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RESUMEN

La anafilaxia es una condicién que requiere asistencia inmediata para su resolucién, se puede
presentar en diferentes entornos: consultorio, hospital, escuela, hogar o en algln otro espacio
publico. La informacién aqui contenida forma parte de lineamientos conocidos sobre prevencion,
diagnéstico y tratamiento. Se abordan aspectos epidemiolégicos, desencadenantes, factores de
riesgo y cofactores; se explican de una manera didactica los mecanismos fisiopatolégicos que se
traducen en fenotipos de presentaciéon. Se enfatiza el diagndstico clinico con base en criterios ya
establecidos, se mencionan clasificaciones para evaluar la gravedad de la reaccidn, asi como el rol
de las pruebas clinicas o de laboratorio. Como aspectos de relevancia, se abordan el tratamiento de
primera elecciéon con adrenalina, instrucciones sobre autoinyectores y diferentes elementos para
el tratamiento complementario y de segunda eleccién. También se refieren aspectos a considerar
al dar de alta a un paciente y medidas de seguimiento, con un énfasis preventivo en la comunidad.
Finalmente, se menciona el abordaje en el consultorio de alergia para decidir sobre opciones de
inmunomodulacion.

Palabras clave: Anafilaxia, factores de riesgo, cofactores, clasificacién, gravedad, diagndstico
diferencial, laboratorio, epinefrina (adrenalina), autoinyectores, tratamiento, anafilaxia refractaria,
prevencién, seguimiento, inmunoterapia.

ABSTRACT

Anaphylaxis is a condition that requires immediate assistance for its resolution, it can occur in different
settings: office, hospital, school, home or some other public space. The information contained herein
forms part of known guidelines on prevention, diagnosis and treatment. Epidemiological aspects,
triggers, risk factors and co-factors are addressed; physiopathological mechanisms that are translated
into presentation phenotypes are explained in a didactic way. Clinical diagnosis is emphasized based
on established criteria, classifications are mentioned to evaluate the severity of the reaction, as well as
the role of clinical or laboratory tests. As relevant aspects, the first choice treatment with adrenaline,
instructions on auto-injectors and different elements for the complementary and second choice
treatment are dealt with. They also refer to aspects to consider when discharging a patient and follow-
up measures, with a preventive emphasis on the community. Finally, the allergy clinic approach to
deciding on immunomodulation options is mentioned.

Keywords: Anaphylaxis, risk factors, cofactors, classification, severity, differential diagnosis, laboratory,
epinephrine (adrenaline), auto-injectors, treatment, refractory anaphylaxis, prevention, follow-up,
immunotherapy.
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Limitacion de
responsabilidad. A pesar de
que los autores atendieron
con especial cuidado las
dosis de medicamentos
que se presentan en
textos, cuadros o figuras,

la dosificacién adecuada
en cada caso debera

ser comprobada por el
profesional que prescribe
el medicamento, ademas
de que requiere ser
individualizada de acuerdo
a las necesidades del
paciente, los recursos
materiales disponibles

y las habilidades que

se tengan. Algunas de
estas recomendaciones
pueden cambiar con el
transcurso del tiempo.

Nota sobre empleo de
diagramas y algoritmos.
Ningun diagrama o
algoritmo puede mostrar
toda la complejidad y
todos los elementos que
respaldan la toma de
decisiones respecto a un
caso clinico en particular.
Tienen la principal finalidad
de orientar sobre la toma
de decisiones, por lo que
cada caso estara sujeto

a la mejor opinién del
médico tratante y sobre
las bases del paciente de
forma individualizada.

METODOLOGIA

Este documento fue creado debido a la necesidad
de contar con informacion actualizada en idioma
espanol para el sistema de salud publicay privado
en Méxicoy trata sobre la problematica de la anafi-
laxia con miras a fortalecer la calidad de la atencion
meédica y la seguridad del paciente. Se apoyo de
una propuesta operativa presentada por la Comi-
sion Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED).
Para su realizacién se integré a un grupo de espe-
cialistas en diferentes campos con la finalidad de
preparar un documento técnico que incluyera as-
pectos sobre prevencion, diagnodsticoy tratamiento
de anafilaxia que posteriormente fuera de utilidad
para el desarrollo de varias infografias. Se inicid con
una busqueda exhaustiva de bibliografia en varias

fuentes (Medline a través del motor de busqueda
PubMed, bases de datos de revisiones sistematicas:
Cochrane Library, DARE), motores de blsqueda en
redes informaticas de medicina, busqueda manual
en revistas, revisiones de comunicaciones de con-
gresos y otras guias clinicas (UK NICE Guidelines,
BSAC! Guidelines, World Allergy Organization
Guidelines, Joint Task Force on Practice Parame-
ters, CALAXIA: Guia de actuacion en AnafiLAXIA).
Se utilizaron principalmente guiasinternacionales
y documentos de posicion, sin dejar fuera biblio-
grafias que se consideraron importantes, que son
referencias histoéricas o que fueran documentos
técnicos necesarios para dosis de medicamentos.
Para la mayoria de las secciones se puso énfasis
en los documentos publicados dentro de los Ul-
timos cinco afos y agquellos escritos enfocados a
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estudios tipo revisiones, ensayos aleatorizados e
investigaciones realizadas en humanos. Se optd
por presentar datos descriptivos y emprender un
resumen narrativo y entendible de la evidencia
con cuadros, figuras y diagramas que facilitan su
comprension. Posteriormente se invitd a un grupo
de expertos que también son profesionales de la
salud y que trabajan en disciplinas relacionadas
a esta area de conocimiento para el proceso de
revision y autorizacion del documento.

INTRODUCCION

La anafilaxia es una reaccién grave de hipersensibi-
lidad sistémica o generalizada que pone en riesgo
la vida? Su inicio es subito e inesperado, por lo que
la muerte puede ocurrir en minutos o pocas horas
después ante la exposicion de un desencadenante
conocido o desconocido? La definicion noincluye el
término choque anafilactico debido a que la hipo-
tensiony el chogue no se presentan necesariamente
en todos los casos. El término anafilaxia debe privi-
legiarse y se recomienda evitar otras terminologias
como «pseudoanafilaxia» o «reaccion anafilactoide»!
Esta revision bibliografica aborda aspectos
sobre epidemiologia, factores desencadenantes,
factores de riesgo, fisiopatologia, diagndstico, trata-
mientoy prevencién en diferentes contextos, inclu-
yendo lacomunidad. Se presenta evidencia para el
adecuado diagndstico clinico, el tratamiento efec-
tivo de la emergencia anafilacticay la aplicacion de
estrategias preventivas con la finalidad de exentar
costos en hospitalizacion y terapia intensiva.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de anafilaxia es dificil de precisar en la
poblacion general debido a variaciones geograficas,
demograficas, al uso de distintas definicionesya me-
diciones epidemioldgicas.?® El reconocimiento de la
anafilaxia como una condiciéon potencialmente fatal
se ha incrementado entre las diferentes especialida-
des. Publicaciones recientes indican que su frecuen-
Cia es mas alta de lo que se pensaba 15 afos atras*®

La Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des (ICD, por sus siglas en inglés) respaldada por
la Organizacion Mundial de la Salud en su Décima
Revision (CIE-10), contiene numerosos términos
de codificacion que pueden incluir anafilaxia, por
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lo que se dificulta la captura de informacion. Se
espera que el ICD-11 modifique esta codificacion
para facilitar futuros estudios epidemiolégicos vy
asi normar conductas.?

Prevalencia. La prevalencia de anafilaxia a lo
largo de la vida para todos los desencadenantes,
basada en estudios internacionales se estimoé en
0.05a 2%.57 La prevalencia en Europa se determi-
no en 0.3%.2 La prevalencia puede ser una medi-
da inadecuada de la frecuencia debido a que la
anafilaxia es una condiciéon aguda con periodos
asintomaticos, en los cuales el riesgo de recaida
disminuye; por lo que conocer el nUmero de nue-
vos episodios en un periodo especifico lleva a una
medicion mas adecuada de la frecuencia, por lo
tanto la incidencia es el indicador mas utilizado.?®

Incidencia. En Méxicoyen muchasregionesde
Latinoameérica, la incidencia realy la mortalidad por
anafilaxia no estan bien documentadas. La ma-
yoria de los estudios epidemioldgicos se basan en
tasas de incidenciay son principalmente de paises
de hablainglesa. Varios estudios posteriores a 2005
reportaron tasas de incidencia anual cercanasa 50
casos por 100,000 personas. Mientras que en Euro-
pa se ha estimado entre 15y 7.9 casos por 100,000
personas por afo. Las diferencias entre estudios
se deben a la falta de una definicion validada de
anafilaxiay a las diversas formas de codificacion.>®

Los ingresos a las salas de los servicios de urgen-
ciasson mas frecuentes en adultos que en nifos: 2.3
por 1,000 admisiones en adultos, contra 1 por 1,000
ingresos en areas de urgencias pediatricas’ En Reino
Unido entre 1992 y 2012, el numero de casos hospi-
talizados relacionados con anafilaxia se incremento
615%.° La anafilaxia es mas frecuente en hombres
hasta la edad de 15 anos, las mujeres experimentan
mas episodios después de esta edad.® La incidencia
de anafilaxia perioperatoria se ha estimado entre
1/10,000 y 1/20,000 procedimientos de anestesia.”

Mortalidad. En términos de salud publica,
la anafilaxia se considera como una causa poco
comun de muerte.” En su reporte, Tejedor y cola-
boradores® refieren que la muerte por anafilaxia
es un evento muy raro que oscila entre 012 y 1.06
muertes por millén de personas por afio. Existe un
subreporte de los casos fatales debido a informa-
cion clinicaincompleta, ausencia de una detallada
investigacion en la escena de la muerte, falta de
hallazgos especificos en la autopsia y carencia de
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pruebas de laboratorio. Las tres principales cau-
sas de anafilaxia fatal son en orden descendente:
medicamentos, picaduras de insectosy alimentos.
Cerca de la tercera parte de las fatalidades por ali-
mentos ocurren en la casa del paciente, mientras
que el 20% suceden en restaurantes.®o”
Recurrencia. La recurrencia es un problema real
para muchos pacientes. En registros de casos fatales
por anafilaxia en Reino Unido, en el 69% de |los casos
se conocia la alergia al alimento antes del evento
fataly en 20% fue su primer episodio.® Los nifios con
antecedentes de haber padecido un episodio de
anafilaxia podrian sufrir otro en el futuro, siendo los
alimentos el alérgeno mas frecuente No obstante,
se requieren mas estudios epidemioldgicos, dada la
considerable variabilidad en su recurrencia.

DESENCADENANTES

La anafilaxia es multifactorial y su etiologia varia de
acuerdo a regiones, diferencias culturalesy étnicas,
grupos de edad, dieta y forma de preparacion de
los alimentos.® Los alimentos son los principales
desencadenantes de anafilaxia en los nifios y ado-
lescentes, mientras que en adultos son los medi-
camentos y los venenos de insectos. Los casos que
posterior a un estudio alergolégico completo no lo-
granidentificar la causay no hay ningun otro factor
desencadenante, se catalogan como idiopaticos.?®

Crupos en riesgo de anafilaxia incluyen aqué-
llos con alergia a los alimentos mediada por IgE
(aproximadamente de 5a 8% de los nifosy de 2 a
3% de los adultos).” Las muertes por alimentos son
mas frecuentes entre los 5y 35 afos; con predomi-
nio de cacahuate y otras nueces de arbol, aunque
otros autores hacen referencia a la leche, que fue
responsable del 21% de los casos de eventos fatales
en pacientes menores de 16 afos.®

Con respecto a la anafilaxia por insectos o
farmacos, Turner y colaboradores'® reportan que
fueron frecuentemente fatales en mayoresde 35 a
40 anos. Enrelacion a los antibidticos, Jerschowy y
SuU equipo? comentan que hasta 40% de los even-
tos son por penicilinas y cefalosporinas, 30.4% por
agentes de diagnostico y12.5% por antineoplasicos.
En Reino Unido, los agentes blogqueadores neu-
romusculares se encontraron como un desenca-
denante importante®y en una regiéon de Asia, los
agentes de radiocontraste lideraron como causa

principal™ Aunque los antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) estan frecuentemente asociados
con anafilaxia, no son desencadenantes comunes
de anafilaxia fatal.®??

En los ultimos afios han incrementado los in-
formes de anafilaxia a modificadores bioldgicos,
incluidos cetuximalb, infliximalb, rituximal, bren-
tuximalb, omalizumaby etanercept.?® En anos mas
recientes se ha presentado un decremento en el
reporte de casos por anafilaxia idiopatica, en parte
debido al descubrimiento de la proteina IgE espe-
cifica, al oligosacarido galactosa-alfa 1,3-galactosa
(0-gal) como una causa de anafilaxia desencade-
nada por ingesta de productos con carne o leche
procedentes de mamiferos.®*

Ellatex puede estarimplicado en personal sanita-
rioy ambientes hospitalarios,ademas de ser respon-
sable de varios casos de anafilaxia perioperatoria®®
V sus alérgenos presentan reactividad cruzada con
proteinas de frutas.?® Los niflos con malformaciones
genitourinarias y/o espina bifida son pacientes con
riesgo de sensibilizacion al latex y posterior desarro-
llo de anafilaxia.?* Con respecto a la inmunoterapia
especifica con alérgenos, una de cada 2.5 millones
de dosis puede provocar anafilaxia mortal?® Tienen
mMas riesgo los pacientes con asma mal controlada.?
La anafilaxia tras inmunizaciones de rutina se esti-
ma en 131 eventos por cada millén de aplicaciones
(principalmente triple viral e influenza).®

Hay que considerar también como posibles
desencadenantes en formulaciones farmacéuticas,
productos cosméticos y alimentos procesados a
los siguientes excipientes: ovoalbumina, lecitina de
huevo, aceite de pescado, gelatina (bovina/porcina),
caseina, lisozima, lactoalbUmina, aceite de sésamo,
aceite y lecitina de soya.?® Los colorantes (rojo car-
min, amarillo-naranja y tartrazina) también se han
asociado como desencadenantes en individuos
susceptibles. Raravez puede desarrollarse anafilaxia
en fluidoseminal humanoy en antigeno prostatico
especifico® Diversas sustancias o proteinas han sido
asociadas a eventos de anafilaxia, en la Tabla 1 se
presentan posibles desencadenantes 319202427-29374080

FACTORES DE RIESGO
Losfactoresderiesgodeanafilaxiagraveyfatalsones-

pecificosdelacausa.Losquesehanasociadocontasas
altas de mortalidad por anafilaxia a medicamentos
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Tabla 1: Desencadenantes de anafilaxia.

Alimentos

Insectos

Medicamentos

Latex
Alérgenos

Antisépticosy
fluidos

Inmunoterapia

Alérgenos
ocultos

Anafilaxia
recurrente

Inducida por
gjercicio (AIE)

Leche (vaca, oveja y cabra) y huevo de gallina

Frutos secos: nuez, avellana, almendra, nuez de la India, pistache y nuez de castafia
Leguminosas: cacahuate, soya, frijol, lentejas y chicharo

Gramineas y cereales: maiz, trigo, cebada, centeno, sorgo, arroz, avena y quinoa

Mariscos: crustaceos y moluscos

Pescados: blancos, semigrasos y azules

Carnes rojas: res, cerdo, cordero y gelatina (galactosa-alfa 1,3-galactosa «a-gal»)

Vegetales: jitomate, zanahoria, apio, cebolla, ajo, esparrago, etcétera

Semillas: cacao, girasol, chia, linaza y sésamo

Frutas: manzana, kiwi, melocotén, meldn, aguacate, papaya, platano, durazno, etcétera
Himendpteros: apidos, véspidos

Formicidos: hormiga de fuego

Dipteros: mosquitos

Simuliidae: moscas negras

Tabanidae: Tabanos

Ixodoideos: picadura de garrapata (Ixodes holocyclus y Amblyomma americanum) sensibilizan
galactosa-alfa 1,3-galactosa «a-gal»

Antibidticos: beta lactamicos y cefalosporinas. Otros: tetraciclinas, sulfonamidas, etcétera
AINEs: acido acetilsalicilico, metamizol, ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y naproxeno
Antineoplasicos: sales de platino, taxanos, asparaginasas, etopdsido y antimetabolitos
Anestésicos locales y generales

Bloqueadores neuromusculares: suxametonio, atracurio, vecuronio y rocuronio

Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Medios de contraste: iodados con gadolinio y fluoresceina

Agentes bioldgicos: anticuerpos monoclonales, hormonas, inmunoglobulinas y vacunas
Heparina: contaminada con sulfato de condroitina sobresulfatado

Esteroides: succinato sédico de metilprednisolona con lactosa bovina en alérgicos a la leche
Otros: inhibidores bomba de protones, protamina, opioides, anticonvulsivantes, carbetocina, etcétera
Latex del caucho natural: guantes, sondas, globos, chupones, trajes y preservativos

Acaros: ingestion de alimentos contaminados con &caros

Animales: contacto o ingestidn de epitelios de gato, perro, caballo y conejo

Pdlenes: arboles, malezas y pastos

Hongos: Aspergillus, Alternaria, Rhizopus, etcétera

Clorhexidina: antiséptico y desinfectante

Hemoderivados

Soluciones coloides: dextran, gelatinas y almidén

Fluido seminal humano

Con alérgenos: subcutanea y sublingual

Colorantes: rojo carmin (E120), amarillo-naranja (E160), amarillo 5 (tartrazina-E102)

Tintes: para el cabello y tatuajes

Excipientes: ovoalbUmina, lecitina de huevo, aceite de pescado, gelatina (bovina o porcina), caseina,
lisozima, lactoalbUmina, aceite de sésamoy lecitina de soya

Formulaciones: herbales y suplementos alimenticios

Mastocitosis y otros desérdenes clonales de mastocitos

Anisakis simplex: ingesta de pescados contaminados con el parasito

Otros helmintos asociados: Echinococcus, Taenia solium y especies de Ascaris

AIE y dependiente de alimento (AIEDA): «sindrome LTP» (proteinas de transferencia de lipidos)
Anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente de trigo (AIEDT) por omega-5-gliadina

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164



112 Sienra-Monge JJLy cols. « Anafilaxia en nifios y adultos: prevencién, diagndstico y tratamiento

son: edad avanzada, enfermedad cardiovascular,
asma, enfisema o enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC) y alergia conocida a la penicilina.
En el caso del uso de medicamentos bloqueadores
neuromusculares se han asociado con reacciones
fatales las siguientes condiciones: género masculi-
no, hipertension arterial, obesidad y uso previo de
agentes B-blogqueadores*® Personas mayores de 50
anos con enfermedad cardiovascular tienen mayor
riesgo de anafilaxia fatal a medicamentos.®

Los lactantesy preescolares reportan incidencia
mas alta de anafilaxia asociada a los alimentos 0¥
Pacientes con alergia aislada al huevo o sin asma
tienen un riesgo Mas bajo. Los factores de riesgo que
se han asociado con anafilaxia fatal a los alimentos
son:retraso en el uso de epinefrina,®*? asma,°*' con-
sumo de etanol, multiples alergias, uso de drogas
recreativasy postura erguida (debido al sindrome de
ventriculo vacio mientras se encuentra en transito a
urgencias) > Otros factores de riesgo asociados con
menor evidencia son: grupo étnico afroamericano
y otras poblaciones migrantes,©? gjercicio y ciertas
comorbilidades (deterioro de vision o audiciéon, en-
fermedad neuroldgica o psiquidtrica).”®

El riesgo de anafilaxia fatal en individuos alér-
gicos a venenos de insectos es bajo, aproximada-
mente de tres a seis casos por milldén de personas
por afo. Los apicultoresy bomberos se encuentran
en este grupo de riesgo.”® Los factores de riesgo
asociados de anafilaxia fatal a venenos son: perso-
nas de la tercera edad y adultos mayores, género
masculino y caucasicos, enfermedad cardiovas-
cular preexistente, postura erguida y desérdenes
inmunoldgicos como la mastocitosis.?*? Los ni-
veles elevados de triptasa sérica y los niveles bajos
de acetilhidrolasa del factor activador de plaguetas
(FAP) se han asociado con anafilaxia grave a vene-
nos de himendpteros.'82°

COFACTORES

Los cofactores desempefian un papel en cerca del
30% de todas las reacciones anafilacticas en adul-
tos. Los cofactores amplifican la gravedad de una
reaccion alérgicay disminuyen significativamente
la dosis del alérgeno necesaria para desencadenar
la reaccion.
Estoscofactoresincluyen:edad, ejercicio, ingesta
de alcohol, uso de drogas recreacionales, consumo

de AINEs, infeccidon aguda, fiebre, disrupciéon de
la rutina, embarazo, estrés psicolégico y estado
perimenstrual (hipersensibilidad a progesterona o
prostaglandinas).?®** Medicaciones administradas
concurrentemente pueden interferir con el reco-
nocimiento del desencadenante o los sintomas
(antihistaminicos H, antidepresivos, hipndéticos y
sedantes) .23

El asma grave y no controlada es un factor de
riesgo de anafilaxia grave y desenlace fatal 2** Mu-
chos preescolaresy escolares con anafilaxia sufren
de atopia,® por lo que la presencia de atopia es una
condicion preexistente frecuente >

En unarevision de anafilaxia en departamentos
de urgencias médicas, el uso de medicamentos
como los antihipertensivos (B-bloqueadores, inhi-
bidores de enzima convertidora de angiotensina,
blogueadores de los canales de calcio, bloqueador
del receptor de angiotensina y diuréticos) se aso-
ciaron con episodios graves que involucraron tres
0 Mas sistemas de érganos, sincope, hipoxia o hi-
potension. Esta asociacion ocurrié independiente-
mente de la edad, género, enfermedad pulmonar
preexistente o tipo de desencadenante.®°

La anafilaxia inducida por ejercicio (AIE) se
asocia a historia personal de atopia y en el 30 a
50% de los casos, el paciente ha ingerido en horas
previas un alimento al que estd sensibilizado. Los
alimentos mas frecuentemente implicados son:
harina de trigo (omega-5-gliadina),*” frutos secos,
pescados, mariscos y cereales. La anafilaxia indu-
cida por gjercicio y dependiente de alimento se
observa mas a menudo en adultos.?*

Los episodios de anafilaxia en la mastocitosis
sistémicay en otros desérdenes de activacion mas-
tocitaria tienden a ser masrecurrentes e imprede-
ciblesy ocurren en el 40% de estos pacientes.'®*8 Ni-
veles bajos de actividad sérica de la acetilhidrolasa
del factor activador de plaguetas fueron asociados
a mortalidad en casos de alergia al cacahuate.®
En la Figura 1 se muestran los factores de riesgo
mas frecuentes y los cofactores asociados con la
anafilaxia 3203340

FISIOPATOLOGIA Y MECANISMOS
SUBYACENTES

La anafilaxia resulta de la activacion de diversas vias
inflamatorias? Un desencadenante puede llevar a

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164
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la anafilaxia a través de mas de un mecanismo.?®
Independientemente del desencadenante y me-
canismo de inicio, los eventos celulares que invo-
lucran la activacion de tirosina cinasay la afluencia
de calcio en mastocitos y basdfilos producen una
rapida liberacion de mediadores preformados aso-
ciados a granulos, tales como histamina, triptasa,
carboxipeptidasa A3, quimasa y proteoglicanos.
La activacion en sentido descendente de la
fosfolipasa A2, ciclooxigenasas (COX) vy lipooxige-
nasas conduce a la produccion de metabolitos de
novo del acido araquiddnico, incluidos leucotrienos
y prostaglandinas, asi como la sintesis del factor
activador de plaquetas* (Figura 2). Los mastocitos
también accionan la cascada del complemento a
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Factores de riesgo y cofactores en
anafilaxia.

través de tripsinay activan el sistema de contacto a
través de la calicreina. Este sistema asimismo activa
al factor XlI, que puede iniciar la coagulacion con-
duciendo a coagulacion intravascular diseminada
v alaactivaciéon de plasmina que desencadenara la
cascada del complemento, liberando asi potentes
anafilotoxinas (C3a, C4a y C5a).* En la Tabla 2 se
muestra la clasificacion de acuerdo al mecanismo
causal.

ANAFILAXIA INMUNOLOGICA
MEDIADA POR IgE

La via «clasica» de anafilaxia corresponde a una
reaccion de hipersensibilidad de tipo | de acuerdo
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a la clasificacion de Gell y Coombs, en la cual,
en respuesta a la exposicion al alérgeno a través
de linfocitos T y citocinas de linfocitos Th2 (tales
como IL-4 e IL-5), se lleva a cabo la produccion
de IgE por las células B y su posterior fijacion a
los receptores de alta afinidad para la IgE (FceRl)
en las membranas de la superficie de los masto-
citos y basofilos.?84 Todas las reacciones exigen
una sensibilizaciéon previa, por lo que no suelen
aparecer con la primera exposicion al alergeno.#®
La exposicion posterior al alérgeno permite el en-
trecruzamiento de complejos IgE-alérgeno para
activar el FceRl en mastocitos y basdfilos dando
como resultado la activacion celular y liberacion
de mediadores.#

ANAFILAXIA INMUNOLOGICA
NO MEDIADA POR IgE

El hecho de que algunos pacientes experimenten
anafilaxia a pesar de tener niveles indetectables

Inmunolégico

Desencadenantes IgE/FceRl

de IgE alérgeno-especifica circulantes, sugiere la
existencia de vias de anafilaxia independientes de
IgE.“> La IgG puede unirse a seis diferentes recepto-
res de IgG (FcyR) que tienen diferentes afinidades,
vias de sefalizacion y patrones de expresion. FcyRI
se considera el receptor de alta afinidad, aunque
FcyRINIB puede unir IgG con alta y baja afinidad
dependiendo de la subclase de IgC.

