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INTRODUCCION.

Todas las sustancias utilizadas en el periodo perioperatorio tienen un riesgo potencial
histaminoliberador y alergizante. En la mayoria de los pacientes no tiene un efecto clinicamente
significativo, pero en ciertos casos puede provocar complicaciones cardiovasculares y
respiratorias graves e incluso mortales ). La frecuencia de presentacion de anafilaxia grave en

anestesia es variable y oscila de 1/7.000 a 1/13.000 anestesias, con una mortalidad del 3-6% .

FISIOPATOLOGIA DE LAS REACCIONES ANAFILACTICAS/
ANAFILACTOIDES.

La anafilaxia es una forma sistémica grave de hipersensibilidad inmediata producida por la
liberacion al sistema circulatorio de gran cantidad de mediadores biologicos activos que actiian
sobre los distintos oOrganos diana (sistema cardiovascular, respiratorio, cutineo mucoso y
digestivo) dando lugar a las multiples manifestaciones clinicas .

Muchos casos de hipersensibilidad inmediata (52-60%) son mediados inmunologicamente por
la interaccion de anticuerpos IgE especificos con el agente responsable, provocando la activacion
de los mastocitos y basofilos (reacciones anafilicticas). Sin embargo, existen mecanismos no
inmunologicos que también pueden activar los mastocitos (reacciones anafilactoides), dando
como resultado un sindrome clinico similar e indistinguible por la clinica *®.

Existen 3 mecanismos responsables de las reacciones alérgicas provocadas por fArmacos:
1. Anafilaxia mediada por anticuerpos IgE ( hipersensibilidad inmediata tipo I) 79,

Se produce en personas previamente sensibilizadas por exposicion al farmaco u otras
sustancias con estructura quimica similar. La reaccion se desencadena por la interaccion entre el
antigeno y 2 moléculas de anticuerpos IgE especificos de la superficie de los mastocitos y
basofilos (células efectoras primarias), activando dichas células y provocando mediante procesos
bioquimicos complejos la liberacién de mediadores quimicos almacenados en ellas, o bien de
nueva sintesis (histamina, factor quimiotactico para eosin6filos (ECF-A), factor quimiotactico
para neutrofilos (NCF-A), heparina y enzimas proteoliticas, prostaglandinas, plasmina,
fosfolipasas, leucotrienos, enzimas lisosomicas, etc).

2. Activacion del sistema del complemento 79

La activacion de la via clasica o de la alternativa del complemento inicia una cascada

secuencial activando las proteinas circulantes del complemento C3a y CS5a, llamadas



anafilatoxinas que inducen la degranulacion y la lisis de los mastocitos y baséfilos provocando la
liberacion de mediadores quimicos. Este tipo de reaccion no precisa sensibilizacion previa y
puede ocurrir en la primera exposicion.

3. Liberacién farmacolégica de mediadores 7.

Algunos farmacos por accion directa pueden dar lugar a liberacion de histamina de los

mastocitos y basofilos. La reaccion puede aparecer en la primera exposicion al farmaco.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

En el 92-97% de las reacciones alérgicas imputables a fArmacos anestésicos u otros productos
implicados en el acto anestésico quirdrgico (antibioticos, AINE, coloides, contrastes, etc), las
manifestaciones clinicas son inmediatas y aparecen en los primeros minutos tras la
administraciéon parenteral 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 mas elevadas, como es el caso de la piel y mucosas, los pulmones, corazon y el tracto
gastrointestinal ¥ (tabla I) . En las formas menos graves predomina la taquicardia con
hipotension mas o menos intensa, y los signos cutdneos de predominio en térax que pueden

generalizarse réapidamente ©7

. En las formas mas graves la reaccion conduce al shock
anafilactico y paro cardiaco . La reaccion puede ocurrir en cualquier fase del periodo
perioperatorio, siendo mas frecuente durante la induccion @D (150-80 %), y la estancia en
reanimacion “ (28 %). Cuando se produce una reaccion multisistémica con afectacion
cardiovascular, respiratoria y cutdneo mucosa, el diagnoéstico inicial es facil, pero si solo se
afecta un sistema (14 ) el diagnostico puede ser dificil "+

La evolucion dependerd de la eficacia y precocidad del tratamiento instaurado. El shock
anafilactico 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 clinicos de hipotension,
broncospasmo y laringospasmo pueden persistir durante horas a pesar de un tratamiento correcto
) Se han publicado complicaciones asociadas como son shock cardiogénico, insuficiencia

renal, Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto, insuficiencia hepatica, coagulacion

intravascular diseminada (CID), coma vegetativo, etc (558 "En un 3-6% la evolucion es mortal



como consecuencia fundamentalmente de las complicaciones asociadas o por la aparicion de un

paro cardiaco inicial **>7.

