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Reacciones adversas Relacionadas con la dosis

Efecto colateral = Modificacionesfarmacocinéticas
Efecto secundario Enfermedad hepatica

Reaccidn alérgica (inmunolégica, antigénica) Enfermedad renal

Reaccion idionsicrasica Enfermedad cardiaca

Indice terapéutico (relacion dosis toxicay = Modificacionesfarmacodinamicas
terapéutica Estados fisioldgicos o patoldgicos (edad)
Reacciones adversas relacionadas con la dosis Factores de coagulacion disminuidos
Reacciones adversas no relacionadas con Modificacionesde los electrolitos

dosis

No relacionados con la dosis TipOS de reaccion a|érgica
Caracteristicas de reaccion inmunoldgica:

Fiebre

Erupcién cutanea(maculopapular, urticaria, eritema multiforme, (El farmaco reacciona con anticuerpos Ig G fijados a células, mastocitos
S.Stevens Jonhson, eritema nodoso, vasculitis, parpura, dermatitis 0 basdfilos, se liberan mediadores, histamina, 5-HT, cininas, PG,
esfoliativa, fotosensibilidad, necrdlisis toxica epidérmica o'S. Lyell) IeL.lcotnenos.) )

Alteraciones sanguineas (trombocitopenia, neutropenia o Tipo Il Citotoxica: Anticuerposcirculantes IgG, Ig M e IgA
agranulocitosis, anemia hemolitica o aplasica) interactdan con el hapteno farmacolégico unido a lamembranade una
. ! célula, hematie, plaqueta o leucocito, se activa el complementoy

Angloedema produce lisis celular

Tipo Il Por inmunocomplejos (El anticuerpo IgG se

. . o B combina con el hapteno en la circulacién, el complejo se deposita en
Alteraciones respiratorias(rinitis, broncoespasmo o reaccién las paredes vasculares, se activa el complemento y dafia el endotelio
asmatica, neumonitis, eosinofilia pulmonar o alveolitis fibrosante) capilar)

Enfermedad del tejido conjuntivo (sindrome lipico) Tipo IV Hipersensibilidad diferidainapteno
Enfermedaddel suero sensbibiliza linfocitos que infiltran los tejidos, desencadena una
reaccion inflamatoria tisular, como la dermatitis de contacto )




Referencia

= M.A.deCosyJ. Flérez. Reacciones adversas
alos medicamentos. Farmacologiahumana

= http://www.hvil.sld.cu/bvs/archivos/601_09re
acciones%20adversas.pdf

Etiologia

(penicilina, tetraciclinas, sulfonamidas).
Antiinflamatorios no asteroideos (incluye la aspirina y
analgésicos).

Picadura de insectos (avispas o abejas).
Anestésicos y miorelajantes.

Alimentos (legumbres, huevos, pescado, mariscos, leche,
frutas, carnes).

Medios de contraste para radiografias.
Mecanismos fisicos (fri6, esfuerzo, agua, etc.).

Productos sanguineos (heparina y gammaglobulinas).
Idiopatica.
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Propuesta de protocolo

Lareaccion anafilactica es una causa poco comun de muerte subita,
cuyo diagnésticoy confirmacién en muchas ocasionesreviste unagran
complejidad clinica y forense, por lo que la incidencia exacta de la
anafilaxiamortal es desconocida.

Los analisis postmortem de IgE especifica y de concentraciones séricas
de triptasarealizados en estos ultimos afios en los casos de muerte
stbitaimplican que la incidencia real de muerte por anafilaxiapuede
estar subestimada.

Por ello, se hace necesariorealizar un protocolo de actuacion para esos
casos de muerte subita en los que se sospeche anafilaxia.

En el presentearticulo se hace una revision de los diferentes estudios y
hallazgos mas caracteristicos de esta patologiay se propone un modelo
de protocolo de actuacion en los casos de sospechade anafilaxia.
© 2010 Asociacion Nacional de Médicos Forenses. Publicado por
Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



Definicion

= Laanafilaxiaes unareaccion severade
hipersensibilidad generalizadao sistémica, causada
por la liberacién subitay masivade mediadores de
mastocitosy células basoéfilas como respuestaa esa
hipersensibilidad, que pone en peligro la vida.

