos el grupo de alimentos que desencadend mds reacciones
(cacahuete 20 % y nueces 20 %). En el estudio de Liew y cols % los alimentos fueron la
cuarta causa de muerte por anafilaxia en Australia (6 %), suponiendo los cacahuetes el 43
% de estos alimentos. Gelincik y cols *®2 hallaron a los alimentos como la tercera causa de
anafilaxia en su estudio en poblacion adulta (1,6 %), siendo los mas predominantes el
huevo de gallina y las nueces. Al igual que en nuestro estudio, Serbes y cols >’ describieron
a los alimentos como la primera causa de anafilaxia en su poblacién infantil (27,3 %),
siendo los principales las frutas seguidas de los frutos secos. Moro y cols 3> encontraron a

los alimentos como los principales causantes de anafilaxia (28,6 %) en su poblacidn global,
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con predominio de la hipersensibilidad a la leche de vaca y al huevo de gallina en el grupo
de poblacién de 0 — 4 afios. En el estudio de Beyer y cols >°, los alimentos también fueron
la principal causa de episodios anafilacticos en nifios y adultos (46,2 %) y el alimento mas
comun fue la nuez, seguida por las almendras. En varios estudios mas, como el de Banerji
y cols *® y el de Rudders y cols ?*’, los cacahuetes y las nueces fueron los principales
agentes causantes de los episodios de anafilaxia. Brown y cols > encontraron que los
alimentos ocupaban el tercer lugar entre sus causas de anafilaxia (17 %), y entre los
alimentos causales se incluian pescado y marisco y nueces. También en el estudio de
Tejedor y cols ** los primeros causantes de anafilaxia fueron los alimentos y entre ellos los
mas importantes fueron los pescados (17,5 %), seguidos de los crustaceos (16 %) y nueces

y semillas (14 %).

Como se observa, el espectro de alimentos que causan anafilaxia varia entre paises,
aungue el cacahuete, las nueces y los crustaceos se encuentran entre las causas mas

. . . ~ 21 4
frecuentes en Australia, Estados Unidos, Alemania y Espafia 33,34,36

Sin embargo, hay informes que relatan el aumento de anafilaxias con una amplia cantidad
de alimentos en donde se incluyen las frutas y otros alimentos que no se habian asociado
previamente con anafilaxia. En su estudio, Asero y cols >3 hotificaron un 5 % de anafilaxias
causadas por LTP. En nuestro estudio, mas reciente, el 18 % de las reacciones debidas

alimentos fueron debidas a una LTP de la nuez.
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PICADURA DE HIMENOPTEROS

La tercera causa de anafilaxia en nuestros pacientes fue la picadura de himendpteros (14
%), que ocurrieron todas ellas en varones adultos. Moro y cols %> solo encontraron un 3,3
% de anafilaxias debidas a veneno de insectos. Esto probablemente se encuentre en
relaciéon con el predominio de poblacién urbana en su estudio, en comparacién con el
nuestro, con mas poblacién en el drea rural. En Estambul se ha descrito un porcentaje de

anafilaxia del 20,5 % en nifios >’ y del 5,4 % en adultos ***

. Porcentajes mas parecidos a los
de nuestra serie fueron encontrados en Australia por Liew y Brown *"* donde un 18 % y
17,5 % de las anafilaxias en adultos y nifios, respectivamente, eran debidas a picaduras de
himendpteros. Un estudio aleman ® hallé que las anafilaxias por himendpteros ocurrian
en el 20,4 % de los adultos y el 7,7 % de los nifios. Una publicacién americana ** encontré
un 18,5 % de anafilaxias debidas a picaduras de insectos. Ruéff y cols *® encontraron, en

su estudio, al igual que nosotros, un mayor porcentaje en varones en las anafilaxias

debidas a la picadura de himendpteros.

