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INTRODUCCION.

Todas las sugtancias Uutilizadas en @ periodo perioperatorio tienen un riesgo potencia
hisaminoliberador y dergizante. En la mayoria de los pacientes no tiene un efecto clinicamente
sgnificativo, pero en ciertos casos puede provocar complicaciones cardiovasculares y respiratorias
graves e induso mortdes 2. La frecuencia de presentacion de andfilaxia grave en anestesia es
variabley oscilade 1/7.000 a 1/13.000 anestesias, con unamortalidad del 3-6% .

FISOPATOLOGIA DE LAS REACCIONES ANAFILACTICAY

ANAFILACTOIDES.

La andfilaxia es una forma sgtémica grave de hipersenshilidad inmediata producida por la
liberacion d sistema circulatorio de gran cantidad de mediadores biolégicos activos que actlian
sobre los digtintos érganos diana (Sstema cardiovascular, respiratorio, cutaneo mucoso 'y digestivo)
dando lugar alas muiltiples manifestaciones dinicas .

Muchos casos de hipersenshilidad inmediata (52-60%) son mediados inmunol 6gicamente por la
interaccion de anticuerpos IgE especificos con € agente responsable, provocando la activacion de
los mastocitos y basofilos (reacciones anafilacticas). Sn embargo, existen mecanismos no
inmunoldgicos que también pueden activar 1os magtocitos feacciones anafilactoides), dando
como resultado un sindrome dlinico similar e indistinguible por ladinica ®©.

Existen 3 mecanismos responsables de |as reacciones a érgicas provocadas por farmacos:
1. Anafilaxia mediada por anticuerpos IgE ( hipersensibilidad inmediatatipo 1) 9.

Se produce en personas previamente sensibilizadas por exposicion d farmaco u otras sustancias
con estructura quimica smilar. La reaccion se desencadena por la interaccion entre € antigeno y 2
moléculas de anticuerpos IgE especificos de la superficie de los mastocitos y basdfilos (cdulas
efectoras primarias), activando dichas cdulas y provocando mediante procesos biogquimicos
complgjos la liberacion de mediadores quimicos amacenados en dlas, o bien de nueva sintesis
(histamina, factor quimiotactico para eosindfilos (ECFA), factor quimiotactico para neutrdfilos
(NCF-A), heparina y enzimas proteoliticas, prostaglandinas, plasming, fosfolipasas, leucotrienos,

enzimas lisosdmicas, €c).



2. Activacion del sistema del complemento 72,

La activacion de la via déasica o de la dternativa dd complemento inicia una cascada secuencia
activando las proteinas circulantes del complemento C3ay Cbha, [lamadas anéfilatoxinas que inducen
la degranulacion y la liss de los mastocitos y basdfilos provocando la liberacion de mediadores
quimicos. Edte tipo de reaccion no precisa senshilizacion previa y puede ocurrir en la primera
exposcion.

3. Liberacion farmacoldgica de mediadores .
Algunos farmacos por accion directa pueden dar lugar a liberacion de histamina de los mastocitos

y basdfilos. Lareaccion puede aparecer en la primera exposicion d farmaco.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

En & 92-97% de las reacciones aérgicas imputables a farmacos anestésicos u otros productos
implicados en € acto anestésico quirdrgico (antibidticos, AINE, coloides, contrastes, etc), las
manifestaciones clinicas son inmediatas y aparecen en 1os primeros minutos  tras la administracion
parentera de la sustancia *?"®, Se han descrito reacciones semirretardadas (algunas horas) o
retardadas (algunos dias), aunque son poco frecuentes y clinicamente no suelen presentar la
gravedad de las reacciones agudas .

Las primeras manifestaciones de la anafilaxia se producen en las zonas con concentraciones de
mastocitos més elevadas, como es € caso de la pid y mucosas, |os pulmones, corazon y € tracto
gastrointestind ® (tabla 1) . En las formas menos graves predomina la taquicardia con
hipotens6n mas 0 menos intensa, y los signos cutaneos de predominio en térax que pueden
generdizarse répidamente ®7. En las formas mas graveslareaccion conduce a shock anafil&ctico
y paro cardiaco ™. La reaccion puede ocurrir en cuaquier fase del perfodo perioperatorio, Sendo
més frecuente durante lainduccion @ (150-80 %), y laestanciaen reanimacion “ (28 %). Cuando
se produce una reaccién multisstémica con afectacion cardiovascular, respiratoria y cutaneo
mucosa, € diagnégtico inicia esfacil, pero 9 s0lo se afecta un sstema (14 ) d diagndstico puede ser
difial &,