(el término anafilaxia significa exento de proteccion
y fue acufiado por Portier y Richet en 1902)

El cuadro es conocido desde la antigliedad; en los
jeroglificos del antiguo Egipto se describe la muerte
del fara6n Menes en 2640 aC., por la picadurade una
avispa

Mecanismo

= Ocurre la desgranulacion celulary laliberacion
de mediadores.

= Este mecanismo _pr(_)duciria la anafilaxia causada
por algunos antibidticos, proteinas extra fias,
alimentos y venenos de himendpteros, entre
otros.

También se incluirian como causantes de
anafilaxis por mecanismo inmunoldgico algunas
reacciones producidas por mecanismos de
hipersensibilidad tipo Il o celular y de tipo Ill por
inmunocomplejos circulantes, de la clasificacion
de Gell y Coombs.
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Mecanismos de produccion

= 1. La anafilaxia por mecanismo inmunoldgico
tipico comprenderialas reacciones alérgicas
producidas por un mecanismo de
hipersensibilidad tipo 1 mediado por IgE
especifica, con capacidad para unirse a los
receptores que expresan en sumembrana los
mastocitos y basofilos.
La reaccion se desencadena cuando los
alergenos sensibilizantes se adhieren a la IgE
unida a mastocitos y basdfilos,

Reacciones no inmunologicas

= 2. llamadas reacciones anafilactoides, la
liberacion de mediadores vasoactivos causantes
de la sintomatologia se produce sin que
intervenga mecanismo inmunoldgico, por lo que
no se requeriria de sensibilizacion previa.
De ese modo, algunos agentes son capaces de
ser desgranuladores directos de los mastocitos.
Un ejemplo clasico de este tipo de reaccion es la
producida por los opiaceos, expansores del
plasma y medios de radiocontraste, entre otros



Fisiopatologia

Los sintomas de anafilaxia se producen por la liberacion de
mediadores vasoactivos de mastocitos y basdfilos.

Los mastocitos son las principales células efectoras de la
anafilaxia y contienen granulos que son liberados al ser
estimulado este.

En esos granulos se pueden encontrar almacenadas
sustancias vasoactivas, como triptasa, histamina,
serotonina, quimasa o carboxipeptidasa, o sintetizarse de
novo, como prostaglandinas, factor activador plaquetario
(PAF) y leucotrienos.

Entre los mediadores inflamatorios liberados por
mastocitos y basdfilos mas estudiados en reacciones
anafilacticas se encuentran los siguientes:

Triptasa

= Esuna proteasa neutra que participaen el
proceso de inflamacion secundaria.

= Se encuentra casi exclusivamente en los
mastocitosy tiene unavidamediade 1,5a 2,5
h, con un pico en torno a los 120 min.

= Ladeterminacion se realiza habitualmente en
suero por el método de
fluoroenzimoinmunoanalisis (FEIA).
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Histamina

Marcador inflamatorio que produce un aumento de la
permeabilidad vascular, dilatacién de capilares y vénulas y
contraccién de la musculatura lisa no vascular. Esto se
traduce clinicamente en un cuadro

La determinacion de histamina se realiza en plasma
mediante técnicas de radioinmunoandlisis y fluorescencia.

La histamina plasmatica tiene una vida media muy corta;
alcanza un pico maximo en sangre a los 5-15 min tras la
activacion mastocitaria y se elimina en menos de 2 h.

Se puede determinar su metabolito: N-tao-metil histamina,
tanto en plasma como en orina mediante HPLC y CG-EM de
ionizacion.

Quimasa

= Esotra proteasa segregada por mastocitos.
Se ha comprobado que tiene una buena
correlacion con las concentraciones de
triptasa en anafilaxia.



Proteina catiodnica

eosinofilica

= Esun péptido citotdxico de unos 21 kDa, situado
en el citoplasma de los eosindfilos, que induce la
desgranulacién mastocitaria.

En las reacciones anafilacticas de origen alérgico
(mediadas por IgE) puede ser de gran utilidad el
estudio de la IgE total y especifica.

La determinacion de IgE total se suele realizar
en sangre total mediante enzimoinmunoanalisis
y la de la IgE especifica se realiza en suero o
plasma mediante fluoroinmunoanalisis.

Otros agentes

= Elincrementoen el consumode ha
tenido como consecuenciael aumento de efectos
adversos producidos por estos, especialmentelas
pirazolonas como causantes de reacciones
anafilacticas mediadaspor IgE y cualquierade ellos
como desencadenante de reacciones anafilactoides,
al inhibirse la ciclooxigenasa.

