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RESUMEN

A pesar de que las Sociedades Españolas de Aler-
gología y Anestesiología han establecido un proto-
colo de actuación, publicado por la Dirección Gene-
ral del Insalud sobre la realización de pruebas alérgi-
cas en anestesia y el Documento de consentimien-
to informado para anestesia general y loco-regional
de 30 de junio/94, la demanda asistencial en nues-
tro medio, sobre petición de estudios alergológicos
o anestésicos ha aumentado.

Con la presente revisión pretendemos aclarar e
informar sobre los criterios diagnósticos, preventi-
vos y terapéuticos, sobre las reacciones adversas
durante la anestesia general, siguiendo la literatu-
ra internacional más relevante. Las reacciones
pseudoalérgicas constituyen una de las reacciones
adversas más frecuentes e importantes de las que
acontecen durante la anestesia general, y se deben
a la liberación de histamina y probablemente de
otros mediadores. El efecto histamino liberador va
en función de la dosis del fármaco. Los más po-
tentes son la morfina y casi todos los relajantes
musculares, siendo la proporción (succinilcolina:
43%, vecuronio: 37%, pancuronio: 13%, alcuronio:
76%, atracurio: 6,8%, galamina: 56%). Algo menos
del 50% de las reacciones alérgicas graves intra-
operatorias son en realidad reacciones anafilac-
toides.

Los mediadores implicados en la respuesta anafi-
láctica/anafilactoide han sido: la IgE dentro de un me-
canismo de hipersensibilidad tipo I, IgA, inmuno-
complejos, activación del complemento por vía al-
ternativa, triptasa e histamina.

Los agentes implicados han sido múltiples y va-
riados. En la tabla III se recogen los anestésicos ge-

nerales intravenosos: en la tabla IV, los relajantes
musculares. La sensibilización intraoperatoria al lá-
tex, según estudios nacionales, está entre un 1% y
5% del personal sanitario. El 40% en niños con es-
pina bífida. En más del 6% de los donantes de san-
gre se encuentran IgE frente al látex. Se han des-
crito reacciones cruzadas entre el látex y proteínas
de frutas, como la banana y el kiwi, encontradas por
algunos autores en un 50% de los pacientes alérgi-
cos al látex.

Los métodos diagnósticos incluyen las pruebas
cutáneas, la provocación, el test de liberación de his-
tamina, el RIA, test de degranulación óptica de ba-
sófilos humanos, e inmunoCAP, siendo la primera la
técnica de uso habitual en la mayoría de las Unida-
des de Alergología de nuestro país. Los factores de
riesgo han sido un tema controvertido, aunque se
acepta que existe un predominio del sexo femenino;
la atopia es controvertida. El único factor probado
que empeora es la colocación del tubo endotraqueal
en pacientes asmáticos.

La prevención debe comenzar con la selección de
fármacos que sean menos potentes, como histami-
no-liberadores. También se ha demostrado que es
más eficaz administrar los fármacos lentamente y no
en bolo. El uso de antihistamínicos H1 y H2 combi-
nados, como medicación preanestésica, es capaz de
reducir de forma significativa la taquicardia/bradicar-
dia, la hipotensión, la respuesta cutánea, e, incluso,
la reducción del pH gástrico inducida por histamino-
liberación.

Palabras clave: Anestésicos generales. Reaccio-
nes alérgicas. Reacciones pseudoalérgicas. Látex.
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INTRODUCCIÓN

El mantenimiento de la actividad hemodinámica
en el acto operatorio es de vital importancia para el
anestesiólogo. Las oscilaciones importantes en las ci-
fras de tensión arterial son nocivas para la circulación
coronaria y cerebral. Los episodios de hipertensiòn
y taquicardia están clasificados como factores de
riesgo en la isquemia miocárdica. La actividad he-
modinámica se asocia a menudo a la liberación de
histamina.

Toda medicación capaz de provocar liberación de
histamina de forma impredecible, cuando existan al-
ternativas, será preferible evitarla elegiendo aquellas
que no faciliten esa liberación.

Los anestésicos generales son productos suma-
mente potentes, con múltiples efectos secundarios,
y con capacidad reconocida para muchos de ellos de
ser liberadores inespecíficos de histamina (1).

El 30 de junio de 1994, la Dirección General del In-
salud, publicó las instrucciones sobre la realización
de pruebas alérgicas en anestesia, y del documento
del consentimiento informado para anestesia gene-
ral y locorregional. Allí consta que “como avala la Lex
Artis, de acuerdo con los conocimientos actuales de
la ciencia, en esta materia, en la bibliografía nacional
e internacional más prestigiosa, los estudios alergo-
lógicos carecen de valor predictivo cuando se prac-
tica en personas sin antecedentes de reacción in-
mediata, presumiblemente achacable a uno o varios
de los fármacos anestésicos estudiados. Además las
prácticas de estas pruebas no están exentas de ries-
go para el paciente”.