La via dependiente de IgG requiere aproxima-
damente 100 veces mas antigeno que la mediada
por IgE para inducir una respuesta similar; de igual
forma, también parece requerir mucho mas anti-
cuerpo probablemente por la mayor frecuencia
de FceRI para IgE que FcyRIll para 1gG y porque
los complejos antigeno/IgG tal vez se formen en
sangrey linfa antes de unirse a sus receptores es-
pecificos y células inmunes.®’

Usualmente, tanto IgE como IgG alérgeno
especificas estan presentes en sangre, con niveles
de esta Ultima mayores. Bajo estas circunstancias
el antigeno encontrara IgG en sangre antes de su

Inmunoldgico No
no Igk inmunoldgico

Mastocito

Células efectoras

@

Monocito/macréfago

Baséfilo

Mediadores preformados Mediadores generados de novo
» Histamina « Prostaglandinas
i * Triptasa + Cisteinil leucotrienos
Mediadores « Carboxipeptidasa A )
: « Factor activador de plaquetas
« Quimasa
< Citocinas y quimiocinas
Organos diana Cuténeo Respiratorio Gastrointestinal Cardiovascular
Prurito Tos Nausea Mareo
Enrojecimiento Disnea Vomito Hipotensién
Signos y sintomas Habones Ronquera Diarrea Sincope
Angioedema Estridor Dolor abdominal Choque
Sibilancias

Simons FER. Anaphylaxis pathogenesis and treatment. Allergy. 2011; 66 (Suppl. 95): 31-34.
Reber LL, Hernandez JD, Galli SJ. The pathophysiology of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140 (2): 335-348.

Figura 2: Fisiopatogenia de la anafilaxia.#+4
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Tabla 2: Clasificacion de anafilaxia con base en mecanismo causal.”

Mecanismo

Ejemplo

Comentarios

Inmunolégico IgE

Inmunolégico no
IgE

No inmunolégico
« Efectos directos
« SAMC primario
« SAMC secundario
- Idiopatica

Alimentos

Aeroalérgenos
Latex
Veneno de himendpteros

Alergia a medicamentos
Medio de contraste
Alfa-gal «a-gal»

AIEDAYy AIE

Hormonas

Liquido seminal

Agregados inmunes
Inmunoglobulina intravenosa
Acido acetilsalicilico y otros
AINEs

Bioldégicos

Medios de contraste
Heparina

Dextranos/hierro de APM
Membranas de didlisis

Opiaceos, vancomicina, fisicos
Mastocitosis y SAMM

Leche, huevo, trigo, soya, frutos secos, cacahuate, pescado,
nmariscos

Caspa animal, alimentos en aerosol, polen

Guantes, catéteres, mascarillas, ampolletas de medicamentos
Apidos, véspidos, Vespula (chaqueta amarilla), Vespa (avispén),
formicidos

Antibidticos, bioldégicos, vacunas, AINEs

Se han reportado reacciones mediadas por IgE

Carne de mamiferos (carne de res, cerdo, venado, cordero)
Ejercicio mas alimento (trigo, nueces, legumbres)
Progesterona o estrégenos (catamenial)

Anafilaxia postcoital

Incluye complejos inmunes/complemento

Por anticuerpos IgG o IgE anti-IgA

Mediada por leucotrienos y otros mecanismos
Inhibidores de citocinas, omalizumab, etcétera
Activacion de complemento, generacion de cininas
Generacién de cininas por heparina contaminada

Frio, calor, agua, ejercicio, luz solar
Defectos genéticos en la proliferacion y activacion de los mastocitos

Alérgenos no reconocidos

AINEs = antiinflamatorios no esteroideos; AIEDA = anafilaxia inducida por el ejercicio y dependiente de alimento; AIE = anafilaxia

inducida por ejercicio; APM = alto peso molecular; SAMC = sindrome de activacién de mastocitos; SAMM = sindrome de activacion
monoclonal de mastocitos.
LoVerde D, Iweala Ol, Eginli A, Krishnaswamy G. Anaphylaxis. Chest. 2018; 153 (2): 528-543.

union a la IgE, lo que resulta en un blogueo de

anafilaxia mediada por IgE.#’
Por lo menos en modelos murinos experimen-

anafilaxia dependiente de IgG no se ha compro-
bado en humanos.“*®

tales las células efectoras principales son mono-
citos/macrofagos y basoéfilos, siendo el principal
mediador el factor activador de plaquetas (FAP),
que esta implicado en la agregacion y activacion
de plaquetas a través de la liberacion de aminas
vasoactivas durante las respuestas inflamatorias,
lo que resulta en un aumento de la permeabilidad
vascular, colapso circulatorio y disminucién del
gasto cardiaco y otros efectos biolégicos.4” Ambos
mecanismos IgE e IgG liberan FAP, pero soélo el
mecanismo mediado por IgE libera histamina. La
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Algunos individuos han experimentado anafi-
laxia después de recibir preparaciones terapéuti-
cas de anticuerpos IgG anti-IgE (omalizumab). La
anafilaxia independiente de IgE también ha sido
reportada en algunos individuos que reciben otras
preparaciones de anticuerpos monoclonales como
anti-TNFa (infliximab).“® Parece ser que algunos
agentes como el sulfato de condroitina sobresulfa-
tado que contamind lo suministros de heparina de
2007-2008 causa la activacion directa de laviade Ia
cinina calicreina generando bradicinina, C3a y C5a.
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Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) causan reacciones raras o angioede-
ma aislado debido a produccion y/o acumulacion de
bradicininas.® En el uso de AINEs también han sido
reportados cambios en el metabolismo eicosanoide
hacia la formacion de leucotrienos.*

ANAFILAXIA NO INMUNOLOGICA

Efecto directo. Otros mecanismos pueden activar
y degranular directamente los mastocitos/basofi-
los y por lo tanto, causar anafilaxia independiente
de la IgE. Estas causas incluyen factores fisicos
como la exposicion al calor o el frio, agua, ejercicio,
radiacion, etanol, componentes del veneno de
himendpteros, los medios de contraste y ciertos
medicamentos como los opioides, la vancomicinay
los inhibidores de COX-1.4348 Los mecanismos exac-
tos por los cuales estos factores no inmunoldgicos
activan los mastocitos y basdfilos aln no se han
dilucidado del todo.*° Especificamente, la activa-
cion de MRGPRB2 y MRGPRX2 ha sido implicada
en la reaccion de «sindrome de hombre rojo» a
vancomicina y degranulaciéon por medicamentos
opioides.®

MASTOCITOSIS Y ANAFILAXIA IDIOPATICA

La mastocitosis es un trastorno proliferativo de los
progenitores de mastocitos hematopoyéticos, que
conduce a unaexpansionyacumulacion de ndme-
ros excesivos de mastocitos en uno 0 Mas 6rganos
como la piel, la médula 6sea, el tracto gastrointes-
tinal, el higado y el bazo. La base de la enfermedad
es una mutacion activadora en el receptor C-KIT, un
receptor de proteina tirosina cinasa, mas comun-
mente una mutacion puntual con intercambio de
acido aspartico a valina en el codon 816 (D816V).
Mas de 80% de todos los pacientes con mastocitosis
sistémica portan la mutacion D816V. Los desenca-
denantes de anafilaxia que con mas frecuencia se
reportan son picaduras de himenodpteros y en me-
nor frecuencia, alimentos y medicamentos.™

El sindrome de activacion de mastocitos
(SAMC) se asemeja a la mastocitosis y también
puede causar anafilaxia, pero los individuos con
este trastorno carecen de hallazgos suficientes en
médula 6sea para hacer el diagndstico de masto-
citosis, de acuerdo a los criterios establecidos de

la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) *® Para
algunos pacientesy médicos este término (SAMC)
puede ser confuso, pero ha sido introducido para
proponer una clasificacion nosolégica en tres ca-
tegorias distintas:3845152

1) Mastocitosis y Sindrome de Activacion Mono-
clonal de Mastocitos (SAMM): pacientes con
anafilaxia que tienen clonas de mastocitos que
expresan la mutacion KIT D816V; ambos consti-
tuyen SAMC primario.

2) Eventos de anafilaxia mediados por reacciones
alérgicas dependientes de IgE: principal causa
de SAMC secundario.

3) Idiopatico:cuando no se encuentra SAMC prima-
rio o desencadenante para SAMC secundario, a
pesar de episodios confirmados con activacion
de mastocitos y en los que ademas se incluye
urticaria idiopatica y anafilaxia idiopatica.

La anafilaxia idiopatica escomun en pacientes
con mastocitosis. Es un problema desconcertan-
te que representa del 30% al 60% de los casos de
anafilaxia en adultos ambulatorios y quizas el 10%
de los casos en niflos. Se define como un episodio
de anafilaxia no explicada por una causa o un
estimulo comprobado o presuntivo. Se convierte
en un diagndstico de exclusion después de que
se han considerado otras causas como alimentos,
medicamentos, ejercicio, picaduras de insectos,
mastocitosis y deficiencia/disfuncién del inhibidor
de la Cl-esterasa.™

La activacion de los mastocitos asociada con
reacciones anafilacticas ha sido apoyada por la
deteccion de histamina y acido N-metil imidazol
acético urinario, histamina plasmatica y triptasa
sérica. En ausencia de anafilaxia aguda deben
existir valores normales.>

Posiblemente la hipdtesis mastemprana sobre
el origen de la anafilaxia idiopatica fue la postu-
lacion de que los episodios estaban relacionados
con el antigeno y/o el alérgeno, con falla en la de-
teccion del responsable. Dicho «alérgeno oculto»
podria existir como un aditivo alimentario, ya que
no existen pruebas para detectar la presencia de
IgE especifica en dichos ingredientes. Pruebas ex-
haustivas de alimentos descubren al responsable
en algunos casos de anafilaxia, que previamente
era catalogada como idiopatica. Otras teorias son
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Desencadenantes Alérgenos
medioambientales,
alérgenos alimentarios,
antibidticos, quimioterapia,
anticuerpos monoclonales,
otros medicamentos, veneno

de himendpteros

Fenotipos Tipo | lgE/no IgE

Endotipos

Histamina = &
Triptasa TNF-0  IL-6

Biomarcadores

Sintomas Enrojecimiento, prurito,
disfagia, urticaria, disnea,
dolor toracico, ndusea,
vomito, diarrea, colapso

cardiovascular

Tratamiento |

Desensibilizacién Si

Quimioterapia, anticuerpos
monoclonales

Liberacion de citocinas

ILp TNFa  IL-6

Fiebre, escalofrios, ndusea,
dolor toracico, cefalea,
hipotension, desaturacion de
oxigeno

Casos seleccionados

Medios de contraste,
sulfato de condroitina
sobresulfatado,
glicosaminoglicanos,
membranas de dialisis

Quimioterapia, anticuerpos
monoclonales

Combinado Complemento

. Baséfilo

‘‘rMastocito

L) : .
®" . , &
P9 g Triptasa W s

@'% oY) LI;B Histamina

9 ot

Histamina

Fiebre, escalofrios, cefalea,
dolor torécico, enrojecimiento,
prurito, erupcion, urticaria,
disfagia, disnea, ndusea,
vomito, diarrea, colapso
cardiovascular

Hipotension, desaturacion de
oxigeno

Casos seleccionados No

Castells M. Diagnosis and management of anaphylaxis in precision medicine. J Allergy Clin Immunol. 2017140 (2): 321-333.

Figura 3: Vias de anafilaxia.>®

las siguientes: 1) perfil de citoquinas aberrante que
reduce el umbral para la degranulacién de masto-
citos; 2) efecto hormonal femenino en mastocitos
y/o basdfilos; 3) una alteracion en la poblacion de
linfocitos T; 4) incremento en la sensibilidad a la
histamina en el sitio del érgano efector; 5) pre-
sencia de factor liberador de histamina sérico y 6)
presencia de autoanticuerpos IgE.>*

En una revision reciente de Castells®™ se men-
cionan fenotipos de anafilaxia de acuerdo con la
presentacion clinica: a) reacciones tipo I, b) reaccio-
nes del tipo «tormenta de citocinas» y c) reacciones
combinadas. Los endotipos que subyacen bajo
estos fenotipos incluyen mecanismos mediados
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por IgE, no mediados por IgE, liberaciéon de citoci-
nas, reacciones combinadasy activacion directa de
las células inmunes. Dichos fenotipos consideran
incluso sintomas atipicos como escalofriosy fiebre
durante la administracion de medicamentos de
quimioterapia.

La Figura 3 puede ser de utilidad para que, de
acuerdo a los fenotipos de anafilaxia, podamos
sugerir opciones de tratamiento al paciente.

SINDROMES ASOCIADOS CON ANAFILAXIA

La anafilaxia inducida por el ejercicio (AIE) es un
trastorno que se produce exclusivamente cuando



118 Sienra-Monge JJLy cols. « Anafilaxia en nifios y adultos: prevencién, diagndstico y tratamiento

se hace un esfuerzo fisico. La anafilaxia inducida
por el gjercicioy dependiente de los alimentos (AIE-
DA), es un trastorno similar en el que los sintomas
se desarrollan sélo si el esfuerzo ocurre después de
unas cuantas horas de comer ciertos alimentos, a
los que el paciente esta sensibilizado.®

Un episodio tipico comienza mientras el pa-
ciente se esta ejercitando vigorosamente con una
sensacion de calor y rubor, a veces acompanado
de fatiga repentina. El individuo se da cuenta del
prurito y la urticaria que a menudo comienza
a presentarse en la piel. Si el episodio progresa
(porque el paciente continla con el ejercicio),
se agregan mareo o presincope, sintomas gas-
trointestinales (nduseas, calambres abdominales,
diarrea), angioedema (en general en la cara o en
las manos), opresiéon en la garganta o sintomas de
broncoespasmo. En episodios graves, los pacien-
tes se vuelven hipotensos y colapsan. Las formas
vigorosas de ejercicio como trotar, los deportes
gue involucran rafagas repentinas de «sprints»,
el baile y los aerdbicos son los que tienen mas
probabilidades de desencadenar sintomas. En
AIEDA, los sintomas ocurren sélo cuando la per-
sona hace ejercicio posterior a minutos u horas
de haber comido. Pueden comer el alimento en
cuestion sin mostrar sintomas, mientras no reali-
cen ejercicio o pueden practicarlo sin manifestar
sintomas, siemprey cuando no hayan ingerido el
alimento responsable.*®

Los alimentos mas comunmente implicados
en AIEDA son el trigoy otros granos, ademas de las
nueces en poblaciones occidentalesy los mariscos
junto con el trigo en las poblaciones asiaticas. El
sindrome de AIE mejor caracterizado que por lo
tanto, puede servir como enfermedad modelo es
la anafilaxia inducida por ejercicio y dependiente
detrigo (AIEDT), después del consumo de produc-
tos que contienen este cereal Las personas con
AIEDT tienen anticuerpos IgE especificos dirigidos
contra las proteinas de almacenamiento solubles
en etanol, es decir, las gliadinas. En particular, la
omega-5 gliadina (Tri a 19) ha sido identificada
como un alérgeno principal con reactividad cruza-
da con alérgenos presentes en el centeno (secali-
nas) y la cebada (hordeina-C3).> Lo ideal en todos
los pacientes es medir el nivel basal de triptasa
sérica. La triptasa sérica es normal al inicio tanto
en AlE como en AIEDA.

En pacientes con sospecha de AIEDA, las
pruebas cutaneas o las pruebas in vitro para IgE
especifica contra alimentos son esenciales durante
la evaluacion.® Entre los posibles mecanismos se
han descrito:3%57%8

1) Incremento en la permeabilidad gastrointesti-
nal inducida por gjercicio.

2) Aumentoenlaactividad de la transglutaminasa
tisular en la mucosa intestinal.

3) Redistribucion de lasangre durante el ejercicio
y heterogeneidad de los mastocitos.

4) Aumento de la osmolaridad del plasma, indu-
cido por el ejercicio, que provoca la liberacion
de histamina desde los basoéfilos.

5) Acidosis inducida por el gjercicio y degranula-
cion de mastocitos.

Recientemente se han reportado reacciones
mas leves como urticaria o angioedema inducidas
por el ejercicio y dependientes de los alimentos,
asociadas con proteinas de transferencia de lipi-
dos. La hipersensibilidad a multiples alimentos
se describe en un gran porcentaje de personas
con AIEDA, que también tienen una alta tasa de
sensibilizacion a los panalergenos, como las LTPs
(proteinas de transferencia de lipidos).#°

La anafilaxia oral por &caro se puede definir
como la aparicion de sintomas alérgicos graves
gue comienzan después de ingerir alimentos
contaminados con acaros, mas a menudo harina
detrigo. Los alimentos como los buniuelos, la masa
de pizza, los panqueques japoneses (okonomiyaki,
takoyaki), los bollos, los bizcochos, la sémola, la
salsa blanca, la masa de terneray el pan rallado se
les ha asociado con frecuencia. Se han implicado
acaros domeésticos y de almacenamiento, entre
las especies de acaros que inducen este sindro-
me se incluyen D. pteronyssinus y D. farinae, B.
tropicalis y B. freemani, Suidasia medanensis, A.
ovatus, L. destructor, Tyrophagus putrescentiae y
Thyreophagus entomophagus. La prevalencia es
desconocida, ya que la mayoria de los casos no se
reconocen y pueden clasificarse como anafilaxia
«idiopatica». Los sintomas comienzan rapidamente
después de la ingesta del alimento, por lo regular
entre 10 y 45 minutos. Todos los pacientes tienen
antecedentes atdpicos de rinitis alérgica, asma o
ambos y muestran pruebas cutaneas positivas a

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164



Sienra-Monge JJL y cols. e« Anafilaxia en nifios y adultos: prevencién, diagnéstico y tratamiento 119

extractos alergénicos de acaros. Los sintomas mas
comunes son disnea, angioedema facial y/o larin-
geo, sibilancias, rinorrea, tos, disfagia y ronchas. Con
menos frecuencia hay coélicos abdominales, erite-
mMa conjuntival, estornudos, vomitosy taquicardia.®

Recientemente se han confirmado reacciones
adversas graves al oligosacérido alfa-gal, presente
en las carnes de mamiferos.'® La IgE especifica
contra alfa-gal ha sido asociada con dos distintas
formas de anafilaxia:

1) Anafilaxia deinicioinmediato durante la prime-
ra exposicion a cetuximab intravenoso.

2) Anafilaxia de inicio retardado, tres a seis horas
posteriores a la ingesta de carnes de mamiferos.

Los pacientes con reacciones al oligosacarido
alfa-gal presentan urticaria o reacciones anafilac-
ticastardias ala carnerojaya menudo tienen una
historia de picadura por garrapatas pruriginosas
como la garrapata de la estrella solitaria (Ambl-
yomma americanum).®®

El sindrome de cerdo-gato se explica por la sen-
sibilizacion a la albumina del gato que conduce a
una reactividad cruzada con la albumina de cerdo,
resultando en reacciones alérgicasy anafilaxia.®' El
sindrome de huevo-ave se refiere a la reactividad
cruzada entre las proteinas presentes en la yema
de huevoylaalbdmina tisular presente en el tejido
muscular de las aves. La albumina sérica de pollo
(Gal d 5) es el componente alergénico en la yema
de huevo que esta involucrada en las manifesta-
ciones anafilacticas de este sindrome.*

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la anafilaxia es clinicoy se basa en
una historia del episodio, que incluye informacion
de todas las exposiciones y eventos en las horas o
minutos que preceden al inicio de los sintomas.
Por lo que su diagnostico se apoya en la identifi-
cacion de patrones de signos y sintomas sobre un
contexto de exposicion a un alérgeno potencial o
conocido.3®? Puede ser dificil de reconocer cuando
se presenta con pocas manifestaciones clinicas o
de forma atipica.®

De igual forma, la anafilaxia es dificil de diag-
nosticar si es desencadenada por un agente desco-
nocido, si ocurre en nifos pequenos, en individuos
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afénicos, disneicos o inconscientes y también si
se trata de un primer episodio 0 aparece en situa-
ciones clinicas especificas (hemodialisis, cirugia,
durante un parto).®® En los nifnos con frecuencia la
primera manifestacion de alergia alimentaria es
una reaccion anafilactica.“®®? En los menores de
dos afos son frecuentes el llanto y decaimiento.
En los mas grandes se presenta tos que progresa
a disfonia y sibilancias, sobre todo si coexiste el
asma. La afectacion respiratoria (laringea o bron-
quial) es la que traduce gravedad en la anafilaxia
de la infancia.®?

Autores como Liew y colaboradores® refieren
que la anafilaxia puede ir precedida de uno o va-
rios eventos no fatales. Ma y su equipo® y Simony
colegas® mencionan que la edad avanzada implica
mayor riesgo de fallecimiento por la reducciéon en
la capacidad para tolerar los efectos de la hipoxia,
hipotension o arritmia y Gupta® y colaboradores®®
mencionan que la letalidad es mas frecuente en los
adolescentes debido al aumento de las practicas
de riesgo de los jovenes.

CRITERIOS CLINICOS PARA
DIAGNOSTICO DE ANAFILAXIA

El diagndstico se basa en criterios clinicos definidos
gue se manifiestan simultaneamente en diversos
aparatos o sistemas. En la Tabla 3 se presentan
estos criterios, con los cuales se espera identificar
mas del 95% de los eventos de anafilaxia.®

SIGNOS Y SINTOMAS DE ANAFILAXIA

La anafilaxia puede simular la descompensacion
de diferentes enfermedades por su gran variedad
de sintomas como asma y urticaria; debido a esto,
su diagndstico frecuentemente no se efectla, in-
cluso hay reportes de que no se llegd al diagndstico
en 80% de los casos en departamentos de urgen-
cias® por lo que en la anafilaxia no existen signos
o sintomas que se presenten de forma universal, lo
que si es frecuente es que se produzca una rapida
progresion de la gravedad de las manifestaciones
clinicas.

Existen sintomas de alta sospecha como el
prurito palmo-plantar o genital ®? Julid y colabora-
dores*y Simonsy su equipo* refieren que aunque
los sintomas inician de manera bruscay ponen en
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riesgo la vida de quien los manifiesta, la hipoten-
siony el choque pueden no estar presentes.

El tiempo medio para que aparezcan signos de
falla cardiaca es de 30 minutos en anafilaxia a los
alimentos, de 15 minutos en picaduras de insectos
y de cinco minutos en anafilaxia por medicamen-
tos intravenosos, o que subraya la necesidad del
reconocimiento y manejo rapido de la anafilaxia.

Alrededor de 10 a 20% de los casos de anafilaxia
se manifiestan sin sintomas mucocutaneos. De he-
cho, la presencia de signos mucocutaneos puede
ser inversamente proporcional a la gravedad del
evento anafilactico; lo anterior se ha demostrado
por la alta tasa de mortalidad en casos de anafilaxia

con ausencia de estas manifestaciones.®* Los
sintomas respiratorios son Mas frecuentes en los
ninos (sibilanciay disnea), mientras que en adultos
son Mas comunes los sintomas cutaneosy cardio-
vasculares® En la Tabla 4 se muestran los signos
y sintomas mas frecuentes. 2024

Como ya se ha descrito, los pacientes tratados
con B blogueador oral o topico pueden experimen-
tar reacciones mas intensas con bradicardia pa-
raddjica, hipotension profunda y broncoespasmo
intenso con una respuesta atenuada a la adrenali-
na.*® Los ninos pueden desarrollar un edema subito
de glotis, por lo que la obstrucciéon respiratoria
durante un evento anafilactico en ocasiones puede

Tabla 3: Sintomas subjetivos y criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia.*

Sintomas subjetivos: vértigo, ansiedad, sensacién de calor, sensacién de muerte inminente, sabor metalico en boca,

prurito palmo-plantar y prurito genital

Criterio 1

Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a piel y/o mucosas con urticaria
generalizada, prurito o eritema; angioedema en labios, Uvula o lengua, parestesias en

Observaciones

Signosy frecuencia de
presentacién:

orofaringe, hiperemia conjuntival, junto con al menos uno de los siguientes:

» Afeccion del aparato respiratorio (rinorrea, obstruccién nasal, tos, disnea, taquipnea
o bradipnea, dificultad para hablar, sibilancias, estridor, disminucién del PEF,

hipoxemia, cianosis)

» Manifestaciones cardiovasculares (disminucién de la TA, taquicardia, bradicardia,
arritmias, alteraciones en el ECG [repolarizacidn, conduccién], paro cardiaco) o
sintomas de disfuncién organica / neuroldgica (sincope, hipotonia, confusion,
irritabilidad, cefalea, inquietud, vértigo, somnolencia, letargo en bebés,

convulsiones)
Criterio 2

Mucocutdneos en 84% de
los casos

La anafilaxia puede
ocurrir en ausencia de
signos mucocutaneos

en 15% de los nifios y en
adultos con insuficiencia
cardiovascular

Dos 0 mas de los siguientes signos (aparecen en minutos u horas) tras la exposicion a

un alérgeno potencial:
« Afectacion de piel y/o mucosas
 Afeccién del aparato respiratorio

Cardiovasculares 72%

Respiratorios 68%

« Manifestaciones cardiovasculares o sintomas de disfuncién orgénica / neuroldgica

» Sintomas gastrointestinales persistentes (dolor abdominal, nauseas, vomitos,

diarrea, disfagia, regurgitacion en lactantes)
Criterio 3

Digestivos 45%

Neuroldgicos 15%

Disminucién de la TA (en minutos u horas) tras la exposicién a un alérgeno conocido:

e Lactantes1mesalafo: TAS <70 mmHg
» Nifos 1-10 afios: TAS < 70 mmHg + (edad anos x 2)

» Nifios > 10 afios: TAS < 90 mmHg o descenso de 30% sobre la basal
» Adultos: TAS inferior a 90 mmHg o descenso superior a 30% respecto a la basal

PEF = flujo espiratorio pico; TA = tensién arterial; TAS = tension arterial sistélica, ECG = electrocardiograma.

