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Resumen

Introduccion: La anafilaxia es la presentacion mds grave y
potencialmente letal de las reacciones alérgicas sistémicas
agudas. La comprensiéon de sus mecanismos permite un
mejor abordaje diagnéstico y terapéutico.

Objetivo: exponer los conceptos clave de los mecanismos
de la anafilaxia, su diagnéstico y manejo en la practica
clinica.

Métodos: se realiz6 una sinopsis de los principales
conceptos sobre los mecanismos, diagndstico y manejo
de la anafilaxia en la practica clinica de acuerdo con
la revisiéon presentada en el congreso de la Asociaciéon
Colombiana de Medicina Interna (ACMI) Capitulo Valle,
Universidad Libre: “Un enfoque multidisciplinario con
vision latinoamericana” los dias 13 y 14 de mayo de 2022.
Resultados: la anafilaxia puede afectar al 5% de las
personas alguna vez en su vida. Los principales alergenos
son medicamentos, alimentos y veneno de himendpteros,
pero la causa puede variar a lo largo del ciclo vital. El
diagnostico se realiza con los criterios de la Organizacién
Mundial de la Alergia y se confirma con la determinacién
de triptasa sérica en caso de duda. El tratamiento de
primera linea es la adrenalina intramuscular. Al superar el
episodio siempre es necesaria la evaluacion por un experto
en alergias.
Conclusion: identificar y tratar adecuadamente la
anafilaxia salva vidas. En el abordaje del paciente con
anafilaxia es importante identificar el alérgeno y los
factores asociados al episodio, con el fin de prevenir uno

nuevo.

Abstract

Introduction: Anaphylaxis is the most severe and
potentially lethal presentation of acute systemic allergic
reactions. Understanding its mechanisms provides a
better diagnostic and therapeutic approach.

Objective: To present the key concepts of the mechanisms
of anaphylaxis, its diagnosis, and its management in
clinical practice.

Methods: A summary of the main concepts on the
mechanisms, diagnosis, and management of anaphylaxis
in clinical practice was made according to the review
presented at the congress of the Asociacién Colombiana
de Medicina Interna (ACMI) Capitulo Valle, Universidad
Libre: “A multidisciplinary approach with a Latin
American vision” on May 13th and 14th, 2022.

Results: Anaphylaxis may affect 5% of people at some
time in their lives. The main allergens are drugs, food,
and Hymenoptera venom, but the cause may vary
throughout the life cycle. The diagnosis is made according
to the criteria of the World Allergy Organization and is
confirmed by the determination of serum tryptase in
case of doubt. Adrenaline intramuscular is the first line
of treatment. Once the episode is over, evaluation by an
allergy expert is always necessary.

Conclusion: identification and adequate treatment of
anaphylaxis save lives. In the approach to the patient
with anaphylaxis, it is important to identify the allergen
and the factors associated with the episode to prevent a

new one.
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Introduccion

Laanafilaxia esla presentacion mas grave delas reacciones alérgicas
sistémicas agudas. Se trata de una reaccion de hipersensibilidad
potencialmente letal iniciada por mecanismos inmunoldgicos
especificos contra un estimulo definido, a dosis que normalmente
serian toleradas por la mayoria de los individuos expuestos (1). En
su presentacion clinica pueden verse afectados uno o mas érganos,
pero no siempre se encuentran los signos cldsicamente descritos
como el compromiso cutaneo, la hipotension o el shock (2). Los
principales alergenos involucrados en episodios de anafilaxia
son los medicamentos en las mujeres (31-62%), y los alimentos
o veneno de himenoépteros en los hombres (23-34%). Las causas
idiopaticas son posibles hasta en el 22% de los casos (1,3,4).