A pesar de todo lo anterior, la literatura médica ac-
tualizada existente sobre el problema de las reac-
ciones adversas durante el acto intraoperatorio no
son concluyentes, sino en ocasiones, contradictorias,
siendo actualmente un tema controvertido en lo re-
ferente a los mecanismos inmunológicos implicados,
los factores de riesgo, la premedicación, los méto-
dos diagnósticos y la prevención.

En la presente revisión pretendemos informar so-
bre la opinión existente por múltiples autores, tra-
tando de unificar criterios diagnósticos, preventivos
y terapéuticos.

FRECUENCIA Y EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia de reacciones alérgicas graves in-
traoperatorias varían ampliamente según los países:
desde 1 en 10.000 anestesias en Australia (2), has-
ta una cada 1.250 en Nueva Zelanda (3).

En las diferentes series publicadas de reacción ad-
versa al anestésico, se habla indistintamente de re-

acciones pseudoalérgicas, alérgicas, anafilácticas o
anafilactoides, en función de criterios clínicos muy
discutibles en muchos de los casos, o incluso en fun-
ción de modos de opinión. Esto nos impide saber
cuáles de estas reacciones son verdaderamente alér-
gicas o pseudoalérgicas.

El único estudio epidemiológico que puede ayu-
darnos a conocer cuál es la proporción real de re-
acciones anafilácticas y anafilactoides, es un estu-
dio realizado en 1990-91, en los Departamentos de
Anestesia y Alergología de 21 hospitales franceses
(4). En él se evaluaron 1.585 pacientes con reac-
ciones graves intraoperatorias. Consideraron que el
52% de las reacciones fueron anafilácticas, media-
das por IgE, y, el 48% restante las consideraron
reacciones anafilactoides. La causa más frecuente
de reacciones IgE fueron los relajantes musculares
(succinilcolina: 43%, vecuronio: 37%, pancuronio:
13%, alcuronio: 76%, atracurio: 6,8%, galamina:
5,6%). La frecuencia de reacciones anafilactoides
en el Reino Unido se calcula en una media de 350
a 5.000 casos por año.

Laxenaire sugiere una media de 1 cada 1.500 ca-
sos en Francia (5). El sexo femenino suele ser el más
afectado, alcanzando en algunas series un predomi-
nio en relajantes musculares del 74% (6), tiopento-
na, y látex, aunque en este último caso no es extra-
ño, puesto que los estudios de prevalencia se han
realizado en personal hospitalario mayoritariamente
femenino (7).

En relación con el tipo de cirugía el porcentaje se-
gún Sheffield, del Reino Unido, en una serie de 400
pacientes desde el año 1988 a 1990, era de mayor
a menor: cirugía general, obstetricia-ginecología, oto-
rrinolaringología, cirugía dental y cirugía de urgencias.

MEDIADORES

La histamina ha sido el mediador más fre-
cuentemente asociado desde que Alam describió
los primeros casos en el año 1936 después de la
administración de tubocurarina (8). Uno de los pri-
meros casos descritos sobre reacción anafiláctica
fue en el año 1952, por Evans, al tiopental (9). La
Asociación de Anestesistas Británicos, para un ma-
yor entendimiento, clasifican las reacciones en alér-
gicas, de hipersensibilidad, anafilácticas y anafilac-
toides (tabla I) (10).

En la tabla II figura el efecto liberador de histami-
na de los fármacos utilizados en la anestesia gene-
ral sobre células humanas basófilas y mastocitos cu-
táneos pulmonares y cardíacos.

Es en el año 1981 cuando se demostró que la hi-
potensión inducida por la D-tubocurarina se correla-
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cionaba directamente con el aumento de la histamina
plasmática (11). A este trabajo siguieron otros muchos
que ratificaban este efecto de la D-tubocurarina (12,
13) y el de un nuevo relajante denominado atracurio
(14, 15).

