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Las reacciones de alergia a medicamentos constituyen el tercer motivo de prime-
ra consulta en los servicios y consultas de Alergología. La importancia de este tipo
de patología radica no sólo en su frecuencia de presentación, sino también en las
repercusiones clínicas, médicas y económicas que entrañan un correcto diagnós-
tico y manejo.

El diagnóstico se basa prácticamente en una detallada historia clínica. Las dificul-
tades que entraña el enfoque diagnóstico abarcan factores de índole clínica,
como son la frecuente asociación de varios fármacos en la reacción, la escasa fre-
cuencia de presentación de cada reacción o de cada fármaco implicado, y la varie-
dad de formas de presentación. Son dificultades que podrían aparecer en otros
campos de la Alergología.

Pero en este tipo de procesos se unen dificultades relacionadas con las técnicas
diagnósticas. A día de hoy todavía no se dispone de alérgenos adecuados para la
realización de un estudio eficiente, y las técnicas de laboratorio están poco desa-
rrolladas para la mayoría de fármacos que puedan estar implicados en una reacción.
Las técnicas diagnósticas para realizar in vivo son las más desarrolladas. Los estu-
dios hacen cuidadas referencias a las concentraciones y tipos de reacción en que
se puedan plantear, junto con la posibilidad de realizar pruebas de exposición con-
trolada para delimitar el grupo farmacológico implicado en la reacción.

De nuevo otra dificultad se añade a la tarea del desarrollo diagnóstico: la posibili-
dad de una reacción inesperada en cualquiera de los pasos. Son reacciones que
pueden poner en peligro la vida del paciente y que obligan al experto a sopesar y
medir con cautela las indicaciones y contraindicaciones del estudio, y prefijar los
límites del mismo.

La alternativa más segura puede ser la tentación de indicar evitar el fármaco sos-
pechosamente implicado así como la familia de fármacos, sin realizar un estudio
alergológico. Dicha actitud puede conllevar que dicha alternativa ofrecida al pa-
ciente resulte menos eficaz y asocie más efectos secundarios, así como utilizar fár-
macos con mayor coste económico.

El Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC ha elaborado una serie de algo-
ritmos sobre reacciones alérgicas a medicamentos que deseamos puedan ser de
utilidad y faciliten el manejo de este tipo de pacientes. Para comenzar con estas
guías de recomendaciones prácticas se han elegido los antibióticos betalactámicos

Prólogo

00 primeras paginas  22/10/10  09:42  Página 5



y los antiinflamatorios no esteroideos, debido a su frecuencia de presentación;
seguidamente se abordan los contrastes yodados y las reacciones peranestésicas,
precisamente por las dificultades que entraña la escasa frecuencia de presentación.

Dr. Teófilo Lobera Labairu
Coordinador del Comité de Alergia a Medicamentos de la SEAIC
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BL: betalactámico; PPL: peniciloil-polilisina; MDM: mezcla de determinantes minoritarios;
BP: bencilpenicilina; AX: amoxicilina.
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Los antibióticos betalactámicos (BL) son los fármacos que con mayor frecuencia
producen reacciones adversas mediadas por un mecanismo inmunológico especí-
fico1. Dentro de éstos, las penicilinas son el grupo más involucrado y mejor estu-
diado. Actualmente, la amoxicilina (AX), debido probablemente a su elevado con-
sumo, ha desplazado a la bencilpenicilina (BP) en cuanto al número de reacciones2.

Formación de los determinantes antigénicos 

Las penicilinas, y los antibióticos BL en general, se consideran inmunológicamente
haptenos y necesitan unirse a moléculas transportadoras para adquirir un comple-
to poder inmunógeno.

La inestabilidad del anillo BL de la BP hace que rápidamente se abra permitiendo
al grupo carbonilo formar uniones de tipo amida con los grupos amino de los resi-
duos de lisina de las proteínas cercanas. Como aproximadamente el 95% de las
moléculas de penicilina se unen a proteínas de esta manera, el determinante for-
mado, el bencilpeniciloilo (BPO), se ha denominado “determinante antigénico
mayoritario” de las penicilinas. La unión del BPO con la polilisina da lugar al conju-
gado bencilpenciloil-polilisina (PPL), disponible comercialmente para la realización
de pruebas cutáneas. El metabolismo de la BP da lugar a otras múltiples estructu-
ras que se han considerado como determinantes minoritarios (MDM).

Además, actualmente está universalmente aceptado que estructuras de la cadena
lateral tienen una importancia fundamental en la formación de determinantes anti-
génicos, sobre todo en el caso de las aminopenicilinas y cefalosporinas1,2. Es tal la
importancia, que hoy en día probablemente el BPO no pueda seguir considerándo-
se determinante antigénico mayoritario y haya sido sustituido por la AX.

Reacciones selectivas y reactividad cruzada

La respuesta frente a determinantes dependientes de la estructura de la cadena
lateral tiene gran importancia ya que habitualmente va asociada a respuestas
selectivas frente al antibiótico causante de la reacción y en ocasiones frente a
aquéllos que comparten la misma cadena lateral1,2. Esto tiene especial relevancia
cuando valoramos la reactividad cruzada entre BL.

La mayoría de los estudios de reactividad cruzada se han llevado a cabo en suje-
tos alérgicos a penicilinas. En éstos, la reactividad cruzada con cefalosporinas se
ha estimado en aproximadamente un 10%, con cifras que pueden superar el 30%
cuando comparten la misma cadena lateral (amoxicilina y cefadroxilo), y es prácti-
camente inexistente con cefalosporinas de segunda o tercera generación (grado
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de recomendación B, nivel de evidencia 3a)1,2. La reactividad cruzada entre penici-
linas y carbapenémicos, considerada inicialmente elevada, parece según trabajos
más recientes muy baja (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b)2.

La reactividad cruzada entre las cefalosporinas parece depender fundamentalmen-
te de la similitud de la cadena lateral R1 (por ejemplo, cefaclor y cefalexina o cefo-
taxima y ceftriaxona)1,2.

La administración de aztreonam en sujetos alérgicos a penicilinas se considera
segura aunque se han descrito reacciones cruzadas con la ceftazidima con la que
comparte la misma cadena lateral1,2.

Clasificación y manifestaciones clínicas
de las reacciones alérgicas a los antibióticos
betalactámicos

La clasificación más útil tanto desde el punto de vista clínico como del diagnósti-
co es aquélla que divide las reacciones en función del momento de aparición de
los síntomas:

> Reacciones inmediatas: las manifestaciones clínicas aparecen a los pocos
minutos de la administración del medicamento (como máximo 1 hora), va-
riando los síntomas clínicos desde la urticaria a casos más graves como la
anafilaxia. Son reacciones mediadas por IgE.

> Reacciones no inmediatas: son reacciones que ocurren después de la hora
de la administración del antibiótico y están mediadas por linfocitos T. En este
grupo se incluyen un grupo heterogéneo de entidades clínicas como los
exantemas maculopapulares o urticariales (los más frecuentes), dermatitis
alérgicas de contacto, exantemas descamativos, síndrome de hipersensibili-
dad (DRESS/DHIS) o reacciones ampollosas como el síndrome de Steven-
Johnson o la necrólisis epidérmica tóxica.