Un caso particulares la muerte por reacciones
adversasa .Enalgunade estas
muertes, como las producidas por la administracion
de ,la reaccién anafilactoide se Broduce por
desgranulaciéndirectade mastocitosy liberacion de
mediadores
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Etiologia

Desde el punto de vista tedrico, cualquier agente capaz de
activar los mastocitos o baséfilos puede desencadenar
anafilaxia.
Entre las causas mas frecuentes de anafilaxia se debe
destacar las siguientes: la administracién de
s, laingesta de , picaduras de

, eXposicion a , relacionadas con el ,
inmunoterapia, colorantes, hormonas y la sensibilizacion
algunos parasitos del pescado y mariscos como Anisakis.
Los farmacos constituyen el principal grupo de agentes
causantes de anafilaxia en adultos.
Los antibidticos pertenecientes al grupo de los
betalactamicos son los farmacos que con mayor frecuencia
producen un cuadro anafilactico.

Otros agentes

= Los alimentos constituyen la primera causa
de anafilaxia en nifiosy la segundaen
adultos. Entre ellos destaca el papel de las
frutas, frutos secos y mariscos en adultos, y el
de laleche, los huevos y legumbres en nifios



Diagnéstico clinico

= Elcuadro clinico de anafilaxia reine una serie de
caracteristicas comunes: es de presentacion
subita (de 5 a 30 min si el antigeno penetra por
via parenteral y hasta 2 h en caso de ingestion),
tiene gran intensidad y produce una serie de
sintomas debidos a los mediadores liberados.

Ala hora de valorar la reaccion anafilacticay su
tratamiento, no se debe olvidar que la
sintomatologia puede desarrollarse de varias
formas, entre las que destacaremos las formas
bifasica y prolongada.

Signos

. (90% de los casos).

= Urticariay angioedema atribuidos a la accion
de la histamina, flushing o eritema
generalizado, prurito. El rubory taquicardia
estan invariablemente presentes como signos
clinicos caracteristicos, aunque otros
sintomas cuténeos (habones, prurito) pueden
estar ausentes.
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Anafilaxia bifasica

La anafilaxia bifasicaseriael retorno de los sintomas después de
laresolucion de los sintomasiiniciales, en ausenciade
reexposicion al alérgeno en un plazo de 1-8 h.

La duracién de ambas fases podria ser de 1-72 h. Se calculaque
hasta un 20% de las reacciones anafilacticas en adultos son
bifasicas2.

En laanafilaxia prolongada los sintomas pueden ser continuos y
tienen una duracionsuperiora 24 h.

Se ha descrito a pacientes con anafilaxia prolongada de 3-21 dias
de duracion. Olvidar estas circunstancias puede tener
consecuencias fatales para la vida del paciente.

Aunque lamayoria de los S pueden verse
envueltos en esta reaccion, los méas frecuentemente implicados
incluyen y los sistemas ’ Y

Signos respiratorios

= Respiratorios ( ). Incluyen obstruccion de

vias respiratorias superiores por (de
) que puede llegar

a producir signos de asfixia mecanica con
estridor y dificultad respiratoria, ronqueray
disfagia.
La obstruccion de vias respiratorias inferiores se
manifiesta con una clinica de opresion toracica
acompafiadas de disnea, tos y sibilancias debidas
a



Signos cardiovasculares

= Cardiovasculares ( ). Taquicardia,
hipotension, arritmias, colapso cardiovascular o
parada cardiaca. En algunos pacientes se han
observado alteraciones electrocardiogréficas,
con o sin infarto agudo de miocardio por
vasospasmo coronario producido por los
mediadores de la anafilaxia.

En raras ocasiones, pueden presentar
bradicardia en vez de taquicardia, acompafiada
de hipotension profunda.

DX postmortem

= El estudio de muerte por anafilaxia entrafia
grandes dificultades técnicas puesto que en
muchas ocasiones en la autopsia obtendremos
. Es por ello que siempre
se debe descartar otra causa de muerte
realizando una

= Al ser el diagnéstico de anafilaxia
fundamentalmente clinico, resulta
especialmente importante realizar una
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Gastrointes es

= Gastrointestinales ( ). ,hauseas,
vomitos, distensién abdominal, dolor abdominal.

Otros. Cefalea (5-8%); dolor retroesternal (4-
6%); convulsion (1-2%).