La incidencia global de reacciones anafilicticas se encuentra
entre 50 a 110 episodios por cada 100,000 personas-afio, con
una prevalencia estimada de 0.3 a 5.1% (1). La recurrencia es
posible hasta en la mitad de los casos, por eso es muy importante
identificar el alergeno asociado a la reacciéon (5). La mortalidad
por anafilaxia se ubica entre 0.03 a 0.51 casos por millén de
personas-aio, siendo los alimentos y veneno de himendpteros los
alergenos mas cominmente asociados con la mortalidad; estos
ultimos, responsables del 20% de las reacciones anafildcticas fatales
(2,3). En Colombia, aunque la epidemiologia de la prevalencia e
incidencia de las reacciones alérgicas en general es escasa, estudios
han mostrado que las reacciones a medicamentos y a alimentos
se encuentran entre las mas comunes, 36 y 27% respectivamente
(6-9). En esta revision se exponen brevemente conceptos claves
de los mecanismos de la anafilaxia, su diagndstico y manejo en la
practica clinica.

Mecanismos, fenotipos y endotipos de la anafilaxia

La célula clasicamente involucrada en la reaccion anafilactica es el
mastocito; una célula inmune derivada del linaje mieloide presente
en los tejidos, que sirven de entrada a antigenos del ambiente
externo como la piel, el tracto respiratorio y el gastrointestinal.
También hacen parte del tejido conectivo que rodea a vasos
sanguineos, musculo liso y mucosas, desempenando funciones
principalmente reguladoras en la homeostasis vascular (10). El
mastocito se caracteriza por poseer en su interior granulos que
contienen sustancias como histamina, prostaglandina D, triptasa,
bradiquinina, leucotrienos, heparina, factor activador de plaquetas
y citoquinas, que se exponen en los tejidos cuando la célula se
activa y se degranula, iniciando una reaccién inmunoldgica que
se desborda (10,11).

En general, hay dos formas de activaciéon del mastocito:
inmunolégica y no inmunolégica. La mds conocida es la
activacién inmunoldgica mediada principalmente por moléculas
especificas de inmunoglobulina E (IgE) adheridas a la membrana
celular. Estas sirven como receptores de alergenos e inician
seiales intracelulares que causan la degranulacién del mastocito
y son mayoritariamente observadas en reacciones anafilacticas
provocadas por alimentos, medicamentos y picaduras de
insectos. Otros tipos de activacién menos frecuentes son las
mediadas a través de moléculas de Inmunoglobulina G (IgG) y
aquellas desencadenadas por la interaccion entre células T con el

complejo mayor de histocompatibilidad tipo I. La activacién no
inmunolégica se da por interaccién del alergeno con receptores
Tipo Toll (Toll Like Receptors), anafilotoxinas, degranulacién
directa, estimulaciéon del receptor KIT del mastocito o de
receptores especificos para medicamentos y hormonas en la
membrana celular (1,10,12). Pese a la enorme importancia del
mastocito en esta condicién, los mecanismos de la anafilaxia no se
limitan a una sola célula. Hay descritos al menos cuatro fenotipos
con su respectivo endotipo, en los que la célula protagonista y los
mediadores inflamatorios pueden variar.

En primera instancia estd la anafilaxia por IgE y no IgE mediada
descrita anteriormente, en la que el mastocito y el baséfilo son
las principales células y sus mediadores bioquimicos destacados
son la histamina y la triptasa. Los efectos clinicos mas llamativos
de este fenotipo son: eritema, prurito, urticaria, disnea, vomito,
nausea, diarrea y colapso cardiovascular (11). El fenotipo de
liberacién de citoquinas es mediado por activacion de células T,
macrofagos y monocitos. Produce una importante descarga de
citoquinas proinflamatorias como Interleuquina 6 (IL6) y Factor
de Necrosis Tumoral (TNF). Sus principales efectos clinicos son:
fiebre, escalofrios, nauseas, cefalea, hipotensién y desaturacién
(13). También existe un fenotipo mixto que resulta de la activacion
combinada de mastocitos, baséfilos, linfocitos T y células de los
sistemas fagociticos, produciendo sinergia de los efectos clinicos
mediados por cadabiomarcadorliberado. Por tltimo, se ha descrito
un mecanismo de activacién de mastocitos y baséfilos a través de
anafilotoxinas producidas en la activacién del complemento (C5a,
C4a), las cuales potencian la degranulacién de estas células con
efectos en los sistemas cardiovascular y respiratorio, llevando a
hipotensién y desaturacién (1,13,14).