Evaluación diagnóstica

Anamnesis

El primer paso en la evaluación diagnóstica es la realización de una anamnesis
detallada, encuadrando la reacción de acuerdo con la clasificación anterior, lo que
nos permitirá elegir las pruebas necesarias para llegar al diagnóstico. Los dos datos
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fundamentales que nos van a permitir clasificar la reacción como inmediata o no
inmediata son el periodo de latencia entre la administración del fármaco y la apa-
rición de los síntomas y el tipo de reacción presentada3.

Otros datos importantes a incluir en la anamnesis serían: el antibiótico implicado,
la vía de administración, el número de dosis administradas hasta la reacción, la
medicación concomitante, la tolerancia previa de BL, la existencia de episodios
previos similares, además de los antecedentes personales y familiares de atopia o
de alergia a otros fármacos4.

Otra información esencial, sobre todo en las reacciones inmediatas, es el tiempo
transcurrido entre la aparición de la reacción y el estudio, ya que la sensibilidad de
los métodos diagnósticos disminuye con el tiempo.

Pruebas diagnósticas

Dependerán del tipo de reacción presentada.

Reacciones inmediatas

> Pruebas cutáneas: inicialmente se practicarán pruebas intraepidérmicas (prick)
y, si la respuesta es negativa, se realizará una prueba intradérmica. La prueba
intradérmica se realiza inyectando de 0,02 a 0,05 ml de la solución del hapteno.
Los reactivos disponibles comercialmente en la actualidad son el PPL y el MDM
(ambos de Diater, España). Aunque el número de determinantes minoritarios de
penicilina era inicialmente mayor, la inestabilidad de alguno de ellos ha restrin-
gido la composición del MDM comercial a una mezcla de BP y bencilpeniciloico.
Se recomienda añadir también BP2. La importancia de la cadena lateral en la for-
mación de determinantes antigénicos y en la aparición de reacciones selectivas
hace que otros determinantes como la AX, AX-clavulánico o las cefalosporinas,
sean también necesarios (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b)1,2.
Las concentraciones recomendadas con los diferentes determinantes se muestran
en la tabla I1. En pacientes con reacciones graves las pruebas intradérmicas se
deben comenzar a diluciones seriadas de incluso 1.000 veces para evitar riesgos.
Las lecturas se realizarán a los 15-20 minutos. Se considera positivo un prick
con una pápula mayor de 3 mm acompañada de eritema3. En la prueba intra-
dérmica la pápula se marca al inicio y 20 minutos después, considerándose
positivo un aumento de 3 mm en el diámetro inicial3.

> Sensibilidad y especificidad: la sensibilidad y la especificidad de las pruebas cu-
táneas con BL han ido cambiando con el tiempo. En estudios realizados en una
misma población el porcentaje de pruebas positivas con PPL y MDM ha pasado de
un porcentaje superior al 70% a cifras del 22% (grado de recomendación B, nivel
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de evidencia 3b)2. La pérdida de sensibilidad de las pruebas con PPL y MDM se
encuentra en parte compensada con un aumento de la sensibilidad de las prue-
bas cutáneas con AX. Sin embargo, a pesar de utilizar todos los haptenos, hasta
un 30% de los pacientes realmente alérgicos presentan pruebas cutáneas ne-
gativas y precisan de las pruebas de exposición controlada para llegar al diagnós-
tico definitivo5. La sensibilidad de las pruebas cutáneas con cefalosporinas es va-
riable, dependiendo de los estudios, desde un 30,7% a aproximadamente un 70%2.

> Determinación de anticuerpos IgE específicos in vitro: existen múltiples
métodos para la cuantificación de anticuerpos IgE específicos frente a BL pero los
más usados y validados son los inmunoensayos como el RAST, o el comercializa-
do CAP-FEIA (Phadia, Uppsala, Suecia). La sensibilidad de esta última técnica
varía en los diferentes estudios, aunque parece que en los últimos años ha ido
disminuyendo con cifras que en general no alcanzan el 50% (grado de recomen-
dación B, nivel de evidencia 3b)1,2. Otros nuevos métodos diagnósticos, como el
test de activación de basófilos por citometría de flujo, están siendo utilizados con
una frecuencia creciente (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b)2.

> Pruebas de exposición a simple ciego controladas con placebo: dado que
la sensibilidad de las pruebas cutáneas y los métodos in vitro disponibles en la
actualidad no es óptima, el único método que permite confirmar la hipersensi-
bilidad o la tolerancia es la prueba de administración a simple ciego controlada
con placebo bajo un estricto control hospitalario (grado de recomendación B,
nivel de evidencia 3b)1,2. El fármaco se administra a dosis crecientes hasta
alcanzar la dosis habitual, con un intervalo de unos 30 minutos entre dosis si la
tolerancia es buena. Un protocolo aconsejado podría ser la administración intra-
muscular de BP comenzando con 103 UI hasta alcanzar 106 UI (como alternati-
va se puede administrar penicilina V por vía oral) o la administración de AX por
vía oral comenzando con 5 o 50 mg hasta alcanzar una dosis de 500 o 1.000 mg
acumulada1. Mediante las pruebas de administración controlada podemos con-
firmar la alergia selectiva y, lo que es más importante, la tolerancia a otros BL2.

> Algoritmo diagnóstico: el primer paso es la realización de una historia clínica
detallada. En las reacciones inmediatas muy sugestivas, ocurridas en los dos
años previos, se puede realizar una extracción de sangre para la determinación
de IgE específica. En caso de reacciones muy graves o pacientes de alto ries-
go los métodos in vitro pueden ser, además, la única opción diagnóstica.
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Tabla I. Concentraciones recomendadas para las pruebas cutáneas