El primer autor que utilizó la prueba intradérmica
con relajantes musculares fue Sniper en el año 1952
(16), que fue testigo de cómo un anestesiólogo in-
funde tórpidamente D-tubocurarina en la piel de un
paciente, y se formaba una pápula rodeada de eri-
tema, respuesta que después se vio que se ate-
nuaba con la administración de antihistamínicos (17).
Posteriormente, otros estudios han utilizado este
método para valorar el efecto liberador de histami-
na de diferentes relajantes, y compararlos (18, 19).
No obstante, este trabajo ofrece resultados difíciles
de interpretar ahora desde un punto de vista clíni-
co, ya que muchos de ellos estudian concentracio-
nes a fármacos ya prácticamente en desuso, y uti-
lizan concentraciones equimolares no equipotentes.
El grupo de Igea (20) estudió mediante pruebas in-
tradérmicas, el poder liberador de histamina de va-
rios relajantes musculares de uso frecuente, utili-
zando dosis equipotentes y varias diluciones. Todos
los relajantes musculares estudiados resultaron
fuertes liberadores de histamina sobre los masto-
citos cutáneos, siendo su orden de potencia de ma-
yor a menor: atracurio, succinilcolina, pancuronio y
vecuronio. Estos dos últimos resultaron 3,4 y 5,2
veces menos potentes que el atracurio. Es curioso
observar cómo en los estudios in vivo que existen,
se mantiene este orden de potencial liberador de
histamina.

ANTICUERPOS

La IgE específica dentro de un mecanismo de hi-
persensibilidad tipo I, se ve implicada en las reac-
ciones adversas presentadas por los anestésicos ge-
nerales. Se requiere exposición previa al fármaco y
hay una liberación directa de sustancias vasoactivas
a partir de mastocitos y basófilos tras la interacción
del complejo antígeno-anticuerpo de la célula. Des-
pués de comprobada la existencia de IgE específica
para los relajantes musculares, desde que se inicia-
ron los estudios en este campo (21, 22), aparecieron
pronto informes que hablaban de la existencia de re-
actividad cruzada entre ellos (23), siendo responsa-
ble de esta reactividad los determinantes de amonio
cuaternario.

ENFERMEDAD POR INMUNOCOMPLEJOS

La actuación del sistema del complemento por la
vía clásica, contiene una liberación de aminas vaso-
activas, responsables de la manifestación clínica. No
se ha llegado a determinar la inmunoglobulina impli-
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Tabla I

Definición de los términos

Alergia

Hipersensibilidad

Anafilaxis

Anafilactoide

Es un estado de hipersensibilidad ad-
quirida a través de la exposición de un
antígeno específico, la reexposición al-
tera la capacidad de reaccionar.

Es un estado de reactividad alterada,
en el cual los anticuerpos responden
exageradamente ante la presencia
de un agente extraño.

Una respuesta exagerada del orga-
nismo a una proteína extraña (o a una
sustancia a la cual se haya sensibili-
zado previamente), asociado con la li-
beración de histamina, serotonina y
otras sustancias vasoactivas.

Es difícil de distinguir de la reacción
anafilactoide clínicamente, pero el me-
canismo responsable es diferente.

Tabla II

Efecto liberador de histamina de los fármacos utilizados
en la anestesia general sobre células humanas

Mastocitos

Fármacos Basófilos Cutáneos Pulmonares Cardíacos

Relajantes musculares

Tubocurarina – + + +
Atracurio ± + + –
Succinilcolina – ± – –
Pancuronio – +
Vecuronio – + + –

Analgésicos opiáceos

Morfina – + –
Buprenorfina – – + –
Fentanilo – – – –

Anestésicos intravenosos

no opiáceos

Tiopental – ± – –
Tiamilal +
Pentobarbital –
Metohexital –
Propofol – – + –
Ketamina – + –
Etomidato – –
Diacepam – + +
Flunitracepam – + +
Miazolam – – + –



cada en estos fármacos (24). La determinación de
componentes del complemento demuestra niveles
bajos de C4 y C3 por consumo. La conversión del
complemento es < 30% (25).

ACTIVACIÓN DEL COMPLEMENTO POR VÍA
ALTERNATIVA

Refleja la activación directa del C3 por la droga que
resulta en la producción del C3 dando lugar a la de-
granulación de los mastocitos y basófilos, con la con-
secuente liberación de mediadores (26). Se encuentran
altos niveles de conversión del C3 sérico, 30-70%, sin
modificaciones de C4. Esta reacción puede ocurrir con
o sin exposición previa a la droga (26, 27).

AGENTES IMPLICADOS DURANTE
LA ANESTESIA

Tenemos que distinguir dentro de los agentes res-
ponsables de reacciones adversas en el acto quirúr-
gico: 1) anestésicos por inhalación; 2) anestésicos
generales intravenosos; 3) relajantes musculares, y
4) látex y otras sustancias.