Los sintomas cutdneos pueden estar ausentes o no ser reconocidos en aproximadamente

20 % de los pacientes con episodios anafilacticos * y la ausencia de urticaria puede ser un

185

hallazgo en el choque anafilactico ™, principalmente en pacientes con mastocitosis

305306 Esto ha sido corroborado en un estudio *% retrospectivo de 140 pacientes

sistémica
con historia de reaccién sistémica tras la picadura de himendpteros, en el que 23 (16 %)

de los individuos mostraron niveles elevados de triptasa sérica basal, siendo
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diagnosticados posteriormente de mastocitosis. En estos pacientes se examinaron las
manifestaciones clinicas de las reacciones que habian presentado y los autores
concluyeron que solo el eritema o la ausencia de sintomas cutaneos durante la anafilaxia
era el rasgo caracteristico de los pacientes con mastocitosis sistémica. En nuestro estudio,
los dos pacientes que presentaron niveles elevados de triptasa sérica basal y que
posteriormente fueron diagnosticados de mastocitosis presentaron como clinica cutdnea

eritema en un caso, prurito y eritema en el otro.

Se ha relacionado el tratamiento con IECA con un mayor riesgo de anafilaxias graves por
himendpteros, ya que pueden contribuir a la hipovolemia y la hipotension . En nuestro
estudio, solo un paciente de los que sufrié una picadura por himendptero estaba en
tratamiento con IECA en el momento de su episodio anafilactico; su reaccidon fue
clasificada como grave y fue tratado en urgencias con corticoides, antihistaminicos y

liquidos con buena respuesta.

En nuestro estudio, dos pacientes que sufrieron anafilaxia por picadura de himendpteros
presentaron niveles elevados de triptasa sérica basal y uno de ellos presentd el uUnico
episodio anafilactico calificado como muy grave. Ambos pacientes fueron posteriormente
diagnosticados de mastocitosis sistémica. Ruéff y cols '°> han descrito la asociacién entre
los niveles elevados de triptasa sérica basal (mayores de 11,4 pg/L) y el riesgo de
anafilaxia por picadura de abejas o avispas. El aumento de los valores de la triptasa sérica
basal supone un aumento del nimero o la actividad de los mastocitos y pueden ser
encontrados en pacientes con otras patologias que involucran las células mastocitarias

como la urticaria crénica, tumores mieloides, sindromes mielodisplasicos o sindrome de
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activacion mastocitaria. Ya que la mastocitosis sistémica se ha establecido como un factor
de riesgo para las reacciones alérgicas graves, un incremento en los niveles de triptasa

sérica basal también podria indicar que existe un riesgo alto de mastocitosis 129,308

ANISAKIS SIMPLEX

La cuarta causa de anafilaxia en nuestra poblacion fue el parasito Anisakis simplex (10,5
%). Al igual que en los himendpteros, todos los pacientes fueron adultos. Llama la
atenciéon que este subtipo de anafilaxia solo se ha descrito practicamente en series
espanolas, lo cual se podria traducir en una determinada distribucién geografica. Habria
que ver si se trata de una mayor incidencia real o si se trata de un sesgo de publicacion. Si
fuera por una mayor incidencia, esto posiblemente sea debido a los habitos alimenticios,

9 Este porcentaje fue muy similar al

al igual que ocurre en paises como Japdn
encontrado en los estudios espafioles de Tejedor y cols. y Moro y cols. ***> del 11,31 % y
10,8 %, respectivamente. Otros autores, también espafioles *'°, han descrito episodios
anafilacticos relacionados con Anisakis. También se ha observado que la sensibilizacién al

Anisakis simplex aumenta con la edad *'*.
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AGENTE ETIOLOGICO DESCONOCIDO

La anafilaxia idiopdtica es un diagndstico de exclusidon. En nuestros pacientes no
encontramos ningln rasgo caracteristico en la historia clinica o el examen fisico que los
distinguiera de los otros episodios anafiladcticos causados por otros agentes
desencadenantes. Se han propuesto multiples teorias acerca de la fisiopatologia de la
anafilaxia idiopatica, pero ninguna ha podido explicar por qué estos pacientes
experimentan episodios de liberacién de mediadores de mastocitos y baséfilos °”*%. El
porcentaje de anafilaxia idiopdtica en nuestra serie fue del 10,5 % siendo un 83 %

mujeres. En las distintas series este porcentaje varié desde el 1,4 hasta el 32 % *124233%