HAPTENOS CONCENTRACIÓN

PPL 10-5 M

MDM 10-2 M 

BP 10.000 UI/ml

HAPTENOS CONCENTRACIÓN

AX 20 mg/ml

Cefalosporinas 2 mg/ml

PPL: peniciloil-polilisina; MDM: mezcla de determinantes minoritarios; BP: bencilpenicilina; AX: amoxicilina
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El paso siguiente sería la realización de pruebas cutáneas con PPL, MDM y
BP. Si éstas son positivas se considerará al paciente alérgico a todo el grupo
de las penicilinas. En los pacientes con pruebas cutáneas negativas con PPL
y MDM sería recomendable realizar una administración controlada con BP. Si
ésta es negativa, se realizarán pruebas con el fármaco implicado, que habi-
tualmente es una aminopenicilina. Si esta segunda evaluación es positiva el
paciente se clasifica como selectivo y si es negativa como no alérgico. En los
pacientes selectivos a aminopenicilinas también se podrá valorar la posibili-
dad de administrar de forma controlada otros BL como cefalosporinas de
segunda o tercera generación o carbapenémicos. En cualquier caso, a la
hora de emitir el informe clínico deberemos ser rigurosos y recomendar úni-
camente los antibióticos cuya tolerancia haya sido probada mediante la
administración controlada, ya que la tolerancia de BP o de una determinada
cefalosporina no implica la tolerancia a todos los BL, sobre todo de aquéllos
con una cadena lateral idéntica o similar.
En reacciones poco sugerentes los pasos diagnósticos se podrían simplificar
mediante la realización conjunta de las pruebas cutáneas con los determi-
nantes de la penicilina y el antibiótico sospechoso. Si las pruebas cutáneas
son negativas se podría realizar, en el mismo día, la administración controla-
da del antibiótico sospechoso para descartar la hipersensibilidad. Si el resul-
tado es positivo con alguno de los determinantes se procedería de la misma
forma que en el caso de las reacciones sugestivas (ver algoritmo).
En las reacciones muy sugestivas, con un intervalo entre la reacción y la evalua-
ción alergológica superior a los 2 años, y con un resultado negativo, se repetirá
el estudio completo al mes para valorar la posibilidad de una resensibilización1,2.

Reacciones no inmediatas

Las reacciones más comunes son los exantemas maculopapulosos seguidos de las
urticarias1,2. En ambos tipos de reacciones las aminopenicilinas son los fármacos
más frecuentemente implicados, induciendo fundamentalmente reacciones espe-
cíficas de cadena lateral1.

> Pruebas cutáneas: numerosos estudios han descrito la utilidad como método
diagnóstico de las pruebas epicutáneas e intradérmicas en las reacciones no
inmediatas a fármacos. Las pruebas cutáneas intradérmicas tienen mayor sen-
sibilidad que las epicutáneas, pero estas últimas tienen la ventaja de que pue-
den realizarse con fármacos no solubles (grado de recomendación B, nivel de
evidencia 3b)1,6. Las pruebas intradérmicas se practican exactamente igual que
en las reacciones inmediatas y a las mismas concentraciones, con la única sal-
vedad de que además de la lectura a los 20 minutos se realizarán otras a las
48 y a las 72 horas1,6. En este caso se mide el grado de eritema e induración.
Las pruebas epicutáneas o del parche se realizan mezclando el fármaco en
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polvo con vaselina a la concentración del 5% p/v, el tiempo de oclusión es de
48 horas y se realizan lecturas a las 48 y 96 horas1.
Se ha descrito que los pacientes con reacciones no inmediatas tienen pruebas cu-
táneas positivas tardías con AX o AMP y negativas a PPL y MDM1,2. Además, mu-
chos de estos pacientes toleran la administración de BP. Sin embargo, en la actua-
lidad la sensibilidad de las pruebas cutáneas en las reacciones no inmediatas ha
disminuido, no siendo mayor de un 20%2. La especificidad de las pruebas cutáne-
as tanto intradérmicas como epicutáneas en pacientes con reacciones no inme-
diatas es muy buena1,6. Además, se acepta que la sensibilización permanece mu-
chos años con un porcentaje mínimo de negativización de las pruebas cutáneas1,6.

> Pruebas de administración a simple ciego controlada con placebo: estas
pruebas sólo se realizarán en el caso de exantemas maculopapulosos y urti-
carias y están totalmente contraindicadas en reacciones como el DRESS, o en
las reacciones ampollosas como el síndrome de Steven-Jonhson y la necróli-
sis epidérmica tóxica6. Se realizarán siguiendo el mismo protocolo pero
teniendo en cuenta que, dado que las reacciones no inmediatas son general-
mente dosis-dependientes, es preferible realizar los incrementos de dosis a
lo largo de varios días (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b)6.

> Algoritmo diagnóstico: los pasos diagnósticos en las reacciones no inmedia-
tas podrían resumirse de la siguiente forma: tras la historia clínica detallada se
realizarían las pruebas cutáneas intradérmicas y/o epicutáneas del parche con
lectura tardía. Si el resultado es positivo con los determinantes de la BP, el estu-
dio finalizaría en este punto considerando al paciente alérgico a los BL. En los
pacientes con pruebas cutáneas positivas selectivas a un BL determinado
(sobre todo AX) podría realizarse una prueba de administración controlada con
BP para confirmar la selectividad de la reacción. En los pacientes con pruebas
cutáneas negativas, y si no existe contraindicación para ello, se realizaría una
prueba de exposición controlada con el antibiótico sospechoso.
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Introducción

Según los datos publicados en Alergológica 2005, las reacciones adversas a medi-
camentos constituyen el tercer motivo de consulta en un servicio de Alergia tras
la rinoconjuntivitis y el asma bronquial. Si nos centramos en las reacciones a fár-
macos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son la segunda y en algunos
lugares la primera causa de consulta tras las reacciones con penicilinas1.

Tipos de reacciones

Los síntomas tras la toma de AINE se engloban su mayoría en tres tipos según los
órganos afectados: síntomas respiratorios, cutáneos y reacciones sistémicas (ana-
filácticas/anafilactoides)2.

En algunas ocasiones estos cuadros pueden manifestarse en pacientes con una
enfermedad de base como pudiera ser la EREA (enfermedad respiratoria exacerba-
da por ácido acetilsalicílico) o la urticaria crónica. Quiralte et al. clasificaron las
reacciones tras la toma de AINE, añadiendo subclasificaciones, hasta completar
diez formas clínicas diferenciadas (tabla I) 3.

Los síntomas pueden aparecer exclusivamente tras la administración de un fárma-
co u otros del mismo grupo, presentando un patrón de reactividad selectiva, gene-
ralmente mediada por mecanismos inmunológicos, denominándose reacciones
alérgicas a AINE. Los síntomas también pueden aparecer con AINE de diferente
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Tabla I. Clasificación clínica

TIPO DE REACCIÓN FORMA DENOMINACIÓN ENFERMEDAD REACTIVIDAD
CLÍNICA DE BASE

1. Asma con/sin Rinitis, asma ± Múltiple
reacción naso-ocular poliposis nasal

2. Naso-ocular Rinitis Múltiple

3. Urticaria/angioedema 3 a Selectiva Selectiva
3 b Múltiple Múltiple
3 c Infantojuvenil Atopia Múltiple
3 d Crónica Urticaria crónica Múltiple

4. Exantema no urticarial Múltiple

5. Cutaneorrespiratoria Atopia Múltiple

6. Anafilactoide/anafiláctica 6 a Selectiva Selectiva
6 b Múltiple Múltiple
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estructura química, presentando un patrón de reactividad múltiple, o reacciones
pseudoalérgicas, que recibe la denominación de intolerancia a AINE.