Dado que el diagnéstico de anafilaxia es
eminentemente clinico, algunos autores, como
Brown, han querido establecer una guia de
diagnostico para esta entidad basandose en los
diferentes trabajos efectuados sobre el tema
(tabla 1).

Informacion Historia clinica

= De esaforma, se deberéa sistematizar el estudio recabando la
méaxima informacion sobre los siguientes aspectos: conocer los
posibles antecedentes personales de , laexistencia
de reacciones sistémicas previas, asi como la presencia de otras
enfermedades que pudieran haber causado MS, como, por
ejemplo, las de origen cardiaco.

Conocer si recibia tratamiento farmacoldgico para descartar una
posible intoxicacién medicamentosa, y si ha habido contacto
previo con el supuesto agente causal (si habiarecibidoen el
pasado el medicamento sospechoso, etc.).

Informacién sobre posibles habitos téxicos. En el caso de
pacientes consumidores de ,se debe incidir
sobre el tipo de drogas utilizadas, viade administraciony patrén
de consumo, asi como tratamientos de deshabituacion previos.



Datos de circunstancias de
muerte

= Se deberan obtener todos los datos que nos puedan proporcionar
sobre las circunstancias de la muerte, comoel
(picadurade insecto, mgesta de alimentos,
administracion de medicamentos, etc.),
y, de ser
posible, determinar el tiempo entre el inicio del cuadroclinicoy la
muerte.

En el caso de anafilaxia por posible administracién de farmacos,
tratar de conocer dosis y medicamento administrados, viade
administracion, fecha y hora de la administracion.

Es importante recoger la sintomatologia que presenta el paciente
y, el tratamientorecibido antes de producirse la muerte, conocer
la medicacion administrada, asi como ladosisy via de
administracion para evitar errores de diagnéstico

Autopsia: hallazgos
macroscopicos y microscopicos

Durante laautopsia, en ocasiones, los hallazgos macrosco- picos
y microscépicos son

Cambios morfol4gicos macroscoplcos

Los cambios se observan fundamentalmente en vias
respiratorias

por tapones
democoy agudo.

También se aprecian cambios congestivos multiviscerales
(congestién y edema cerebrales fundamentalmente), dilatacion
agonica terminal ventricular derecha en relacién con el periodo
de supervivencia.

Los cambios morfolégicos seran mas marcados si antes del
fallecimiento se produce un tiempo de agonia. Sin embargo, en
casos de muerte sUbita, tan sélo encontraremos cambios
congestivos inespecificos.
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Incidencia

Enun estudiorealizado por Greenbergeret al, sobre
25 casos documentados de muerte por anafilaxia, en
la mayoria la reaccion se desarrollé dentro de
yun delas
defunciones ocurrieron dentro de la hora.

Los hallazgos anatomopatologicos de la autopsia
eran indicativosde anafilaxia en 18 de los 23 casos.
Al menos, algunos casos se acompafiaron de
concentraciones sumamente elevadas de triptasa
séricatotal.

El88% de los suljetos tenian una comorbilidad
significativa, incluso cardiopatiaisquémicao
enfermedad pulmonar obstructivacronica.

Pumphreyy Roberts

Estudio realizado por Pumphreyy Roberts sobre muertes por
,se

observo que el de los casos se relacionaban con .En

el , Se objetivaron

cambios macroscopicos marcados de

mientras que el

presentaron ; fue

infrecuente el hallazgo de hemorragias alveolares, tapones

mucoidesy enfisema agudo.

En general, los signos tipicos de edema laringeo, congestion,
enfisema pulmonar y eosinofilia hepatoesplénica son
infrecuentes.

Debemos tener en cuenta que en presencia de historia clinica
tipica la ausencia de hallazgos macroscépicos post mortem no
excluye el diagnéstico de anafilaxia.



Cambios morfol
microscopicos

= Envias respiratorias superiores, se observa
,con separacionde las fibras de
colagenoy los elementos glandularesy
gue puede acompafarse de .En
vias respiratoriasinferiores, se objetiva oclusion
bronquial, enfisemaagudoy los cambiosde
congestio demaintraalveolares.
En el corazon, se describen cambios ocasionalesde
, de dificil

valoracion con técnica habitual tipo hematoxilina-
eosinay especial tipo HBFT (hematoxylin-Basic-
Fuchsin-Picricacid staining).