Anestésicos por inhalación

El halotano: su uso se ha visto reducido por la intro-
ducción del fluorano y los anestésicos intravenosos. Se
han descrito cuadros clínicos sugestivos de un meca-
nismo alérgico, como la susceptibilidad aumentada tras
exposiciones múltiples (28). En un intento de demos-
trar una sensibilización in vitro al halotano, se han reali-
zado diversos estudios. En pocos de ellos el test de
transformación linfoblástica ha sido positivo (29), ha-
llazgo no confirmado por otros autores (30). Se ha su-
gerido que metabolitos reactivos pueden alterar la anti-
genicidad del hepatocito, con el desarrollo frecuente de
una reacción inmunológica lesiva (31). Aunque no exis-
te demostración concluyente de una respuesta inmu-
ne a esta droga, debe evitarse el uso repetido del anes-
tésico (32). Otros anestésicos generales de este grupo
son: enfluorano, isofluorano y óxido nitroso. Para nin-
guno de ellos existe asociación de reacciones adversas,
en que se sospeche mecanismo alérgico (31-33).

Anestésicos generales intravenosos

La relación de los mismos, así como sus efectos
farmacológicos, están recogidos en la tabla III.
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Tabla III

Anestésicos generales intravenosos

Efectos farmacológicos

Estructura Nombre Cardiovasculares Respiratorios Otros órganos

Barbitúricos Tipental Hipotensión Depresión resp.
Tiamilal ↓Gasto cardíaco (dosis dependiente) –
Metohexital Bradicardia

Etomidato Etomidato Hipotensión Bradipnea Movimientos
musculares

Benzodiazepinas Diazepán Hipotensión Depresión Miorrelajación
Lorazepán Taquicardia-bradicardia de acción central
Midazolán ↓Resistencias periféricas

Opiáceos Morfina Labilidad TA Depresión grave Parasimpático.
Meperidina ↓Resistencias periféricas mimético

(excepto
Fentanilo meperidina)
Alfentanilo
Sulfentanilo

Neurolépticos Droperidol Hipotensión Depresión grave Antagonist.
Haloperidol Alfa receptores

Ketamina Ketamina Taquicardia. Broncodilatación ↑Tono muscular
Inotropo+ ↓Secreción bronquial

Neurolepto-analgesia Droperidol+Fentanilo Hipotensión Depresión grave –
(Innovar®) Bradicardia



Relajantes musculares

Igualmente, en la tabla IV se relacionan estos fár-
macos.

Látex

Las reacciones adversas del látex se han incre-
mentado durante el acto intraoperatorio, siendo la
mayoría de ellas de tipo anafiláctico. Un comité de
la Academia Americana de Alergología e Inmunolo-
gía, ha publicado un trabajo sobre las reacciones pre-
sentadas al látex (34).

En el Reino Unido, Pepys (35) investiga 36 casos
de anafilaxis perioperatoria, y aporta 2 casos de ana-
filaxis al látex y similares. En Australia, sólo 2 de 477
casos de anafilaxis han sido descritos dentro del acto
intraoperatorio. Estas aparentes diferencias sobre la
incidencia de alergia al látex, pueden ser debidas a
variaciones geográficas o factores raciales, como es
la mayor frecuencia de anafilaxis a la clorhexidina,
encontrada en Japón.

La anafilaxis al látex es más común en pacientes con
espina bífida y en pacientes sometidos a intervencio-
nes génito-urinarias y cardíacas. Kwittken (36), encuen-
tra que sólo el 60% de los 35 casos caen en estos gru-
pos de alto riesgo. Del resto (40%), muchos tuvieron
operaciones en el primer año de la vida, o han pasado
por múltiples procesos. Estos autores sugieren que la
exposición a las proteínas del látex tempranamente
en niños, cuando el sistema inmunológico todavía se
está desarrollando, puede ser un importante papel en
la patofisiología en estas condiciones (36).

Se han descrito reacciones cruzadas entre el látex
y proteínas de frutas, como la banana y el kiwi, en-

contradas por algunos autores en un 50% de los pa-
cientes alérgicos al látex (37). También se ha descrito
sensibilidad cruzada entre el látex y agentes anes-
tésicos. Por ejemplo, se han descrito reacciones en-
tre látex y vecuronium (38), y en 11 pacientes, los
cuales habían experimentado anafilaxis al látex bajo
anestesia, 5 tenían test positivos a agentes inducto-
res miorrelajantes (39).