La intolerancia a AINE en personas susceptibles se produce básicamente por una
alteración en el metabolismo del ácido araquidónico debido a la inhibición de la
ciclooxigenasa (COX). Existen dos isoformas de la COX: la COX-1 (la constitutiva) y
la COX-2 (la inducible). Los AINE inhiben ambas isoformas en mayor o menor grado.
Existen AINE inhibidores selectivos de COX-2 que suelen ser bien tolerados en este
tipo de pacientes, ya que la inhibición de la COX-1 y el aumento de la producción
de metabolitos de la vía de la lipooxigenasa son los responsables de la mayoría de
los síntomas. Este fenómeno es lo que se denomina reactividad cruzada entre
AINE, es decir, una persona intolerante a un AINE puede presentar una reacción
tras la primera toma de otro AINE, que también inhibe la COX, aunque tenga dife-
rente estructura química al que produjo la primera reacción.

Diagnóstico

La prueba de exposición controlada (PEC) es la que proporciona el diagnóstico defi-
nitivo4. Actualmente el gold-standard diagnóstico es la prueba de exposición oral
controlada (PEC) con AINE. En las reacciones con sospecha de mecanismo inme-
diato, los test cutáneos pueden ser positivos y confirmar el diagnóstico. Son útiles
en las pruebas con pirazolonas, aunque no se dispone de experiencia suficiente
con otros AINE. Si las pruebas cutáneas son negativas, se pasará a la PEC. En los
casos de reacciones retardadas se pueden realizar pruebas del parche o fotopar-
che. Los test de exposición bronquial (TEB) y nasal (TEN) con la inhalación de ace-
tilsalicilato de lisina presentan una serie de limitaciones como son una sensibilidad
reducida y que en el caso del TEB sólo se puede aplicar a pacientes con reaccio-
nes de tipo asmático y con un FEV1 previo superior al 70%5.

La exposición controlada se efectúa en:

> Pacientes con historia previa de reacciones con ácido acetilsalicílico (AAS) y
en aquellas que presentan un tipo de enfermedad de base como la EREA que
confiera un elevado riesgo de desarrollar este tipo de reacciones y precisen
la toma de algún AINE.

> La necesidad de realizar una desensibilización a AAS.
> Caracterización clínica de determinadas reacciones, tales como el angioede-

ma periorbitario aislado.
> Confirmar la tolerancia a grupos farmacológicos no relacionados, en pacien-

tes con reacción adversa demostrada a un AINE.
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En relación con la desensibilización con AINE (tabla II), las principales indicaciones son6:

> Pacientes con EREA (definida por rinosinusitis eosinofílica + poliposis nasal +
asma bronquial + sensibilización al AAS) que necesitan corticoides sistémicos
de forma continuada o intermitente a altas dosis para controlar su enfermedad.

> Pacientes con EREA que requieran cirugía nasosinusal o polipectomías repe-
tidas, necesitando o no corticoides sistémicos.

> El estudio de los mecanismos patogénicos que favorecen este tipo de reac-
ciones.

> El tratamiento de determinadas patologías en las que es preciso utilizar AINE
y no existe otra medicación alternativa (por ejemplo, antiagregantes en la
patología cardiovascular, enfermedades reumáticas).

Algoritmo diagnóstico

La exposición controlada se efectúa generalmente en pacientes con historia pre-
via de reacciones con AINE o en aquellos que presentan un tipo de enfermedad
de base. En ocasiones, es posible que no se precise el uso de AINE durante lar-
gos periodos de tiempo, por lo que la actitud más conservadora es evitar su
exposición y sustituir estos fármacos por otros que no reaccionen de forma cru-
zada con el AAS.

Cuando un paciente acude por una reacción adversa por AINE se intenta clasificar,
según la historia clínica, en reacción con síntomas fundamentalmente respirato-
rios, cutáneos o anafilactoides/anafilácticos. La existencia de una reacción sistémi-
ca contraindica una nueva exposición a ese AINE o a otro estructuralmente rela-
cionado, por lo que la actitud que se debe tomar es la selección y posterior PEC
con un AINE no estructuralmente relacionado con el que desencadenó la reacción.

Una vez dados estos pasos se comprueba que el paciente cumple las indicaciones
y ninguna contraindicación (embarazo, tratamiento con betabloqueantes, etc.) para
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Tabla II. Pauta de desensibilización
con AAS en 3 días

BASAL A LAS 3 HORAS

Día 1 Placebo Placebo

Día 2 AAS 30 mg AAS 60 mg

Día 3 AAS 150 mg AAS 325 mg
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la realización de una PEC. También se considera la medicación que habitualmente
utiliza el paciente, ya que en ocasiones, como sucede en las reacciones respirato-
rias, al suprimir el tratamiento podemos favorecer un aumento de la inestabilidad
del árbol bronquial, sobre todo en los pacientes con EREA, o facilitar la aparición
de habones en el caso de la urticaria crónica. Esto nos impediría realizar de una
forma segura la PEC y puede motivar una respuesta falsamente positiva.

Antes de la PEC hay que estabilizar clínicamente al paciente y continuar su trata-
miento habitual; por ejemplo, en la EREA, mantener los corticosteroides, beta2-
adrenérgicos y antileucotrienos. Si el paciente presentara alguna otra enfermedad
de base, ésta debería encontrarse en situación estable.

La intensidad de los síntomas que refiere el paciente modifica la actitud para la
realización del estudio, disminuyendo la dosis inicial de la exposición o fraccionan-
do aún más las dosis que se le administran hasta llegar a la dosis total.

La PEC debe ser realizada por médicos con una elevada experiencia en este tipo
de técnicas.

Los intervalos de administración entre las diferentes dosis del AINE van aumentan-
do en relación directa con la potencia teórica de inhibición de la COX (tabla III).

Como norma general, se debería administrar como mínimo una dosis inicial utili-
zando un placebo. En las reacciones de tipo respiratorio nos sería de gran utili-
dad para obtener los valores basales de VEMS y, además, poder excluir la existen-
cia de una variabilidad en la respuesta bronquial, en cuyo caso no se podría
realizar el estudio.
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Tabla III. Algunos de los fármacos empleados en las exposiciones orales

I. Placebo Lactosa

II. Celecoxib 100, 200 mg1

III. Etoricoxib 60, 90 mg1

IV. Paracetamol 100, 250, 500, 1.000 mg1

V. Isonixina 200, 400 mg1

VI. Meloxicam 7,5, 15 mg2

VII. Nabumetona 500, 1.000 mg2

VIII. Diclofenaco 25, 50 mg2

IX. Dipirona 1er día: 50, 100, 250 mg2

2º día: 575 mg3

X. Ibuprofeno 1er día: 50, 100, 200, 400 mg2

2º día: 600 mg3

XI. AAS 1er día: 50, 100 mg3

2º día: 250, 500 mg3

Intervalo de administración entre dosis: 160 minutos, 2120 minutos, 3180 minutos.
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Las mediciones del VEMS se realizan de forma horaria y no deben presentar una
variabilidad superior al 10%. Si se llega a la dosis total del AINE y el paciente no pre-
senta síntomas, la PEC se considera negativa.