* Modificado de Sampson et al.® y Gloaguen et al.’?
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Tabla 4: Signos y sintomas frecuentes en anafilaxia.

« Sintomas mucocutaneos: urticaria, prurito, erite-
ma, angioedema, edema periocular o inflamacion
conjuntival

« Sintomas respiratorios: rinorrea, estornudos, con-
gestion nasal, disfonia, ronquera, afonia, sensacién
de cierre faringeo o asfixia, estridor, dificultad res-
piratoria, sibilancias, disnea, tos, opresion toracica,
cianosis, paro respiratorio

« Sintomas gastrointestinales: ndusea, vomito, diarrea,
disfagia, pirosis, dolor abdominal intenso tipo colico

« Sintomasy signos cardiovasculares: taquicardia,
bradicardia, dolor toracico, colapso, sincope, mareo,
arritmias cardiacas, mala perfusion periférica e
hipotension. En casos graves pueden iniciar con
choque anafilactico

 Sintomas neurolégicos: hipotonia, decaimiento, an-
siedad, confusion, sensacién de muerte inminente,
mareo, pérdida de la conciencia

confundirse con aspiracion de «cuerpo extrafio» en
la via aérea.

ANAFILAXIA BIFASICA

La anafilaxia bifasica puede ocurrir de cuatro a 12
horasy hasta 72 horas como maximo, después de
los primeros signos vy sintomas; con la posibilidad
de ser masgrave gue las manifestacionesiniciales.”
Una demora o falta de aplicacién de adrenalinag,
una dosis insuficiente de adrenalinay / o falta de
administracion de corticosteroides pueden au-
mentar el riesgo de estas reacciones.? Reportes
de Boros y colaboradores™ y Neugut y equipo”
establecen que la frecuencia de anafilaxia bifasica
oscila entre 4.6y 20%.

ANAFILAXIA ATIPICA

Un caso «clasico» de anafilaxia se define como
aquél que se presenta sUbitamente en un pa-
ciente con exposicién a un desencadenante
conocido y que exhibe hallazgos mucocutaneos
caracteristicos de urticaria, prurito y angioedema
(por ejemplo, penicilina). Sin embargo, los signos
y sintomas pueden ser mas dificiles de recono-
cer y el caso se puede catalogar como «atipico»
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cuando se presenta sin hallazgos mucocutaneos
especificos.”?

SINDROMES CLINICOS ASOCIADOS
A FALLA MIOCARDICA

Las manifestaciones cardiacas de la anafilaxia pue-
denimitar un sindrome coronario agudo, incluyen-
do arritmias. Esto es secundario al estrés fisioldgico
en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
o con enfermedad coronaria previa.”

SINDROME DE KOUNIS (SK)

También conocido como sindrome de angina
alérgica, se caracteriza por la coexistencia de una
reaccion alérgica anafilactica junto a un evento
coronario agudo, corroborado por estudios de la-
boratorio o gabinete compatibles con angina de
pecho clasica. Esta condicidon puede progresar a
infarto agudo de miocardio.”

El principal mecanismo fisiopatolégico es el
vasoespasmo de las arterias coronarias debido a
unaumento de los mediadores inflamatorios que
seliberan durante la reaccion de hipersensibilidad
(histamina, leucotrienos, factor activador plague-
tario y otros mediadores que se liberan después
de la estimulacion de las células cebadas). EI SK
ha sido descrito en varias razas y grupos de edad
(de nueve a 90 anos). Predomina entre los 40
y 70 afos de edad (68%). Los factores de riesgo
incluyen: historia previa de alergia, hipertension,
tabaquismo, diabetes e hiperlipidemia. Entre los
desencadenantes mas frecuentemente identi-
ficados se encuentran los antibidticos (27.4%) y
los insectos (23.4%).7°> El SK se ha dividido en dos
subtipos:’+7®

« Tipol (sin enfermedad coronaria): dolor toracico
durante un evento alérgico agudo en pacientes
sin factores de riesgo ni lesiones coronarias. El
evento alérgico produce espasmao coronario, lo
cual lleva a dolor toracico y cambios electrocar-
diograficos. Las enzimas cardiacas pueden ser
normales o mostrar elevacion (progresion a in-
farto agudo de miocardio). La fisiopatologia seria
la disfuncion endotelial y/o angina microvascular.

o Tipo Il (con enfermedad coronaria): dolor tora-
cico durante una reaccion alérgica aguda en
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pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
preexistente. La liberacion aguda de mediado-
res puede inducir una erosiéon o fractura de la
placa, ocasionando infarto agudo de miocardio
y formacion de trombos. En los ultimos afios
se ha propuesto un tercer tipo que incluiria a
pacientes con trombosis de los stents farma-
coactivos.”

MIOCARDIOPATIA DE TAKOTSUBO

También conocida como sindrome del corazén
roto” o sindrome de discinesia apical se ha re-
lacionado con el sindrome de Kounis. Se define
como una miocardiopatia de estrés durante la
anafilaxia, estd asociada a la administracion in-
travenosa de epinefrina en mujeres de mediana
edad.®® Esta miocardiopatia se distingue por la
disfuncioén sistolica transitoria de los segmentos
apicalesy medio del ventriculo izquierdo (con la
contraccion conservada de la base del ventriculo
izquierdo). En telesistole, el ventriculo izquierdo
muestra un abombamiento apical extenso, simi-
lar al contorno de una vasija utilizada tradicio-
nalmente en Japodn para atrapar pulpos llamada
Takotsubo.”™ La combinaciéon de las alteraciones
distributivas, hipovolémicas y cardiogénicas
pueden producir un profundo estado de choque
mMixto.4

ANAFILAXIA RECURRENTE Y PARASITOSIS

Individuos expuestos a infecciones por helmintos
pueden desarrollar respuestas alérgicas hacia an-
tigenos parasitarios. En una revision de Minciulloy
colaboradores® s6lo cuatro géneros de helmintos
fueron asociados con anafilaxia (Echinococcus
spp., Anisakis spp., Taenia solium y Ascaris spp.).
Presentandose mas frecuentemente durante la
equinococosis (quiste hidatidico) o posterior a la
infestacion por consumo de productos de mar
contaminados por Anisakis. La anafilaxia puede
ocurrir si el fluido de un quiste hidatidico es libe-
rado al huésped de forma espontanea o posterior
a trauma o cirugia.® La anafilaxia complica el 10%
de todas las rupturas intraperitoneales de quistes
hidatidicos.®? Los pacientes pueden presentar una
historia de anafilaxia recurrente debido a pequefas
rupturas del quiste 8

Anisakis simplex también se reconoce como
causa de anafilaxia recurrente mediada por IgE que
se presenta en sujetos que consumen pescados
crudos o en personas que trabajan en contacto con
pescados contaminados por el parasito.f Se han re-
portado eventos de anafilaxia posterior al consumo
de pequefas cantidades del parasitoya la realizacion
de pruebas cutdneas diagnodsticas® Existen publi-
caciones de la relacion entre anafilaxia e infeccion
por Taenia solium, en su Mayoria reportes de casos
asociados a ruptura de quistes de cisticercosis.®&
Especies de Ascaris pueden inducir reacciones
alérgicas en determinados individuos. La presencia
de IgE especifica contra Ascaris lumbricoides se co-
rrelaciona con niveles elevados de IgE total y mayor
prevalencia de rinitis/asma.®” Actualmente se cono-
ce reactividad cruzada entre alérgenos de Ascaris,
acarosy cucarachas (panalergeno tropomiosina).®®

EVALUACION DE LA GRAVEDAD
DE LA REACCION

La gravedad de la reaccion anafilactica se refiere
al nivel de afectacion o peligro que ésta confiere a
la salud de una persona, que incluso puede llevarla
ala muerte. Es posible evaluar la gravedad de una
reaccion anafilactica con base en la informacion
clinica obtenida a la exploracion del paciente. Es
importante utilizar herramientas clinicas para
evaluar la gravedad del evento, debido a que Ia
gravedad determina el curso del plan terapéutico
de urgenciasy el pronostico.

Esta gravedad se relaciona con la rapidezen la
progresion de los sintomas, el tipo de antigeno, los
6rganos involucradosy la presencia de reacciones
retardadas o bifasicas.®? Los casos mas graves de
anafilaxia son los que manifiestan hipoxia, hipo-
tensiony compromiso neuroldgico,®® por lo que es
muy importante aplicar el sistema del European
Resuscitation Council (ABCDE)® que evalla la
rapidez de la evolucion de la reaccion anafilactica
mediante la graduacion de los sintomas respira-
torios, cardiovascularesy estado de conciencia del
paciente® (Figura 4), lo que también traduce la
gravedad de la reaccion.

Se han elaborado diferentes instrumentos para
evaluar la gravedad de |la reacciéon anafilactica con
el tiempo en diferentes grupos de edades con va-
rios escalones o niveles de gravedad que difieren
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A
Via Aérea: angioede-
ma, estridor, ronque-

ra, disfonia, disnea,
disfagia, sensacion de
obstruccion en faringe

o laringe, prurito en
lengua o boca

E

Exposicion: signos en piel g o

yen mucosas (eritema, | Nauseas, vomitos,
angioedema, prurito, ede- diarrea, dolor

ma, maculas, rubor facial, | abdominal, rinitis,
urticaria, prurito, palidez). conjuntivitis

\ D

Desorientacion, inquietud,
VErtigo o mareo, agitacion,
irritabilidad (lactantes),
cefalea, vision borrosa, hi-
potonia, hiporreactividad

B
Respiracion (Breathing):
sensacion de opresion
toracica, tos, disnea,
sibilancias, taquipnea,
apnea

Otros sintomas:

C
Circulacion:
hipoperfusion periférica,
sincope, hipotension,
signos de choque,
arritmias

Figura 4: Evaluacion ABCDE de la anafilaxia.

en ndmero de tres a seis, asi como para evaluar
las reacciones ocasionadas por varios desencade-
nantes (alimentos, medicamentos, himendpteros
y otros). Algunos de estos instrumentos son el
Mueller 4 realizado en 1959 para evaluar anafilaxia
por cacahuate, Ring y Messmer 4 para evaluar
anafilaxia inducida por medicamentos en 1977,
Sampson 5 en 2003 para evaluar anafilaxia por
alimentos en la edad pediatrica.® Entre los mas
utilizados en la actualidad esta la escala propuesta
por Brown en 2004 (Tabla 5) y que correlaciona
de manera adecuada con la propuesta de la Aca-
demia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica
(EAACI) en 2018% (Tabla 6). Ambas son aplicables
en pacientes de diferentes edadesy para cualquier
etiologia desencadenante de la reaccion.

En esta Ultima escala se han realizado esfuerzos
para evaluar la gravedad de la reaccion anafilactica
de unaforma mas precisay cuyo contenido sea de
valor para diferentes grupos interesados (pacientes,
clinicos, investigadores, industria de alimentos,
salud publica, autoridades sanitarias). El objetivo
principal es homogeneizar la informacién para
establecer medidas de actuacion mas asertivas
en cada grupo.®

En relacion con la importancia de la gravedad
de la anafilaxia y su influencia sobre la mortalidad
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por esta causa es indispensable puntualizar en la
necesidad de un mejor registro y clasificacion de
este diagnostico como lo sugiere la nueva revision
del Sistema de la Clasificacién Internacional de las
enfermedades (ICD) 11 de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).

Las investigaciones en salud publica y epide-
miologia sobre anafilaxia se han incrementado en
los Ultimos anos debido a la necesidad de com-
prender el estatusy evolucién de esta enfermedad
de forma mas precisa para implementar planes
nacionales y acciones globales que propicien las
mejoras en su tratamiento y prevencion, con el
objetivo de disminuir la morbimortalidad median-
te la priorizacion de programas sobre anafilaxia.

Actualmente, la dificultad para codificar las
muertes por anafilaxia bajo el Sistema de la Clasi-
ficacion Internacional de las Enfermedades (ICD)
de la Organizacion Mundial de la Salud, es una de
las principales razones de la baja notificacion de las
muertes por esta causa; ademas, los certificados
de defuncion no incluyen la palabra anafilaxia per
se en este momento. Por otra parte, en el Sistema
de la Clasificacion Internacional de las Enfermeda-
des (ICD) 10 no se ha incluido la puntuacion de la
gravedad de la misma. Con base en lo anterior se
tiene contemplado proponer cambiosen la nueva
revision ICD 11 en las reglas para la codificacion de
la mortalidad por anafilaxia.

PAPEL O ROL DE LAS PRUEBAS
DE LABORATORIO

En medicina de precision los fenotipos se definen
como la presentacion clinica de una enfermedad,
en este caso la anafilaxia. Los endotipos se refie-
ren a los mecanismos celulares y moleculares de
la reaccion de hipersensibilidad, definidos por los
biomarcadores de diagndstico (pruebas cutaneas,
triptasa, IgE, interleucina [IL-6] y otros). Los feno-
tipos de la anafilaxia son clasificados por su pre-
sentacion clinica en reacciones tipo |, reacciones
con liberaciéon de citocinas, reacciones mixtas y
reaccionessimilares a bradicininasy complemento
(Figura 3)55%4

La historia clinica es la mas importante para
realizar el diagndstico de anafilaxia y se debe auxi-
liar de otras pruebas para identificar la causa o los
alérgenos responsables de la reaccion.
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Las pruebas cutdneas se han estandarizado
y pueden ser de ayuda para el diagnostico de
reacciones anafilacticas mediadas por IgE para
diversos alérgenos alimentarios, medioambien-
tales, medicamentos y veneno de himendpteros,
entre otros; sin embargo, a veces el porcentaje de
positividad es bajo. En muchos casos las pruebas
de reto o provocacion son las Unicas que pueden
confirmar la reaccion; no obstante, estas no es-
tan exentas de riesgo, no se pueden realizar de
inmediato en el paciente con problema agudoy
deben efectuarse en un sitio especial con perso-
nal capacitado. Las pruebas in vitro representan
un procedimiento potencialmente seguro para
diagnosticar la causa de la anafilaxia.®® La Figura
5 muestra un algoritmo sugerido por Castells®
para el estudio a largo plazo en los pacientes con
anafilaxia.

BIOMARCADORES
PARA EL DIAGNOSTICO
DE ANAFILAXIA

Pruebas cutaneas

Deben realizarse dentro de cuatro a seis sema-
nas posterior a la anafilaxia para corroborar la
implicacion de mecanismos IgE dependientes y
el compromiso de células cebadas. Dichas prue-
bas son altamente especificas para reacciones
tipo | a los alimentos, medicamentos (e]. platinos,
B-lactamicos, anestésicos generales) y venenos del
orden Hymenoptera. Debido a que varios de los
extractos actuales pueden no contener todos los
componentes alergénicos, el reto se considera el
estandar de oro.*® Las pruebas cutaneas se consi-
deran seguras para pacientes con una historia de

Tabla 5: Sistema de graduacion para reacciones anafilacticas.®

Grado Caracteristicas

1. Leve: piel y tejido subcutaneo
solamente

2. Moderada: afectacion respira-
toria, cardiovascular o gastroin-
testinal

3. Grave: hipoxia, hipotensién o
compromiso neurolégico

Eritema generalizado, urticaria, edema periorbitario o angioedema

Disnea, estridor, sibilancias, ndusea, vomito, mareo, presincope, diaforesis, sen-
sacion de obstruccion faringea y opresion toracica o dolor abdominal

Cianosis 0 SpO, (saturacion por oximetria de pulso) < o igual a 88%, en cualquier
etapa, hipotensién (presién sanguinea sistélica <a 90 mmHg en adultos), con-

fusién, colapso, pérdida de conciencia

Modificado de: Brown SG. Clinical features and severity grading of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2004; 114. 371-376.

Tabla 6: Propuesta de clasificacion simplificada de la gravedad de las reacciones
alérgicas, de acuerdo al 6rgano o sistema involucrado.*

Reacciones locales

Reacciones sistémicas

GCrado1

Grado 2

Grado 3

Reacciones aisladas locales en piel y
mucosas al primer contacto con el
alérgeno

Reacciones alérgicas que involucran
piel lejos del sitio de contacto con el
alérgeno, vias respiratorias altas y/o
tracto gastrointestinal

Graves, son reacciones alérgicas que
ponen potencialmente en peligro

la vida e incluyen signos y sintomas
cardiovasculares, neuroldgicos, bron-
quiales y/o laringeos

Muraro A, Fernandez-Rivas M, Beyer K, Cardona V, Clark A et al. Position paper. The urgent need for a harmonized severity scoring

system for acute allergic reactions. Allergy. 2018; 73:1792-1800.
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Alimentos, medicamentos, veneno de himendpteros,
ejercicio, medioambiente, idiopatica

Desencadenantes

4

Inicio suUbito de sintomas en dos o0 mas
6rganos o hipotension, edema laringeo,

colapso cardiovascular

L

Triptasa 30-60 minutos de
los sintomas
Niveles normales: 1.4 ng/mL

de 4 a 6 semanas
después del evento

4

( MutacionKITDBIEV )
+ Mastocitosis Hipotension
cutanea recurrente

[ Aspirado biopsia de médula ésea ]

‘ Triptasa basal

—a?

| .

Sindrome de
activacion de
mastocitos (SAMC)
Mastocitosis
cutanea

Sindrome de activacion
de mastocitos (SAMC)

En P,

+ Mastocitosis
cutanea

Mastocitosis sistémica
Sindrome de activacion
monoclonal de
mastocitos (SAMM)

U
5

de 4 a 6 semanas /

después del evento:
Pruebas cutdneas IgE

Alérgenos medioambientales
Medicamentos

especifica
Prueba de activacion de
Alimentos
Veneno de himendpteros

basdfilos (uso en
investigacion)

—>

Anafilaxia alérgeno
especifica
Anafilaxia inducida
por ejercicio (AIE)

Anafilaxia idiopatica (Al)
Anafilaxia inducida por
ejercicio (AIE)

Castells M. Diagnosis and management of anaphylaxis in precision medicine. J Allergy Clin Immunol. 2017; 140 (2): 321-333.

Figura 5: Diagnostico de anafilaxia.®

anafilaxia y comorbilidades como asma, siempre
y cuando esté controlada.

Los medicamentos como los B-bloqueadoresy
los inhibidores de la ECA se deberan descontinuar
previo a la prueba.®® Los pacientes con reacciones
tipo liberacion de citocinas y los que tienen acti-
vacion del complemento serdn frecuentemente
negativos, pero los pacientes con reaccion mixta
podran ser positivos.®® Ciertos farmacos como infli-
Xximaby rituximalb pueden tener pruebas positivas
hasta en 60 a 70% de los casos.?+”
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Serologia e IgE especifica

Esta se basa en la deteccion de IgE especifica en
suero utilizando una fase sélida con acarreadores
porinmunoensayo. El que se usa con mas frecuen-
cia es fluoroinmunoensayo (FEIA) (InmunoCAP®
Thermo Fisher, Upsala, Suecia),donde el alérgeno o
medicamento problema esta covalentemente uni-
doa poli-L-lisina (PLL). El radioinmunoensayo (RIA)
0 enzimoinmunoensayo (ELISA) utiliza diferentes
acarreadores (seroalbUmina humana). La deteccion
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de IgE especifica para sustancias bioldgicas se
puede utilizar con alta sensibilidad y especificidad.
(Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion B%).

La IgE especifica puede ser medida para ali-
mentos, antigenos medioambientales, veneno
de himendopteros, alérgenos de medicamentos,
incluyendo antibiéticosy guimioterapia.”® Las prue-
bas seroldgicas para alimentos y aeroalérgenos
pueden ser superiores a las cutaneas por la gran
variabilidad en cuanto a la naturaleza del alérgeno
vlavariabilidad entre los lotes y los manufacturado-
res de las mismas. Las recomendaciones del NICE
Diagnostics Guidance sugieren la aplicacion del
IMmMunoCAP ISACT12®y el Microtest® para pruebas

amultiples alergenos.® Debido a que los alérgenos
pueden ser complejos, los diagnoésticos resueltos
por componentes del alérgeno nos permiten la
identificacion de componentes especificos que
tienen valores predictivosy nos ayudan en la toma
de decisiones clinicas. Recientemente han surgido
nuevas técnicas como el ALEX® (Allergy Explorer).
Enla Tabla 7 se mencionan algunos componentes
moleculares o alérgenos de utilidad clinica.

IgE especifica a medicamentos

La IgE especifica a penicilina tiene baja sensibili-
dad y esta actualmente reservada para pacientes

Tabla 7: Componentes moleculares o alérgenos con utilidad clinica para varias condiciones alérgicas.

Enfermedad alérgica

Alérgeno/componente molecular

Solucién al problema diagnéstico

Anafilaxia por veneno de

insectos
Anafilaxia por veneno de Ves v5

insectos
Anafilaxia inducida por Tria19

ejercicio dependiente trigo
y alimentos (AIEDTA)
Anafilaxia por cacahuate

Anafilaxia a carne roja a-Gal

Anafilaxia por veneno de
insectos, alergia al polen

Anafilaxia a veneno insectos

Api m1, Ves v1, Ves v5, Pol d5

Ara h2, Ara h6

Determinantes carbohidratos de
reactividad cruzada (DCRC)

Api m10, Api m3

Mejor diferenciacion en pacientes
doblemente sensibilizados a veneno
de avispa y abeja
Aumento de sensibilidad de deteccion
IgE especifica a través de discriminar
el veneno de avispa con Ves v5
recombinante

Alérgeno marcador de AIEDT

Alérgenos predictivos de reacciones
graves
Alérgeno marcador para reacciones
anafilacticas tardias a carne roja

Marcador de amplia reactividad
cruzada basada en IgE, sin relevancia
clinica
Predictivo de pacientes en riesgo de
falla terapéutica para inmunoterapia
con veneno de abeja

Apim1, 3,10, alérgenos de veneno de abeja (fosfolipasa A2, fosfatasa acida, icarapina).

Ves v 1, 5, alérgenos de veneno de véspidos (fosfolipasa Al, antigeno 5). Pol d 5, alérgeno de veneno de Polistes (antigeno 5).
Tria 19, alérgeno del trigo (e-5-gliadina). Ara h 2, 6, alérgenos mayores del cacahuate (proteinas de almacenamiento).
o-Gal, determinante carbohidrato de mamifero (galactosa-a-1,3-galactosa).

DCRC, determinantes carbohidratos de reactividad cruzada (B-1,2-xilosa and a-1,3-fucosa).

EAACI. Global Atlas of Allergy 2014. Editores: Akdis C, Agache I. 2014; p. 170.
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con anafilaxia casi fatal, en quienes las pruebas
cutaneas se consideran inseguras.?? La medicion
de la IgE especifica a otros pB-lactamicos, asi como
a cefalosporinas, se ha usado para valorar reactivi-
dad cruzada, pero su utilidad clinica adn no se ha
definido® Se ha demostrado que la IgE especifica
a platinos tiene menor sensibilidad que la prueba
cutadnea, pero es altamente especifical® Este esun
recurso con el que no contamos para la mayoria
de los medicamentos.