Factores y cofactores

A lo largo del ciclo vital existen diferentes factores de riesgo que
pueden predisponer a un episodio de anafilaxia o dificultar su
diagndstico. En los niflos muy pequefios el diagndstico puede ser
un reto, ya que generalmente no logran expresar sus sintomas con
claridad, asi como tampoco pueden indicar la exposicién puntual
a un alergeno determinado, lo que dificulta la identificacién
temprana de la anafilaxia. En el caso de los adolescentes y adultos
jovenes, las conductas de riesgo para sobresalir o encajar en un
grupo social pueden llevarlos a exponerse de manera intencionada
a un alergeno conocido. En adultos mayores, la polifarmacia y
las comorbilidades elevan las probabilidades de anafilaxia. Otros
factores como la atopia, el asma, la mastocitosis, las alteraciones
mentales y la enfermedad cardiovascular subyacente, también
aumentan el riesgo.

El uso de medicamentos intravenosos comparados con los orales
se relaciona con una mayor biodisponibilidad y un riesgo potencial
de alergia severa. Por otro lado, algunos farmacos dificultan el
tratamiento de la anafilaxia. Este es el caso de los betabloquedores
que, aunque no aumenta el riesgo de anafilaxia, interfieren
en su manejo al dificultar la accién de la adrenalina. Factores
como el estrés emocional, el ejercicio, los cambios de rutina, las
infecciones, el sindrome premenstrual, los antiinflamatorios no
esteroideos, los antidcidos, el alcohol, entre otros, se comportan
como cofactores que, en sinergia con el alergeno, disminuyen
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Tabla 1. Criterios actualizados de la Organizaciéon Mundial de la Alergia para el diagnéstico de anafilaxia

Criterio 1: Aparicién aguda de sintomas (minutos a horas) consis-
tentes en compromiso de piel, mucosas o ambas, ya sea con prurito,
urticaria, eritema, entre otros y al menos uno de los siguientes hal-
lazgos:

Criterio 2: Aparicion aguda (minutos a pocas horas) de hipoten-
sién, broncoespasmo o compromiso laringeo como estridor, cam-
bios de la voz, odinofagia, después de la exposicién a un alérgeno
conocido o altamente probable, incluso en ausencia de los tipicos
cambios en piel.

' Compromiso respiratorio: disnea, sibilancias-broncoespasmo,
estridor, hipoxemia

V Compromiso circulatorio: hipotensién o sintomas de disfun-
cién organica.

V Sintomas gastrointestinales graves: dolor abdominal, vémito

el umbral de tolerancia y aumentan el riesgo de desarrollar un
episodio de anafilaxia (1,2,5).

Sintomas y diagndstico de la anafilaxia

El diagnéstico de la anafilaxia es eminentemente clinico. Sus
sintomas estdn en relacion con el efecto sistémico de los mediadores
liberados durante la activaciéon inmune. Por ejemplo, la histamina
produce vasodilatacion, edema, broncoconstriccion, estridor,
disnea, aumento de la secrecién de moco, entre otros (11). En el
2020 la Organizacién Mundial de la Alergia propuso dos criterios
clinicos para el diagnéstico de la anafilaxia, siendo necesaria la
presencia de uno solo para su diagnoéstico (Tabla 1) (1).

Pese a que las manifestaciones cutaneas son caracteristicas de las
reacciones anafildcticas en su mayoria, hasta el 20% de los casos
pueden no presentarlas. Si existieran dudas del diagnostico, se
recomienda la determinacién de triptasa sérica, una endoproteasa
presente de forma exclusiva en los granulos de mastocitos, la cual
se eleva en anafilaxia y permite soportar el diagndstico (1,2).

La adrenalina en la anafilaxia

Ante el diagndstico de anafilaxia la primera linea de tratamiento
es la adrenalina (1). Sin embargo, regularmente se da prioridad
a otro tipo de intervenciones como el uso de antihistaminicos
o corticoides. En el estudio de Cardona y colaboradores (2017)

se registré que en Colombia se aplicé adrenalina solo al 60% de
los casos que cumplieron criterios de anafilaxia, mientras que los
antihistaminicos y corticoides se administraron en mas del 90% de
los episodios, lo que refleja un grave problema en el tratamiento
oportuno de esta condicién (15,16).