37283 Estos porcentajes son elevados, considerando la posibilidad de que ocurra
nuevamente otro episodio anafilactico. El 66 % (4) de estos pacientes eran atdpicos; este
factor de riesgo para anafilaxias idiopaticas causadas por ingestion del alérgeno ya ha sido

. . 20,74
descrita anteriormente 0

. Para el 83 % (5) de estos pacientes era el primer episodio
anafilactico. Es de recalcar que en estos pacientes el InmunoCAP ISAC no resultd de

utilidad para aclarar su diagndstico etioldgico.
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SINDROME LATEX-FRUTAS

El latex ha sido descrito como una causa poco frecuente de anafilaxia 2°2. El 2% (1) de
nuestra poblacién presentd anafilaxia por latex. En otros estudios el porcentaje
de anafilaxia varia entre 0,4 y 0,9% 3436, Se ha descrito que las personas atdpicas
tienen mas riesgo de sufrir episodios anafilacticos desencadenados por el latex 2°
(como nuestra paciente). El episodio de nuestra paciente fue desencadenado por la
ingestion de una fruta tropical. La reactividad cruzada entre el latex y los alimentos es

comun 312-314

. El espectro de las reacciones clinicas a los alimentos es muy amplio.
La proporcidn de reacciones anafildcticas causadas por alimentos en pacientes
alérgicos al litex puede variar desde menos de un 5% ** hasta un 50% >**. Las frutas
principalmente implicadas en las reacciones anafilacticas son el platano, la castafia, el
kiwi, el aguacate, pero otros alimentos como el tomate o la papaya también pueden ser

causantes de anafilaxias ****

. La proteina Hev b 6 que fue positiva en nuestra
paciente, es una proheveina que pertenece a la familia de las quitinasas. Su secuencia

muestra mas de un 50 % de similitud con las quitinasas de frutas como el platano,

~ , / 1
aguacate, castana, causando el sindrome latex-frutas 3.

Al comparar los diferentes grupos de agentes etioldgicos encontramos que la anafilaxia se
desarrolld6 mas rapidamente después de la exposicion a la picadura de himendpteros,
seguida por los alimentos y farmacos. Los tiempos medios mas cortos fueron para los

himendpteros y alimentos, siendo de 9,25 y 26,41 minutos, respectivamente. Silva y cols
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% encontraron que la anafilaxia desencadenada por alimentos se desarrollaba mas

rapidamente que la causadas por farmacos o himendpteros, en su poblacién pediatrica.

8 los autores observaron que, independientemente del factor

En otro estudio
desencadenante, los sintomas se desarrollaron en la mayoria de los pacientes antes de la
primera hora. Igualmente, Helbling y cols *** describieron que, en la mayoria de sus
pacientes (89,3 %), los sintomas se iniciaron en la primera hora después de la exposicién al
agente desencadenante. Serbes y cols >’ describieron que la media de tiempo para todas
sus reacciones anafilacticas fue de 12,5 minutos (minimo de dos minutos y maximo de 360
minutos). El tiempo de duracion medio de los sintomas en nuestros pacientes fue de 98,76
minutos, con un tiempo minimo de 10 minutos y un maximo de 480 minutos. Este tiempo
maximo de duracion de la sintomatologia se observd en el grupo de las anafilaxias
desencadenadas por alimentos. Serbes y cols 37 encontraron un tiempo medio de los
sintomas de 90,1 minutos, muy similar al nuestro, con un minimo de 30 y maximo de 240

minutos. Y al igual que en nuestro es estudio, la duracién mds larga de los sintomas

correspondio al grupo de las anafilaxias debidas por alimentos.

La limitacion principal de nuestro estudio ha sido el nimero bajo de pacientes que acudié
a la consulta alergoldgica, a pesar de ser citados en varias ocasiones. Esto demuestra la
necesidad de educacion del paciente desde el Servicio de Urgencias. Aunque esto puede
haber afectado en alguna manera los datos referentes al estudio etioldgico, el resto de

datos estan recogidos para todos los individuos de la muestra.
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Otra limitacion es que, a pesar de que la anafilaxia en una enfermedad potencialmente
mortal, muchos pacientes son atendidos en el Centro de Salud mas cercano donde son
tratados pero no remitidos al Hospital para continuar en observacion las horas
recomendadas en la literatura, por lo que este estudio no aclara del todo la epidemiologia
de anafilaxia en nuestra area, ya que algunos pacientes pueden no acudir al Servicio de

Urgencias del Hospital.