Triptasa. La triptasa es una serina proteasay un
importante mediador proinflamatorio, preformado
en las células cebadas y basdfilos. La triptasa total
esta compuesta de una isoforma monomeérica in-
madura y una isoforma heterotetramera madura
que se libera de manera rapida en la degranulacion
de las células cebadas. Se determina principalmen-
te por inmunoensayo.® En algunos estudios clini-
cos se han encontrado niveles de triptasa mayores
de 135 ng/mL en 66.6% de pacientes con chogue
anafilactico perioperatorio grave.>>910

Recomendaciones técnicas. El nivel de tripta-
sa puede medirse en suero utilizando una gran
variedad de ensayos, con mediciones confiablesy
el mediador es estable a temperatura ambiente.
(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion
B®8). La vida media de la triptasa es de 90 a 120 mi-
nutos, por lo que es recomendable que se tome la
muestra de 30 a 120 minutos después del inicio de
los sintomas y se compare con niveles basales, me-
didos al menos 24 horas después de la resolucion
de los sintomas de anafilaxia. (Nivel de evidencia
2+ grado de recomendacion B%).

Una elevacion minima clinicamente significa-
tiva del nivel de triptasa se considera mayor o igual
al 20% del nivel basal, 0 mas de 2 microgramos/L,
dentro de las primeras cuatro horas del periodo
de sintomas. La presencia de enfermedad de los
mastocitos influye en los niveles basales de triptasa.
(Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion B%).

Recomendaciones Clinicas. La determinacion
de triptasa durante la fase aguda es hoy en dia el
mejor biomarcador disponible para confirmar re-
acciones mediadas por mastocitos con un rango de
sensibilidad de 30 a 94.1% y con una especificidad
de 92.3 a 94.4% dependiendo del punto de corte,
logrando encontrar niveles de triptasa mas altos
en las reacciones clinicas mas graves.>>%1% (Nivel
de evidencia 2, GR B®).
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Determinacién de histamina y sus metabo-
litos. La histamina es un mediador de la respuesta
alérgica derivada del proceso enzimatico de la
histidina por la enzima L-histidina descarboxilasa.
Se acumula en gran cantidad en los basdfilos y los
granulos de los mastocitos y se determina princi-
palmente por inmunoensayo.

Estudios clinicos. La histamina es un mediador
muy abundante e importante de la anafilaxiay las
pruebas de sensibilidad que utilizan este mediador
han reportado ser mejores que las pruebas con
triptasa en reacciones no graves 2495105

Recomendaciones técnicas. El pico de la hista-
mina en plasma se presenta entre 5y 10 minutos
del inicio de los sintomas y disminuye a su valor
basal a los 30 minutos debido a su rapido metabo-
lismo por la N-metil transferasa y la diamino oxida-
sa. Asimismo, a causa de su vida media corta (20
minutos), la sangre debe recolectarse en la primera
hora del inicio del choque anafilactico y el nivel
de histamina debe compararse con el nivel basal.
(Nivel de evidencia 2, grado de recomendacion
B®8). Debe ser procesado el plasma no memoriza-
do, enfriarse y procesarse de inmediato. (Nivel de
evidencia 3, grado de recomendacion B%).

La medicion de los metabolitos de la histami-
na (N-metil histamina y acido N-metil imidazol
acético) en orina durante un periodo de 24 horas
se ha utilizado como un método indirecto para la
determinacion de histamina. Estos se ven alterados
por infecciones de vias urinarias o a la ingesta de
alimentos ricos en histamina.®® (Nivel de evidencia
3, grado de recomendacion C%).

Recomendacionesclinicas. El nivel de histamina
se correlaciona con la gravedad de la anafilaxia. La
histamina en plasma tiene una sensibilidad de 61%
a 92%. Los niveles basales tienen una gran variabili-
dad entre individuos, lo que limita su especificidad,
siendo de 51% a 91%.1% (Nivel de evidencia 3, GR B%).

Prueba de activacion de baséfilos (PAB). Se
ha utilizado con alimentos, alérgenos medioam-
bientales, veneno de himendpterosy alérgenos de
medicamentos, determinando mediadores como
histamina y leucotrienos como un reflejo de la
activacion de los mastocitos tisulares. Esta prueba
se basa en citometria de flujo con diferentes estra-
tegias para identificar basoéfilos (Anti-IgE, CCR3,
CRTH2 y CD203c), después de la estimulacion con
el alérgeno problema o sus metabolitos.
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La PAB se utiliza satisfactoriamente en reac-
ciones para B-lactamicos, relajantes musculares,
monitoreo de alergias a veneno de himendpteros.
No se recomienda en pacientes con multiples re-
acciones, hipersensibilidad a los antiinflamatorios
no esteroideos o alergia a los alimentos debido
al incremento importante de la histamina basal.
Dicha prueba no ha sido aprobada por la Adminis-
tracion de Alimentosy Medicamentos de los Esta-
dos Unidos de Norteameérica (FDA), no existe aun
una estandarizacidny requiere la activacion de los
basofilos sanguineos inmediatamente después de
su extraccion, hoy en dia se encuentra disponible
en el mercado.®*

Quimasa. La quimasa como la triptasa es una
serina proteasa altamente especifica de los masto-
citos. La determinacion de amlbas nos proporciona
informacion sobre la distribucion celular, niUmero
y estatus de liberacion dependiendo del contexto
clinico. La quimasa permanece elevada al menos
24 horas después del inicio de la reaccion.1%®

Carboxipeptidasa. Zhou y colaboradores'®®
encontraron que los niveles de carboxipeptidasa
ensuero o plasma recolectados dentro de las ocho
horas de una reacciéon alérgica fueron significa-
tivamente mayores gue en otros grupos control.
En 70% de los pacientes con triptasa negativa, los
niveles de carboxipeptidasa estuvieron elevados.
Se requieren mas investigaciones sobre quimasa
y carboxipeptidasa.

Heparina. El complejo IgE/antigeno estimula
a los mastocitos para la liberacion local de hepa-
rina, la cual induce la formacion de bradicininas,
dependiendo de un factor Xll en la anafilaxia en
humanos, con lo que se aumenta la permeabili-
dad vascular y correlaciona con la gravedad de la
reaccion anafilactica.”’

Cisteinil leucotrienos y prostaglandinas. £l
leucotrieno C4 (LTC4) es el producto mayor de la
5-lipooxigenasa, producido por células cebadas
activadas y basdfilos. Se metaboliza rapidamente
a LTD4 y LTE4 que pueden ser medidos en orina
durante la anafilaxia.®

Factor activador plaquetario. El factor acti-
vador plaquetario (FAP) es un fosfolipido proinfla-
matorio, sintetizado y secretado a los tejidos por los
mastocitos, monocitos y macrdfagos.'©®

Los niveles circulantes del FAP son en parte
controlados por la actividad de la acetilhidrolasa

del FAP (AH-FAP), que es la enzima que degrada
al FAP. Debido a su rapida inactivacion por AH-FAP
tiene una vida media corta de tres a 13 minutos. El
FAP es un potente mediador biolégico activo en
concentraciones bajas de hasta 10-12 mol/L. Los
niveles séricos correlacionan de manera directa
con anafilaxia e inversamente con la actividad de
AH-FAP, esto podria ayudar a predecir el grado de
gravedad de la anafilaxial®®

Citocinas. Recientemente Brown y colabora-
dores'® definieron que los nivelesde IL-6 e IL-10 se
asociaron con la gravedady el deterioro tardiode la
anafilaxia. Se encuentran bajo investigacidn otros
mediadores como el oxido nitrico, la esfingosina-
1-fosfato, galectina-9 e interleucina 33 (IL-33).M°

Complemento. Algunos compuestos como
los cacahuates tienen la habilidad de activar rapi-
damente el complemento con la produccion de
la anafilotoxina C3a, estimulando a macroéfagos y
basofilos a secretar FAP e histamina, lo que con-
tribuye a la induccion de anafilaxia.™

La anafilaxia por ingesta de cacahuate se
considera entre las mas graves y se correlaciona
con la elevacion de los diferentes mediadores y
biomarcadores como triptasa, histamina, acetil-
hidrolasa del FAP, C3a y positividad en la prueba
de activacion de basdfilos!?®"? En la Tabla 8 se
muestra una relacion de los principales media-
dores de los mastocitos.

Sistema de coagulacién. El sulfato de con-
droitina sobresulfatado que contamina la heparina
tiene gran capacidad para activar el factor Xll de
la coagulacion y desencadenar la formacion de
bradicininas mediadas por precalicreina, activando
la cascada del sistema del complemento, lo que
ocasiona aumento de la permeabilidad vascular
con edema e hipotension.™

IgG. Se ha propuesto que la anafilaxia mediada
por IgG requiere mayor cantidad de antigeno que
la mediada por IgE, como en las reacciones por
medicamentos, medios de contraste y veneno de
véspidos. Participa de manera importante el FAP
vy su habilidad de ligar inmunocomplejos a través
del receptor IgG de baja afinidad (FcyRIII).™

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Eldiagndsticode anafilaxia se puededificultarcuan-
do no se presenta el cuadro clinico caracteristico
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Tabla 8: Principales mediadores de los mastocitos en anafilaxia.'®

Intervalo recomendado

en latoma de la muestra
(tiempo pico)

Mediador

Correlacion con
anafilaxia grave

Disponibilidad de
método comercial

Mediadores preformados

Histamina (plasma)
Histamina (orina de 24 horas)

N-metil histamina (orina de 24
horas)

Acido N-metil imidazol acético
(orina 24 h)

Triptasa (suero/plasma)
Quimasa (plasma/suero)

Carboxipeptidasa (plasma/suero)

Heparina (plasma)

Mediadores generados en minutos
Productos de la lipooxigenasa LT
E4 (orina 24 h)

Productos de la ciclooxigenasa
PG D2 (orina 24 h)

FAP (suero/plasma)

Mediadores sintetizados en horas
IL-2 (suero/plasma)

IL-4, IL-13 (suero/plasma)

IL-5 (suero/plasma)

IL-6 (suero/plasma)

IL-10 (suero/plasma)

TNF alfa (suero/plasma)

TNFRI (suero/plasma)
IFN-gamma (suero/plasma)

0-30 min (de 5a10 min.) Si Si
Durante 24 horas después Si Si
del inicio (no se conoce)
Durante 24 horas después Si Si
del inicio (no se conoce)
Durante 24 horas después No No conocido
del inicio (no se conoce)
15 min-3 h (60 min) Si Si
0-24 h (no conocido) No No se conoce
(correlaciona c/triptasa)
0-8 h (no se conoce) No No se conoce (no
correlaciona c/triptasa)
No conocido No Si
Durante 24 horas después Si* Si
del inicio (no conocido).
Durante 24 horas después Si* Si
del inicio (no conocido).
No conocido (vida muy No Si
corta 3-13 min) (se meta-
boliza rapidamente por
AH-FAP)
0-10 h (100 min) No Si
No conocido No No
No conocido No No
0-10 h (100 min) No Si
0-10 h (100 min) No Si
No conocido No No
0-10 h (100 min) No Si
No conocido No No

LT = leucotrieno; PG = prostaglandina FAP = factor activador plaquetario; HA-FAP = acetilhidrolasa del factor activador plaquetario;
IL = interleucina; TNF = factor de necrosis tumoral; TNFRI = factor soluble del factor de necrosis tumoral I; IFN = interferén.

*Se efectlan en pocos laboratorios comerciales.

Sala-Cunill A, Cardona V. Biomarkers of anaphylaxis beyond triptase. Curr Opin Allergy Clin Immunnol. 2015; 15: 329-336.

con las lesiones cutdneas o no hay evidencia de
un factor desencadenante.®? Para establecer el
diagnostico diferencial de anafilaxia esimportante
considerar entre otros factores la edad del paciente.
Enlainfancia se deben tener en cuenta entidades
como la hipotonia tras un espasmo del sollozo,
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crisis convulsivas hipotdnicas, aspiracion de cuerpo
extrafo, invaginaciéon intestinal, enfermedad por
reflujo gastroesofdgico y otras causas de distrés
respiratorio en nifos.#6m

En el diagndstico diferencial se deben consi-
derar todas las causas de obstruccion respiratoria
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Tabla 9: Diagnéstico diferencial de anafilaxia.*
Etiologia Pruebas sugeridas
Neurolégica Reacciones vasovagales y vasopresoras Cuadro clinico/electrocardiograma / presion
disregulacién sanguinea
autondmica Sindrome de taquicardia postural ortostatica Prueba de mesa inclinada

Cardiovascular

Enddcrina
hiperemia
cutdnea

latrogénico
medicamentos

Toxico

Hematoldgico
malignidades

Inmunoldgica

Infecciosa

Psicosomatico
desérdenes
funcionales

Convulsiones
Accidente cerebrovascular

Choque cardiogénico

Choque hemorragico
Choque endotdxico/vasodilatacion/distributivo
Sindrome de pérdida capilar (choque hipovolémico)

Sindrome carcinoide

Feocromocitoma

Tumores que secretan péptido intestinal va-
soactivo

Carcinoma medular de tiroides

Menopausia (hiperemia)

Hipoglucemia

Vancomicina (sindrome del hombre rojo)
Niacina (hiperemia)

Anestésicos generales (hipotension)
«Sindromes de restaurante»

a. Escombroidosis

b. Glutamato monosédico

Alcohol

Sulfitos

Mastocitosis sistémica

Urticaria pigmentosa

Leucemia basofilica

Leucemia aguda promielocitica con uso de
tretinoina

Angioedema mediado por bradicinina

Quiste hidatidico (Echinococcus granulosus)
Sepsis/chogue séptico

Crisis de panico

Anafilaxia facticia

a) Estridor de Munchausen

Anafilaxia somatoforme indiferenciada
Disfuncién de cuerdas vocales

Electroencefalograma
Tomografia computarizada o imagen por
resonancia magnética cerebral

Ecocardiograma transtoracico, cateterizacion
de corazén derecho

Cuenta sanguinea completa, sangrado clinico
Cultivo bacteriano

Paraproteinemia

Acido 5 hidroxi-indol-acético en orina
Catecolaminas urinarias / séricas

Nivel de péptido intestinal vasoactivo

Calcitonina sérica

Nivel de estrogenos, hormona luteinizante /
foliculo estimulante

Glucosa sérica

Historia clinica
Historia clinica
Historia clinica

a. Historia clinica / triptasa / histamina

b. Toxicologia

Nivel de etanol, cuantificar Gap osmolar para
otros alcoholes toxicos

Cuadro clinico/ toxicologia

Triptasa, médula ésea
Biopsia cutanea/triptasa
Médula 6sea

Médula 6sea

Niveles de C4 e inhibidor de C1

Ausencia de prurito, eritema, urticaria, bronco-
espasmo e hipotension

Inicio gradual de los episodios

Clinico, serolégico, radiolégico

Hemocultivo

Consulta psiquiatrica

a) Consulta psiquiatrica
Consulta psiquiatrica
Espirometria, bucles flujo-volumen

LoVerde D, Iweala Ol, Eginli A, Krishnaswamy G. Anaphylaxis. Chest. 2018; 153 (2): 528-543.
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y de colapso vascular. Mientras que la mayoria
pueden ser facilmente excluidas, algunas de ellas
pueden requerir mayor atencioén. Las reacciones
vasovagales con gran frecuencia remedan una
anafilaxia. En lasreaccionesvasovagales existe una
rapida aparicion de palidez, sudoracion, presinco-
pe o pérdida de la conciencia debido a la hipoten-
sion y se asocia normalmente con bradicardia, a
diferencia de la anafilaxia que se acompafa por lo
general de taquicardia. En las reacciones vasova-
gales no se produce obstruccidn respiratoria alta
ni broncoespasmo. Pueden aparecer nauseas du-
rante el evento, pero no presentan dolor abdomi-
nal, prurito, urticaria o angioedema. Los pacientes
con anafilaxia pueden experimentar la sensacion
subjetiva de obstruccion de la via aérea superior,
incluso sin la aparicion de otros hallazgos clinicos
evidentes y debe hacerse diagndstico diferencial
con «globo histérico». En este Ultimo, la radiologia
y laringoscopia no muestran evidencia anatomica
de obstruccién de vias respiratorias, ademas no se
encuentra a la exploracion evidencia de prurito,
urticaria, angioedema, hipotension o sintomas
gastrointestinales. Los niveles séricos de triptasa
no estan elevados.®

La enfermedad del suero puede acompaharse
de angioedema y urticaria inducidos por inmuno-
complejos, pero la presencia de fiebre, adenopatias,
artralgias y lesiones purpuricas no son caracte-
risticas de la anafilaxia. Ademas no se asocia con
obstruccion de la via respiratoria superior, bronco-
espasmo o colapso vascular. Muchas condiciones
pueden imitar anafilaxia o estar acompafadas de
manifestaciones sistémicas que parecen alergia
vy necesitan considerarse en los diagndsticos dife-
renciales. Otras enfermedades importantes que
requieren atencion especial incluyen, sindrome
de taquicardia postural ortostatica, sindrome
carcinoide, tumores neuroendocrinos, anafilaxia
facticia, anafilaxia somatoforme indiferenciada,
chogue hipovolémico.##617 Estas enfermedades
Y SUS pruebas para diagnostico se muestran en la
Tabla 9.

REQUISITOS MINIMOS PARA LA
ASISTENCIA DE LA ANAFILAXIA

Se sugiere realizar las siguientes acciones de ma-
nera simultanea:®?

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164

Figura 6: Posicion de seguridad.

o Estadificar la gravedad del cuadro clinico.

« Llamaralservicio de urgencias o solicitar ayuda.
o Colocar en posicion de seguridad al paciente.
« Evaluacion einiciar tratamiento segun ABCDE *°
« Noretrasar la aplicacién de adrenalina.

POSICION DE SEGURIDAD

En el momento en que se presenta un paciente
con sintomatologfa compatible de anafilaxia, se
le debera colocar en posicion decUbito dorsal con
elevacion de las extremidades por arriba del co-
razéon (Figura 6). Lo anterior evita la hipotension
ortostatica, ayuda a la circulacion efectiva de la
periferiay a la circulacion central, ademas de pre-
venir el vaciamiento de la vena cava y por lo tanto,
el sindrome de ventriculo vacio que puede acon-
tecer en los primeros segundos de la anafilaxia.
Otras posiciones del paciente se han relacionado
a muerte prematuray tipicamente no responden
ala administracion de epinefrina, ya que no existe
adecuada recirculaciéon sanguinea 3118120

RETIRADA DEL ALERGENO

Como parte fundamental en la progresion de los
sintomas tipicos o atipicos de la anafilaxiay del trata-
miento inicial deberd tomarse en cuenta lo siguiente:

« Via de exposicion: oral, intravenosa, cutanea o
inhalada.

« Tipo de alérgenos: farmacos, alimentos, ae-
roalérgenos, insectos, etc.

« Tiempo de instauracion de los sintomas.

o GCrado de exposicion.

Via de exposicion oral. Evitar inducir el vomito,
ya que éste podria provocar edema de mucosas
por reexposicion al alérgeno.
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Via de exposicion intravenosa. Frenar la ad-
ministracion del o los farmacos. Se debera realizar
un reporte que incluya los farmacos involucrados,
las dosis, el horario de inicio de sintomas tipicos o
atipicos y la progresiéon de los mismos.

Se sugiere énfasis en sintomas atipicos como:
prurito palmo-plantar al momento de la adminis-
tracion, en ausencia de urticaria y angioedema,
seguido de alteraciones hemodinamicas o del
estado de conciencia.

Via de exposicion cutanea o inhalada. Retiro
inmediato conagua o solucion salina enirrigaciones
(ocular o nasal). En caso de que el paciente presente
comorbilidades como dermatitis atdpica, se sugiere
uso de dermolimpiadores, si éstos no se encuen-
tran disponibles, se sugiere aplicacion posterior de
emolientes a fin de no alterar la barrera de la piel.

Insectos. Se recomienda tomar en cuenta lo
siguiente:

« |dentificacion del insecto sospechoso (apidos,
véspidos, formicidos, simulidos, etc.) (Figura 7).

« En el caso de picadura de hormiga, no habrd
apéndice a retirar, ya que ésta deja una lesion
correspondiente a vesicula o ampolla, la cual no
debera drenarse, ya que solo contiene liquido
inflamatorio estéril (Figura 8).

o El retiro del aguijén podra realizarse sélo en
caso de los dpidos, éste se encuentra dentro del
abdomen del insecto; cada abeja podrd hacer
la picadura en una sola ocasion; sin embargo, el
aguijon consta de dos sacos que contienen al-
rededor de 50 microgramos de veneno en cada
uno. Regularmente soélo se instila un saco en

N
P S

Solenopsis invicta

Vespula germanina

()

Vespa crabro

Apis mellifera

Polistes major

Figura 7: Insectos asociados a eventos de anafilaxia.

Saco de veneno
x -":"’qal <——— (cantidad
. aproximada
i de 50 2100 png)

<— Aguijon

Figura 9: Picadura por Apis mellifera.

cada picadura. Almomento de realizar la extrac-
cion del aguijon, se recomienda evitar prensar
el segundo saco, con la finalidad de prevenir la
aplicacion de la dosis restante (Figura 9).

o En el caso de los véspidos, cada uno de ellos
podra hacer entre siete y ocho picaduras apro-
ximadamente, sin dejar el aguijén, ya que éste
Nno se encuentra contenido en el abdomen.

Otras medidas necesarias a tomar en cuenta
en el retiro del alérgeno son: intervalo de tiempo,
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gravedad de la reaccion, localizacion de la picadura
o mordedura, nimero de exposicion y ocupacion
del paciente.

RETIRO DE OTROS INSECTOS
Y ECTOPARASITOS

Aunqgue las picaduras de himenodpteros tipica-
mente ocasionan las reacciones mas graves, a
nivel global han sido descritas otras especies de
insectos y ectoparasitos, cuyos antigenos pueden
introducirse en el ser humano y desencadenar
eventos de anafilaxia.

GARRAPATAS IXODES HOLOCYCLUS
Y AMBLYOMMA AMERICANUM

Existen casos de anafilaxia mortal que fueron
desencadenados posterior a intentos manuales
de remover garrapatas de la especie Ixodes holo-
cyclus.® Este tipo de anafilaxia podria ocurrir den-
tro de minutos, posterior a la exposicion accidental
0 a intentos deliberados de remocién manual
del ectoparasito; lo anterior llevd a la Sociedad
Australiana de Inmunologia Clinica y Alergia (AS-
CIA) a emitir recomendaciones sobre la técnica
ideal de remocidn de estos ectoparasitos en fase
de larva o ninfa.” La técnica consiste en utilizar
aerosoles que contienen éter o congelantes, los
cuales matan instantdneamente a la garrapata
y evitan la inoculaciéon de su saliva. Las recomen-
daciones también sugieren evitar la técnica con
pinzas o ganchos, ya que se podria ocasionar
presion del cuerpo y agitacion del ectoparasito
con la consecuente inyeccion de saliva. En caso
de no contar con los aerosoles o congelantes que
la ASCIA sugiere, se podran utilizar unas pinzas
finasy sostener a la garrapata lo mascercanoala
superficie de la piel, tirando con presién constante
se evitara sacudir, girar o apretar el cuerpo de la
garrapata. Otras medidas sugeridas son: evitar €|
rascado, los remedios caserosy el uso de guimicos
irritantes como el keroseno. Aungue en México
No existen casos reportados con la especie Ambl-
yomma americanum, se sugiere tomar en cuenta
las anteriores recomendaciones al momento de
su extraccion.

En la literatura mundial se pueden encontrar
reportes de casosy pequefas series que informan
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sobre reacciones locales y eventos de anafilaxia,
asociados a lepiddpteros, orugas y artréopodos
centipedos.?1?5

MEDICACIONES, SUPLEMENTOS
Y EQUIPO NECESARIO

El equipamiento y los medicamentos necesarios
para el tratamiento inicial de una reaccién ana-
fildctica forman parte de la dotacién estandar
exigible en cualquier centro de atencion médica.
Cada farmaco debera encontrarse correctamente
membretado y semaforizado de acuerdo a la Nor-
ma Oficial Mexicana vigente y a los estandares de
certificacion del Consejo Nacional de Salubridady
adaptado a cada institucion de salud. EI material
o los suministros para la asistencia de la anafilaxia,
ademas de estar correctamente membretados,
deberan ser de facil acceso. Se recomienda que
este material sea inventariado de forma regular
(por ejemplo, cada tres meses) y se mantenga ac-
tualizado mediante una lista de verificacion (Figura
10, Tablas 10 y' 11).

Figura 10: Material o suministros para anafilaxia.
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Tabla 10: Equipo y material para
asistencia de anafilaxia.

1. Solucién salina al 0.9% (al menos tres litros)

2. Dispositivos de suministro de oxigeno suplemen-

tario:

« Cilindro de oxigeno portatil con flujometro.