FACTORES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE PRESENTAR
REACCIONES ALERGICAS.

Una reaccion alérgica, siguiendo la administracion de un farmaco, puede ocurrir de forma
impredecible en cualquier paciente. No obstante, en los estudios publicados se ha podido
observar que las reacciones alérgicas se producen con mayor frecuencia en @.79). a) personas
jovenes entre 30 y 50 afios; b) sexo femenino, en una relacion 2-3/1; c) personas con
antecedentes de espasmofilia y atopia (asma bronquial, fiebre del heno, alergias a comidas y/o
farmacos); d) estados de ansiedad exagerada; e) exposicion multiple a los mismos farmacos
anestésicos.

Si bien es cierto que en el 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 anafilaxia 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 alergia a un farmaco anestésico o sustancias con reaccion cruzada con ¢l
(@)

FACTORES AGRAVANTES DE LAS REACCIONES ALERGICAS.

El andlisis de los pacientes que han presentado una reaccion alérgica perioperatoria ha

permitido determinar unos factores que, asociados a la reaccion, incrementan su

(3,5,8)

morbimortalidad: a) tratamiento con beta bloqueantes™ ™", por impedir los mecanismos

compensatorios cardiovasculares ante una situacion de shock; b) la anestesia espinal " debido

a la wvasodilatacion ocasionada por el bloqueo simpdatico que potencia los efectos

@7

cardiovasculares de la reaccion; c) las cardiopatias ", por la mayor frecuencia de trastornos de

G,

excitabilidad ventricular que padecen estos pacientes, y d) pacientes asmaticos *¥, por presentar

broncospasmos mas intensos.

FARMACOS IMPLICADOS EN LAS REACCIONES ALERGICAS.



Todos los farmacos utilizados en anestesia, ya sean anestésicos o coadyuvantes (antibioticos,
AINE, latex, coloides, productos sanguineos, etc), han sido implicados en reacciones de

anafilaxia

. Los farmacos mas frecuentemente implicados han sido los relajantes musculares,
seguidos del latex y los antibioticos 7 (tabla II). La alergia a los anestésicos locales es muy
infrecuente. Existe reactividad cruzada entre los componentes del grupo éster, pero no entre el
grupo éster y amida, ni entre los componentes del grupo amida 7.

En el caso de los relajantes musculares el mas implicado es el suxametonio (47-58%). En los
estudios alergologicos realizados se ha encontrado sensibilidad cruzada entre los relajantes

musculares en el 60-80 % de los pacientes >,

CONDUCTA DIAGNOSTICA ANTE UNA REACCION ALERGICA
PERIOPERATORIA.

El estudio inmunoalérgico a seguir ante una reaccion alérgica perioperatoria tiene un triple
objetivo: a) establecer el mecanismo responsable de la reaccion ( estudio inmediato ), durante el
accidente y en las horas posteriores; b) identificar el farmaco o la sustancia responsable
mediante un estudio a realizar a las 4-6 semanas de la reaccion (estudio retardado), y c)
comunicar y proporcionar un informe completo al paciente y/o familiares, indicando en el mismo
los farmacos y sustancias que pueden considerarse "seguros" 7.

a) Estudio inmediato ( Tabla III: protocolo Hospitales del IMAS) (L&D,

Va dirigido a establecer el mecanismo implicado en la reaccion, y por lo tanto confirmar el
diagnostico de alergia. La primera muestra deberia ser tomada lo antes posible tras la reaccion (
< 15 min ) y las muestras posteriores entre 1-2 horas, a las 6 y 24 h del incidente. Se debe
solicitar un estudio completo de hematologia y hemostasia, y a nivel inmunologico la
determinacion de C; inhibidor esterasa ( si existe sospecha de edema angioneurdtico), histamina
en sangre, triptasa sérica, metilhistamina urinaria, y estudio del complemento (C;, Cs,, C4). En
caso de no poder realizar estas determinaciones se debe congelar el suero y la orina tras
centrifugacion a -20°C para estudios posteriores.

b) Estudio retardado (189),

Debe realizarse a partir de las 4-6 semanas de la reaccion. Esta dirigido a determinar cuél ha

sido el farmaco o sustancia causante. Se debe remitir al servicio de alergologia un informe

detallado del caso clinico, los fArmacos administrados y su secuencia, asi como un resumen de la



historia médica del paciente incluyendo los antecedentes personales y familiares de atopia y
alergia.