La adrenalina o epinefrina es una catecolamina agonista de
receptores alfa y beta, cuyos efectos dependen de la dosis aplicada.
A dosis baja predominan los efectos beta, mientras que las dosis
altas favorecen los alfa (17). El alivio de sintomas que genera la
adrenalina se da por efectos beta entre los cuales se citan: el crono
e inotropismo positivos que mejoran el gasto cardiaco y aumentan
la presion arterial, la relajacién de musculo liso bronquial con
la consecuente broncodilataciéon y el alivio de los sintomas
respiratorios. También produce inhibicién de la liberacién de
mediadores de mastocitos y baséfilos, a través de una mayor
produccién de AMPc, lo que limita los efectos desbordados de la
respuesta inmunologica (2,7). Por lo anterior, los estudios indican
que, entre mas pronto se aplique la primera dosis de adrenalina
intramuscular, mejores desenlaces clinicos se obtendran en el
manejo del episodio (18). En la Figura 1 se expone un esquema
basado en las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Alergia que permite sintetizar el uso adecuado de la adrenalina en
un episodio de anafilaxia (1).

La via intramuscular ha demostrado ser la que mas répido
alcanza concentraciones terapéuticas en un tiempo aproximado

Dosis de 0.3 a 0.5 ml de una
{Cuanto? ampolla 1 mg/ml (concentracion de
1:1000): media ampolla.
(Como? Intramuscular.
. En el muslo sobre la region medial
- L]
cDénde? del mmsculo vasto externo.
. Lo antes posible. Apenas se
- L ]
¢Cuando? identifique la anafilaxia.

Figura 1.
anafilaxia

Esquema de uso practico de aplicacién de adrenalina en un episodio de
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de 8 minutos tras su aplicacién. La mayoria de autoinyectores
tienen una concentraciéon de 300 mcg (0.3 ml), que facil y
rapidamente pueden ser aplicados en la regién del musculo vasto
externo en escenarios extrahospitalarios (18). También se han
venido estudiando otras rutas de aplicacion alternas como la via
sublingual o intranasal, pero hasta el momento la ruta de eleccién
es la intramuscular.

La rapidez en la aplicacién determina el éxito y disminuye la
probabilidad de hacer refractariedad, evitando la necesidad de
dosis repetidas del farmaco, la progresion de la inflamacién o,
la presentaciéon tardia de un cuadro mas grave en los casos de
anafilaxia bifédsica. Cuando persisten los sintomas, se recomienda
repetir la dosis cada 5 a 15 minutos, pero nunca a una dosis
superior de 0.5 ml por aplicacién. Posteriormente, se pueden
administrar otras medidas como antihistaminicos, corticoides,
liquidos, entre otros (1,17,18). Al superar el episodio, siempre se
debe dirigir al paciente hacia la consulta de un médico experto
en alergias (alergdlogo) con el objetivo de identificar el alergeno,
desensibilizaciéon si fuera necesario o establecer medidas
preventivas como el uso de autoinyectores de adrenalina (1).

Los efectos adversos graves de la adrenalina son raros y estdn
relacionados con la sobredosis o la interaccién con otros farmacos.
pudiendo aparecer arritmias ventriculares, isquemia miocardica,
crisis hipertensiva o hemorragia intracraneal. Los efectos leves
son mas frecuentes pero transitorios, algunos de ellos como la
ansiedad, mareos, cefalea o palpitaciones desapareceran en el
trascurso de la observacion del paciente (1,2).

Conclusion

La anafilaxia es una reaccion alérgica grave que constituye una
urgencia vital. Requiere répida identificacién y tratamiento con
adrenalina intramuscular a dosis adecuadas. Otras intervenciones
terapéuticas sintomdticas pueden usarse, pero no deben retrasar
el uso de adrenalina. En el abordaje del paciente, siempre se debe
tratar de identificar el alergeno y los factores asociados al episodio
para hacer prevencion de uno posterior. Al superar el episodio de
anafilaxia, todos los pacientes deben ser valorados por un médico
experto en alergias.
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