» Mascarilla con reservorio de oxigeno, «<Ambu» o
dispositivo bolsa, valvula mascarilla

Oximetro de pulso

Aerocdmara o espaciador

Estetoscopio

Gasas y guantes de preferencia libres de latex

Jeringas de 5y 10 mL (émbolo libre de latex)

Jeringas de insulina con aguja desmontable

Agujas calibre 20, 21,22 G para aplicacion intra-

muscular

10. Equipo de administracion de fluidos

1. Baumandmetro o esfigmomanoémetro con tama-
Aos de manguitos pequefios, medianos y grandes
(sin latex)

12. Reloj de pared con segundero

13. Material que incluya equipo completo de laringos-
copio con hojas y canulas de diferentes tamafios
para manejo de la via aérea

© OO U AW

TRATAMIENTO DE PRIMERA ELECCION
CON EPINEFRINA EN ANAFILAXIA

La epinefrina (adrenalina) por via intramuscular,
administrada de forma rapiday como minimo una
dosis antes de llegar a la sala de urgencias, es el
farmaco de eleccion en el tratamiento de la anafi-
laxia y se recomienda aplicarla lo mas rapido posi-
ble, antes que cualguier otro agente terapéutico.
La adrenalina es el Unico medicamento capaz de
revertir los efectos de la anafilaxia, ademas de dis-
minuir tasas de hospitalizacion y de mortalidad.?®

El uso de epinefrina se recomienda aun en pa-
cientes que no cumplen con todos los criterios de
anafilaxia, pero que tienen una historia de riesgo
importante, por ejemplo, un paciente con alergia
a la avellana, con historia previa de anafilaxia casi
fatal por su ingesta y que en el momento actual
s6lo presente habones y eritema generalizado
posterior a comer avellana.

La epinefrina esta clasificada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud como medicamento esen-
cial para el tratamiento de la anafilaxia. Su efecto

o,-adrenérgico aumenta la resistencia vascular
periférica, mejorando la hipotension,aumentado el
flujo coronario, reduciendo los habones, el edema
de mucosas de vias respiratorias y el angioedema;
mientras que su efecto p-adrenérgico, agonista

Tabla 11: Farmacos para asistencia de anafilaxia.

Epinefrina: 11,000 ampolletas 1 mg/1 mL
Antihistaminicos H;:
- Difenhidramina, ampolletas 10 mg/mL, capsulas 25
mg, jarabe 12.5 mg/5 mL
- Clorfenamina, ampolletas 10 mg/mL, tabletas 4 mg
— Cloropiramina, ampolletas 20 mg/2 mL, tabletas 25 mg
- Otros via oral: cetirizina, loratadina, fexofenadina,
etcétera
Esteroides parenterales:
- Hidrocortisona, frascos de 100 mg
- Metilprednisolona, succinato, frasco de 500 mg
La presentacién de acetato se prefiere para uso
intramuscular
- Otros: dexametasona, betametasona
Broncodilatadores 02 adrenérgicos de accidn corta 'y
anticolinérgicos:
- Salbutamol, 100 pg/dosis, dispositivo presurizado
- Bromuro de ipratropio, 20 pug/dosis, dispositivo
presurizado

Farmacos especiales para medio intrahospitalario*.

Glucagon: sintomas refractarios en usuarios de
B-bloqueadores
Frasco ampula de 1 mg
Vasopresores: uso en infusién intravenosa para hipo-
tension refractaria
- Epinefrina*: 11,000 ampolleta 1mg/1 mL
- Vasopresina: frasco ampula de 20 Ul
- Dopamina: ampolleta con clorhidrato de dopami-
na 200 mg/5 mL
- Norepinefrina: ampolleta con bitartrato de norepi-
nefrina 4 mg/4 mL
Azul de metileno: uso exclusivo en choque refractario
a catecolaminas
Frasco ampula al 1%, ampolleta con cloruro de metil-
tioninio 100 mg/10 mL
Atropina: uso en bradicardia prolongada o sintomatica
Ampolleta con sulfato de atropina al 1% (1 mg/mL)

* Para descripcién detallada ver seccién de tratamiento.
** Epinefrina también es de uso extra hospitalario por via
intramuscular.
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inotropico y cronotrépico aumenta el ritmo v la
contractilidad cardiaca (mejora la hipotension) y su
efecto B,-adrenérgico, favorece la broncodilatacion
yreduce la liberacion de mediadores inflamatorios
(histamina y leucotrienos) ®

La evidencia para la utilizacion inmediata de
la epinefrina en el tratamiento de la anafilaxia es
mas fuerte que la evidencia para el uso de antihis-
taminicosy glucocorticoides. Lo anterior se basa en
diferentes estudios; en un modelo in vitro de células
vasculares de musculo liso humano se comprobd
que agregar epinefrina de forma temprana fue
esencial para inhibir la liberacion de PGE, inducida
por el FAP.3®

Los niveles de epinefrina sérica son mayores
después de su inyeccion en la cara lateral del
muslo, en comparaciéon con su aplicacidon mus-
cular o subcutdnea, en la region deltoidea.®® Por
lo tanto, la via de eleccion para su administracion
es la intramuscular, se obtienen concentraciones
plasmaticas mas rapidas y mas altas que por via
subcutanea, ademas de mayor margen de segu-
ridad que la via intravenosa. Se sugiere aplicarla
en la cara anterolateral del musculo vasto externo
(muslo) y colocar al paciente en decubito supino
0 en posicion de recuperacion si presenta vomito,
con las extremidades inferiores elevadas. Esta via
de administracion tiene biodisponibilidad ade-
cuaday logra concentraciones maximas en pocos
minutos, con mejor perfil de seguridad.

Todo paciente que se presenta con sintomas
agudos de anafilaxia debe recibir de forma inme-
diata epinefrina, incluso silos primeros sintomas no
ponen en riesgo la vida, debido a que la anafilaxia
puede progresar rapidamente de sintomas leves
a graves que ponen en peligro la vida. No hay con-
traindicacion absoluta para el uso de la epinefrinag,
ya que no son comunes las comorbilidades signi-
ficativas, pero los beneficios siempre superan los
riesgos en una situacion de anafilaxia.

La dosis recomendada de adrenalina intramus-
cular es de 0.01 mg/kg de peso en concentracion
11,000 (1 mg/1 mL); hasta una dosis méaxima de 0.3
mg en ninosy 0.5 Mg en adultos, si es necesario se
puede repetir con al menos cinco minutos de dife-
rencia; del 12 al 36% de los casos requieren mas de
una dosis.” El intervalo de aplicacion puede variar
segun el criterio del clinico. La mayoria de los pa-
cientes responden a una o dos dosis de epinefrina,
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siempre y cuando se apliguen al comienzo de los
sintomas de forma intramuscular. Es ideal advertir
al paciente que puede presentar ansiedad, mareo,
palidez, temblor, palpitacionesy cefalea.

Serecomienda aplicar la epinefrina con agujas
de25mm delargo para todas las edades, 16 mm en
pacientes pretérmino o lactantes muy pequefos;
algunos adultos pueden requerir la aguja de 38
MM para garantizar que la dosis quede intramus-
cularmente. Se recomienda la aplicacion en angulo
de 90° con la piel bien estirada.”” Se debe capacitar
al paciente, a los familiares cercanos, cuidadores
vy maestros o compaferos de trabajo en la prepa-
racion de la epinefrina; en particular en aspectos
como la apertura del ampula, la cantidad a cargar
y el cambio por una aguja de tamano ideal para su
aplicaciéon. Se recomienda gue estos aspectos sean
evaluados en una clinica y todos los contactos cer-
canos sean citados una vez al aflo, para actualizar
sus conocimientos y destrezas.

En la Tabla 12 se mencionan las indicaciones
para la prescripcion de adrenalina.?®? La falla en
la aplicacion precoz de la epinefrina esta poten-
cialmente asociada con fatalidad, encefalopatia
hipdxico-isquémicay riesgo de anafilaxia bifasica.”?
La Tabla 13 muestra indicaciones para considerar
una segunda dosis de adrenalina.?®

En el tratamiento de un cuadro de anafilaxia
gue apenas inicia su instauracion, la dosis intra-
muscular de epinefrina es altamente efectiva; en
casos de anafilaxia mas avanzada su efectividad
disminuye. Por ejemplo, si el choque es inminente
0 estd presentey se requieren mas de dos dosis de
epinefrina intramuscular, se recomienda iniciar una
infusion lenta de epinefrina intravenosa; lo ideal es
ajustar la dosis de acuerdo al monitoreo continuo
no invasivo del ritmo cardiaco. Si el paro cardiaco
esinminente o éste ya sucedid, esta indicado el uso
de epinefrina por via intravenosa; sin embargo, en
este tipo de escenarios graves de anafilaxia se reco-
mienda el apoyo por urgencidlogos o intensivistas
habituados al uso de adrenalina por esta via?

La via intravenosa estd indicada en pacientes
graves, con hipotension profunda que no respon-
den a dosis repetidas de adrenalina intramuscular.
Se recomienda su Uso bajo monitorizacion conti-
nua y de preferencia en una unidad de cuidados
intensivos, por el riesgo de efectos secundarios
(hipertension, isquemia miocardica o arritmias).
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Tabla 12: Indicaciones para la
prescripcion de adrenalina.?¢?

Indicacion absoluta (nivel de evidencia IV y grado de
recomendacion C%)

« Anafilaxia previa por alimentos, latex o inhalantes

« Anafilaxia previa inducida por ejercicio

» Anafilaxia idiopatica previa

 Presencia de asma concurrente no controlada o
persistente y alergia a los alimentos*

« Alergia a venenos con reacciones sistémicas
previas en adultos (sin tratamiento con inmunote-
rapia a venenos) y nifos con reacciones sistémicas
con afectacion diferente a la mucocutanea

« Enfermedad de los mastocitos o elevacién de la
triptasa sérica basal, asociada a cualquier reaccion
sistémica producida por picadura de himenopte-
ros (aun con tratamiento de inmunoterapia)

Considerar la prescripcion de adrenalina en las siguientes
situaciones:

« Reaccién previa leve o moderada a cacahuates o
frutos secos*

 Adolescente o adulto joven con alergia a los alimentos*

« Alejado de asistencia médica y reaccién alérgica
previa leve a moderada con venenos, alimentos,
latex o inhalantes™*

» Reaccion alérgica leve-moderada con trazas de
alimento***

*Sin incluir al sindrome de polen alimento (sindrome de
alergia oral).
**Nivel de evidencia V' y grado de recomendacioén D.8

Sino es posible obtener un acceso intravenoso,
se puede administrar por via intradsea a las mismas
dosis; una dilucion recomendada es la solucion con
dilucion 11,000,000, la cual se prepara agregando 1
mg (1 ML) de epinefrina en concentracion 11,000 a
un litro de solucion con dextrosa al 5% o en solucion
salina, con la finalidad de producir una concentra-
cion de 1 ug/1 mL, la cual se puede infundir a una
velocidad de 1 ug/min y adaptarse de acuerdo a la
respuesta hemodinamica del paciente, en adultos
y adolescentes a un maximo de 10 pg/min. En los
niNos se recomienda comenzar con una dosis de
0.1 ng/kg/min.

La aparicion de taquicardia, temblor o palidez
con presion arterial normal o elevada son signos
de toxicidad, en estos casos se recomienda reducir
o suspender la infusién intravenosa. El cese de la

infusion debe ser lo mas pronto posible para evitar
esta toxicidad.®?

La epinefrina puede administrarse en bolos
de 5a10 pg (0.2 pg/kg) en hipotensiény 0.01a 0.5
Mg en casos de paro cardiaco, dilucion 1:10,000. Sin
embargo, los bolos de adrenalina se han asociado
aincremento de arritmias cardiacas, por lo que se
deben evitar en lo posible. En pacientes con falla
cardiaca en proceso o inminente que no responden
a una infusion de adrenalina o cuando la infusion
no esta disponible de forma inmediata, puede ser
necesario un bolo en administracion lenta de 50
ug (0.5mL de110,000).%7 La via endotraqueal, inha-
lada y sublingual sélo han tenido éxito de forma
anecdotica.®®

La adrenalina nebulizada a dosis de 0.5 mL por
kg (maximo 5 mL) de dilucién 11,000, puede utili-
zarse en caso de que el paciente presente un im-
portante estridor laringeo, siempre combinada a la
administracion parenteral continua de adrenalina.*

EFECTOS ADVERSOS DE LA ADRENALINA

Los efectos farmacoldgicos transitorios después de
una dosis recomendada de epinefrina por cual-
quier via de administraciéon, son palidez, tembilor,
ansiedad, palpitaciones, mareo y cefalea. Eventos
adversos serios como arritmias ventriculares, crisis
hipertensivas, isquemia miocardica, edema pulmo-
nary hemorragia intracraneal pueden presentarse
después de una sobredosis de epinefrina con el
uso concomitante de otros farmacos o asociado a
comorbilidades (cardiopatia isquémica, arteriopatia

Tabla 13: Indicaciones para considerar
una segunda dosis.?%

» Presencia de asma no controlada o persistente y
alergia a los alimentos (no incluye sindrome de
alergia oral)

« Presencia de enfermedades de los mastocitos o
triptasa sérica basal elevada

» Imposibilidad de acceso rapido a la asistencia de
emergencias, para tratar un evento de anafilaxia
debido a situacién geografica o barreras de idioma

» Necesidad previa de mas de 1dosis de adrenalina
antes de llegar al hospital.

« Anafilaxia previa casi mortal
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periférica, hipertensiéon arterial, hipertiroidismo,
cirugfa intracraneal reciente y aneurisma adrtico).®?
Estos eventos adversos se han descrito mas frecuen-
temente con la ruta intravenosa, asociada a errores
reportados como infusion intravenosa rapida, admi-
nistracion de bolos, errores de dosificacion (uso de
diluciones 11,000 en lugar de 110,000 ¢ 1:100,000),
lo que lleva a un aumento de casos fatales en la
anafilaxia por sobredosis de epinefrina.??6

ADRENALINA Y FUNCION
CARDIOVASCULAR

Como se menciond anteriormente, las manifesta-
ciones cardiacas de la anafilaxia pueden imitar un
sindrome coronario agudo” que se puede mostrar
en ausencia de tratamiento con epinefrina en
pacientes con enfermedad coronaria previa o en
aquéllos con enfermedad coronaria subclinica, que
se desenmascara con la anafilaxia. Sin embargo, un
sindrome coronario agudo también podria ocurrir
a cualquier edad, incluyendo nifios, en quienes se
ha confirmado por electrocardiograma y ecocar-
diograma tras su recuperacion que no padecian
anormalidades cardiovasculares previas.

En personas sanas hay presencia de células
cebadas en el miocardio (entre las fibras miocar-
dicas, alrededor de los vasos sanguineos y en la
capa intima de las arterias coronarias). En pacientes
con enfermedad arterial coronaria, el nUmeroy la
densidad de células cebadas en el corazon esta
incrementado, ya que estas células también estan
presentes en las placas ateroesclerdticas, donde
contribuyen a la aterogénesis.”

El uso de epinefrina no esta contraindicado en
el tratamiento de anafilaxia para pacientes de cual-
quier edad con enfermedades cardiovasculares
conocidas o sospechadas, incluyendo los grupos
de mayor edad con mas riesgo de enfermedad
coronaria. A traves de su efecto adrenérgico B, la
epinefrina aumenta el flujo en las arterias coro-
narias debido al incremento en la contractilidad
miocardica y en la duracion de la didstole con re-
lacion a la sistole. Por lo tanto, las preocupaciones
por los potenciales efectos adversos cardiacos de Ia
epinefrina deben ser menores en comparacion con
las preocupaciones de una anafilaxia no tratada.?®

En el inicio de un episodio anafilactico es
imposible predecir el ritmo del incremento o la

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164

resolucion de sintomas, los pacientes se pueden
presentar con sintomas leves y engafiosos como
habones, tos 0 mareo, que incrementan rapida-
mente en gravedad y culminan en fatalidad en
tan solo minutos! Independiente de los recursos
disponibles, un mensaje importante al personal de
salud, pacientesy cuidadores es reconocer pronto
la anafilaxia y en cuanto sea reconocida, inyectar
epinefrina para tratar de maximizar las probabili-
dadesde sobrevivencia. En la Tabla 14 se muestran
causas para una falta de respuesta aparente a la
epinefrina.®

ADRENALINA EN
SITUACIONES ESPECIALES

Se deberd tener especial atencidon en caso de tra-
tamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
(bloguean el metabolismo de la adrenalina), anti-
depresivos triciclicos (prolongan la vida media de
la adrenalina), p-bloqueadores (respuesta parcial
al uso de la adrenalina), aminofilina, salbutamol
intravenoso u otros farmacos vasoconstrictores o
arritmogénicos, embarazadas, intoxicacion por co-
cainayanfetaminas. En todos los casos anteriores se
sugiere monitorizar al paciente y vigilar posibles sig-
nos de toxicidad, utilizando la dosis minima eficaz.®?

PRESCRIPCION DE ADRENALINA
SIN AUTOINYECTOR

La adrenalina puede ser utilizada cargando la am-
polleta en una jeringa de insulina. Con la jeringa
prellenada de manera manual se corre el riesgo de
gue la adrenalina se inactive de manera acelerada,
cuya principal causa es el calor. Por lo que se reco-
mienda reemplazarla regularmente en periodos
Cortosl127—129

El color «caramelo» de las ampolletas retrasa
la degradacion del medicamento provocada por
la luz. El uso de ampolleta/jeringa es barato.® Sin
embargo, en condiciones controladas, el llena-
do de una jeringa con ampolleta de adrenalina
difiere mucho entre personas entrenadas y no
entrenadas, como los padres (29 s+ 0.09vs 142 s+
13, respectivamente). Este punto es crucial porque
el retardo en la aplicaciéon de la adrenalina puede
poner en riesgo la vida del paciente. De acuerdo
al estudio de Simonsy colaboradores™® la mayoria
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de los padres fueron incapaces de administrar rapi-
damente la adrenalina en ampolletas. Ademas, los
accidentes relacionados con caidas de ampolletas,
jeringas, punciones de dedos, etc., son frecuentes
y constituyen un riesgo para los pacientes. Sin em-
bargo, en personas muy entrenadas, sobre todo en
salas de emergencias, areas de terapia intensiva o
quiréfanos, este sistema tiene la ventaja de ser de
bajo costo y de facil administracion.

Cada ampolleta de adrenalina contiene una
concentracion de 1 mg/mL. La realizacién de di-
luciones retrasa la aplicacion de la medicacion y
puede conducir a errores en la preparacion, sobre
todo cuando el procedimiento esta en manos de
los padres, quienes, en general, carecen del entre-
namiento suficiente para esta practica.*° Las dosis
sugeridas de adrenalina por las Guias Britanicas
del Consejo de Resucitacion Nacional (BSACI) se
muestran en la Tabla 15

PRESCRIPCION DE ADRENALINA
EN AUTOINYECTORES

Los autoinyectores son considerados el tratamiento
apropiado para los pacientes en riesgo de anafilaxia
idiopatica o para alguien que continla en riesgo de
una reaccion, tal seria el caso de los pacientes con
desencadenantes como picaduras de insectos, ali-
mentos, etc. Usualmente no se utilizan autoinyec-
tores para pacientes que han sufrido anafilaxia por
medicamentos, a menos que dicho farmaco sea
dificilde evitar. Los alergdlogos son los encargados
de la prescripcion de los planes de tratamientoy los
individuos que requieran un autoinyector deberan
recibir instrucciones y ser capacitados.?’

Los autoinyectores nos permiten una pronta
administracion de adrenalina. Los pacientes con
mayor riesgo de anafilaxia que deben ser conside-
rados para su uso son los siguientes:®

Tabla 14: Causas de falta de respuesta aparente a la epinefrina.®

Factores relacionados con
el médico

Factores relacionados al paciente

Factores relacionados a la epinefrina

Error en el diagnoéstico*
Sindrome del ventriculo
vaciof

6ptimo de la epinefrina:

Blogueador o-adrenérgico
Blogueador B-adrenérgico

Progresion rapida de la anafilaxia
Paciente que tome algln medica-
mento que interfiera con el efecto

No disponiblet

Inyectada muy tarde

Dosis muy baja con base en miligramos por
kilogramo

Dosis muy baja debido a que la fecha de expi-
racién ya se ha cumplido®

Inyectada con una técnica incorrecta, sin
clavar la aguja a la profundidad adecuada o el
uso de una aguja corta

Ruta de administracién no éptima

Sitio de inyeccién no éptimoll

Reaccién adversa al metabisulfito de sodio,
conservador en la solucién de epinefrina (raro)

* Por ejemplo: si la epinefrina se inyecta para un angioedema no alérgico o una enterocolitis inducida por proteinas de alimentos,

en la que se espera que no tenga una buena respuesta.

t Ocurre cuando la epinefrina inyectada no puede circular en el cuerpo porque el paciente es puesto de forma subita de piey se

vacia la vena cava y el ventriculo.

*En muchos paises no hay autoinyectores disponibles. Incluye pacientes o cuidadores con necesidad de obtener la epinefrina de

un ampula.

$ La epinefrina tiene fecha de caducidad, los productos de degradacién de epinefrina no son efectivos en pacientes con anafilaxia.
I Aplicacién de epinefrina por otras rutas, como la inyeccién subcutdnea o por via inhalada, no se recomienda para el tratamiento
de anafilaxia debido a que son mas dificiles de alcanzar altas concentraciones tisulares y plasmaticas.

Simons FE. Anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol. 2010; 125: S161-S81.
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Tabla 15: Dosis y volumen de adrenalina.*

Dosis y volumen usando

Edad 1 mg/mL adrenalina (1:1,000)
Adulto o nifio**>12 afios 05mg (=05mL)
Nifos 6-12 afios 03mg (=03 mL)

Nifios < 6 afios 015mg (=015 mL)

* Uso de jeringa, aguja y vial de adrenalina 1:1,000 de con-
centracion.
**0.3 mg si el nifio es pequefo o prepuber.

o Pacientes que no pueden evitar facilmente el
alérgeno desencadenante.

« Pacientesalérgicos a un alérgeno de alto riesgo
de anafilaxia, por ejemplo, nuecesy que tienen
otros factores de riesgo como asma, aun cuando
Su reaccion previa haya sido leve.

« Pacientes que sean altamente sensibles, incluso
a la presencia de trazas del alérgeno.

« Pacientes que tienen un riesgo continuo de
anafilaxia (por ejemplo, asma por alimentos e
inducida por ejercicio).

» Pacientes con anafilaxia idiopatica.

« Presencia de cofactores significativos, como
asma en relacion con alergia alimentaria, con
triptasa basal sérica elevada.

En el mercado mexicano no se cuenta en la
actualidad con dispositivos de autoinyeccion de
adrenalina. Su disponibilidad aun no es amplia;
tiene la desventaja de presentar un periodo de
caducidad corto y un costo muy elevado para ser
financiado directamente por el paciente. Sin em-
bargo, estos dispositivos permiten una aplicacion
simple y segura en pacientes por encima de los
10 kilos de peso. No requieren del llenado de nin-
guna jeringa y estan listos para usarse. Las dosis
estan disponibles en 0.15 mg, 0.30 mg y 0.5 mg
de adrenalina. La existencia de dosis intermedias
son deseables para su correcta administracion y
la reducciéon de efectos adversos, pero éstas no
existen y se deben extrapolar de acuerdo al peso
del paciente®®

Actualmente los dispositivos son mas seguros,
con agujas Mmas largas para garantizar la aplica-
cionintramuscular en personas con tejido celular
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subcutaneo mas abundante® De acuerdo a la
evaluacion de Cochrane®™ en cuanto a los auto-
inyectores, se encuentran problemas potenciales
como lafallaen llevar consigo el autoinyector todo
eltiempo, falla enla forma de utilizarlo, fallaen re-
conocer los sintomas de anafilaxia, la preferencia
de tomar un antihistaminico, panico a presen-
tarse a emergencias v la falta de autoinyector en
algunos paises.

No existen adecuados ensayos clinicos para
evaluar la efectividad entre los autoinyectores de
diferentes marcas. Solo existen comparados con
placebo considerandolo no ético. Por lo tanto,
cuando se encuentre disponible, se recomienda
continuar el autoinyector como medicacion de
primera eleccion para el tratamiento de anafi-
laxia en la comunidad.® Existen varias marcas de
autoinyectores (Tabla 16), aungue ninguna dispo-
nible en el mercado mexicano por el momento.
En caso de contar con ellos, se recomienda que
los pacientes o sus familiares lleven consigo dos
autoinyectores 415

Los autoinyectores contienen cantidades fijas
precargadasde adrenalina, a dosisde 150, 300 y 500
ug. Las indicaciones de prescripcion de los autoin-
yectores son las mismas que se mencionan en el
Tabla 12282134 | as guias actuales recomiendan que
un paciente de riesgo lleve consigo dos autoinyec-
torestodo el tiempo (porgue los episodios anafilac-
ticos pueden ser bifasicos, siendo necesarias dos
dosisde adrenalina).®> Se ha descrito que hasta 36%
de las reacciones precisan de la administracion de
una segunda dosis de adrenalina 618

Existe el riesgo de subtratar a los nifos y ado-
lescentes, dado que los autoinyectores disponibles
pueden no ajustarse a su peso. La Organizacion
Mundial de la Salud recomienda que esté disponi-
ble una dosis de adrenalina cada 10 a 20 minutos,
dato a tener en cuenta en caso de que la vivienda
0 centro escolar se encuentre alejado del centro
hospitalario.