El comienzo de la reacción asmática suele producirse entre los 30 y los 180 minu-
tos después de la administración oral de AAS. En ocasiones se ha objetivado la apa-
rición de una respuesta asmática tardía. Por ello se recomienda adiestrar al pacien-
te en el manejo del medidor de pico flujo, para poder realizar controles horarios
durante las 24 horas siguientes al estudio, respetando las horas de sueño.

Una gran parte de los pacientes con urticaria crónica presentan una susceptibili-
dad especial frente al AAS o frente al resto de los AINE; el grado de actividad de la
urticaria determina en gran medida esta susceptibilidad. En estos pacientes es
conveniente una posterior evaluación a las 24 horas de la última dosis antes de
pasar al segundo día de PEC.

En la mayoría de los casos de las reacciones anafilactoides/anafilácticas los
pacientes presentan un patrón selectivo de sensibilidad frente a ese AINE, o al
grupo farmacológico al que pertenece, de tal forma que pueden tomar otros AINE,
incluso aquellos con una elevada potencia de inhibición de la COX-1, sin que por
ello aparezca de nuevo una reacción. No obstante, existe un subgrupo de pacien-
tes que pueden presentar una reacción anafilactoide tras la toma de varios AINE,
generalmente de potentes inhibidores de la COX-1. La realización de una detallada
historia clínica es fundamental para detectar a este tipo de pacientes, aunque en
ocasiones no es suficiente y pueden aparecer respuestas clínicas graves.

Hasta la fase final del estudio se evita el fármaco implicado en la historia clínica.
De esta manera podemos confirmar la existencia o no de la reacción, y además
se constata la presencia o no de reactividad cruzada entre los fármacos, clasifi-
cándola como intolerancia o como alergia selectiva. Si todas las exposiciones a
los diferentes AINE son toleradas, se administra el AINE implicado, siempre y
cuando el paciente no presente una historia previa compatible con un cuadro
anafilactoide/anafiláctico2.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, una vez que haya aparecido la reacción,
se va a producir un periodo refractario, durante el cual el paciente va a ser tole-
rante a otros AINE. En ocasiones se puede utilizar este periodo refractario para ini-
ciar una desensibilización y continuar con un tratamiento diario con AAS si lo pre-
cisara el paciente.
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Introducción

Los medios de contrastes iodados (MCi) son modificaciones químicas del ácido
benzoico 2, 4,6-triiodado, obtenidos con la introducción de cadenas laterales en las
posiciones 1, 3 y 5. Química y estructuralmente los MCi se clasifican en iónicos y
no iónicos, monómeros o dímeros, respectivamente (tabla I). Los monómeros ióni-
cos son MCi de alta osmolaridad y tienen 5-8 veces la osmolaridad del plasma. Los
dímeros iónicos y monómeros no iónicos son MCi de baja osmolaridad y tienen 2-
3 veces la osmolaridad del plasma. Los dímeros no iónicos son MCi isoosmolares
a los líquidos corporales. La mayor parte de los estudios sobre reacciones adver-
sas a MCi diferencian sólo MCi de alta osmolaridad y baja osmolaridad y engloban
en este grupo de baja osmolaridad a los isoosmolares

Las reacciones adversas a MCi administrados por vía intravascular (intraarterial,
e.v.) son las más frecuentes (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b). No
obstante, su administración por cualquier otra vía (oral, intratecal, intracavitaria,
ERCP) es potencialmente inductora de reacciones a partir de la absorción sistémi-
ca del contraste administrado.
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Tabla I. Clasificación de los contrastes iodados

IÓNICOS NO IÓNICOS

MONÓMEROS MONÓMEROS

Principio activo

Ioxithalamato

Iothalamato

Amidotrizoato
/diatrizoato

Metrizoato

Nombre comercial

Telebrix

Conray, Cysto-Conray

Gastrografin, Pielograf,
Plenigraf, Hypaque,
Urografin, Cystografin,
Renografin, Renum,
Cardiografin, Angiografin,
Radioselectan

Coronar

Principio activo

Iobitridol

Iomeprol

Iopromida

Iopentol

Iohexol

Ioversol

Ioxitol

Iopamidol

Nombre comercial

Xenetix

Imeron, Iomeron

Ultravist

Imagopaque, Ivepaque

Iohexol GES, Iohexol
Genfarma

Optiray, Optiject

Oxilan

Iopamidol GES, Iopamidol
Biomedi, Iopamiron,
Iopamiro, Isovue, Niopam

Principio activo

Ioxaglato/ioxalato

Nombre comercial

Hexabrix

Principio activo

Iodixanol

Iotrolan

Nombre comercial

Visipaque

Isovist

DÍMEROS DÍMEROS
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Factores de riesgo en las reacciones
de hipersensibilidad a MCi
(grado de recomendación C, nivel de evidencia 4)

El principal factor de riesgo es haber presentado una reacción previa a un MCi1,2.
Es más frecuente en reacciones inmediatas que en no inmediatas. Sin embargo, la
ausencia de exposición previa a MCi no excluye el riesgo2.

En las reacciones inmediatas, el riesgo es superior con MCi iónicos (10 veces) que
con no iónicos.

Otros factores de riesgo para reacciones inmediatas más graves son la presencia
de enfermedades concomitantes (asma bronquial, mastocitosis, patología cardia-
ca, infecciones virales) y el tratamiento con betabloqueantes (porque puede inter-
ferir con el tratamiento de una reacción)1,2.

Otros factores predisponentes para reacciones no inmediatas y de mayor grave-
dad son el tratamiento con IL-2, niveles de creatinina superiores a 2 mg/dl y ante-
cedentes de enfermedades autoinmunes1.

La alergia a yodo, a mariscos y a pescados no incrementa el riesgo de reacción a MCi.

Clasificación clínico-fisiopatológica 

Las reacciones adversas a MCi pueden ser debidas a un efecto tóxico o a un meca-
nismo de hipersensibilidad. Las reacciones de hipersensibilidad se consideran
inmediatas cuando ocurren en la primera hora tras la administración del MCi y no
inmediatas cuando aparecen entre 1 hora y 7 días tras la administración del MCi.
Las reacciones tóxicas son generalmente inmediatas.

Reacciones inmediatas

Manifestaciones clínicas

Las reacciones tóxicas inmediatas se expresan clínicamente con dolor vascular en
el punto de aplicación, calor, flushing, sabor metálico, náuseas y vómitos. También
es una reacción tóxica, con menor incidencia y mayor gravedad clínica, la afecta-
ción específica de determinados órganos (riñón, aparato cardiovascular, aparato
respiratorio, aparato gastrointestinal y sistema nervioso), que ocurre esencialmen-
te en pacientes con patología cardiopulmonar o renal previa.
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Las reacciones inmediatas a MCi debidas a un mecanismo de hipersensibilidad pue-
den ser mediadas o no por IgE, siendo estas últimas las más frecuentes (grado de
recomendación C, nivel de evidencia 4). La expresión clínica de ambas es la anafila-
xia y se clasifican según su intensidad en leves, moderadas o graves (anafilaxia grado
I, II, III, IV). El prurito y la urticaria (anafilaxia grado I) son las manifestaciones inmedia-
tas más frecuentes, constatándose en más del 70% de los pacientes afectados.