Anafilacia por picadura o
Inyeccion

= Enlos casos de posible anafilaxia por picadura o inyeccién, el

opio este opico)y el estudio histologico paraapreciar la
presenciade infiltrado inflamatorio o focos hemorragicos dérmicos o
hipodérmicos serviran paraconfirmar lainoculacion del alérgeno.

Para el estudio de los mastocitos, se puede emplear tinciones
histoquimicas basadasen

en su citoplasma .No se hapodido
conseguir un estudio cuantitativo fiable de los mastocitos debidoa su
turnover elevadoy su degradacién post mortem.

Tambien se puede realizar estudios basadosen la
determinacion de la presencia de anticuerpos dirigidos contra antigenos
de tipo triptasa ( )que son segregados por los
mastocitos activadosy son de carécter especifico y sensibles, con lo que
se reduce el riesgo de falsos positivos.
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Signos en Bazo e Higado

= En ,congestione
vascular sinusoidal,y en
glandulas suprarrenales, disminucién del

contenido de grasa en capsula suprarrenal. En

resumen, los cambios histopatolégicos mas
significativos, pero no patognomonicos, son

superior con
infiltrado en ldmina propia por

Norma legal relacionada

En los casos de sospecha de muerte por anafilaxia el Instituto
Nacional de Toxicologia en la Orden JUS/1291/2010, de 13 de
mayo de 2010, en su articulo 17, recomienda la obtencién de las
siguientes muestras:

1. Estudio anatomopatol6gico: pulmén, vias respiratorias
superiores e inferioresy muestras para descartar muerte subita:
— Muerte sdbitaen adulto, joven y adolescente segtin hallazgos
de la autopsiay antecedentes clinicos (encé falo, corazén,
higado, bazo, pancreas, rifion, suprarrenales). —Muerte subita
del lactante: bloque visceral toracoabdominal completo,
encéfalo, psoas, diafragma, médulaespinal, cuerpos vertebrales
y unién costocondral.

2. Documentacion adjunta: circunstancias de la muerte, tiempo
transcurrido entre exposicion al alérgeno y la muerte,
sintomatologia y antecedentes.
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Estudio bioldgico y quimico-
toxicologico

= Aunque laOrden JUS/1291/2010 al referirse a la muerte por
anafilaxia tan sélo hace referencia al envio de las visceras para
estudio anatomopatoldgico, el ogia,
en una publicacion anterior sobre la investigacion del shock
anafilactico o reaccién anafilactoide, propone las muestras
siguientes para estudio biol6gicoy quimico-toxicolégico. —

Los marcadores biolégicos de anafilaxia utilizados
habitualmente en clinica tienen sus limitaciones en los estudios
post mortem ya que los fenémenos autoliticosy la existencia de
otras situaciones pueden modificar sus valores. A continuacion,
se valoraran las ventajas e inconvenientes del analisis post
mortem de los marcadores mas frecuentes.

Triptasa

Tiene laventaja de que puede determinarse en muestras extraidas de 1-
6 h trasel comienzo de la sintomatologiay tiene una vida media mas
larga que la histamina, siendo también mas estable.

Sin embargo, no es muy (til en lainvestigacion de muertes inmediatas
porque aparece en sangre 30 min después de iniciarse el shock (15a 60
mintras el inicio de los sintomas seguin otros autores).

Para su conservacion se recomienda que la muestra se congele a—20
°C40. El resultado no se ve afectado si el suero es sometidoa varios
ciclos congelacién/descongelacién o por las condiciones de
almacenamiento (se ha realizado incubacion del suero a temperatura
ambientey a 37 °C hasta 4 dias sin modificarse el resultado).

Tampoco parece verse alterado el resultado por el intervalo post
mortem, aunque se obtienen diferentes valores si se tomasangre de
origen central (cardiaca) o periférica; es preferible latomade sangre
periférica para minimizar los fenémenos post mortem.

Tampoco se observan cambios en los resultados con la realizacion de
maniobras de reanimacion avanzada.
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Histamina

Es un marcador con una vida media plasmaticacortay se elimina
enmenos de2 h.

Ademas, se produce una liberacion post mortem de histamina
desde los baséfilos, que incluso puede proseguir in vitro.

Por ello, se hace necesario obtener rapidamente la muestratras
lamuerte y congelarlaa —80 °C hasta su analisis.

Los metabolitos en orina como la N-tao-metil histamina tienen
una mayor vida media, pero tienen como desventaja que su
eliminacion es extremadamente variable de un sujeto a otroy
estan influidos por diferente factores.