Dadas las dosis estandar de los autoinyectores
v la dosificacion de la adrenalina segun el peso
del nino se han planteado preguntas respecto a
las dosis adecuadas en cada caso. De acuerdo a
las recomendaciones de la Academia Americana
de Pediatria se aconseja la prescripcion del auto-
inyector de 150 ug a los nifos gue pesen entre 10y
25 kg y el de 300 ug para los que pesen mas de 25
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kg. La Academia Europea de Alergia e Inmunolo-
gia Clinica (EAACI) recomienda la prescripcion de
autoinyectores de 150 microgramos a niflos con
peso superior a 7.6 kg.

Se hadocumentado que sélo el personal de en-
fermeria entrenado en atencidén a urgencias seria
capaz de administrar rapiday correctamente dosis
de adrenalina inferiores a 0.1 mg a un lactante con
peso inferioral0 kg.** En la Tabla 17 se especifican
las dosis 6ptimas de acuerdo al peso y algunos
comentarios.?®

Instrucciones de uso del autoinyector

Elsitio adecuado para la administracion es la zona
del vasto externo de los cuadriceps, entre la linea
media anterior y la linea lateral externa. Este sitio
es el que se relaciona con la mejor absorcion de la

adrenalinay es el de aplicacion mas comoda para
el paciente.®°

A cada paciente en particular se le debe instruir
para la aplicacion del autoinyector por decision
del paciente/padres/cuidador en la situacion cli-
nica adecuada. La aplicacion de adrenalina con
autoinyector o de cualquier otra manera debe ser
indicada para que el paciente cuente consigo de
manera permanente con la medicacion, conozca
cémo colocarla, sea administrada en la situaciéon
conveniente y que no se tengan dudas en su apli-
cacion (Figura 11).12°

Utilizacion correcta del autoinyector
en adolescentes y adultos:™**

1. Tomelaunidad conla punta naranjaapuntando
hacia abajo.

Tabla 16: Dispositivos para autoadministraciéon de adrenalina.*

Presentaciones

Nombre comercial (mg) Sitios y videos de instrucciones

Adrenaclick® 0.5 https://adrenaclick.com/
0.30 https://www.drugs.com/pro/adrenaclick.html

Altellus® 0.5 https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/67264/P_67264.html.pdf
0.30 https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/o/67263/Prospecto_67263.html.pdf

https:/mwww.youtube.com/watch?v=1IndtEff-tw

Anapen® 0.5 https:/www.anapen.ie/
0.30 https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/p/75408/Prospecto_75408.html.pdf
0.50 https:/mwww.youtube.com/watch?v=nXt7TjVolvc

Auvi-Q® 010 https://www.auvi-g.com/
015 https://www.auvi-gq.com/ivideos/
0.30 https://www.youtube.com/watch?v=bZI5vXwZUQOg

Emerade® 0.5 https://www.emerade.com/hcp/adrenaline-auto-injector
0.30 https://cima.aemps.es//cima/dochtmL/p/80149/Prospecto_80149.htmll
0.50 https://www.youtube.com/watch?v=G7PUsftg9ls

Epinephrine 0.15 https://epinephrineautoinject.com/

injection USP® 0.30 https:/mwww.youtube.com/watch?v=J0cSIufZpNI

EpiPen® 0.5 https:/mwww.epipen.com/en https:/feswikihow.com/usar-un-EpiPen
0.30 https:/mwww.youtube.com/watch?v=IbWqijSuYAg

Jext® 015 https://adultsjext.couk/ https:/teensjext.co.uk/

0.30 https://kids. jext.co.uk/
https://www.drugs.com/pro/twinject-auto-injector.html

Twinject® 015

https:/mwwyoutube.com/watch?v=MhFnwz3PEHo

0.30 https://www.youtube.com/watch?v=IYWyg3Mz54

*No disponibles en el mercado mexicano.
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Tabla 17: Dosis 6ptimas de acuerdo al peso, disponibilidad de autoinyector y comentarios.

Dosis 6ptima
Peso (kg) (mg) (0.01mg/kg) A.l. disponible  Comentarios
<10 <010 No Al 015 >15 x dosis. Considere ampolla/jeringa en menos de 10 kg
15 015 Si Al provee dosis adecuada
20 020 No Al 0.15 ofrece subdosis
Al 0.30 ofrece sobredosis
25 025 No Al 0.15 ofrece subdosis
Al 0.30 ofrece sobredosis
230 0.30 Si Al provee dosis adecuada

Al = autoinyector.

N

Forme un pufo alrededor de la unidad.
Conlaotra mano quite la tapa azul de activacion.
Coloque la punta naranja cerca de la region
anterolateral del muslo.

Con un movimiento rapido empuje el autoin-
yector firmemente contra el muslo, de manera
que la unidad quede a 90° (perpendicular) con
respecto al muslo (Figura 12).

Utilizacion correcta del autoinyector en nifios:?*

N

Tome el autoinyector y siéntese con el nifo en
los brazos.

Pase un brazo del nifo por detras.

Retenga sus piernas entre las de usted.
Sostenga la otra mano del nifo, quite el tapdn
de seguridad. Sujete el autoinyector de mane-
ra que el dedo pulgar quede cerrado al restoy
nunca lo apoye a los extremos.

Cologue el otro extremo del autoinyector en la
parte externa del musloy manténgaloen angu-
lo recto. Inmovilice firmemente al nino. Presione
el autoinyector con energia hasta notar el clic
que confirma que ha empezado la inyeccion.
Manténgalo presionado 10 segundos.

Masajee 10 segundos en el lugar de la puncion
(Figura 13).

Existe una falta de reconocimiento en los sinto-

mas de anafilaxiay en la decision de la aplicacion de
la adrenalina en los pacientes. Los adolescentes son
de alto riesgo,* quiza porque bajo presiony el con-
sumo de alcohol se reduce su habilidad para evitar
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Tapa azul de Indicador de Punta naranja
seguridad reemplazo con aguja oculta

Figura 11: Estructura de un autoinyector.

-

10 segundos

Figura 12: Aplicacion del autoinyector.
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los alérgenos. Confirmando estos datos, Brown y
colaboradores? indican que menos del 60% de los
pacientes con choque anafilactico reciben adrena-
lina como primera medida de tratamiento.

Se deben buscar los mecanismos para que el
paciente cuente consigo de manera permanente
con la medicacion, entienda como colocarla, sea
administrada en la situacion conveniente y que
no se tengan dudas en su aplicacién. Recordan-
do que en las reacciones anafilacticas graves, el
uso temprano de la adrenalina podria disminuir
los costos directos mediante la disminucion de
hospitalizacionesy tratamientos mas complejos.”*

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

Aseguramiento de la via aérea
superior y oxigenoterapia

El aseguramiento de la via aérea superior es un
aspecto primordial, principalmente en los nifos

Figura 13: Aplicacion del autoinyector en nifios.

gue estan en mayor riesgo de obstruccion de la
misma.” Se recomienda administrar oxigeno a
flujo alto (6-8 L/minuto) mediante mascarilla facial
en todos los pacientes con distrés respiratorioy en
aquéllos que reciban dosis repetidas de epinefri-
na;'* se considerard también para pacientes que
padezcan asma, enfermedades respiratorias croni-
cas o enfermedad cardiovascular concomitante.
El objetivo es mantener una saturacion de oxigeno
por encima de 94-96% .52

En caso de involucro de la via aérea superior,
la intubacion orotraqueal se debe considerar en
etapas tempranas una vez detectada la afeccién
de éstas. Ante la presencia de edema laringeo,
macroglosia y otras obstrucciones ya establecidas
causadas por angioedema, se deberd asegurar la
via aérea por medio de intubacién orotraqueal
asistida por broncoscopia, 0 por una via aérea extra
anatémica quirdrgica como una cricotiroidotomia
0 una traqueostomia, efectuadas por personal
capacitado. Una vez asegurada la via aérea, la ven-
tilacion mecanica asistida iniciara con medidas de
proteccién contra dafo pulmonar inducido por
ventilacion mecanica y permitiendo suficiente
tiempo espiratorio para evitar auto-PEEP en caso
de broncoespasmo.

El auto-PEEP se tratard con nebulizaciones
con broncodilatadores como el salbutamol vy
prolongando el tiempo inspiratorio en casos de
ventilacion controlada.*? El uso de ketamina y se-
voflurano en broncoespasmo grave y persistente se
ha utilizado con éxito en algunos casos. Se impedira
contribuiren lo posible a la hipotensidn con la que
cursa el paciente, evitando sedar o relajar hasta
no alcanzar una adecuada y sostenida presion de
perfusion sistémica.

Para efectuar el retiro de la canula orotraqueal
una vez recuperado el paciente, se recomienda
efectuar dentro del protocolo de destete del ven-
tilador la «prueba de fuga del baldén de la canula
orotragueal» que consiste en la cantidad de aire
fugado alrededor de la canula (mayor de 25% de
volumen espirado o mayor de 110 mililitros), des-
pués de desinflar el baldn de neumotaponamiento
de la misma. Esta prueba se usa para tratar de
identificar la persistencia de obstruccion de la via
aérea después de la decanulacion. El uso de ultra-
sonografia para medir el didmetro de la via aérea
es una excelente herramienta que equivale a la
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prueba de fuga, el valor establecido en adultos es
igual o mayor de 1.1 centimetros.

Fluidoterapia e hipotension refractaria

En caso de inestabilidad hemodindmica posterior
ala primera inyeccion intramuscular de epinefrina
se deben administrar fluidos intravenosos usando
de preferencia cristaloides (solucion salina al 0.9%),
a dosis de 20 mL/kg para ninos y adultos.22462 Esta
expansion de volumen se administrara rapida-
mente pasando los primeros 5a 10 mL/kg en cinco
minutos.> Se debe prestar particular atencion a
pacientes con falla cardiaca cuando se indique
solucion salina isoténica.?

En casos de hipotension refractaria, se podra
administrar solucion salina isotonica en un bolo de
30 mL/kg de peso. Si permanece con hipotension
a pesar de haberse administrado dos dosis de
adrenalina durante la reanimacion inicial, se podra
iniciar una infusion de adrenalina, que se preparara
diluyendo 1 mililitro de adrenalina con una concen-
tracion 11,000 en un litro de solucion glucosada al
5% para finalizar con una concentracién de 1 ug/
mL, gue se administrard a un ritmo de 5 a 10 pg/
mMin hasta alcanzar una tensién arterial media igual
0 mayor de 65 mmHg.

Se prefiere solucion salina isotéonica en la ma-
yoria de los casos debido a que otras soluciones
pueden tener las siguientes desventajas:#4

1. La solucion de Ringer lactato puede poten-
cialmente contribuir a la alcalosis metabdlica,
aunque también la administracion de grandes
volumenes de solucién salina normal, pueden
causar acidosis metabdlica hiperclorémica, por
lo que algunos clinicos cambian la solucién
salina normal a solucién de Ringer lactato si
se requieren suministrar altas cantidades de
liquidos.

2. Las soluciones con dextrosa se extravasan ra-
pidamente desde la circulacion a los tejidos
intersticiales.

3. Lassoluciones coloides con dextran o gelatina
tienen potencial de liberar histamina y desen-
cadenar anafilaxia por si mismas (por ejemplo,
dextransin pretratamiento con hapteno de bajo
peso molecular). Ademas de que no confieren
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ventaja de supervivencia en pacientes con cho-
que distributivo y son mas costosas.

En algunos casos con hipotension refractaria,
agregar otro vasopresor como la vasopresina a
dosis de 0.04 Ul/minuto produce sinergia y mejo-
ra la perfusion sistémica. Si el paciente cursa con
bradicardia, se puede administrar dopamina. En
aquellos casos de estado de choque refractario en
pacientes bajo tratamiento con B-bloqueadores,
la administraciéon lenta de un bolo de glucagon
endovenoso de 5 mg seguido de una infusion de
0.05a 0.1 mg/kg/hora, produce un efecto inotrépico
positivo, vasoconstriccion y broncodilatacion. La
dosis pediatrica es de 20 a 30 pg/kg (maximo 1 mag)
en bolo IV lento de 5 minutos.** En caso de paro
cardiorrespiratorio se debera efectuar el algoritmo
estandarizado de reanimacion cardiopulmonar.®
Existe poco en el armamentario terapéutico adyu-
vante para tratar el estado de choque refractario e
incluye azul de metileno, angiotensina Il sintética
humana, dosis altas de tiaminay acido ascorbico.

Durante el episodio se recomienda la moni-
torizacion electronica continua del estado cardio-
pulmonar, incluyendo mediciones frecuentes de
la presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, asi como de la saturacion de oxigeno
mediante oximetria del pulso. En mujeres emba-
razadas se deben tener precauciones adicionales
como posicionar a la paciente sobre su lado izquier-
do, suministrar oxigeno suplementario a flujo altoy
mantener una presion arterial sistélica de al menos
90 mmHg; asi como efectuar la monitorizacion
fetal de forma continua.'#

B, agonistas de accién rapida

Los B, agonistas de accion corta inhalados pueden
seradministrados para tratar el broncoespasmo en
pacientes con anafilaxia.?” Suempleo en anafilaxia
se extrapola o infiere debido a la utilidad que tie-
nen en asma aguda. El salbutamol o albuterol se
administran como un tratamiento adicional para
disminuir sibilancias, tos y disnea que no mejoran
con la epinefrina intramuscular.?* Debido a su mi-
nimo efecto vasoconstrictor a-adrenérgico, estos
medicamentos no sustituyen a la epinefrina, por
lo que no previenen o alivian el edema laringeo y
no mejoran la hipotension o el estado de choque.?
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La administracion de antihistaminicos y glu-
cocorticoides podra llevarse a cabo en forma si-
multanea en las etapas finales de la reanimacion.

TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS
DE SEGUNDA ELECCION

Antihistaminicos H,

Los antihistaminicos H, sistémicos son frecuen-
temente usados, pero se cuestiona su utilidad
en anafilaxia? Los antihistaminicos son efectivos
para mejorar los sintomas cutaneos y algunos
sintormas nasales (estornudos y rinorrea).” La evi-
dencia que soporta su uso es débil, ya que en una
revision sistematica Cochrane no se encontraron
suficientes estudios controlados y aleatorizados.#®
Existen aspectos a considerar como su lento inicio
de accioén (30-40 minutos),“4“” ademas de poten-
ciales efectos adversos en sistema nervioso central
(somnolencia y deterioro de la funcidén cognitiva,
causados por antihistaminicos H, de primera
generacion). Otros efectos adversos en caso de
sobredosis incluyen: confusion, coma y depresion
respiratoria.? Suadministracion intravenosa rapida
puede incrementar la hipotension.'¥

Es valido utilizar antihistaminicos como tera-
pia de segunda eleccion; sin embargo, existe el
riesgo de que profesionales médicos y pacientes
por igual puedan retrasar la administracion de
epinefrina debido a un concepto erréneo de que
los antihistaminicos pueden ayudar a tratar la
anafilaxia, resultando en incremento de gravedad
de los sintomas y muerte3“8 Los antihistaminicos
nunca seran un sustituto de la epinefrina en el
tratamiento de la anafilaxia.®®

La ruta de administracion del antihistami-
nico depende de la gravedad del episodio y del
estado neurolégico del paciente; si se administra
un antihistaminico H, por via oral, se recomienda
de preferencia uno con bajo efecto de sedacion
(antihistaminico de segunda generacidon).2+44
Los antihistaminicos H, de segunda o tercera ge-
neracion no estan disponibles en formulaciones
parenterales.

Enel plan detratamiento al egreso del paciente
se podran incluir antihistaminicos orales. Debido
a que las reacciones subsecuentes (dependiendo
de la etiologia) pueden ser leves, por ejemplo, sise

expone a pocas cantidades del alérgeno, lo cual es
comun en los pacientes con alergia alimentaria,
guienestratan dellevar lasindicaciones adecuadas,
pero sufren de exposicion inadvertida.*

Los antihistaminicos no son la primera eleccién
de tratamiento para reacciones moderadas a gra-
ves o deinicio rapido como ocurre en las picaduras
de himendopteros, cuando la epinefrina debe ser el
primer medicamento administrado.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides sistémicos tienen uninicio de
accion después de varias horas (4-6 horas).” Dentro
de su mecanismo de accion participan inhibiendo
la transcripcion de varios genes que codifican a
proteinas proinflamatorias;™® por lo que se usan
comunmente en anafilaxia para prevenir las reac-
ciones tardias o bifasicas, aunque estos efectos no
han sido bien demostrados.*'*2

En ausencia de evidencia concluyente, se
recomienda no administrar glucocorticoides de
manera rutinaria a pacientes que responden bien a
la epinefrina y otras medidas.?*"“ Por otro lado, no
existe evidencia de que los glucocorticoides sean
perjudiciales en pacientes con anafilaxia y estos
medicamentos podrian ser benéficos en individuos
con sintomas graves, que requieren hospitalizacion
y para aguellos pacientes con asma o broncoes-
pasmo persistente.*?*4 Dosis altas de budesonida
inhalada pueden ser eficaces para tratar el edema
delavia aérea, por lo que se aconseja en Nifos con
estridor.™ La Tabla 18 muestra un resumen de me-
dicamentos de segunda eleccion para tratamiento
de anafilaxia.

Antihistaminicos H,

Estos medicamentos (ranitidina y cimetidina) se
han descrito con anterioridad en el tratamiento de
la anafilaxia. Existen pocos reportes de que admi-
nistrados concurrentemente con antihistaminicos
H, contribuyen a disminuir el eritema, la cefalea
y otros sintomas.™ No hay evidencia de estudios
aleatorizadosy controlados con placebo que sopor-
ten el uso de antihistaminicos H, en el manejo de
la anafilaxia.** Al igual que con los antihistaminicos
H,, su administracion intravenosa rapida puede
incrementar la hipotension.'¥
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La Tabla 19 presenta dosis de algunos medi-
camentos de segunda eleccion para tratamiento
de anafilaxia. La Figura 14 describe un ejemplo de
manejo en entorno de consultorio médico o dental.

ANAFILAXIA CON HIPOTENSION
REFRACTARIA

Enloscasosen que laadministracion de epinefri-
na intramuscular, la fluidoterapia y otras medidas,
no logren una tensiéon arterial media > 65 mmHg,
es necesario el empleo de terapia vasopresora, con
el objetivo de revertir la vasodilatacion sistémica.
Estos medicamentos se consideran de mayor
riesgo, por lo que deben siempre administrarse en
medio hospitalario e idealmente en una unidad
de cuidados intensivos.#*%7 (Grado de recomen-
dacion A-B%).

No existen muchos datos adicionales en rela-
cion al uso de vasopresores distintos a la epinefrina

endovenosa en pacientes con anafilaxia refractaria.
La epinefrina produce estimulacion p-adrenérgica
sustancial que puede obviar la necesidad de otros
medicamentos inotrépicos cuando el gasto cardia-
coesinadecuado.® La epinefrina fue ampliamente
descrita en la seccion de tratamiento de primera
eleccion en anafilaxia.

Glucagon. Puede ser Util en el manejo de
pacientes que no responden a la epinefrina, en
especial en aquéllos que reciben tratamiento con
B-blogueadores, debido a que su mecanismo de
accion cronotrépico e inotrépico no esta mediado
por los receptores p-adrenérgicos.®® Su administra-
cion rapida puede producir vomitos, por lo que es
importante proteger la via aérea del paciente me-
diante la posicion decubito lateral, principalmente
en aquellos individuos somnolientos u obnubila-
dos. El glucagon debe permanecer refrigerado
(2-8°C) y protegido de la luz, ademas de que debe
administrarse de inmediato al ser reconstituido.

Tabla 18: Medicamentos de segunda eleccion para tratamiento de anafilaxia.®

Medicamentos Efectos farmacolégicos

Utilidad clinica y comentarios

Antihistaminicos H,

30-40 minutos)
Grado de recomendacion: C*

B, agonistas de
accion rapida Grado de recomendacion: C*

Glucocorticoides

Grado de recomendacion: C*

Receptor H.: efecto agonista inverso, la union
sobre el receptor celular produce efectos
opuestos al de la histamina (Inicio de accién:

Receptor B,: incrementa broncodilatacion

Inhibicion de la transcripcion de genes que
codifican a proteinas proinflamatorias
Su inicio de accién es entre 4y 6 horas

Disminuyen sintomas mucocutaneos, prurito,
eritema, urticaria y sintomas nasales
Comentarios: no evitan ni mejoran la obstruc-
cion de la via aérea. No evitan la hipotension
o el estado de choque

Pueden incrementar la vasodilatacion e hipo-
tension si se administran de forma intraveno-
sa rapidamente

Uso y dosificacion en anafilaxia estan extra-
polados desde el tratamiento de urticaria
Disminuyen tos, sibilancias y disnea
Comentarios: no evitan la obstruccion de la
via aérea superior. Su utilidad en anafilaxia se
extrapola o infiere por su uso en asma aguda

Se usan para prevenir y mejorar las reaccio-
nes bifasicas o de fase tardia, aunque estos
efectos no han sido bien demostrados
Comentarios: poca utilidad en las horas ini-
ciales de un evento anafilactico

* Evidencia de estudios descriptivos no experimentales, estudios comparativos o extrapolados desde estudios controlados aleato-

rizados o cuasi experimentales.

Simons FE, Ardusso LR, Bilo MB, EI-Gamal YM, Ledford DK, Ring J et al. World Allergy Organization Guidelines for the Assessment

and Management of Anaphylaxis. WAQ J. 2011; 41 3-37.
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Tabla 19: Dosis de medicamentos de segunda eleccién para tratamiento de anafilaxia.

Medicamento

Dosis

Observaciones

Clorfenamina?

Difenhidramina™®

Hidrocortisona?

Metilprednisolona'™2m
Prednisona o prednisolona®
Ranitidina®44

Salbutamol™®

>12 aflos y adultos: 10 mg

> 6-12 afios: 5 mg

>1-6 afios: 2.5 mg

<1afo: 250 ug/kg

Nifos: 1.25 mg/kg/dosis (max. 50 mg)
Adultos: 25-50 mg

>12 afios y adultos: 200 mg

> 6-12 afos: 100 mg

> 6 meses-6 ahos: 50 mg

<6 meses. 25 mg

1-2 mg/kg (méx. 125 mg)

1-2 mg/kg/dia (méx. 50 mg)

Adultos: 50 mg

Nifios: 1 mg/kg (max. 50 mg)

Aerosol: 200 ug (2 inhalaciones)*
Nebulizacion: 0.03 mL/kg/dosis (max. T
mL) diluido en 3 mL de solucién salina
0.9% nebulizado a 5-7 L/min

IM o en infusiéon IV lenta

IM, IV, oral: cada seis a ocho horas

Administracion lenta en infusién IV o
intramuscular para evitar hipotensién

VoM

Via oral

Afore a 20 mL de dextrosa al 5% y admi-
nistre IV lentamente en 10 min

Aerosol: la dosis recomendada en adultos
y nifos mayores de 5 anos: 2 inhalaciones
cada 15 0 20 minutos hasta 1 hora
Nebulizacion: solucion 5 mg/mL

VO =via oral; IV = intravenosa; IM = intramuscular.
*Con cdmara espaciadora.