Otras sustancias implicadas en las reacciones ad-
versas del acto quirúrgico son los coloides. Así Ring
(40), en 200.906 pacientes, a lo largo de 20 años, de-
muestra la incidencia del 0,036% de reacciones a los
colides. En una revisión más reciente (41), en Fran-
cia, en 19.593 pacientes encuentran una incidencia a
coloides del 0,22% (uno de cada 456 pacientes) con
una incidencia específica para gelatina del 0,345%,
0,273% para el dextrano, y 0,099% para la albúmina.
No se encuentran diferencias estadísticamente sig-
nificativas en las reacciones presentadas entre la ge-
latina fluida, plasminón y plasmagel, el constituido por
gelatina-urea, de nombre comercial Hemocel (41). El
mecanismo de reacción con la solución de gelatinas
no es del todo conocido, aunque sí hay una liberación
directa de histamina con la gelatina-urea (42). Sin em-
bargo, Laxenaire (41), encuentra evidencia de un me-
canismo IgE en 7 de 15 pacientes que recibieron ge-
latina borificada plasminón.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Sobre el efecto liberador de histamina, quienes más
profundamente han trabajado en este aspecto ha sido
Lorens et al (43-45). Han considerado que una concen-
tración de histamina en plasma en torno a 1 ng/ml, co-
mienza a provocar sintomatología clínica, aunque valo-
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Tabla IV

Relajantes musculares

Efectos farmacológicos

Estructura Nombre Cardiovasculares Respiratorios

Despolarizante Succilnilcolina Hipotensión Parálisis respiratoria
Suxametonio ↓Resistencia periféricas

Arritmias

No despolarizante Gallamina Arritmias
Pancuronio
Alcuronio
Fazadino
Atracurio
Vecuronio

Mixto Benzoquinonio



res inferiores pueden dar lugar en algunos pacientes a
eritema, urticaria o prurito. Por encima de estas cifras
podemos encontrar, además de los síntomas cutáneos
referidos, otros muchos que se reflejan en la tabla V.

Diversos autores han confirmado esta relación
entre la concentración plasmática de histamina y la
aparición de estos síntomas (46-49). En el caso del
atracurio, uno de los mejor estudiados, se observa
que su administración a la dosis, concentración y ve-
locidad habituales, provoca un aumento de la histami-
na plasmática entre 1-5 ng/ml, en aproximadamente
el 50% de los casos (50-55). Este aumento da lugar
habitualmente a manifestaciones sutiles, como erup-
ciones cutáneas (eritema o habones), que aparecen
aproximadamente en la mitad de los pacientes que
muestran un aumento de la histaminemia, una reduc-
ción media de la presión arterial sistólica o diastólica
entre 5 y 10 mm de Hg, y un aumento o disminución
media del pulso en ± 10 pulsaciones/minuto. Estas
manifestaciones varían entre unos y otros estudios,
probablemente debido a la gran variabilidad de res-
puestas individuales.

En todos estos trabajos se observa una marcada
heterogeneidad en las respuestas de los mastocitos
cutáneos a los relajantes musculares. Este hecho
puede deberse a una sensibilidad de estas células a
la acción de los relajantes muy variable, lo que ex-
plicaría la observación de varios estudios en vivo, que

encuentran pacientes que responden a la adminis-
tración de los relajantes con aumento de la histami-
nemia (llamados respondedores), y otros que no (lla-
mados no respondedores) (50, 51).

En la tabla VI se exponen las manifestaciones clíni-
cas, secundarias a reacciones inmediatas por anesté-
sicos generales intravenosos y relajantes musculares.
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Tabla V

Clasificación de las respuestas a la liberación de histamina según Lorenz

Gravedad (clasificación) Síntomas clínicos Criterios operativos Histamina plasmática 
(ng/mL)

III. Cutáneos

III. Sistémicos

III. Peligrosa para la vida

Sólo eritema, urticaria o
prurito, o todos ellos.

Reacción cutánea gene-
ralizada más malestar, ta-
quicardia, arritmia, hipo-
tensión leve.

Dificultad respiratoria.

Hipotensión intensa (no
se palpa el pulso)

Fibrilación ventricular, pa-
rada cardíaca.

Broncoespasmo, parada
respiratoria

No se consideran peli-
grosos para la vida.

No se intensifica la ob-
servación, no necesita
tratamiento.

El paciente y el médico la
consideran peligrosa.

Se intensifica la observa-
ción, el tratamiento o am-
bos.

El médico la considera
peligrosa para la vida.

Tratamiento urgente.

≤ 1 ng/mL

> 1 ng/mL

> 12 mg/mL

Tabla VI

Manifestaciones clínicas secundarias a reacciones
inmediatas por anestésicos generales intravenosos

y relajantes musculares

Cutáneas

Eritema.
Prurito.
Urticaria-angioedema.