Otra posible limitacion del estudio es probablemente el corto periodo de tiempo de
andlisis (un afio) si se compara con otros estudios poblacionales (de hasta 10 afos en

21,37

algunos trabajos publicados)~"’. No obstante, resulta un periodo de tiempo razonable

dado el volumen de urgencias atendidas en el hospital a lo largo de un afo.

Sin embargo, cabe destacar que es el primer estudio sobre anafilaxia prospectivo, en el
que se evalud al paciente desde que presentd el episodio anafilactico y fue atendido en

urgencias hasta realizarle un diagnéstico alergoldgico adecuado.

En resumen, en el presente estudio hemos analizado la incidencia de anafilaxia en un
Hospital de tercer nivel de complejidad recogida de modo prospectivo a lo largo de 12
meses consecutivos, que ha sido comparable con otros paises europeos; también hemos
analizado los principales agentes etioldgicos, habiendo sido los alimentos la principal

causa de anafilaxia en la poblacion infantil y los farmacos en los adultos.

Cabe destacar la baja frecuencia del uso de adrenalina durante los episodios anafilacticos

en urgencias y el escaso numero de recetas de adrenalina precargada al momento del
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alta, lo que revela la necesidad de aplicar las guias de manejo de la anafilaxia en el Servicio

de Urgencias por parte del personal médico asistencial.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1.

La incidencia de anafilaxia en urgencias a lo largo de un afio en nuestra poblacién
fue de 25 por 100.000 habitantes, que es similar a la descrita en otras poblaciones

parecidas.

Las caracteristicas clinicas de los episodios de anafilaxia recogidos en nuestro
estudio fueron similares a las descritas para otras poblaciones, con predominio de
los sintomas cutaneos, seguidos por los respiratorios y cardiovasculares. En cuanto
a la gravedad de las reacciones, el mayor porcentaje de las reacciones anafilacticas

correspondio a reacciones de gravedad moderada.

La frecuencia de anafilaxia en la poblacion adulta resultd superior a la de Ila
poblacion infantil. Asimismo, hubo diferencias significativas en cuanto a la
gravedad: en la poblacién infantil todas las anafilaxias fueron de gravedad
moderada. En cuanto al sexo la anafilaxia fue mas prevalente en nifios varones y

en mujeres mayores de 14 afios.
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4. Los agentes etioldgicos desencadenantes de anafilaxia fueron distintos en nifios y
adultos. Asi, en la poblacion infantil los principales agentes etiolégicos fueron los
alimentos, seguidos por los medicamentos. En la poblacion adulta los agentes mas
frecuentes fueron, en primer lugar, los farmacos, entre ellos los AINE y los B-
lactamicos en igual proporcidn; en segundo lugar los alimentos y en tercer lugar las
picaduras de himendépteros. Cabe destacar que no se registrd ningln caso de

anafilaxia por picadura de himendpteros en la poblacién infantil.

5. El manejo que recibieron los en el Servicio de Urgencias no es el adecuado, ya que
se observd un bajo porcentaje de utilizacion de adrenalina, a pesar de ser el
medicamento de eleccidon, indicado en todas las guias de tratamiento de la

anafilaxia.

6. El manejo al alta del paciente tampoco result6 muy apropiado, puesto que se
prescribié adrenalina precargada a un bajo porcentaje de pacientes (5,6 %) y se
observd una insuficiente derivacién a los servicios de Alergologia para el estudio
etioldgico. Nuevamente se detectaron diferencias entre la poblacidn infantil (9 %)
y la adulta (91 %) en cuanto a la realizacion de la interconsulta al Servicio de

Alergologia desde urgencias.
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APENDICES

CUESTIONARIO PARA LA RECOGIDA DE DATOS DE LOS PACIENTES

1. DATOS BASICOS DE LOS PACIENTES
Nombre:
Edad:
Zona de residencia:
Fecha de la atencién en Urgencias:
Sexo:M___ F

2. ANTECEDENTES PERSONALES DE ALERGIAS

Rinoconjuntivitis Asma Dermatitis atdpica Urticaria
Hipersensibilidad a: Medicamentos Alimentos Anisakis Latex
Venenos de insectos Otros