Vasopresina. Las reservas de vasopresina en el
hipotalamo vy la neurohipdfisis pueden reducirse
durante un estado de chogue, llevando a deficiencia
absoluta o relativa de la misma y por consiguiente
a vasodilatacion patologica; la administracion de
vasopresina a dosis fisioldgicas (0.04 Ul/min) puede
incrementar la tension arterial media.'*

Fenilefrina. Este fdrmaco estimula los recepto-
res adrenérgicos a, lo cual lleva a vasoconstriccion
periférica con elevacion de la presién arterial;de una
forma mas débil, pero mas prolongada que la adre-
nalina. Disminuye el flujo sanguineo a los rifones y
a la piel, este efecto se puede acompanar de bradi-
cardia refleja™ Debido a su efecto vasopresor mas
débil puede no ser efectiva en el chogue refractario
o grave*® Tiene mayor utilidad en la prevenciény
tratamiento de la hipotension en anestesia.®

Dopamina. Esta catecolamina tiene un perfil
de accion favorable para el tratamiento de reaccio-
nes cardiovasculares que afectan al adrenorecep-
tor ay B; ademas de tener una vida media corta.’®
A dosis bajas (0.5 a 4 pg/kg/min) actua sobre los

receptores dopaminérgicos de los lechos vascula-
res renales, mesentéricos y coronarios, producien-
do vasodilatacion. A dosis media (de 5 a 10 pg/kg/
min) ejerce efecto inotrépico positivo en el miocar-
diodebido a la accion directa sobre los receptores f,
vy a una accion indirecta mediante la liberacion de
norepinefrina de sus puntos de almacenamiento;
este aumento de la contractilidad miocardicay con
ello del volumen de eyeccion favorece el aumento
de la presion sistdlica, gasto cardiaco y presion
sanguinea. A dosis altas (>15 ug/kg/min) estimula
los receptores o adrenérgicos con importante au-
mento de las resistencias vasculares periféricas.’®?
Ya que es un agonista parcial del adrenoreceptor
B, tiene un efecto de broncodilatacion menor que
la adrenalina. La dopamina se utiliza sobre todo en
pacientes que reciben tratamiento con antagonis-
tas p-adrenérgicos.®

Norepinefrina. Es un potente agonista de los
receptores adrenérgicos a, y B, estimula al adre-
noreceptor B, de forma menos extensa que la
adrenalina, por lo que su efecto broncodilatador es

Rev CONAMED 2019; 24(3): 107-164



Sienra-Monge JJL y cols. e« Anafilaxia en nifios y adultos: prevencién, diagnéstico y tratamiento 147

menor. Se asocia a un incremento en las resisten- de adrenalina/dopamina son insuficientes. Debido
cias periféricas y por lo tanto, en la tensiéon arterial a su marcado efecto vasoconstrictor, sélo debe ser
sistdlica. La norepinefrina se usa especialmente administrada en infusiéon intravenosa bajo estricta
cuando el efecto de sustitucion de volumeny el uso monitorizacion de la presion sanguineay el pulso

[ = |
|

Interrumpir la atencion. Mantener posicion
supina o sentado con las piernas elevadas si

hay dificultad para respirar Administrar oxigeno con Control de signos vitales
mascarilla a una velocidad de —> Administrar adrenalina |.M. cada
6 a 8 litros/minuto 5-10 minutos si los sintomas persisten
Administrar adrenalina I.M. 0.01 mg/kg hasta un T ‘L
maximo 0.5 mg por dosis por via intramuscular Adimiinisiar selucien salling &l 8%
en vasto \ateral_extemo_del muslo. . Solicitar ayuda al 911 0 en dosis de 20 mL/kg (primeros 5 a
Repetir cada 5-10 minutos si no hay mejoria > 065 (Cd. México) 10 mL/kg en 5 minutos)
En caso de autoinyector: 150 g a los nifios que
pesen entre 10y 25 kg y el de 300 pg para los que \L
pesen mas de 25 kg ~
Administrar hidrocortisona 200
mg IV diluida en 10 ml de solucién
salina al 0.9% (nifios: 5 a 10 mg/kg)
Personal médico de urgencia Para sintomas respiratorios Administrar difenhidramina
Esperar la llegada de la ambulancia | <—— administrar salbutamol en dosis ~ |€¢—— en dosis de 25 a 50 mg por via
y traslado al hospital mas cercano de 200 pg (2 inhalaciones) intravenosa o .M. (nifios; 125 mg/
kg) maximo 50 mg/dosis
Figura 14: Ejemplo de tratamiento en entorno de consultorio médico o dental.
Tabla 20: Vasopresores e inotrépicos en hipotension refractaria.
Farmaco Accion Dosis
Epinefrina o, B, B, 0.01-0.5 pg/kg/min
Glucagén Efecto B: inotrépico y cronotrépico positivo Nifos: 20-30 pg/kg. No exceda 1 mg. Infusion
Metabodlico: catabolismo del glucégeno hepati-  5-15 pg/min
o, * glucosa Adultos: inicialmente 3.5-5 mg en bolo IV lento.

Infusion IV de 0.05 a 0.1 mg/kg/hora para man-
tener efectos inotrépicos y cronotrépicos

Vasopresina a, V, (vascular), V, (renal), V, (hipofisario), puri- 0.04 Ul/min
nérgicos P, (endotelio)

Dopamina Dopal, B, «, 0.5-25 pg/kg/min

Norepinefrina a > P, 0.01-0.5 pg/kg/min

Fenilefrina o, 0.1-1 ug/kg/min
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Tabla 21: Conversion de dosis vasopresoras
a equivalentes de norepinefrina.'®

Dosis equivalentes

Medicamento de norepinefrina

vasopresor Dosis (ug/kg/min)
Epinefrina 0.1 ng/kg/min 01
Dopamina 15 ng/kg/min 01
Norepinefrina 0. pg/kg/min 01
Fenilefrina 1ug/kg/min 01
Vasopresina 0.04 U/min 01

Jentzer JC, Vallabhajosyula S, Khanna AK, Chawla LS, Busse
LW, Kashani KB. Management of refractory vasodilatory
shock. Chest. 2018; 154 (2): 416-426.

La norepinefrina ha sido comparada contra epin-
efrina y dopamina, mostrando resultados clinicos
similares, pero con menos arritmias.'®*® |a dosis
maxima efectiva de norepinefrina permanece
incierta; sin embargo, la sensibilidad vasopresora
parece declinar a dosis > 0.5 pg/kg/min % La Tabla
20 muestra farmacos vasopresores e inotrépicos
de utilidad en hipotension refractaria.62145158160165-168

ANAFILAXIA CON CHOQUE VASOPLEJICO
O REFRACTARIO A CATECOLAMINAS

Actualmente no existe un consenso universal sobre
la definicion de choque refractario a catecolami-
nas. Sin embargo, una definicion razonable podria
ser unarespuesta inadecuada a dosis altas de tera-
pia vasopresora (definidas como > 0.5 pg/kg/min de
dosis equivalentes de norepinefrina) (Tabla 21).145169

Una vasodilatacion patolégica descontrolada
(vasoplejia) y una sensibilidad reducida a catecola-
minas pueden llevar a un estado de hipoperfusion,
caracterizado por disminuciéon del tono vasomo-
tor y disminuciéon de las resistencias vasculares
sistémicas, generando una mala distribucion del
flujo sanguineo. Este fendmeno se ha estudia-
do en diferentes condiciones, principalmente en
choque distributivo por vasodilatacion (sepsis y
anafilaxia).” Un importante mecanismo involucra
una alteracion de la vasoconstriccion, caracteriza-
da por exceso en la produccion de oxido nitrico
vy regulaciéon a la alta del 37,5 -monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP) con desfosforilacion de

‘i Histamina
L-arginina k
l Factor activador
Oxido nitrico | deplaquetas |
sintetasa endotelia
o

Guani Ciclasa <

|

4 coMmP

l

4 Desfosforilacion
de miosina

/A\érgeno

Azul de metileno 1%
(15 mg/kg) en 100 mL
dextrosa al 5% 20 min

Disminucion del tono vasomotor
Relajacion del musculo liso
Vasodilatacion

Manji F, Wierstra B, Posadas J. Severe undifferentiated vasoplejic
shock refractory to vasoactive agents treated with methylene blue.
Case Rep Crit Care. 2017; 2017: 8747326.

Figura 15: Ruta bioquimica del choque por vasodilatacion
(via del éxido nitrico-cCMP) y sitio de accién del azul de
metileno.””?

miosina y por ende, vasodilatacion.”"”? Una de las
terapias para chogue refractario por vasodilatacion
es el azul de metileno, el cual es un inhibidor de la
guanilato ciclasa que evita la produccion de cGCMP
v porlotanto, inhibe la desfosforilacion de miosina,
disminuyendo la vasodilatacion. *"77 Se ha utiliza-
do en choque refractario a catecolaminas a dosis
de 1.5 mg/kg en 100 mililitros de dextrosa al 5% en
infusion para 20 min (Figura 15)1% Se debera tener
precaucion, ya que el azul de metileno puede in-
crementar las resistencias vasculares pulmonaresy
empeorar la oxigenacion en algunos pacientes. 4
La Figura 16 muestra un algoritmo de actuacion
en anafilaxia.

ALTA DE URGENCIAS Y SEGUIMIENTO

Duracion del monitoreo en
medio hospitalario

Todo paciente que presentd una reaccion anafilac-
tica, debera ser monitorizado y permanecerd bajo
observacion al menos de seis a ocho horas posterior
a la resolucion de la reaccion® en un area clinica
gue cuente con recursos para el manejo de situa-
ciones que pongan en riesgo la vida del paciente.”’
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Paro o arresto. Anafilaxia <’/Criterios diagnésticos
cardiorrespiratorio Inicio agudo de un sindrome que puede afectar a piel
- y/o mucosas con urticaria generalizada, prurito o eritema;
@ angioedema, parestesias, hiperemia o palidez subita, junto con
al menos uno:
Algoritmo de Compromiso respiratorio: rinorrea, obstruccion nasal, tos, disnea,
9 . . taquipnea, dificultad para hablar, estridor, ronquera, sibilancias,
g TERIMIIEIENON ABCD cianosis, desaturacion
o cardiopulmonar Manifestaciones cardiovasculares: disminucion de la TA,
8 , taquicardia, bradicardia o sintomas de disfuncion organica/
< Detener contacto con el alérgeno neurolégica (sincope, hipotonia, incontinencia, confusion,
put si fuera posible irritabilidad, cefalea, inquietud, vértigo, somnolencia, letargo en
o Pedir ayuda m— bebés).
@ Recostar al paciente y elevar piernas U L
§ Mejoria:
)
= o £ o — i6n =
a Adrenalina intramuscular (0.01 mg/kg)* maximo 0.5 mg ooservacion
Adulto o nifio > 12 afios: 500 microgramos .M. (0.5 mL) 1
N!rjo 6-12 afios: i 300 microgramos M. (0.3 mL) No mejoria
Nifio menor de 6 afios: 150 microgramos M. (015 mL) 598 milvies
Si es necesario se puede repetir con al menos 5 minutos de diferencia E— : i
» 2 A . > repetir dosis
Usando jeringa, aguja y vial de adrenalina a concentracion 1:1,000 .
de adrenalina

& & & <

[ )
Manifestaciones cardiovasculares: = C%Oacsi;?ﬁ:ﬂ — | Distrés respiratorio:
hipotension y/o colapso 6-8 litros/min sibilancias* estridor £
* g
Fluidoterapia IV con cristaloides ey T —
P Dosis: 20 mL/kg. Pasar primeros 10 mL/k = 8 - - jorf
Mejoria e kg P /g $,% Adrenalina nebulizada Mejorfa

en 5 min (en casos refractarios 30 mL/kg) — ) . :
g Ao * 3,2 Considerar budesonida nebulizada
En adultos: infusion rapida 1-2 L/hora e o
P / Anticipar acceso subglético oportuno

! )

’ Unidad de Cuidados Intensivos (cuando esté disponible) ‘

4

Hipotension refractaria Mejorfa
Infusién de adrenalina; 1 mL adrenalina 11,000 en 1litro solucion glucosada 5% (1 pg/mL)
Adultos: 5a10 pg/min (hasta lograr TA media = 65 mmHg). En nifos: 01 ug/kg/min

U U

Hipotension refractaria <= Hipotension refractaria
N Vasopresina (dosis 0.04 Ul/min) en caso de p-bloqueadores
Otros vasopresores. dopamina, norepinefrina = Glucagén |V lento: 3.5-5 mg seguido de infusion =
0.05-01 mg/kg/h
ﬁ Pedidtricos: 20 a 30 pg/kg (max. 1 mg)

{

Choque vasopléjico o refractario a catecolaminas
Azul de metileno 1% (1.5 mg/kg) en 100 mL dextrosa al 5% para 20 min
Otros medicamentos: gluconato de calcio, bicarbonato de sodio, angiotensina |
sintética humana, terlipresina, dosis altas de tiamina y acido ascérbico*

Tratamiento complementario

Monitorizacion constante: pulsioximetria, derivaciones EKG, TA, FR, estado neurolégico

v
c U <!

: 8 ( Clorfenamina Hidrocortisona (mg) Metilprednisolona Difenhidramina W

8 Adultosy >12 afos 10 mg 200 Adultos: 25-50 mg

o) Nifios 6-12 ar:wos 5mg 100 1-2 ma/kg Nifios: 1.25‘mg/kg/

© 6 meses-6 afos 25mg 50 (max. 125 mg) dosis

'8 <6 meses 250 ng/kg 25 (méax. 50 mg)

8) Otros medicamentos: prednisona o prednisolona, dexametasona, cloropiramina, ranitidina, antihistaminicos orales, etcétera

% Bajo observacién: de seis a ocho horas posterior a la resolucién de la reaccion. De 12 a 24 horas si hay antecedentes de reacciones bifésicas,

anafilaxia idiopatica grave de instauracion lenta, dificil acceso a servicios de urgencias, reacciones a horas avanzadas del dia, posibilidad de que el
contacto con el alérgeno continle y asmaticos graves o que hayan cursado con hipotension.

Figura 16: Algoritmo de actuacion en anafilaxia.
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Tabla 22: Informe de alta.??

« Hora en que ocurrié la reaccion

« Sintomasy signos detallados en secuencia

 Signos vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca,
saturacion O,, etcétera)

» Exploracion fisica detallada (cutdnea, respiratoria,
cardiovascular y neurolégica)

« Todas las causas posibles mas frecuentes (ingesta
previa de alimentos, medicamentos, contacto con
latex o posibles picaduras de insectos himendpteros)

« Lugar donde ocurrié la reaccién anafilactica (domi-
cilio, escuela, trabajo, calle, etcétera)

« Posibles cofactores (gjercicio, alcohol, AINEs, etcétera)

« Tratamiento utilizado y respuesta al mismo

« Determinacion de triptasa sérica (hora de toma de
la muestra)

« Duracién del episodio y tiempo de observacion

« Gravedad: evaluar segun la afectacién del estado
general, la duracién de los sintomas y la necesidad
de tratamiento

 Situacién al alta

Aqguellos pacientes con buena respuesta al tra-
tamiento inicial deberan ser advertidos de la posibi-
lidad de recurrencia de los sintomas, por lo que bajo
ciertas situaciones debera permanecer en observa-
cion de 12 a 24 horas? Este punto particularmente
serd aplicable en las siguientes circunstancias:

+ Antecedentes de reacciones bifasicas.

« Anafilaxiaidiopatica grave de instauracion lenta.

« Pacientes que se encuentren en zonas de dificil
acceso a servicios de urgencias.

« Reacciones que ocurren a horas avanzadas del
dia o cuando no pueda garantizarse un adecuado
control en caso de deterioro de la situacion clinica.

« Reaccionescon laposibilidad de que el contacto
con el alérgeno continue.

« Reacciones en individuos con un componente
asmatico grave.

« Pacientes que hayan cursado con hipotension.

Criterios y recomendaciones al alta hospitalaria
Unavez que el paciente se encuentre clinicamente

estable, fuera de peligro, cumpliendo con el tiem-
po indicado de observacion, podrd darse de alta

de la unidad, no sin antes asegurarnos de que se
entregue el informe del alta, con el cual, en caso
de presentar de nuevo algun evento de anafilaxia,
el personal médico que atienda al paciente podra
conocer tanto el historial de reacciones anteriores
como el manejo que se le brindd. Se recomienda
que en el informe del alta se documenten los as-
pectos referidos en la Tabla 22.

En el momento en que se decida egresar al
paciente, es necesario que se realicen por escrito las
recomendaciones al alta tras una reaccion anafilac-
tica®™ (Tabla 23) con lafinalidad de que el paciente,
en caso de un nuevo evento, actUe de manera in-
mediata. Ademas, se le deberd brindar un resumen
del plan a largo plazo, con el cual podra apoyarse y
servira de guia en caso de que se necesite (Tabla 24).

Historia detallada de la reacciéon y
confirmacion de los desencadenantes

Una historia clinica completa y detallada y el infor-
me de alta constituyen una herramienta funda-
mental para el médico tratante del paciente, obte-
niendo la informacion de lo acontecido, asi como
durante su estancia hospitalaria. Por tal motivo es
necesario realizar un buen interrogatorioy cumplir
con los requisitos minimos indispensables para el
correcto llenado del expediente clinico del paciente.

Tabla 23: Recomendaciones al alta
tras episodio de anafilaxia.®*™

ja—

Informar sobre cémo reconocer la anafilaxia

2. Acudir de nuevo a urgencias en caso de reiniciar
los sintomas

3. No suspender el tratamiento indicado en su hospital

4. Dar normas de evitacion del agente desencade-
nante o sospechoso por escrito

5. Plan de accidn por escrito sobre cdmo actuar en
caso de anafilaxia

6. Dispositivo autoinyector de adrenalina (si esta indi-
cado)

7. Adiestrar en el manejo de la adrenalina autoinyec-
table a nifos, familiares y cuidadores

8. Acudir con especialista en alergia para su estudio y
seguimiento

9. Llevar siempre identificacién de riesgo de anafi-

laxia y desencadenantes posibles
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Tabla 24: Resumen del plan a largo plazo en la comunidad para pacientes con riesgo de anafilaxia.®

1. Establecer un plan de accién individualizado, escrito en un lenguaje sencillo, no médico, que incluya:
» Los datos de identificacion personal: nombre y direccién; los datos de contacto de los padres, tutor o familiar
mas préximo, alergélogo, médico de familia o pediatra, el servicio local de emergencias y de preferencia una

fotografia.

« Identificacion clara de la fuente de los alérgenos que debe evitar y recomendaciones sobre su evitacion.
« Identificacion de otros factores desencadenantes o cofactores como el ejercicio y recomendaciones sobre

medidas de evitacion.

« Plan de accion de emergencia en caso de anafilaxia.

2. Los familiares, cuidadores, el personal de la escuela y el médico de la familia deben conservar una copia del plan

del paciente.

3. Prescribir el equipo de emergencia con copia del plan de accién de emergencia para anafilaxia y medicamentos
para autotratamiento, por ejemplo, autoinyector de adrenalina para el tratamiento de la anafilaxia, cuando esté
indicado; antihistaminico de accién rapida, no sedante, para tratar reacciones alérgicas cutaneas, cuando esté

indicado.

4. Sugerir inmunoterapia con veneno de himendpteros o desensibilizacién en las alergias a medicamentos si estu-

viera indicada.

5. Formacién de pacientes, familiares y cuidadores en los aspectos de:
« Instruir sobre las medidas de evitacién de alérgenos apropiadas, incluida la consulta con una nutriéloga si es

necesario.

» Capacitar sobre el reconocimiento inmediato de los sintomas de la anafilaxia.
« Informar sobre cuando y coémo utilizar un autoinyector de adrenalina cuando esté indicado.

« Reforzar con la revision a intervalos regulares anuales.

o

Ofrecer apoyo psicoldgico si se requiere.

7. Implementar un plan para el paciente en la comunidad (por ejemplo, guarderia, escuela, trabajo).

Es de gran importancia la confirmacion de
los detonantes de la anafilaxia, con la finalidad de
evitar eventos de anafilaxia en un futuro. Desafor-
tunadamente, cerca de un 40% de los pacientes
gue acuden al servicio de urgencias son dados de
alta sin tener un diagnaostico etiolégico.”®

Notificacion de la reaccion

Las reacciones adversas causadas por medica-
mentos (incluyendo agentes de diagnostico vy
tratamiento, ademas de eventos atribuibles a
vacunacion o inmunizacion) que incluyan una
reaccion anafilactica podran ser reportadas a la
Comision Federal para la Proteccion contra Ries-
gos Sanitarios (COFEPRIS), donde existen diversos
medios para notificar una sospecha de reaccion a
medicamentos. A través de una plataforma llama-
da NotiReporta o a través del correo electrénico:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx del Centro
Integral de Servicios (CIS) de la COFEPRIS. Teléfono:
01-800-033-5050. Para mayor informacion: https://
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www.gob.mx/cofepris/ acciones-y-programas/co-
mo-notificar-una-sospecha-de-reaccion-adversa.

Prevencion de recurrencias y
enfermedades concomitantes

Se recomienda dar seguimiento con médico es-
pecialista preferentemente en alergia para lograr
determinar el agente causante de lareaccion ana-
filactica e iniciar tratamiento médico o mediante
inmMmunoterapia.?%?

Las estrategias de prevencion para evitar la re-
currencia incluyen: evitar el alérgeno responsable
asi como el inicio de inmunoterapia en aquellos
pacientes que lo requieran. En los pacientes en
quieneslos alimentos sean los factores detonantes
de la reaccion, deberan obtener una informacién
completa, asi como apoyo por nutridlogo, relacio-
nado con la identificacion y eliminacion de dicho
alérgeno de su plan diario de alimentacion. Cabe
destacar el manejo que se deberd llevar de las
enfermedades concomitantes (asma, rinitis, etc.),
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las cuales son factores agregados que modifican
la respuesta.

EDUCACION DEL PACIENTE

Podriamos considerar la educacion del paciente
como la estrategia preventiva mas importante.””
Los médicos son los encargados de educar a los
pacientes sobre los riesgos de una anafilaxia futura,
asi como de los beneficios de poder evitarla.

Los pacientes deberan estar equipadoscon una
identificacion que notifique su susceptibilidad a
experimentar nuevos episodios, indicando el agen-
te causal. Esta podria ser una placa o brazalete con
una indicacion sobre su alergia. Actualmente exis-
ten dispositivos de identificacion mediante codigos
QR que pueden mostrar al ser escaneados por un
Smartphone datos personales con foto incluida,
datos de contacto en caso de emergencia, datos
de alergias alimentarias y tratamientos.?*

Incluso en muchos casos deberan llevar consi-
goadrenalina autoinyectable, conociendo cuando
y como usarla. Un plan alternativo estandar esta
disponible en el grupo pediatrico de la Sociedad
Britanica de Alergia e Inmunologia Clinica (BSACI),
quienes sugieren dos autoinyectores disponibles.
(https.//mww.bsaci.org/about/download-paediatric-
allergy-action-plans).™

La educacidonen laescuelaesun puntodegran
importanciay merece una mencion aparte, ya que
el poder identificar y dar manejo en esas areas
evitara una complicacion mayor. El médico debera
proporcionar a la familia la informacién necesaria
para que informen a la escuela.'® Los padres de
familia deberan:

1. Explicar la alergia del nifio, asf como los alimen-
tos que debe evitar y las precauciones a tomar.
2. Explicar los signos y sintomas de una reaccion
alérgica.
Explicar el uso del autoinyector de adrenalina.
Dar toda la informacion por escrito al colegio.
Dar el plan de actuacion individualizado por
escrito.

QN

Y a la misma escuela se le debera advertir de
los posibles alérgenos que pueden estar presentes
en actividades escolares como:*

+ Manualidades o talleres de cocina realizadas
con cascaras, envases, etc.

« Fiestasycelebraciones que se encuentran liga-
das a comida (pasteles, frutos secos, etc.).

« Uso de alimentos para aprendizaje, manipula-
cion de alimentos para conocer texturas.

« Material de higiene en escuelas infantiles: pa-
Aales, toallitas, cremas, guantes, etc.

« Comedor escolar: es un riesgo por la incorrecta
manipulacion de los alimentos. Se deberan
establecer dietas aptas para el niflo alérgico.

Los pacientes que hayan tenido reacciones
anafilacticas a los alimentos deben ser instruidos
sobre alérgenos ocultos, reacciones cruzadas a va-
rios alérgenosy, sobre todo, como leer etiquetas de
losingredientes de alimentos para identificar comi-
das que deben evitar. Los pacientes con anafilaxia
por medicamentos deben ser informados sobre
todos los medicamentos con reaccion cruzada que
deben evitar y deberan leer la composicion de los
medicamentos, evitar la automedicacion y si exis-
ten dudas, preguntarselo a su médico tratante. Los
pacientes que han cursado reaccion anafilactica
por picadura de insectos seran aconsejados sobre
las medidas para reducir el riesgo de picaduras.

En caso de cirugia, examen obstétrico, gineco-
l6gico o dental en los pacientes con alergia al latex,
tanto el quiréfano como el instrumental deberan
estar libres de latex y desde luego, el paciente sera el
primero ese dia. En la anafilaxia inducida por ejercicio,
sihay una relacion con laingesta de alimento, se debe
evitar el gjercicio entre cuatro y seis horas después
del alimento.”® Deben estar acompanados cuando
hagan ejercicio y los compafieros deben saber ad-
ministrar la adrenalina. En la pagina electrénica de la
Comision Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED),
se encuentra publicado el Plan de Accion para la
anafilaxia en el consultorio dental, el Plan de Accion
para la anafilaxia en el consultorio médico, asi como
diversas infografias basadas en recomendaciones
para la seguridad del paciente. http:/Avww.conamed.
gob.mx/gobmx/Infografias/infografias.php

SEGUIMIENTO EN CONSULTORIO
DE ALERGIA

Tradicionalmente, los médicos estamos entrena-
dos en diagnosticar y tratar una anafilaxia como
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una emergencia aguda dentro de un contexto
hospitalario; sin embargo, debemos reconocer
nuestra gran responsabilidad al momento del
egreso del paciente. Ademas de los aspectos
ya mencionados de evaluaciéon del riesgo (po-
sibilidad de reaccidén bifasica),'®° el desarrollo de
estrategias preventivasy la educacion:® las guias
para el manejo de la anafilaxia instituidas por la
Organizacion Mundial de Alergia (WAQ)™®? en 2012
sugieren informar al paciente sobre los siguientes
aspectos:

1) El uso adecuado y disponibilidad de los medi-
camentos:

« Epinefrina con un autoinyector o;

« Epinefrina desde un ampula/jeringa prelle-
nada (opciéon no preferida).