La evolucién dependerd de la eficacia y precocidad dd tratamiento ingtaurado. El shock

andfiléctico en un 20% de los pacientes puede volver a reproducirse en las primeras 24 horas, por



lo que deben permanecer en una unidad de reanimacion . Los signos dinicos de hipotension,
broncospasmo y laringospasmo pueden persistir durante horas a pesar de un tratamiento correcto
9. Se han publicado complicaciones asociadas como son shock cardiogénico, insuficiencia rend,
Sindrome de Digtrés Respiratorio del Adulto, insuficiencia hepética, coagulacion intravascular
diseminada (CID), coma vegetativo, etc “3°®. En un 3-6% la evolucion es mortd como
consecuencia fundamentalmente de las complicaciones asociadas 0 por la gparicion de un paro

cadiacoinicid 357,

FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE PRESENTAR
REACCIONES ALERGICAS.

Una reaccion dérgica, sguiendo la administracion de un famaco, puede ocurrir de forma
impredecible en cuaquier paciente. No obstante, en los estudios publicados se ha podido observar
que las reacciones aérgicas se producen con mayor frecuenciaen "9 &) personas jévenes entre
30 y 50 afios, b) sexo femenino, en una relacion 2-3/1; c) personas con antecedentes de
espasnofiliay atopia (asma bronquid, fiebre dd heno, dergias a comidas y/o farmacos); d) estados
de ansiedad exagerada; €) exposicién multiple alos mismos farmacos anestésicos.

S bien es cierto que en d estudio de los pacientes que han presentado una RA existe una mayor
frecuencia de antecedentes de atopia, intervenciones previas, etc; dichos antecedentes no han
demostrado ser predictores en los casos de andfilaxia grave y estos pacientes no deben ser
sometidos a estudios previos ni profilaxis. El Unico predictor claro de riesgo es haber presentado

una reaccion previa de alergiaa un farmaco anestésico o sustancias con reaccion cruzadacon d @,

FACTORES AGRAVANTESDE LASREACCIONESALERGICAS.

El andliss de los pacientes que han presentado una reaccion aérgica perioperatoria ha permitido
determinar unos factores que, asociados a la reaeccion, incrementan su morbimortaidad: &)
tratamiento con beta bloqueantes®*®, por impedir los mecanismos compensatorios
cardiovasculares ante una situacion de shock; b) la anestesia espind @” debido alavasodilatacion

ocasionada por € bloqueo simpético que potencia los efectos cardiovasculares de lareaccion; ¢) las



cardiopatias ?”, por la mayor frecuencia de trastornos de excitabilidad ventricular que padecen

estos pacientes, y d) pacientes asméticos ®?, por presentar broncospasmos més intensos.

FARMACOSIMPLICADOSEN LASREACCIONESALERGICAS.

Todos los farmacos utilizados en anestesia, ya sean anestésicos 0 coadyuvantes (antibidticos,
AINE, laex, coloides, productos sanguineos, etc), han sido implicados en reacciones de andfilaxia
O, Los farmacos més frecuentemente implicados han sido los rdgiantes musculares, seguidos del
l&ex y los antibidticos @ (tabla 11). La dergia alos anestésicos locales es muy infrecuente. Existe
reactividad cruzada entre los componentes del grupo éster, pero no entre e grupo éster y amida, ni
entre los componentes del grupo amida .

En € caso de los rdgantes musculares d més implicado es € suxametonio (47-58%). En los
estudios dergologicos redizados se ha encontrado sensibilidad cruzada entre los relgantes

musculares en € 60-80 % de |os pacientes 479,

CONDUCTA DIAGNOSTICA ANTE UNA REACCION ALERGICA
PERIOPERATORIA.