Diagnóstico

> Historia y evaluación clínica: los datos relevantes para interrogar al pacien-
te son los propios de la anamnesis en toda reacción adversa a medicamen-
tos (RAM).

> Test in vitro: incluyen niveles plasmáticos de histamina y triptasa, IgE espe-
cífica a MCi, test de liberación de histamina y otros test in vitro de activación
de basófilos (flow-cast). Las técnicas in vitro no han sido validadas en cuanto
a su sensibilidad y especificidad diagnóstica y son actualmente una herra-
mienta para la investigación1.

> Pruebas cutáneas: la lectura inmediata del prick test con contraste sin diluir y
las pruebas intradérmicas (ID) a una concentración máxima del 10% (dilución
1/10) son herramientas útiles y específicas para el diagnóstico de las reaccio-
nes inmediatas2-4 (grado de recomendación C, nivel de evidencia 4). Se debe
testar el MCi implicado y una serie de MCi cuando el implicado es positivo o
cuando se desconoce el inductor de la reacción. Los criterios de positividad y
de lectura inmediata son estándares a todo test cutáneo. La realización precoz
de las pruebas cutáneas tras la reacción a MCi (2-6 meses) incrementa la sen-
sibilidad para la detección de positividades3 (grado de recomendación C, nivel
de evidencia 4). Los datos actuales publicados no permiten establecer adecua-
damente el valor predictivo positivo y negativo de los test cutáneos a MCi.

> Pruebas de exposición controlada a dosis crecientes (PEC): están indicadas
siempre que el paciente requiera una nueva exploración con MCi y no existan
alternativas diagnósticas (grado de recomendación D, nivel de evidencia 5). Se
ha reportado su realización en contados casos, en procedimientos de readmi-
nistración y comportan riesgo (grado de recomendación C, nivel de evidencia 4).

Prevención

> Identificar pacientes de riesgo: ninguno de los factores de riesgo es una
contraindicación absoluta para la administración de MCi. En pacientes con
previas reacciones inmediatas graves a MCi deben evitarse nuevas exposicio-
nes a MCi1 (grado de recomendación D, nivel de evidencia 5). En reacciones
inmediatas previas leve-moderadas, si es imprescindible una nueva explora-
ción con MCi, no debe emplearse el que indujo la reacción aunque tenga test
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cutáneos negativos y hay que seleccionar otro alternativo1,2 (grado de reco-
mendación D, nivel de evidencia 5).

> Selección del contraste (reactividad cruzada): en cualquier paciente con
riesgo debe elegirse un MCi de baja osmolaridad o isoosmolares1. La compa-
ración de las estructuras químicas de los MCi no proporciona información fia-
ble de la reactividad cruzada potencial en un paciente determinado. Por
tanto, en todos los pacientes con reacción previa a contrastes el análisis de
la reactividad cruzada requiere un estudio alergológico mediante pruebas
cutáneas con el agente causal de la reacción y con otros alternativos1-4. La
reactividad cruzada entre MCi es elevada y se constata entre no iónicos
(75%)4 y entre iónicos y no iónicos (36,4-55,5%)2,3 (grado de recomendación
C, nivel de evidencia 4). En algunos pacientes hay positividades en test cutá-
neos a más de un MCi. En la actualidad, la profilaxis eficaz en la readministra-
ción se aplica en pacientes que teniendo test cutáneos positivos a uno o
varios MCi no disponen de alternativas radiológicas válidas, y consiste en
administrar en PEC un MCi de baja osmolaridad que sea negativo en test
cutáneos, procediendo con estricta vigilancia1,2,4 (grado de recomendación C,
nivel de evidencia 4). Adicionalmente, se administra premedicación en la
readministración de MCi a pacientes con estudio alergológico negativo (grado
de recomendación D, nivel de evidencia 5).

> Premedicación: se emplea con el fin de reducir la incidencia y la gravedad de
las reacciones en pacientes con riesgo. Hay mucha variabilidad en los regíme-
nes de premedicación recomendados. No se dispone de datos válidos que con-
firmen la eficacia de estas pautas de premedicación empleando una combina-
ción de fármacos, ni de la eficacia de su uso en pacientes con reacciones
alérgicas previas. Por tanto, debe establecerse en un futuro el papel exacto de
la premedicación1. El protocolo de premedicación más habitualmente utilizado
emplea prednisona 50 mg v.o. 13, 7 y 1 hora antes del procedimiento junto con
dexclorofeniramina 5 mg i.m. o 6 mg v.o. 1 hora antes del procedimiento.
Alternativamente, sustituir el antihistamínico por difenhidramina 50 mg i.m. o
v.o. Para pacientes que no pueden tomar medicación v.o. se recomienda hidro-
cortisona 200 mg e.v. a 13, 7 y 1 hora antes, más difenhidramina 50 mg i.m. o
dexclorofeniramina 5 mg i.m. 1 hora antes. La administración v.o. de corticoides
es preferible a la vía e.v. (grado de recomendación D, nivel de evidencia 5).

Reacciones no inmediatas

Manifestaciones clínicas

Se presentan como erupciones cutáneas de diversa morfología y gravedad. La
mayoría son reacciones alérgicas mediadas por linfocitos T1, que surgen en los 2
primeros días posteriores a la administración del contraste (grado de recomenda-
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ción C, nivel de evidencia 4). Frecuentemente se expresan como exantemas macu-
lopapulares y urticaria/angioedema. Los exantemas maculopapulares se observan
en más del 50% de los pacientes afectados y en la mayoría de los casos son leves
o moderados, transitorios y autolimitados1. También se han reportado algunos
casos de exantema fijo medicamentoso y de reacciones cutáneas graves.

Diagnóstico

> Historia y evaluación clínica: se debe consignar la anamnesis propia de
toda RAM. En la fase aguda de las reacciones graves se requiere evaluar si
existe afectación sistémica (alteración hepática, renal o eosinofília periférica).

> Biopsia cutánea: puede tener valor para la evaluación fisiopatológica (lesiones
mediadas por células T) pero, desafortunadamente, en erupciones exantemáticas
inducidas por fármacos tienen pocos aspectos típicos diferenciales (tales como
la infiltración de eosinófilos) (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b).

> Test in vitro: marcadores de activación (CD25, CD69, HLA-DR) y proliferación
linfocitaria (TTL). Son herramientas de investigación y no está validada su uti-
lidad diagnóstica1.