Existen 2 tipos de estudios a realizar: a) pruebas cutdneas, y b) pruebas in vitro.

a) Pruebas cutaneas: (Prick test, intradermoreaccion, provocacion) 789 No son aplicables en el
diagnostico de reacciones por histaminoliberacion no especifica y solo son utiles en el
diagnostico de las reacciones anafilacticas.

En el Prick test se valora el eritema y en la intradermoreaccion el eritema y el edema. El Prick
test no sensibiliza porque es una puncion epidérmica y la sustancia testada no pasa a la
circulacién sanguinea. Los test de provocacion estan desaconsejados para el estudio de los
anestésicos generales y solo se recomiendan en el caso de los anestésicos locales.

b) Pruebas in vitro: prueba de degranulacion de basofilos humanos "TDBH ", prueba de
liberacion de histamina leucocitaria, y dosificacion de IgE especifica (RAST:
radioalergoabsorbent test) "7,

Actualmente se acepta que el diagnodstico de alergia es confirmado por la positividad de al
menos una prueba, preferentemente una cutanea y/o la dosificacion de IgE especifica. En caso de
positividad de una sola prueba in vitro se recomienda la repeticion del estudio.

Tras la finalizacion del estudio es fundamental entregar un informe completo al paciente
indicando tanto los farmacos implicados en la reaccion como aquellos farmacos que podemos

considerar como " seguros" a utilizar en nuevas anestesias.

TRATAMIENTO.

La secuencia terapéutica propuesta se basa en el conocimiento actual de los mecanismos
fisiopatologicos causantes de las reacciones de anafilaxia, y en la experiencia adquirida en el
manejo de las mismas. El tratamiento tiene una funcion doble """'%" a) tratamiento sintomatico,
fundamentalmente, sobre las manifestaciones cardiovasculares y respiratorias, y b) intentar
disminuir la liberacion de mediadores quimicos o la accion de los mismos sobre los drganos
diana.

El plan terapéutico a seguir debe incluir: a) la suspension inmediata del fA&rmaco sospechoso
de causar la reaccion y cambiar el equipo de administracion; b) mantenimiento de la via aérea

permeable, precisando si es necesario intubacion y ventilacion con oxigeno 100%; c¢) posicion de

Trendelemburg para favorecer el retorno venoso; d) suspender la anestesia si la reaccion ocurre



en la induccion o finalizar la intervencion lo mas rapidamente posible; e) adrenalina por via e.v
(dosis inicial 0,2-0,5 mg y repetir a dosis de 0,1-0,2 mg hasta obtener el efecto deseado. La dosis
total puede llegar a 5-10 mg); f) reposicion vascular intensa con cristaloides y coloides; g) si el
broncospasmo no mejora con la adrenalina se administrardn broncodilatadores (salbutamol
aerosol o por via e.v y aminofilina); h) corticoides ( 1 gr de metilprednisolona, 500 mg
hidrocortisona); 1) bicarbonato sddico si existe acidosis metabolica;y j) dopamina, dobutamina, o
noradrenalina si persiste el colapso circulatorio.

En ciertos casos ( 20%) tras la mejora inicial puede aparecer una reactivacion de los sintomas

sin que los corticoides permitan prevenir dicha recurrencia.

PROFILAXIS PREOPERATORIA.

Su objetivo es prevenir las reacciones de histaminoliberacion en pacientes predispuestos. Los
farmacos utilizados son:
1. Antagonistas de los receptores H; de la histamina "*. Actian disminuyendo la liberacion
histaminica. Son ftiles en pacientes atopicos, ansiosos y en aquellos con antecedentes de
reaccion anafilactoide de origen no inmunologico. No tienen capacidad de evitar las reacciones
anafilacticas mediadas por inmunocomplejos. De los distintos tipos que existen, los que han
demostrado mayor utilidad clinica son los que actiian bloqueando los receptores de la histamina
(difenhidramina, hidroxicina, loratidina, etc).
2. Antagonistas de los receptores H, de la histamina " (cimetidina, ranitidina, famotidina).
Resultan ttiles cuando se administran conjuntamente con los antagonistas H; utilizados
habitualmente.