B egtudio inmunodérgico a seguir ante una reaccion adérgica perioperatoria tiene un triple
objetivo: @) establecer @ mecanismo responsable de la reaccion ( estudio inmediato ), durante e
accidente y en las horas pogteriores, b) identificar d farmaco o la sustancia responsable mediante
un estudio a redizar a las 46 semanas de la reaccion (estudio retardado), y €) comunicar y
proporcionar un informe completo d paciente y/o familiares, indicando en € mismo los famacos y
sustancias que pueden considerarse "seguros” ¢ .

a) Estudio inmediato ( Tablalll: protocolo Hospitalesde IMAS) 47,

Va dirigido a establecer € mecanismo implicado en la reaccion, y por lo tanto confirmar €
diagndstico de aergia. La primera muestra deberia ser tomada o antes posible tras la reaccion ( <
15 min) y las muestras posteriores entre 1-2 horas, alas 6 y 24 h dd incidente. Se debe solicitar un
esudio completo de hematologia y hemogtasia, y a nivel inmunoldgico la determinacion de G
inhibidor esterasa ( 9 existe sopecha de edema angioneurdtico), hisamina en sangre, triptasa

Srica, metilhistamina urinaria, y estudio dd complemento (Cz, Cs,, ;). En caso de no poder



redizar etas determinaciones se debe congdar @ suero y la orina tras centrifugacion a -20°C para
estudios posteriores.
b) Estudio retardado 89,

Debe redizarse a partir de las 4-6 semanas de lareaccion. Esa dirigido a determinar cud hasido
e farmaco o sustancia causante. Se debe remitir d servicio de aergologia un informe detdlado del
caso clinico, los farmacos administrados y su secuencia, asi como un resumen de la historia médica
dd paciente incluyendo |os antecedentes persondes y familiares de atopiay dergia

Existen 2 tipos de estudios aredizar: a) pruebas cutaness, y b) pruebas in vitro.
a) Pruebas cuténeas: (Prick test, intradermoreaccion, provocacion) 8%, No son aplicablesen d
diagndstico de reacciones por histaminoliberacion no especificay solo son (tiles en @ diagndstico de
las reacciones andfil &ctices.

En € Prick test se vdorad eritemay en la intradermoreaccion € eritemay € edema. El Prick test
no sensihiliza porque es una puncion epidérmica y la sustancia testada no pasa a la circulacion
sanguinea. Los test de provocacion estan desaconsgados para € estudio de los anestésicos
generdesy s0lo se recomiendan en € caso de los anestésicos locales.

b) Pruebasin vitro: prueba de degranulacion de basifilos humanos "TDBH ", prueba de liberacidn
de histamina leucocitaria, y dosificacion de IgE especifica (RAST: radiod ergoabsorbent test) 89,
Actuamente se acepta que € diagnostico de dergia es confirmado por la positividad de d menos
una prueba, preferentemente una cutdnea y/o la dosficacion de IgE especifica En caso de
positividad de una sola pruebain vitro se recomienda la repeticion del estudio.
Tras lafindizacion dd estudio es fundamenta entregar un informe completo d paciente indicando
tanto los farmacos implicados en la reaccién como aquellos farmacos que podemos considerar

como " segurcs' autilizar en nuevas anestesias.

TRATAMIENTO.
La secuencia tergpéutica propuesta se basa en d conocimiento actual de los mecanismos
fis opatol 6gicos causantes de | as reacciones de andfilaxia, y en la experiencia adquiridaen d mango

de las mismas El tratamiento tiene una funcion doble 9: g tratamiento sintomético,



fundamenta mente, sobre las manifestaciones cardiovasculares y respiratorias, y b) intentar disminuir
laliberacion de mediadores quimicos o la accion de los mismos sobre los rganos diana

El plan terapéutico a seguir debe incluir: @) la suspensiéon inmediata del farmaco sospechoso de
causar la reaccion y cambiar € equipo de adminigtracion; b) mantenimiento de la via aérea
permesble, precisando S es necesario intubacion y ventilacion con oxigeno 100%; ¢) posicion de
Trendelemburg para favorecer € retorno venoso; d) suspender la anestesia s la reaccion ocurre en
la induccion o findizar la intervencion lo més rdpidamente posible; €) adrendina por via ev (dosis
inicid 0,2-0,5 mg y repetir a dosis de 0,1-0,2 mg hasta obtener € efecto deseado. La dosis tota
puede llegar a 5-10 mg); f) reposicion vascular intensa con crigtdoides y coloides, g) § €
broncospasmo no mejora con la adrenalina se administraran broncodil atadores (salbutamol aerosol
0 por via ev y amindfiling); h) corticoides ( 1 gr de metilprednisolona, 500 mg hidrocortisona); i)
bicarbonato sbdico s existe acidosis metabdlicaly j) dopamina, dobutamina o noradrendina s
persiste @ colapso circulatorio.