> Pruebas cutáneas: los parches con MCi sin diluir y lectura a los 2 y 3-4 días,
así como el prick test con contraste sin diluir y las ID a dilución 1/10 con lectu-
ra tardía a 1-3 días son pruebas útiles y específicas en el diagnóstico de alergia
en reacciones cutáneas no inmediatas1-3 (grado de recomendación C, nivel de
evidencia 4). Tanto los parches como las ID deben leerse 1 semana después si
fueron previamente negativas1. Se debe testar el MCi implicado y una serie de
MCi cuando el implicado es positivo o cuando se desconoce el inductor de la
reacción. Los criterios de interpretación de resultados para los parches son los
establecidos por el Grupo Internacional para la Investigación de la Dermatitis de
Contacto. Aunque las ID con lectura tardía son más sensibles que los parches,
en ocasiones pueden dar resultados falsamente negativos con parches positi-
vos. La precocidad en la realización de test cutáneos tras una reacción no inme-
diata (menos de 6 meses) puede incrementar la sensibilidad del estudio3 (grado
de recomendación C, nivel de evidencia 4). No se conoce el valor predictivo
positivo y negativo de los test cutáneos en estas reacciones.

> Pruebas de exposición controlada a dosis crecientes (PEC): se ha publi-
cado su uso en algunas series5 y esencialmente como procedimiento de
readministración en casos aislados (grado de recomendación C, nivel de evi-
dencia 4). No obstante, es un procedimiento de riesgo.

Prevención

> Identificar pacientes de riesgo: en pacientes con reacción no inmediata pre-
via a MCi, está prohibida la administración del MCi inductor aunque tengan prue-

29

R
eacciones adversas a contraste...

03_contrastes  22/10/10  09:47  Página 29



bas cutáneas negativas6 (grado de recomendación C, nivel de evidencia 4) y se
deben evitar nuevas administraciones de MCi cuando han tenido graves reac-
ciones no inmediatas previas (grado de recomendación C, nivel de evidencia 4).

> Selección de contraste (reactividad cruzada): la dificultad de esta elección
estriba en la alta frecuencia de reactividad cruzada entre diferentes MCi (75-
88%)3,6. Esta reactividad cruzada existe entre los iónicos y no iónicos y entre
monómeros y dímeros. Adicionalmente, el problema se agrava porque con
frecuencia las positividades afectan a varios MCi3,5 (grado de recomendación
C, nivel de evidencia 4). En la actualidad, en los pacientes con reacción no
inmediata previa a MCi que requieran una nueva administración de MCi se
aconseja realizar un estudio alergológico para hallar MCi alternativos y admi-
nistración en PEC bajo vigilancia estrecha1,2,5,6 (grado de recomendación C,
nivel de evidencia 4). En pacientes con pruebas cutáneas negativas a todos
los MCi testados se aconseja premedicación en la readministración del MCi
(grado de recomendación D, nivel de evidencia 5).

> Premedicación: la premedicación se realiza con corticoides v.o. (grado de
recomendación D, nivel de evidencia 5). Algunas guías aconsejan asociar anti-
histamínicos. A pesar de su uso, se han publicado reacciones no inmediatas
repetidas, incluso reacciones cutáneas graves1.
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Reacción peranestésica

Se define como reacción peranestésica cualquier tipo de reacción adversa inespe-
rada relacionada con el uso de fármacos o directamente relacionada con el acto
quirúrgico. La incidencia de reacciones peranestésicas es muy difícil de valorar: se
calcula que podrían corresponder a 1.000-3.000 por año en el Reino Unido, lo que
supone aproximadamente 500 casos de muerte por año. Se estima que existe 1
reacción por cada 3.500 anestesias y de ellas sólo en un 50% de los casos, aproxi-
madamente, se llega a diagnosticar causa alérgica (60% relajantes musculares,
17% látex, 8% antibióticos)1-4.

Cuadro sugestivo de reacción alérgica

Los accidentes alérgicos pueden presentarse a cualquier edad, si bien se dan con
más frecuencia entre la 2ª y la 5ª décadas de la vida y en el sexo femenino (2:1).

Las características clínicas más llamativas corresponden a la aparición súbita de
sintomatología en relación con fármacos administrados habitualmente de forma
endovenosa. No se han descrito reacciones alérgicas con anestésicos inhalados.
En los casos en que se confirme que se trata de una reacción anafiláctica, suelen
afectarse un mínimo de dos órganos, mientras que en las anafilactoides es muy
frecuente la afectación exclusivamente cutánea.

> Afectación cutánea: reacción eritematosa, generalizada o localizada; si es pre-
sentación única, frecuentemente corresponde a una reacción anafilactoide (no
mediada por IgE sino por liberación inespecífica de histamina). No es infrecuen-
te la aparición de angioedemas localizados y cuadros urticariales generaliza-
dos. En ocasiones, la sintomatología cutánea no se objetiva al encontrarse el
paciente cubierto en el quirófano o incluso (en el contexto de reacciones más
graves) no aparece hasta que se han remontado las cifras de tensión arterial.

> Afectación cardiovascular: hipotensión con taquicardia y, frecuentemente,
alteraciones del ritmo. El colapso cardiovascular o shock está presente en la
mayoría de las reacciones graves anafilácticas. En un 10% puede ser el único
hallazgo sin ningún signo cutáneo acompañante. Es la afectación que conlle-
va más riesgo vital. Cuando se afectan varios órganos, es el que se presenta
más frecuentemente (90% de los casos con afectación sistémica).

> Afectación respiratoria: puede aparecer hasta en la mitad de los casos. La
presentación más frecuente es el broncoespasmo. En ocasiones puede resul-
tar particularmente grave y puede ocasionar secuelas neurovegetativas.

> Trastornos de coagulación, edema pulmonar y rabdomiólisis: son de pre-
sentación excepcional y suelen estar en relación con shocks anafilácticos
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graves y prolongados. En general se asocian a antecedentes de cardiopatía,
betabloqueo o toma de inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.

En la tabla I se recoge una clasificación de reacciones peranestésicas en función
de su gravedad.

Triptasa: mediador de reacción anafiláctica

La triptasa es una proteasa neutra selectivamente detectada en mastocitos pero
no en basófilos. Alcanza un pico máximo en suero en 1-2 horas, persistiendo hasta
4 horas1. Cuando obtenemos niveles elevados de triptasa podemos suponer, en
general, reacciones de hipersensibilidad inmediata y suelen producirse en reaccio-
nes graves. El valor predictivo positivo de triptasa para el diagnóstico de anafilaxia
durante anestesia es del 93 % y el valor predictivo negativo del 54 % (evidencia 4).

Estudio alergológico

Se debería enviar al paciente junto con un listado de todos los productos adminis-
trados, cronología del accidente en relación con el acto quirúrgico y la hoja de
anestesia2.

Interpretación de resultados

Pruebas cutáneas (tabla II)
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Tabla I. Clasificación de reacciones peranestésicas en función de su gravedad

GRADO PIEL RESPIRATORIO CARDIOVASCULAR

I Flush - -

II Urticaria, flush Resistencia pulmonar Taquicardia marcada
Hipotensión
(> 20 mm Hg sistólica)

III Urticaria, flush Broncoespasmo, cianosis Gran hipotensión
(> 60 mm Hg sistólica)
Shock

IV Urticaria, flush Parada respiratoria Shock
Parada cardiaca

(Watkins)

04_anestesia general  22/10/10  09:47  Página 34



35

R
eacciones adversas sugestivas...