7 . . . . .,
™. Los estados de ansiedad son un factor favorecedor de histaminoliberacion,

3. Ansioliticos
por ello se ha demostrado til la asociacion de benzodiacepinas con antagonistas H; de la
histamina.

4. Corticoides "™, En los casos publicados, la administracién preventiva no ha sido de gran
utilidad, y debido a sus efectos indeseables, muchos autores los desaconsejan.

5. Anti PAF- antileucotrienos " (cromoglicato de sodio, Ketotifeno, teofilina). Parecen ser

utiles cuando dichos mediadores estan incriminados en la reaccion. Se deben asociar a los

antagonistas H; de la histamina.



6. Hapteno monovalente "*). Actian bloqueando los receptores del anticuerpo especifico con el
antigeno. Actualmente se encuentra comercializado el hapteno monovalente de los dextranos
(Promit®) y en fase de investigacion la obtencion de un hapteno monovalente para los relajantes
musculares.

7. Inhibidores de la activacion del complemento 7 (acido épsilon aminocaproico, y el acido
tranexamico). So6lo se aconseja su utilizacion, asociados a antagonistas H; de la histamina, en
pacientes con riesgo de alergia a contrastes yodados.

En el edema angioneurdtico hereditario " ( ausencia congénita del inhibidor C, esterasa, que
induce a una activacion permanente del complemento por la via cldsica dando lugar a la
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 intervencion y se debe dosificar los niveles de C;
inhibidor y Cy4 previos a la intervencion. Si la intervencion es urgente se debe administrar una
hora antes de la induccidén anestésica 1.500 unidades de concentrado purificado de inhibidor C;

esterasa por via e.v y seguir con danazol durante 10 dias.

TECNICAS ANESTESICAS ALTERNATIVAS.

En los pacientes con riesgo de histaminoliberacion es preferible utilizar los anestésicos
inhalatorios y los intravenosos con menor capacidad histaminoliberadora. En el caso de los
anestésicos intravenosos la dosis test no es aconsejable por presentar el mismo riesgo,
recomendando que su administracién sea diluida y muy lenta .

La anafilaxia mediada por inmunocomplejos es imprevisible siendo los relajantes musculares
los farmacos mas implicados. En un porcentaje elevado presentan reacciones cruzadas, por lo
que su utilizacion en pacientes que han presentado anafilaxia a un relajante muscular debe ser
previamente estudiada. Los pacientes con riesgo de presentar reacciones de histaminoliberacion
deben ser premedicados con farmacos antagonistas H; de la histamina y ansioliticos tipo

benzodiacepinas 7.

ALERGIA AL LATEX.



El latex se obtiene de la savia lechosa del arbol Hevea brasiliensis. Se utiliza en la fabricacion
de productos del caucho. Estd compuesta por azucares, lipidos, minerales, agua, y en una
proporcion del 2-3% proteinas. En el proceso de transformacion industrial se utilizan sustancias
aceleradoras (tiocarbamatos), antioxidantes, elastantes, moldeadores y agentes deslizantes. La
alergia al latex puede ser debida a las proteinas del latex naturales o bien a alguno de los
productos utilizados en la transformacion industrial 7',

La anafilaxia al latex es una tipica reaccion de hipersensibilidad de tipo I, IgE mediada causada
por las proteinas del latex, particularmente péptidos de 14, 20 y 30 KD ),

El primer caso de shock anafildtico al latex fue publicado por Turjanmaa en 1.984 desde
entonces se han producido cada vez con mayor frecuencia casos de alergia al latex. La
prevalencia de sensibilizacion en la poblacion general es del 0,3-0,8% "'V, La exposicion
repetida a productos que contienen latex aumenta el riesgo de sensibilizacion, y se han detectado
una frecuencia mas elevada en unos determinados grupos considerados de riesgo (Tabla IV). La
alergia al latex se manifiesta por una hipersensibilidad inmediata tipo I, las manifestaciones
clinicas pueden ser leves (rinitis, conjuntivitis) o graves (broncospasmo, shock anafilactico)
791D No obstante, el cuadro clinico més frecuente es la urticaria de contacto que es una reaccion
tardia tipo IV 711,