Por todo ello, aunque en clinicaes un marcador (til, dadas las
dificultades que entrafia la obtencion de un resultadoen
muestras forenses, hoy en dia se prefiere determinar otros
marcadores mas estables y duraderos como la

Estudios Postmortem de
triptasa

= Algunos estudios post mortem han encontrado
concentraciones de triptasa elevadas en muertes no
relacionadas con anafilaxia: muertes por asfixia,

= Ante la diferencia de resultados en los estudios de triptasa
en casos de SIDS, algunos autores se plantean sila
liberacion de mediadores de anafilaxia tiene un papel en la
patogenia de algunos casos de SIDS.
En los casos de muerte por reacciones anafilacticas no
inmunolégicas o anafilactoides, como, por ejemplo, muerte
por administracién de opiaceos, también se veran
aumentados los valores de triptasa.
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Betatriptasa

Por el contrario, se encunetra concentraciones normales de betatriptasa
en los casosde .Todoello va en contra de su
especificidad post mortem, por lo que es necesario paravalorarla
triptasa post mortem considerar los eventos cercanos a lahorade la
muerte.

En clinica, se ha establecido 11,5 ng/ml como valores normales de
triptasa.

Se ha observado que las concentraciones post mortemson mas
elevadas posiblemente por difusion post mortem de los mastocitos de
los tejidos lisados a los vasos sanguineos.

Por ello, Edston et al establecieron unos valores cut-off para anafilaxia
posmortal en sangre periférica (sangre femoral) de 45 ug/l. Para esos
autores, con estos valores se eliminariala mayoria de falsos positivos.

En general, la triptasaes un buen indicador de anafilaxiaposmortal de
origen alérgico y no alérgico (anafilactoide), pero no debe ser el Ginico.

= Povzunetal54 (1993) consideranque las
concentraciones de IgE total en sangre son una
herramienta (til para confirmar el diagnostico de
muerte por shock anafilacticoen la autopsia. La

.No obstante, el
intervalo de valores de IgE total es de por si muy
variable en individuos sanos, que pueden estar
elevados en afecciones no alérgicas, como
enfermedades parasitarias.

El resultado puede verse afectado por el intervalo
post mortem.

11/08/2015

Quimasa

Aligual que la triptasa, es una proteina estable en sue
sus valores no se ven afectados por
congelaciones/descongelaciones repetidas.

Presenta el inconveniente de que sus valores pue estar
aumentados en infarto agudo de miocardio y en cirrosis
hepatica.

Su ventaja es que se detecta en un nimero limitado de
muertes de origen no anafilactico, 2 de 104 controles en el
estudio realizado por Nishio et al.

Aunque atn no se esta utilizando de forma sistematica, la
quimasa puede ser un marcador adicional para el
diagndstico post mortem de anafilaxia, ya que tiene una
buena correlacién con los valores de triptasa en anafilaxia.

Ig E especifica

La IgE especifica es una prueba de gran utilidad cuando es
positiva.

El problema es que no existe comercializada para cada tipo
de sustancia que puede producir anafilaxia.

También se debe tener en cuenta que valores altos indican
un estado de hipersensibilidad tipo 1 de la clasificacion de
Gell y Coombs, pero no son demostrativos de la causa de la
muerte por si mismos.

Se realizara estudio de IgE total e IgE especifica en los
casos en que se sospeche de una reaccién anafilactica de
origen alérgico, es decir, mediada por IgE; no es de interés
cuando se sospecha de una reaccion anafilactoide.
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Proteina catiodnica

eosinofilica

= Se han encontrado concentraciones elevadas
de proteina catiénica eosinofilicajunto con
aumento de triptasa en crisis asmaticas
fatales, asi como en muertes causadas por
heroina producidas por reacciones
anafilicticas o anafilactoides.

Discusion

Los analisis post mortem de IgE especificay de concentraciones
séricas de triptasa realizados en estos Ultimos afios en casos de
MS implican que laincidenciareal por esta causa puede estar
subestimada.

En muchos casos, en la autopsia sélo se encuentran signos

yquelos
marcadores bioldgicos de anafilaxia utilizados habitualmente en
clinicapueden verse afectados por fenémenos autoliticos
posmortales.

Aunque el estudio de los valores de triptasa sérica puede no ser
determinante por si solo, algunos autores dicen que puede ser
Gtil para confirmar la sospecha de anafilaxia en los casos de
autopsia de causa indeterminada.