Cardiovasculares

Taquicardia.
Arritmias.
Colapso cardiovascular.
Parada cardíaca.

Respiratorias

Edema laríngeo.
Broncoespasmo.

Digestivas

Dolor abdominal.



MÉTODOS DIAGNÓSTICOS

La historia clínica es la información más impor-
tante para el diagnóstico etiológico de una reacción
alérgica a fármacos. Sin embargo, este diagnóstico
es tan sólo presuntivo y está basado en una relación
temporal con la administración de la droga. En el
caso de la anestesia general, es más difícil estable-
cer una relación con un fármaco determinado debi-
do a la variedad de agentes administrados en un cor-
to período de tiempo (52).

En ausencia de evidencia inmunológica y tests de
laboratorio no es posible confirmar una reacción alér-
gica, determinar el mecanismo de la reacción o iden-
tificar el fármaco responsable (53).

Métodos in vivo

Pruebas cutáneas

Realizadas generalmente por intradermorreacción
(ID), son el método diagnóstico in vivo más fre-
cuentemente usado con la finalidad de determinar
la presencia de Ac IgE específicos frente al fárma-
co. Realizados con técnica correcta (protocolo es-
tricto, dilución apropiada y controles), son repro-
ductibles y evitan la liberación específica de hista-
mina (54-60). Al igual que ocurre con otros fármacos,
a excepción de la penicilina, la utilidad de la prueba
cutánea en el diagnóstico de alergia a anestésicos
generales es controvertida (53, 61, 62): diversos tra-
bajos coinciden en señalar la alta sensibilidad y es-
pecificidad de los test cutáneos en pacientes ex-
puestos a anestésicos generales (AG) iv. y relajantes
musculares (RM) con historia de reacción grave (55,
63-65). Estos tests son habitualmente negativos en
controles y en pacientes que han recibido el fárma-
co sin historia de reacción. Aunque la mayoría de es-
tudios comparan resultados de la ID entre pacientes
expuestos a la droga con historia previa frente a con-
troles no expuestos (55, 66, 67). Yougman et al (68)
comparan dos grupos de pacientes expuestos al su-
xametonio, uno con historia previa y otro sin ella, en-
contrando intradermorreacción positiva en un tercio
del primer grupo y negativa en todos los sujetos del
segundo. Similares resultados obtienen otros auto-
res (58, 60, 65). De estos datos se pueden extraer
varias ideas:

– La positividad de la ID en un paciente con his-
toria previa contraindica el uso subsiguiente del AG
intravenoso o RM (63, 69).

– El significado exacto de un test cutáneo nega-
tivo en un sujeto con la historia previa o sin ella se
desconoce (63, 70).

– Se considera que una prueba cutánea en indi-
viduos sin historia previa de reacción inmediata ca-
rece de valor predictivo (63, 65, 69-71).

En el caso de RM la existencia de una reactividad
cruzada se demuestra por ID hasta en el 50% de los
pacientes (58, 65, 72, 73), hecho avalado por la ex-
periencia clínica habitual. Por tanto, deben ser tes-
tados en ID todos los RM para obtener la máxima se-
guridad antes de la administración de cualquiera de
ellos. La posibilidad de que un paciente esté sensi-
bilizado a un RM diferente del utilizado en la anes-
tesia general previa es muy alta (59, 63, 74-76).

Test de transferencia pasiva (PK)

Ha sido un método ampliamente utilizado en el pa-
sado para detectar reacción tipo I frente a AG iv. y RM
(77). En una revisión de la literatura que recoge reac-
ciones inmediatas durante anestesia de 1964-1984,
esta técnica fue utilizada en el 30% de los casos (78).
Hoy en día el uso de esta técnica en humanos está
prácticamente abandonada por el riesgo de transmisión
de enfermedades virales y su utilización en animales
de laboratorio es la práctica diaria inviable (79, 80).

Este método tiene una sensibilidad baja y, al igual
que la ID, el valor predictivo del test negativo es es-
caso y no significa que el mecanismo no sea IgE me-
diado, sino sólo que no se han podido demostrar AC
IgE (80).

Provocación

Ante el escaso valor predictivo del resultado ne-
gativo de la ID y tests in vitro, en un paciente con his-
toria previa, el fármaco responsable sólo puede ser
identificado por medio de la historia clínica y la pro-
vocación (80). Sin embargo, este método, además de
ser muy peligroso (81), encierra evidentes inconve-
nientes técnicos en los fármacos utilizados en la
anestesia general, que limitan al máximo su uso en
la clínica.