El primer paso para efectuar el diagnostico de la alergia al latex es la historia clinica. Si existe
sospecha y en los grupos de riesgo se realizaran pruebas cutaneas o determinacion de IgE
especifica al latex, ambas pruebas tienen una alta sensibilidad y especificidad 7",

La prevencion consiste en identificar a los pacientes con sospecha de sensibilizacion. Si la
sensibilidad se confirma se debe proporcionar un entorno libre de latex durante su estancia en el
hospital, tanto en la unidad de hospitalizaciéon donde permanecerd en el pre y postoperatorio,
como en quirdfano. La premedicacion con antagonistas H; + H», y corticoides no evita la
reaccion anafilactica. Se debe utilizar un quir6fano libre de latex y la intervencion se realizard a

primera hora de la mafiana, utilizando materiales sin latex 7',
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TABLA 1

Sintomatologia. Grados de severidad

11

Grados Piel-mucosas Gastrointestinal Respiratorio Cardiovascular
Ia Eritema No No No
Localizado
Ib Eritema No No No
generalizado
Urticaria.
Edema caray
Mucosas
II idem Nauseas Tos o disnea Taquicardia
>30%
Hipotension
>30%
III idem Vomitos Broncospasmo Shock
Diarreas Cianosis
v Idem Idem Paro respiratorio | Paro cardiaco




TABLA 11

Farmacos y sustancias responsables de las reacciones alérgicas perioperatorias

Grupos farmacologicos Porcentaje (%)
Relajantes musculares 58,2 — 81,0 %
Latex 12,6 - 16,7 %
Antibioticos 8,1-15,1%
Hipnoticos 34-92%
Coloides 4,0- 44 %
Opiaceos 1,3- 2,6 %

Otras sustancias 1,3- 49 %
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TABLA III
ESTUDIO INMEDIATO (Protocolo Hospitales del IMAS)
DETERMINACIONES DE LABORATORIO A SOLICITAR

PRUEBAS < 15 minutos | 1-2 horas | 6 horas | 24 horas
Histamina %
Triptasa sérica * *
Metilhistamina urinaria

%k %k

Complemento
C3,C3a,C4 %
Hemostasia* % %k *
Hemograma
IgE
al latex %
IgE especifica *

* Plaquetas, tiempo parcial de tromboplastina activado (APTT), tiempo de protrombina

(TP), fibrinogeno, productos de degradacion del fibrinogeno (PDF).
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RECOGIDA DE LAS MUESTRAS*:

Histamina (< 15 min): 1 tubo tapon lila 5 ml

Triptasa, complemento, hemostasia, hemograma, IgE latex (1-2 horas): 3 tubos tapon rojo 5
ml + 1 tubo tapdn lila + 1 tubo tapén azil

Metilhistamina urinaria (1-2 horas): Tubo urinocultivo (orina reciente).

Triptasa, hemostasia, hemograma(6 horas): 1 tubo tapon rojo + 1 tubo azul + 1 tubo lila.
Metilhistamina urinaria, hemostasia, hemograma (24 horas): 1 tubo azal + 1 tubo lila +

contenedor orina 24 horas (diuresis total 24 horas)

* Los tubos de recogida de las muestras y el procesamiento de las mismas se deben

protocolizar entre el Servicio de Anestesiologia y el Laboratorio de su hospital.



TABLA IV

Grupos de riesgo de sensibilizacion al latex
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1. Exposicion médica:
a) Pacientes con cateterizacion vesical repetida:
e Defectos del tubo neural: mielomeningocele, espina bifida
e Traumatismo medular.
e Malformaciones urogenitales.
b) Pacientes con antecedentes de multiples procedimientos diagnosticos o quirtirgicos.

¢) Reaccion anafilactica durante exploraciones médicas o  intraoperatoria.

2. Exposicion ocupacional:
a) Personal sanitario, especialmente de quirdfano, laboratorio y dentistas.

b) Trabajadores de la industria del caucho.

3. Otros:
a) Historia de intolerancia al latex (globos, guantes, etc)

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