Estos estudios pueden ayudar a identificar laanafilaxia en
presencia de otros procesos que pueden tener solapamiento
clinicocomo asma severa o infarto de miocardio.

11/08/2015

Discusion

= Aunque la anafilaxia es una causa poco comin de
MS, suincidencia real permanece desconocida,
como se desprende de toda la literaturaconsultada.
Lo que si se hacomprobadoes el aumento de
incidencia de reacciones anafilacticas de origen
alérgicoy no alérgico producidasen los Ultimos afios
y que han requerido de tratamiento médico.

Se calculaque en Estados Unidos mas del 1,21% de
la poblacion tiene riesgo de sufrir unareaccion
anafilactica. Todos los autores consultados coinciden
en que el diagnoésticode la anafilaxia es
fundamentalmenteclinicoy que los hallazgos de
laboratorio sirven para confirmarlo

Discusion

En el estudio de anafilaxia, a tener en cuenta unaserie de
circunstancias:

— Eldiagndsticoy la confirmacion de muerte por anafilaxia en
muchas ocasiones revisten una gran complejidad.

— El diagnéstico de la anafilaxia es fundamentalmentecli nico y
los hallazgos de laboratorio sirven para confirmarlo. — Los
marcadores bioldgicos de anafilaxia utilizados habitualmente en
clinicapueden verse afectados por fend- menos posmortales.

— Son frecuentes los hallazgos macroscépicos_Y microscopicos
inespecificos en la autopsia de muerte por anafilaxia.

— Los resultados obtenidos en la muerte stbita por sospecha de
anafilaxia deberaninterpretarse en el contexto de la historia
clinicay los hallazgos post mortem (laboratorio, hallazgos
macroscopicosy microscopicos).
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Protocolo propuesto

1. Antecedentes familiares de alergia

2. Antecedentes personales Enfermedades previas
(asmabrongquial, afeccion cardiaca, otras):
Antecedentesde alergia

Alérgenos causantes Antecedentes de reacciones
alérgicas sistémicas previas Tratamientos previos:

En caso afirmativo, tipo de medicaciénrecibida
Fecha, hora y dosis de administracion Consumode
drogas:

En caso afirmativo, tipo de droga consumidaFecha,
horay dosis tltima administracion

Protocolo propuesto

4. Fechay hora de la autopsia
Hallazgos macroscoépicos

5. de la toma de muestras

5.1. Laboratorio, (muestras conservadas en
formol comercial tamponado al 4%):

Descartar muerte subita (encéfalo, corazon, etc.)
Muestra de piel de la zona de inoculacién (en caso de picadura o
inoculacion)
5.2. Laboratorio de anélisis bioldgico y
, suero Toxicolégico: estudio toxicolégico
general Biol6gico:

11/08/2015

Protocolo propuesto

3. Circunstancias de la muerte Desencadenantes

Tipos de desencadenante (picadura, alimento,
medicamento, droga, otros)

En caso afirmativo fechay hora tltima administracion o
exposicion Fechay hora de inicio de los sintomas
Sintomatologia acompafiante Afectacion piel y/o mucosas

Compromiso respiratorio Disfuncion organica (hipotension,
sincope, alteraciones gastrointestinales)

Otras Tratamientos prescritos (RCP, adrenalina,
antihistaminicos, otros) Hora de administracion Dosis
Fechay hora de la muerte

Referencia

= http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?
_f=10&pident_articulo=90002496&pident_us
uario=0&pcontactid=&pident_revista=285&t
y=66&accion=L&origen=zonadelectura&web
=www.elsevier.es&lan=es&fichero=285v37n0
1a90002496pdf001.pdf
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Efecto Toxico

= Degeneracién Baso6fila (mucoide):

= Presente en células miocérdicas en estado
téxico. Aparece un material grumosoy
basofilo en el centro del citoplasma. Se tifie
Azul con H-E (hematoxilina-eosina), PAS (+),
y débilmente con azul Alcian. Metacromasia

().

Mastocitosis cutanea

= Urticaria pigmentosa/Sistémica

= Los mastocitos derivan de precursores
pluripotenciales CD34+de lamédula 6sea y
en sangre circulante se observan como
células agranulares con aspecto monocitico.