Métodos in vitro

Los tests in vitro tiene escasa validez en el diag-
nóstico de alergia a fármacos en general y a AG iv.
y RM en particular, por varias razones:

1. No superan en sensibilidad, especificidad y va-
lor predictivo a la prueba cutánea.

2. Son más laboriosos y de más difícil interpreta-
ción que estos últimos.

3. Son más caros y, en definitiva, ofrecen una ren-
tabilidad diagnóstica menor, limitando su uso a fines
de investigación.
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Test de liberación de histamina (TLH)

Ha sido uno de los más usados en el manejo de
reacciones de AG iv y RM. Su valor se ve limitado,
si consideramos que estos fármacos son liberados
inespecíficos de histamina. La utilización del fárma-
co a diluciones adecuadas (> 10–3) con estudios de
curvas dosis respuesta y manipulación farmacológi-
ca han ayudado a determinar un posible mecanismo
IgE mediado en los RM (55, 56). Aunque hay pocos
estudios comparativos, Facon et al (67) relacionan los
resultados en ID y TLH para una serie de 14 pacien-
tes con historia de reacción grave durante la induc-
ción de la anestesia y 14 controles sin historia de
reacción. Estos autores encuentran valores similares
en cuanto a sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo para ambas técnicas en RM, hecho no con-
firmado en otros estudios (55, 58, 65) en los que la
prueba cutánea supera al TLH.

Radioinmunoanálisis (RIA)

Se ha utilizado recientemente en el diagnóstico de
alergia en RM, demostrando IgE específica frente a
RM en el suero de pacientes sensibles. Las prime-
ras técnicas se realizaron conjugando alcuronio con
un soporte líquido (sepharosa), poco después se pro-
baron otros RM, como D-tubocurarina, con buen re-
sultado (84). Otros RM, como succinilcolina, suxa-
metonio, dexametonio y gallamina, carecen de gru-
pos reactivos para su unión a un “carrier” (proteína
o soporte sólido) (83). Para obviar este problema se
desarrolló un complejo colina-sepharosa y otro tric-
tilcolina-sepharosa, pudiéndose detectar Ac IgE en
pacientes que presentaban reacción durante la anes-
tesia general, con la primera técnica para los prime-
ros y con la segunda técnica para los segundos (85).
Posteriormente se ha utilizado también con éxito ve-
curonio-sepharosa análogo del pancuronio (83).

Los estudios con RIA-inhibición mostraron reactivi-
dad cruzada entre los RM, basada en la estructura quí-
mica común del grupo amonio, que presumiblemente
actúa como determinante antigénico (64, 85, 86). Es-
tos estudios han permitido detectar también reactividad
cruzada con otros RM de nueva síntesis, como fazadi-
no, atracurio y metocurina (87). Utilizando los cinco ti-
pos de moléculas conjugadas, autores como Baldo y
Harle (83) comprobaron que estos Ac IgE tenían una
significación clínica. Tras una reacción inmediata grave
a un determinado RM era posible detectar Ac de tipo
IgE en el suero del paciente frente a uno, algunos o to-
dos los conjugados reactivos del RIA, aunque con di-
ferente sensibilidad y patrones individuales (83, 85).

El RIA tiene buena correlación con la ID en cuan-
to a sensibilidad (74, 87). Pero la especificidad de la

ID es superior a la del RIA. Así en una serie de 33
pacientes, la ID establece el diagnóstico en el 75%
de los casos y el RIA en el 43% (59): aunque el gra-
do de reactividad cruzada entre los RM obtenidos por
ID no es útil, el RIA no es un test predictivo para el
riesgo clínico de reacción inmediata en pacientes con
historia positiva previa para un RM (59).

Harle et al (88), utilizando un compuesto tiopen-
tal-sepharosa, descubren Ac IgE específicos en dos
pacientes con historia clínica e ID positiva a ese fár-
maco. Por RIA inhibición demuestran reactividad cru-
zada del tiopental con cuatro barbitúricos estructu-
ralmente relacionados (pentobarbital, fenobarbital,
barbital y metohexital). No se ha demostrado hasta
la fecha el determinante antigénico común y si se tra-
ta de uno o varios (89).

No se pueden sacar conclusiones prácticas res-
pecto a la validez del RIA en AG iv. y RM por dos ra-
zones:

1. La técnica utiliza varias moléculas completas y
no un determinante antigénico como hapteno.

2. Es una técnica aún reservada al campo de la in-
vestigación y no existe comercializada (90), por lo
cual los estudios que analizan su rendimiento son
muy escasos en el momento actual.