2) Documentacion de los riesgos y medidas pre-
ventivas:

« Plan de accidon de emergencia en anafilaxia
(personal y por escrito).

« l|dentificacion médica (ejemplo: brazalete,
tarjeta).

« Registro médico electronico o etiqueta.

+ Enfasisen el seguimiento e investigacion, de
preferencia por un especialista en Alergia e
Inmunologia.

3) Valorar la sensibilizacion a los alérgenos:

« Antes del egreso, considerar medir los nive-
les de IgE especifica en suero para evaluar
la sensibilizacion a los alérgenos relevantes
de acuerdo con el episodio de anafilaxia.

« Al menos de tres a cuatro semanas poste-
rior al episodio, confirmar la sensibilizacion
utilizando pruebas cutaneas; si éstas son
negativas en un paciente con alta sospecha
de anafilaxia hay que considerar repetirlas
semanas 0 meses después.

« Supervisar médicamente las pruebasde reto,
provocacion a los alimentos o medicamen-
tos que pudieran requerirse, con la finalidad
de valorar el riesgo de eventos futuros.

4) Reduccion del riesgo a largo plazo: evitacion o
inmunomodulacion.

« Anafilaxia desencadenada por alimentos:
evitacion estricta del alimento pertinente.

« Anafilaxia desencadenada por picadura de
insecto: evitacion del insecto en particu-
lar, inmunoterapia subcutanea al veneno
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(proteccion superior al 90% en adultos y 98%
en nifos en futuras picaduras).

« Anafilaxia desencadenada por medicamen-
tos: evitacion de medicamentos relevantes
v uso de sustitutos seguros; si se indica, des-
ensibilizacion de acuerdo con los protocolos
establecidos.

« Anafilaxia de causa desconocida o idiopatica:
para episodios frecuentes considerar profi-
laxis con glucocorticoides, antihistaminicos
anti H1 no sedantes por dos a tres meses;
considerar la medicion de niveles de triptasa
para identificar mastocitosis o enfermeda-
des clonales de mastocitos.

5) Manejo 6ptimo del asmay enfermedades con-
comitantes.

El especialista en alergia e inmunologia desem-
pefa un papel Unico en preparar al paciente para
su propio tratamiento en la comunidad, confirmar
los disparadores de un episodio de anafilaxia, vigilar
la educacion, la evitacion del alérgeno y la inmu-
nomodulacion.

Siempre hay que considerar gue muchos nifos
vy adolescentes quienes experimentan anafilaxia en
lacomunidad, incluyendo algunos con sensacion de
disfagia, disnea, sibilanciasy pérdida de la conscien-
cia fallan en aplicarse adecuadamente epinefrina,
ya que por lo regular piensan que es innecesario.’®

La educacién en anafilaxia es crucial para los
pacientes y para los responsables de los nifos en
riesgo, en este contexto es indispensable la edu-
cacion para el personal escolar acerca del recono-
cimiento de la anafilaxia y la pronta inyeccion de
epinefrina, que ya ha sido informada como la clave
en el cuidado de estos pacientes.'®

CALIDAD DE VIDA EN EL
PACIENTE CON ANAFILAXIA

El efecto de la anafilaxia en la calidad de vida del
paciente gue ha experimentado uno o mas even-
tos, es un aspecto crucial en su calidad de vida, ya
gue afecta no soélo al paciente, sino ademas a su
familia, escuela, trabajo, asi como sus viajes e inte-
racciones sociales.® Esfrecuente que los pacientes
experimenten sentimientos de ansiedad y a largo
plazo miedos constantes que podran restringir sus
interacciones sociales, incluso en la etapa adulta.
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Puede existir falta de confianza en el personal de
salud y el sentimiento de estar desatendidos. Los
adolescentes presentan conducta de alto riesgo.®®®
La evitacion estricta de la exposicion a los alérgenos
a los que los nifos estan sensibilizados mantiene
un nivel de estrés muy elevado de meses a anos,
entre los cuidadores®”

INMUNOMODULACION Y
DESENSIBILIZACION

Evitar la exposicion a los alérgenos puede prevenir
recurrencias. En un estudio prospectivo, longitu-
dinaly observacional, se entregaron instrucciones
escritas de advertencia a familias de 512 lactantes
con alergia a leche o huevo de tres a 15 meses de
edad. Se dio seguimiento durante 48 meses, pe-
riodo en el que se reportaron reacciones en 53%
de los pacientes, las cuales no sélo se asociaron a
fallaen lalectura de las etiquetas o contaminacion
cruzada, sino también a la exposicion directa por
familiares distintos a sus padres.’®®

La desensibilizacion natural ocurre en muchos
lactantes y ninos con algunos alimentos como le-
che y huevo, los cuales se identifican por historia
de tolerancia a pequefas cantidades ingeridas
accidentalmente; sin embargo, algunos pacientes
pueden presentar reactividad progresiva y deberan
continuar con la restriccion.®

La induccién de inmunotolerancia a los alimen-
tos se encuentra en progreso y se esta utilizando
con resultados prometedores, incrementandose
el umbral de reactividad a diversos alimentos en
los ninos con alergia mediada por IgE mientras
reciben lainmunoterapia; sin embargo, al descon-
tinuar se ha observado un moderado incremento
en el riesgo de reacciones adversas sistémicas. Se
requieren mas datos al respecto.®®

Los lactantes con historia de anafilaxia poste-
rior a la vacunacion de enfermedades infecciosas
prevenibles deben ser evaluados por el alergélogo
para la realizacion de prueba cutanea a la vacuna
v a los excipientes que contengan ovoalbumina,
gelatinay neomicina. Los ninos con alergia al huevo
sin antecedente de anafilaxia deben recibir vacuna
deinfluenza via intramuscular con bajo contenido
de albumina y ser vigilados por 30 minutos.

Un nivel basal de triptasa sérica total es un pre-
dictor de reacciones graves a picadura de insectos,

con frecuentes reacciones a la inmunoterapia; sin
embargo, actualmente se sugiere la desensibili-
zacion en los pacientes en que se corrobore un
mecanismo mediado por IgE y en pacientes con
sintomas de anafilaxia® La desensibilizacion se
ha usado durante los Ultimos 15 afnos en miles de
casos con incremento en la seguridad y mayor
eficacia en los pacientes con anafilaxia a quimio-
terapia, anticuerpos monoclonales y antibidticos,
sin experimentar fallecimientos. Los mecanismos
inhibitorios se logran a bajas dosis del antigeno que
pueda dominar lasvias activadorasy prevenir la ana-
filaxia. La desensibilizacion deberad considerarse el
estandar del cuidado cuando el paciente requiera el
medicamento como primera eleccion del manejo.

Datos recientes han provisto evidencia de
desensibilizacion exitosa a un gran numero de
anticuerpos monoclonales como rituximalb, ofatu-
mumalb, obinutuzumalb, trastuzumalo, cetuximalb,
tocilizumalb, infliximalb, etanercept, adalimumab,
golimumab, certolizumalb, brentuximab, bevacizu-
mab y omalizumab. El mayor estudio de desensi-
bilizacion a nivel internacional fue realizado en 370
pacientes altamente alérgicos que recibieron 2,177
desensibilizaciones exitosas a 15 medicamentos,
93% no tuvieron o fueron reacciones leves, mientras
gue el 7% mostraron reacciones moderadasa gra-
ves gque no impidieron completar los tratamientos
vy no hubo decesos.?

Los médicos alergdlogos estan estratégica-
mente posicionados para proveer un diagnosticoy
herramientas de tratamiento a todos los pacientes
con anafilaxia, asi como educar a los proveedores
de salud para mejorar la calidad de vida y seguri-
dad de los pacientes que sufren de esta condicion.

CONCLUSIONES

Aunqgue en el momento actual se considera a la
anafilaxia como un evento raro, ésta no ha sido
estudiada como otras enfermedades alérgicas,
posiblemente por motivos que tienen que ver con
diferentes criteriosy definiciones. Esta entidad co-
rresponde a una problematica que hasta el 2% de
la poblacion podra padecer en algdn momento de
suvida. La anafilaxia sigue sujeta al subdiagnostico,
subreporte y subcodificacion; son frecuentes las
discrepancias en su notificacion y subsecuente in-
vestigacion de la(s) causa(s). Se requieren mejoras
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en los sistemas de codificacion, ya que en algunas
regiones la muerte por anafilaxia sigue siendo mal
codificada como una causa de muerte natural.

Enrelacién a los factores de riesgo de anafilaxia
se requieren mas estudios epidemioldgicos de
poblaciones, con la finalidad de conocerlos todos,
va que solo estan mejor identificados aquellos fac-
tores que se han asociado a formas graves. Aungue
cualguier sustancia podria ser capaz de provocar
una reaccion anafilactica, la mayoria de los casos
continuan siendo desencadenados por farmacos,
alimentosy picaduras de himendpteros. El desarro-
llo tecnoldgico de nuevos métodos diagndsticos in
vitro ayudard en un futuro a identificar otras causas
de anafilaxia y disminuira el porcentaje de casos
gue son catalogados como idiopaticos.

El diagnodstico de anafilaxia es evidentemente
clinicoy las manifestaciones varian de un paciente
a otro, la ausencia de sintomas cutdneos no exclu-
ye el diagndstico de anafilaxia. Hay que tener en
mente que puede producirse un evento con paro
cardiorrespiratorio de forma subita sin presentarse
otros sintomas previos, por lo que se continuara
haciendo hincapié en la identificacion de sintomas
atipicos como prurito palmo-plantary alteraciones
hemodinamicas o del estado de conciencia. No se
debera obviar la importancia de medidas basicas
como la posicion de seguridad del paciente y la
aplicacion del método ABCDE, que nos ayudara a
lagraduacion de lagravedady ala identificacion de
las manifestaciones cardiovasculares, respiratorias
o del estado de conciencia.

Contar con el material o equipo necesario
para la asistencia basica de la anafilaxia implica
esfuerzos a nivel institucional, privado y a nivel
del consultorio de primer contacto, pero también
otorga seguridad al prestador del servicio de
salud y tranquilidad al paciente que es el ultimo
beneficiario de esta atencién. Sin importar el
desarrollo tecnoldgico con el que se cuente o las
carencias que se tengan, no se debe olvidar reali-
zar un cuidadoso interrogatorio de los factores de
riesgo del paciente en cuestion, previo a efectuar
procedimientos por mas minimos que parezcan.
Sise presenta un evento de anafilaxia, a pesar de
considerar suficientes medidas de prevision, se
podra actuar en cuestion con apoyo de estas re-
comendacionesy se podra establecer un plan de
accion individualizado con ayuda del especialista
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en alergia e inmunologia clinica, sin olvidar la edu-
cacion del paciente como la estrategia preventiva
mas importante.

Esta revision contribuye al conocimiento
médico, se adapta a los recursos disponibles de
nuestro pais y también nos hace meditar sobre
las limitaciones que requieren atencién, asi como
las carencias que necesitan ser resueltas. Fue
redactada en el idioma propio para facilitar su
comprension en diferentes entornos. Concluye, al
igual que varias guias internacionales, que la ana-
filaxia es una emergencia médica y requiere de
unaintervencion rapida. El tratamiento inmediato
con adrenalina como la Unica primera eleccion
de intervencion, de acuerdo a medicina basada
en evidencia esta plenamente justificado y reco-
mendado para prevenir la progresion del episodio
anafilactico. A pesar de lo anterior, la administra-
cion de adrenalina en anafilaxia continua siendo
insuficiente en diversos entornos médicosy de la
comunidad; mientras que los antihistaminicos y
los corticoides siguen utilizandose como terapias
de primera eleccion.

Debido a que el inicio de los sintomas de
anafilaxia frecuentemente ocurre en el ambiente
cotidiano, los pacientes en riesgo deben tener pres-
crito un autoinyector de adrenalina, con la finalidad
de dispensar su administracion intramuscular de
forma inmediata. Sin embargo, un gran ndmero
de pacientes y sus cuidadores carecen de estos
autoinyectores y no tienen acceso a este recurso
cuando se requiere, lo que provoca un retraso en
la administracion de la adrenalina; resultando en
un incremento de la gravedad de los sintomas,
mayores costos en servicios de salud e incremento
en el riesgo de muerte. Se requieren mas esfuerzos
gubernamentales, institucionalesy personales con
lafinalidad de promover el uso de la adrenalina en
situaciones de anafilaxiay facilitar la accesibilidad a
la poblacion de los dispositivos amigables para su
aplicacion, los cuales ofrecen una administracion
segura de la adrenalina al momento de sospechar
o identificar un evento de anafilaxia.

AGRADECIMIENTOS
Elgrupo de trabajo agradece a la Comision Nacio-

nal de Arbitraje Médico por la conduccién operativa
en el desarrollo de este documento.



156 Sienra-Monge JJLy cols. « Anafilaxia en nifios y adultos: prevencién, diagndstico y tratamiento

La Comision Nacional de Arbitraje Médico
agradece la valiosa colaboracion de cada uno de
los autores que hicieron posible la publicacion de
este documento.

Marcas registradas. ALEX® marca registrada
propiedad de Macro Array Diagnostics, Vienna, Aus-
tria. Adrenaclick® marca registrada, propiedad de
Amedra Pharmaceuticals LLC. EE.UU. Altellus® marca
registrada, propiedad de Mylan IRE Healthcare Limi-
ted, Irlanda; fabricacion por Meda Pharma CmbH &
Co. KG, Alemania. Anapen® marca registrada, pro-
piedad de Link Medical Products Pty Ltd. Australia.
AUVI-Q®y AUVI-g® marcas registradas de kaléo, Inc.
EE.UU. Emerade® marca registrada, propiedad de
Medeca Pharma AB. Suecia. Epinephrine injection,
USP® autoinyector genérico Impax, autorizado de
Adrenaclick® distribuido por Lineage Therapeutics,
Inc., subsidiaria propiedad de Impax Laboratories.
EE.UU. EpiPen® marca registrada de Mylan Inc.
EE.UU. ImmunoCAP® ISAC 112, marca registrada,
propiedad de Thermo Fisher Scientific Inc, y sub-
sidiarias, manufacturador legal: Phadia AB. Suecia.
Jext® marca registrada de ALK-Abello, Dinamarca.
Microtest® marca registrada, propiedad de Microtest
Diagnostics. Inglaterra. Twinject® marca registrada,
manufacturado por Shionogi Pharma, Inc. EE.UU.

Derechos de autor. Figura 6 con modifica-
ciones bajo la licencia CC BY 3.0 por Smart, Servier
Medical Art. Un servicio para la medicina por Les
Laboratoires Servier. https://smart.servier.com. El
resto de las figuras fue editado con apoyo de vecto-
res de uso libre y la autoria de los diversos cuadros
fue referida al pie de éstos.

GLOSARIO DE TERMINOS

ALEX®. Se trata de una prueba de multiplexado
gue contiene un microchip que requiere 100
microlitros de suero del paciente para detectar
la sensibilizacion a 282 alérgenos. Esto permite
identificar qué proteinas concretas pueden ser
las responsables de la alergia de un paciente (ali-
mentos y alérgenos ambientales) con la finalidad
de conocer el riesgo de posibles reacciones graves.
Apidos. (Apidae) son una familia amplia de hime-
nopteros; incluye a la abeja melifera o0 doméstica,
a las abejas sin aguijon, las abejas de las orqui-
deas, las abejas parasitas, los abejorros y las abejas
Anthophorini.

Auto-PEEP. La hiperinflacion dindmica o au-
topresion positiva al final de la espiracion es un
evento que se presenta con frecuencia en pacien-
tes con asma grave y con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Los factores predisponentes
son lareduccion en el tiempo espiratorio,aumento
en la frecuencia respiratoria, volumen corriente
o tiempo inspiratorio. La hiperinflacion dindmica
condiciona aumento en el trabajo respiratorio,
barotrauma, inestabilidad hemodinamica y des-
incronizacién con la respiracion.

Células cebadas. También conocidas como
mastocitos. Descritas por primera vez por Paul
Ehrlich a finales del siglo XIX. Se sintetizan a partir
de precursores mieloides producidos en la médula
6sea. Estan implicadas principalmente en reac-
ciones de hipersensibilidad como resultado del
reconocimiento de antigenos.

CCR3. También conocido como receptor-3 de
guimiocina eotaxina CC. Es un marcador expresado
en basdfilos, mastocitos y linfocitos Th2. Este mar-
cador es la base de un ensayo comercial disponible.

CD203c. Marcador que se expresa constitu-
tivamente en bajos niveles en la membrana de
superficie de basdfilosy se manifiesta de inmedia-
to por la activacion celular, via el alérgeno o mas
lentamente a través de IL-3. CD203c puede estar
asociado con degranulacion gradual.

Centipedos. (Chilopoda). Conocidos comun-
mente como ciempiés, se encuentran entre los
grupos de animales invertebrados del Phylum de
los artropodos. A esta clase la integran alrededor
de 3,500 especies, se les considera depredadores
terrestres muy activos.

CRTH2. Se expresa en basofilos, eosindfilos y
linfocitos Th2. Los basdfilos pueden identificarse
aln mas dentro de este subconjunto, con base
en dispersion lateral (para diferenciarlos de los
eosindfilos) y el marcador secundario CD3 (para
diferenciarlos de las células T).

FceRI. También conocido como Fc épsilon R,
es un receptor de alta afinidad para la region Fc
de la inmunoglobulina E. FceRIl es un receptor
tetramérico complejo que se une a la porcion Fc
de la cadena pesada ¢ de la IgE. Consiste de una
region alfa (FceRla - sitio de union al anticuerpo),
una region beta (FceRIB - la cual amplifica las vias
de senalizacion)y dos cadenas gamma (FceRly —el
sitio donde las vias de sefializacion inician). Este
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receptor se encuentra en los mastocitosy basofilos
y es inducible en los eosindfilos.

FcyR. Grupo de receptores para IgG que per-
tenece a la superfamilia de inmunoglobulinas, son
los mas importantes receptores Fc para inducir
opsonizacion y fagocitosis de bacterias. Esta fami-
lia incluye varios miembros: FcyRI (CD64), FcyRIIA
(CD32), FcyRIIB (CD32), FcyRINA (CDl16a), FcyRIIB
(CD16b), los cuales difieren en sus afinidades de
anticuerpos debido a su diferente estructura mo-
lecular. FcyRI se une a IgG con mayor afinidad que
FcyRIl o FcyRIIIL

Formicidos. (Formicidae). Se les conoce co-
munmente como hormigas, pertenecen al orden
de los himenodpteros, del que también forman par-
telasavispasy abejas. Forman colonias de grandes
tamanos con muchos miles de habitantes en su
interior. Se considera que han colonizado casi todas
las zonas terrestres del planeta.

Gell y Coombs (clasificacién). Propuesta por
P.HGC. Gell y Robin Coomlbs en 1963, es una clasifi-
cacion de la hipersensibilidad inmunoldgica que se
divide en cuatro distintos grupos segun el tipo de
reaccion: 1-hipersensibilidad tipo | o anafilactica, 2-hi-
persensibilidadtipo Il o citotdxica, 3-hipersensibilidad
tipo Illo mediada por complejos antigeno anticuerpo
v 4-hipersensibilidad tipo IV, mediada por células.

Globo histérico. Sensacion de globo que co-
mienza en la zona del epigastrio y que sube hasta
la zona del cuello. Se trata de una manifestacion
de ansiedad. Una sensacion similar puede aparecer
en pacientes con hernia de hiato esofagico acom-
pafiada de reflujo gastroesofagico.

Hapteno. Sustancia quimica de bajo peso mo-
lecular (menos de 10,000 daltons) que no induce
por si misma la formacion de anticuerpos, pero al
unirse a una proteina transportadora, estimula una
respuesta inmunolégica. Un hapteno esla parte de
un antigeno que por sisola no dispara la respuesta
inmune, pero si posee especificidad.

ImmunoCAP® ISAC 112. Es una plataforma de
inmunoensayo miniaturizada en la que los com-
ponentes de los alérgenos se inmovilizan en una
micromatriz. Permite la medicion de anticuerpos
IgE en un panel fijo de 112 componentes de 51
fuentes de alérgenos, utilizando 30 microlitros de
suero o plasma.

Inhibidor de C1 esterasa (C1-INH). Es una
proteina que se encuentra en la parte liquida de la
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sangre. Controla a una proteina llamada C1, la cual
es parte del sistema de complemento. Los niveles
bajos de C1-INH pueden llevar a una afeccion lla-
mada angioedema, que trae cComo consecuencia
inflamacion de tejidos blandos de la cara, la parte
superior de la gargantay la lengua. Se puede ma-
nifestar también con inflamaciéon del intestino vy
dolor abdominal.

Isoforma monomérica. Es una de las distintas
formas de la misma proteina, es una molécula de
peguefa masa molecular que puede estar unida
a otros mondémeros.

Isoforma heterotetramera. Es otra de las
distintas formas que puede tomar una misma
proteina. Esta formado por cuatro mondémeros o
por cuatro subunidades proteicas. Por ejemplo, la
hemoglobina es un heterotetramero que consta
de cuatro subunidades (2ay 2p).

Lepiddpteros. (Lepidoptera). Son una especie
de insectos, casi siempre voladores, conocidos co-
mMunmente como mariposas. Sus larvas se conocen
como orugas y se alimentan de materia vegetal,
logrando ser algunas especies plagasimportantes
para laagricultura. Muchas especies cumplen el rol
de polinizadores.

Microtest®. Es una prueba de diagndstico in
vitro, la cual usa tecnologia de micromatriz para
medir anticuerpos especificos a 22 extractos de
alérgenos y cuatro componentes de alérgenos al
mismo tiempo. Es una plataforma de inmunoen-
sayo miniaturizada y utiliza una muestra (100 mi-
crolitros) de suero o plasma.

MRGPRB2. Abreviatura de «MAS-related G-
Protein Receptor member B2». Es un receptor aco-
plado a proteina G humana que participa en vias
de sefalizaciony estd asociado a la degranulacion
de mastocitos. El gen MRGPRB2 esta presente en
humanos, chimpancé, mono Rhesus y ratones.

MRGPRX2. Abreviatura de «MAS-related G-
Protein Receptor member X2». Es una proteina que
en humanos es codificada por el gen MRGPRX2.
Agonistas de esta proteina son los inhibidores de
la ADN girasa (ciprofloxacino), los agentes bloquea-
dores neuromusculares (atracurio), asi como la
vancomicina. La activacion de MRGPRX2 ocasiona
degranulacion de mastocitos con subsecuentes
reacciones alérgicas.

Mutacién D816V del Gen C-KIT. Es una mu-
tacion en el oncogén KIT ubicada en el codon 816
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(D816V), con localizacion cromosdmica 4q12 que
ocasiona mastocitosis sistémica (MS) en mas del
80% de los casos. La presencia de la mutacion
KIT D816V es uno de los criterios menores para el
diagnostico de MS.

Okonomiyaki. (E#F# 4 Z). Es una comida
japonesa que consiste en una Masa con varios
ingredientes cocinados a la plancha. La palabra
okonomiyaki esté formada por el honorifico o (&),
konomi (3#& gusto) y yaki (& cocinado a la plan-
cha), significando «cocinar (ala plancha) a su gusto».

Receptor C-KIT. Es un tipo de receptor de la
tirosina cinasa. También se llama CD117 o receptor
del factor de células madre. Se encuentra en la
superficie de muchos tipos diferentes de células.
Se une a una sustancia llamada factor de células
madre que hace gue ciertos tipos de células san-
guineas crezcan.

Simulidos. (Simuliidae). Son insectos conoci-
dos como moscas negras, forman parte de una fa-
milia de dipteros de pequefio tamafio (2-5mm), de
color oscuroy que se diferencian de los mosquitos
por tener el cuerpo mas ancho, boca succionadora,
alas anchasy patas mas cortas.

Tabanidos. (Tabanidae). Son una familia de
dipteros comunmente conocidos como tabanos
gue solo tienen dos alas funcionales anteriores.
Las alas posteriores han sido transformadas en
apéndices que ayudan al control del vuelo, lo que
les permite volar muy activa y eficazmente, alcan-
zando 30 kilémetros por hora en vuelo recto.

Takotsubo. (Tako=pulpo, tsubo=vasija). Térmi-
no elaborado por Sato y Dote en 1990 y 1991 para
describir lasilueta del ventriculo izquierdo durante
la sistole ventricular en pacientes que se presen-
taban con caracteristicas clinicas de un infarto al
miocardio, pero sin enfermedad coronaria. La cau-
sa parece implicar niveles altos de catecolaminas
circulantes.

Takoyaki. (¥1#). Comida japonesa hecha a base
de harina de trigo y pulpo.

Véspidos. (Vespidae). ComuUnmente cono-
cidas como avispas, son una familia de insectos
himenodpteros (alrededor de 5000 especies). Se
distinguen de otras familias porque pliegan sus
alas en reposo. Muchas especies acarrean polen
contribuyendo asi a la polinizacion de ciertas
plantas, otras son depredadoras de insectos por
lo general daflinos.
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