Los precursores circulantes expresan CD34+,
receptor tirosinquinasatransmembranoso
ligadoa c-kit (CD117) y los receptores IgG
(FcyRIl), pero no tienen afinidad con los
receptores IgG (Fce-RlI)

11/08/2015

Laboratotio

Tincion H-E y azul de toluidina, piel, MO

Tincién inmunohistoquimicacon anticuerpos
antitriptasa especificade mastocitos o contra c-kit
(CD117), para ayudar a identificarlos

Otro marcador de pared de mastocitoes el CD68
Los niveles plasmaticos de histaminaestéas elevados,
Pero la prueba més sensible es la de metabolitos
urinarios de histamina: acido acético 1-metil-4-
imidazdlicoy N-metilhistamina

Niveles séricos de triptasa y especialmentede a-
protriptasa
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Protocolo de actuacioén en
muerte subita por anafilaxia

= Esperanza Navarro Escayolaa,*y Juan Carlos
CanésVillenab

= alaboratorio del IML de Alicante, Alicante,
EspafiabServicio de Histopatologia,
Departamento de Barcelona, Instituto
Nacional de Toxicologiay Ciencias Forenses,
Barcelona, Espafia
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= Laanafilaxia es unareaccion inmunitaria genera
lizada del organismo, una de las méas graves com
plicaciones potencialmente mortales, se produce
enuna variedad de situaciones clinicasy es
inevitable en la practica médica

Con frecuencia, es el resultado de reacciones inm
unoldgicas a los alimentos, medicamentos y
picaduras de insectos, pero puede ser inducida p
or un agente capaz de producir una degranulacié
n de repente,sistémica de mastocitos o basofilos
21
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= Aunque la distincién clara es dificil, la anafilaxia se distingue
de la alergia por la extension de la reaccidninmunitaria, que
habitualmente comprende uno 0 més sistemas organicos (
p €j. respiratorio, vascular, cardiaco,etc.). Cuando las manif
estaciones de la anafilaxia ponen en riesgo inmediato la vid
a del paciente, se utiliza eltérmino choque anafilactico. El té
rmino anafilaxia fue acufiado por el Premio Nobel de Medici
na Charles RobertRichet.

El shock o choque anafilactico se detecta particularmente ¢
uando se utilizan medios de contraste en radiologia, ose apl
ican algunos farmacos terapéuticos. Conviene definirlo com
o la falla circulatoria que se presentaabruptamente después
de la penetracién en el organismo, generalmente por via p

arenteral, de un alérgeno al cualel sujeto esta sensibilizado.

= Alimentos. Destaca el papel de las frutas, frut
0S secos, mariscos, leche y legumbres. Cuant
0 mas se consume unalimento mas facilment
e puede convertirse en alergénico.

= Los farmacos antiinflamatorios del tipo del ac

ido acetilsalicilico (véase antiinflamatorios no

esteroideos).
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Etiologia

= Los anestésicos y bloqueadores neuromusculare
s. Estos farmacos se utilizan extensamente en pr
ocedimientosquirdrgicos, y habitualmente se util
izan de forma simultanea, por lo que la mayor pa
rte de las veces es dificildeterminar el causante.
La alfadionay el tiopental son los causantes prin
cipales entre los anestésicos generales yla lidocal
na como anestésico local.

Los venenos de insectos (himendpteros). Las avi
spas y abejas tienen igual potencial anafilactico,
pero lacapacidad de las avispas para picar repeti
das veces las hace més peligrosas.

Alimentos frutas, frutos secos, mariscos,
lechay legumbres

Farmacos antiinflamatorios de tipo acido
acetilsalicilico (AINES)

Productos utilizados parac contraste
diagnostico, especialmente derivados del
iodoy VEV (urografias, angiografias,
colangiografias

Antibéticos: der penicilina, cefalosporinas,
sulfamidasy tetraciclinas
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= Latriptasa sértica elevada refleja la degranulacio
n de mastocitos y podria ser Gtil en la confirmaci
on de laanafilaxia. Los niveles de triptasa sérica t
otal presentan un pico entre 60 y 90 minutos des

pués del inicio de lareccion anafilacticay pueden

persistir hasta 5 horas después del inicio de los si
ntomas, sin embargo, los nivelesde triptasa pued
en ser normales en una reaccion. Las determinac
iones seriadas de triptasa podria mejorar lasensi

bilidad diagnostica.
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= http://www.esacademic.com/dic.nsf/eswiki/7
8769/Anafilaxia#Historia
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