Tabla II. Pruebas cutáneas a anestésicos o fármacos utilizados durante la anestesia

MEDICAMENTOS PRICK INTRADÉRMICA INTRADÉRMICA

Antimuscarínicos

Atropina 1 mg/ml t.c. 1/1.000 1/100
Glicopirrinato (Robinul) t.c.
Metoxamina 20 mg/ml t.c. 1/1.000 1/100

Barbitúricos

Fenobarbital (Luminal 200 mg/ml) t.c. t.c.
Tiopental sódico (Pentothal sódico 1g) t.c. 1/10 t.c.

Benzodiazepinas

Midazolam (Dormicum 15 mg/3 ml) t.c. 1/100
Flunitrazepam (Rohipnol 2 mg/ml) t.c.
Diazepam (Valium 10 mg/2 ml) t.c. 1/10
Clobazam (Noiafren comp 10 mg) t.c.
Clonazepam (Rivotril 1 mg/ml) t.c.
Clorazepato (Tranxilium 20 mg/2 ml) t.c. 1/10
Lorazepam (Orfidal comp 1 mg) t.c.

Inductores anestesia

Tiopental sódico (Pentothal sódico 1 g) t.c. 1/10 t.c.
Thalamonal (droperidol 2,5 + fentanilo 0,5) t.c. 1/1.000 1/100
Propofol (Diprivan 10 mg/ml) t.c. 1/10 t.c.
Ketamina (Ketolar 100 mg/ml) t.c. 1/2
Etomidato (hypnomidate 20 mg/10 ml) t.c.
Droperidol (dehidrobenzolperidol) t.c.

Mórficos - Opiáceos

Alfentanilo (Limifen 0,5 mg/ml) t.c. 1/100 1/10
Fentanilo (Fentanest 0,05 mg/ml) t.c. 1/100 1/10
Remifentanilo (Ultiva 1 mg/3 ml) t.c. 1/100 1/10
Buprenorfina (Buprex 0,3 mg/ml) t.c. 1/100 1/10
Morfina 10 mg/ml t.c. 1/1.000.000 1/100.000
Meperidina (Dolantina 50 mg/ml) 1/10 1/10.000
Pentazocina (Sosegon 30 mg/ml) t.c. 1/100 1/10
Tramadol (Adolonta 100 mg/2 ml) t.c. 1/1.000

Relajantes musculares

Mivacurio (Mivacron 2 mg/ml) 1/10 1/200 Irrit.
Atracurio (Tracrium 10 mg/ml) 1/10 1/1.000 Irrit.
Suxametonio (Anectine 50 mg/ml) 1/5 1/500
Vecuronio (Norcuron 4 mg/ml) t.c. 1/1.000         1/10
Rocuronio (Esmeron 10 mg/ml) t.c. 1/200 1/100
Cisatracurio (Nimbex 2 mg/ml) 1/1.000  1/100 t.c. 1/1.000 1/100

Haptenos monovalentes

Citicolina (Somacina 1g/4 ml)

1/100

t.c.: tal cual
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> Relajantes musculares: las concentraciones recomendadas para la reali-
zación de pruebas en prick y pruebas intradérmicas (ID) se listan en la tabla
II (grado de recomendación B, nivel de evidencia 3b)1. Se comenzará, como
en el estudio de alergia medicamentosa a otros fármacos, con las pruebas
en prick. Cuando las pruebas en prick son positivas (al menos 3 mm) no se
precisa la realización de pruebas ID con dichos fármacos. Con los fármacos
que presentan prick negativo se recomienda continuar con ID en concen-
traciones progresivamente crecientes1. Si queremos estudiar la reactividad
cruzada3, puesto que la positividad puede persistir varios años, deberemos
probar todos los curares disponibles. Puesto que todos los curares son libe-
radores inespecíficos de histamina, podemos encontrarnos con pruebas
cutáneas de positividad dudosa, sobre todo con las concentraciones altas
en intradermorreacción.

> Hapteno monovalente: si la positividad de las pruebas desaparece al mez-
clar al 50% haptenos monovalentes (actualmente sólo está disponible citico-
lina) en la jeringa de ID, es sugestivo de verdadera reacción IgE mediada5.

> Test de activación de basófilos: en los últimos años se ha mostrado útil
en el diagnóstico de alergia a relajantes musculares6, con una sensibilidad
de entre el 50% y el 91%, y una especificidad del 93% al 100%, si se realiza
en reacciones ocurridas en los últimos 3 años (nivel de evidencia 4, reco-
mendación C).

> Determinación de IgE específica: está limitada a los antígenos disponibles
comercialmente, que son los siguientes en la actualidad:

– Relajantes musculares: suxametonio.
– Látex.
– Betalactámicos: amoxicilina, ampicilina, cefaclor, peniciloil V y G.
– Quimopapaína.
– Protamina.
– Gelatina.
– Clorhexidina.
– Otros: insulina (humana, bovina y porcina); ACTH, toxoide tetánico, carmín;

goma vegetal gums (GUAR), caseína, BSA, cloramina, proteínas vegetales
y enzimas (alfa-amilasa, bromelina, fosfolipasa, maltosa MBP), lisozima.

Actuación

Los antihistamínicos y corticoides no tienen ningún efecto preventivo si se admi-
nistran en casos de verdadera alergia a anestésicos generales.
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Casos de histaminoliberación inespecífica

Si no se confirma mediante los estudios previamente mencionados el concurso de
mecanismo mediado por IgE, se aconseja premedicación con antihistamínicos
endovenosos y evitar siempre los fármacos más histaminoliberadores.

A pesar de la discusión suscitada en diversos foros en cuanto a lo apropiado de la
utilización de antihistamínicos como premedicación, varios estudios demuestran
el carácter preventivo de dichos medicamentos en relación con la utilización de
fármacos histaminoliberadores (recomendación C).

La indicación se completaría aconsejando evitar los fármacos que se comportan
como histaminoliberadores potentes. A continuación se detallan, por grupos, los
que se recomienda evitar:

> Relajantes musculares: atracurio y mivacurio.
> Opiáceos: morfina y meperidina.
> Gelatinas y dextranos*
> Propofol** asociado a atracurio.
> Thiopental** a concentraciones altas.

*Almidón modificado o ringer-lactato son las alternativas.

**Se pueden utilizar etomidato como alternativa al propofol y thiopental al 2,5%.

Casos de reacción anafiláctica demostrada

Relajantes musculares

> En primer lugar se debe valorar la posibilidad de anestesia locorregional, que
no implica la necesidad de fármacos curarizantes. Esta alternativa parece en
principio la más sensata.

> Solamente se podrán autorizar aquellos relajantes musculares con los que se
obtengan pruebas intradérmicas negativas tras realizar el estudio de reactivi-
dad cruzada hasta las concentraciones más altas, siempre valorando el ries-
go/beneficio, ya que hay publicaciones de casos aislados de reactividad cru-
zada no detectada en las pruebas cutáneas.
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