En ciertos casos ( 20%) tras lamejorainicid puede gparecer una reectivacion delos sintomassin

que los corticoides permitan prevenir dicharecurrencia.

PROFILAXIS PREOPERATORIA.

Su objetivo es prevenir las reacciones de hislaminoliberacion en pacientes predispuestos. Los
farmacos utilizados son:
1. Antagonistas de los receptores H, de la histamina ®. Acttian disminuyendo la liberacion
histaminica. Son (tiles en pacientes adpicos, ansosos y en aguellos con antecedentes de reaccion
andfilactoide de origen no inmunolégico. No tienen capacidad de evitar las reacciones anafil acticas
mediadas por inmunocompleos. De los digtintos tipos que existen, los que han demostrado mayor
utilidad clinica son los que actdan blogueando los receptores de la hisamina (difenhidramina,
hidroxicina, loratiding, etc).
2. Antagonistas de los receptores H, de la histamina ® (cimetiding, ranitiding, famotiding).
Resultan Utiles cuando se administran conjuntamente con los antagonistas H;  utilizados

habitudmente.



3. Ansioliticos . Los estados de ansiedad son un factor favorecedor de histaminoliberacion, por
ello se ha demostrado Util 1a asociacion de benzodiacepinas con antagonistas H; de la higamina

4. Corticoides “"®. En los casos publicados, la administracion preventiva no ha sido de gran
utilidad, y debido a sus efectos indeseables, muchos autores |os desaconsgan.

5. Anti PAF- antileucotrienos ¢V (cromoglicato de sodio, K etotifeno, teofiling). Parecen ser (tiles
cuando dichos mediadores estén incriminados en la reaccion. Se deben asociar a los antagonistas
H; delahisamina

6. Hapteno monovalente *®. Acttian blogqueando |os receptores del anticuerpo especifico con é
antigeno. Actuamente se encuentra comercidizado € hapteno monovaente de los dextranos
(Promit®) y en fase de investigacion la obtencidon de un hapteno nonovaente para los relgjantes
musculares.

7. Inhibidores de la activacion del complemento  (&cido épsilon aminocaproico, y & &cido
tranexamico). SO0lo se aconsga su utilizacion, asociados a antagonistas H de la hisaming, en
pacientes con riesgo de aergia a contrastes yodados.

End edema angioneurético hereditario ” ( ausencia congénita del inhibidor C, esterasa, que
induce a una activacion permanente del complemento por la via dasica dando lugar ala liberacion
de péptidos vasoactivos, que generan un aumento de la permeabilidad capilar y edema). En caso de
intervencion programada, los pacientes deben ser preparados con danazol 600 mg/ dia durante los
10 dias previos a la intervencién y se debe dosficar los niveles de C; inhibidor y G, previos ala
intervencion. S la intervencion es urgente se debe administrar una hora antes de la induccion
anestésica 1.500 unidades de concentrado purificado de inhibidor C; esterasa por viaev y seguir

con danazol durante 10 dias.

TECNICASANESTESICASALTERNATIVAS.

En los pacientes con riesgo de hisaminoliberacion es preferible utilizar 1os anestésicos inhdatorios
y los intravenosos con menor capacidad histaminoliberadora. En d caso de los anestésicos
intravenosos la dosis test no es aconsgable por presentar d mismo riesgo, recomendando que su

administracion seadiluiday muy lenta "2,



La andfilaxia mediada por inmunocomplejos es imprevisible sendo los relgantes musculares los
féarmacos més implicados. En un porcentgje elevado presentan reacciones cruzadas, por 1o que su
utilizacion en pacientes que han presentado andfilaxia a un relgjante muscular debe ser previamente
edtudiada. Los pacientes con riesgo de presentar reacciones de histaminoliberacion deben ser

premedicados con farmacos antagonistas H de la hisamina y angoliticos tipo benzodiacepinas

(1,8,10)

ALERGIA AL LATEX.

El l4tex se obtiene de la savia lechosa del arbol Hevea brasilienss. Se utiliza en la fabricacion de
productos del caucho. Esta compuesta por azlcares, lipidos, minerdes, agua, y en una proporcion
del 2-3% proteinas. En € proceso de transformacion industrid se utilizan sustancias aceleradoras
(tiocarbamatos), antioxidantes, elastantes, moldeadores y agentes dedizantes. La dergia d latex
puede ser debida a las proteinas del |atex naturales o bien aaguno de los productos utilizados en la
transformacion industrial 0.