3. TRATAMIENTO CON B-BLOQUEANTES DURANTE EL EPISODIO

Si No

4, ANTECEDENTES FAMILIARES
Si No

Asma Rinoconjuntivitis Dermatitis atdpica Alergia alimentaria
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Hipersensibilidad a: FArmacos ___ Himendpteros
5. ANTECEDENTES PREVIOS DE ANAFILAXIA
Si: _ No:_
Numero de episodios __ Consultas al Servicio de Urgencias

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

e Sintomas Cutaneos: Si No

Urticaria Angioedema Eritema Exantema maculo-papular
Prurito

e Sintomas Digestivos: Si No

Dolor tipo cdlico Nauseas Vomitos Diarrea

e Sintomas Respiratorios: Si No

Disnea Sibilancias

e Otros sintomas: Mareo Dolor precordial Disfonia

Diaforesis Sincope

7. HALLAZGOS EN EL EXAMEN FISICO DE INGRESO

Hipotensidn arterial Sibilancias Estridor Cianosis
8. TIEMPO DE DURACION DE LOS SINTOMAS: minutos.
9. PERIODO DE LATENCIA DE LA REACCION: minutos.

10. TRATAMIENTO RECIBIDO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

e Adrenalina:Si__ No
s.C i.m i.v

o Corticoides:Si__ No___
Metilprednisolona __ Hidrocortisona ____ Prednisona__
V.0 i.m i.v
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Apéndice

e Antihistaminicos:Si__ No
H1__ H2__
V.0 i.m iv

e Aerosolterapia:Si_ No

e Sueroterapia:Si__ No__

e Oxigenoterapia:Si__ No___

TRATAMIENTO INDICADO AL ALTA

e Adrenalina precargada: Si No

e Corticoides: Si No

Antihistaminicos:Si_ No
EXTRACCION DE TRIPATASA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
Si__ No__
TIEMPO DE ESTANCIA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS
______minutos.
ANAFILAXIA BIFASICA
Si_ No_
DERIVACION AL SERVICIO DE INMUNOALERGIA
Si_ No__
TIEMPO HASTA EL ESTUDIO DE EN EL SERVICIO DE INMUNOALERGIA
____meses.
PACIENTES CON ANAFILAXIA SIN ESTUDIO ALERGOLOGICO
e Paciente citados pero que no acudieron alaconsulta

e Paciente que vive fuera de Salamanca

e Pacientes que fue estudiado por un alergélogo privado
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TABLA XXXIII: AGENTES ETIOLOGICOS IMPLICADOS.

Grupo - — etOIégicos Agentes EtiOIégicos
__

Antibidticos moxifloxacino 2

11
ciprofloxacino 1
diclofenaco 2

mostaza 1

Semillas de girasol 1

17
marisco 1

Anisakis simplex
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Abreviaturas

ABREVIATURAS

AAS: acido acetilsalicilico

Ac: anticuerpo

AIE: anafilaxia inducida por ejercicio

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

CAUS: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca

CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina

CIE-9: clasificacion internacional de enfermedades, novena edicidon

EAACI: Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica

FceRI: receptores de alta afinidad para la IgE

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IgE: inmunoglobulina E

IgG: inmunoglobulina G

IL-4: interleucina 4

IL-13: interleucina 13

i.m: intramuscular

i.v: intravenoso

LTP: lipoproteinas transportadoras de lipidos

MCR: medio de contraste radioldgico

MDM: mezcla de determinantes menores

PAF: factor activador plaquetario

PAF-AH: acetil hidrolasas del factor agregador plaquetario
PPL: peniciloil polilisina

NO: 6xido nitrico
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NOS: 6xido nitrico sintetasa

NOSc: 6xido nitrico sintetasa constitutiva
iNOS: 6xido nitrico sintetasa inducible
0,: oxigeno

s.c: subcutaneo

SSN: solucidn salina isotdnica 0,9 %
TNFa: factor de necrosis tumoral a

UCI: unidad de cuidados intensivos

WAO: Organizaciéon Mundial de Alergia
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