Laandfilaxiad latex es unatipica reaccion de hipersensibilidad detipo |, IgE mediada causada por
|las proteinas del 14tex, particularmente péptidos de 14, 20y 30 KD .

El primer caso de shock anafilético a atex fue publicado por Turjanmaa en 1.984 desde entonces
se han producido cada vez con mayor frecuencia casos de dergia d laex. La prevaencia de
sensihilizacion en la poblacion genera es del 0,3-0,8% V. La exposicion repetida a productos
gue contienen l&tex aumenta € riesgo de senshilizacion, y se han detectado una frecuencia més
elevada en unos determinados grupos considerados de riesgo (Tabla 1V). La dergia d ktex se
manifiesta por una hipersensbilidad inmediata tipo |, las manifestaciones clinicas pueden ser leves
(rinitis, conjuntivitis) o graves (broncospasmo, shock andfiléctico) Y. No obstante, & cuadro
clinico més frecuente es la urticaria de contacto que es unareaccion tardiatipo 1V 19,

El primer paso para efectuar d diagndgtico de la dergia d latex es la higtoria clinica S exige
sospecha y en los grupos de riesgo e redizaran pruebas cuténess 0 determinacion de IgE

7,9,11)

especificad |&ex, ambas pruebas tienen una dta sensibilidad y especificidad ¢



La prevencion consste en identificar a los pacientes con sogpecha de senshilizacion. S la
sengbilidad se confirma se debe proporcionar un entorno libre de 1&ex durante su estanciaen €
hospita, tanto en la unidad de hospitalizacién donde permanecera en € pre'y postoperatorio, como
en quiréfano. La premedicacion con antagonistas H; + H,, y corticoides no evita la reaccion
andfilactica. Se debe utilizar un quiréfano libre de latex y laintervencion se redizara a primera hora

de lamafiana, utilizando materides sin laex (791112,
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TABLA |

Sintomatologia. Grados de severidad
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Grados Piel-mucosas Gastrointestinal Respiratorio Cardiovascular
la Eritema No No No
L ocalizado
Ib Eritema No No No
generalizado
Urticaria.
Edemacaray
M ucosas
[ fdem Nalseas Toso disnea Taquicardia
> 30%
Hipotensién
> 30%
[l idem Vomitos Broncospasmo Shock
Diarreas Cianosis
\Y; fdem fdem Paro respiratorio | Paro cardiaco




Farmacosy sustancias responsables de las reacciones alér gicas perioper atorias

TABLAII
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Grupos farmacol 6gicos Porcentaje (%)
Relajantes musculares 58,2—-81,0%
L atex 12,6 - 16,7 %
Antibidticos 8,1-151%
Hipnadticos 34-92%
Coloides 40- 44%
Opiéceos 13- 26%
Otras sustancias

13- 49%




TABLA I

ESTUDIO INMEDIATO (Protocolo Hospitalesdel IMAS)
DETERMINACIONES DE LABORATORIO A SOLICITAR

PRUEBAS <15 minutos | 1-2 horas | 6horas | 24 horas
Higamina *
Triptasa s&rica * *
Metilhigamina urinaria

* *

Complemento
C3,C3a, C4 *
Hemostas a* * * *
Hemograma
IgE
a laex *
IgE especifica *
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* Plaquetas, tiempo parcial de romboplagtina activado (APTT), tiempo de protrombina

(TP), fibrindgeno, productos de degradacion dd fibrindgeno (PDF).



TABLA IV

Grupos deriesgo de sensibilizacién al latex
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1. Exposicion médica:
a) Pacientes con cateterizacion vesical repetida:
? Defectos dd tubo neurd: midomeningocele, espina bifida
? Traumatismo medular.
? Mdformaciones urogenitales.
b) Pacientes con antecedentes de multiples procedimientos diagndsticos o quirdrgicos.

¢) Reaccion anafilactica durante exploraciones médicas 0 intraoperatoria.

2. Exposicién ocupacional:
a) Persond sanitario, especidmente de quiréfano, laboratorio y dentistas.
b) Trabgjadores de laindustriadel caucho.

3. Otros:
a) Higtoriade intolerancia d 1atex (globos, guantes, etc)

b) Reacciones cruzadas con frutas (platano, Kiwis, aguacates)
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