Test de degranulación óptica de basófilos humanos

(TDBH)

Explora la respuesta alérgica de estas células efec-
toras. Ha sido utilizado como método de diagnóstico
en las reacciones anafilactoides aparecidas durante la
anestesia general (78). Existe poca información que im-
plique con certeza un mecanismo IgE-dependiente,
mediante el TDBH en las reacciones inmediatas a AG
iv. y RM. Segalen et al (91) estudian una serie de 13
pacientes aplicando este método y en 13 controles (sin
exposición previa a anestesia general) para determinar
el valor diagnóstico y predictivo de la técnica. Estos
autores encuentran una buena sensibilidad del TBDH
y lo consideran un test fiable en el diagnóstico de
reacciones anafilácticas a RM, utilizado como com-
plemento de la prueba cutánea. Sin embargo, el valor
predictivo de la técnica es sólo relativo: un resultado
positivo concordante con la ID, obtenido antes de la
anestesia, implica la no utilización del fármaco; el re-
sultado negativo no permite en ningún caso afirmar
que el fármaco pueda ser administrado sin riesgo.

Como queda reflejado en otro apartado de este ca-
pítulo, el test de transformación linfoblástica (TTL) y
el test de inhibición de la migración de linfocitos (TIL)
ofrecen poca o nula utilidad en el diagnóstico de rac-
ciones inmediatas en la anestesia general (78) y la va-
loración del resultado obtenido por estas técnicas
está supeditada a la ID (92).
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Otras técnicas

Las primeras recomendaciones para una investi-
gación sistemática de una reacción anafilactoide en
la anestesia general fueron dadas en 1982 durante
un congreso en Nancy (93). Éstas incluyen un primer
estudio durante la reacción, cuyo objetivo sería es-
tablecer el mecanismo de la misma (90). El protoco-
lo propuesto, rigurosamente seguido, está basado en
la medición de IgE total, complemento y niveles de
histamina en muestras sanguíneas, obtenidas en va-
rios tiempos cercanos a la reacción. Sin embargo,
tanto la obtención de la muestra sanguínea, como lo
sofisticado de las técnicas lo hace inviable en la prác-
tica habitual. Además, en cuanto a la IgE total, aun-
que algunos autores (24) valoran un determinado pa-
trón de variación de la misma, durante una reacción
inmediata a los AG iv. y RM como demostrativo de
un mecanismo por el cual se ha liberado (21). La de-
terminación de los niveles séricos de C3 y C4 sólo
sugieren si el mecanismo es inmune o no, sin iden-
tificar el fármaco implicado (21, 24). Según estas
mismas recomendaciones, se propone una evalua-
ción del paciente a las seis semanas de la reacción
por parte de alergólogos, que, con la utilización de las
técnicas in vivo e in vitro descritas, intentarían iden-
tificar el fármaco causante de la reacción (91, 92).

Inmunocaps para la determinación de IgE especí-

fica a la protamina, y más recientemente la deter-
minación de IgE específica al suxametonio o succi-
nilcolina. Para ello el suxametonio es conocido que
pertenece al grupo de los amonios cuaternarios, en
su parte terminal de la molécula (95). El alergeno uni-
do al inmunocap suxametonio es la tiocholina, la cual
tiene exactamente el mismo grupo amonio cuater-
nario que el suxametonio.

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para que una persona tenga
reacciones adversas a anestésicos generales, ha sido
un tema controvertido. El sexo femenino es más afec-
tado, alcanzando en algunas series un predominio de
los relajantes musculares del 74% (96), la tiopentona
y látex, aunque en este último caso no es extraño,
puesto que los estudios de prevalencia se han reali-
zado en personal hospitalario, mayoritariamente fe-
menino (97). Asimismo, se ha publicado que la atopia
puede ser un factor predisponente en algunas series,
factor no encontrado por otros autores (98), aunque
esta discordancia es lógica, al partir cada autor de una
definición de atopia diferente. Esta relación parece
más real en la sensibilización al látex (99). En las per-
sonas asmáticas, el único factor probado que empe-

ora dicha patología durante la anestesia es la coloca-
ción del tubo endotraqueal en pacientes asmáticos
(100). En cuanto a la edad difiere la incidencia según
el producto estudiado. Así, es menos frecuente en jó-
venes con los relajantes musculares, en tanto que es
más frecuente a esta edad para el látex (101). No pa-
rece ser factor predisponente la exposición previa a
relajantes musculares, según las últimas series pu-
blicadas (102), aunque sí puede serlo en el caso del
látex, entre el personal sanitario, niños con espina bí-
fida, y trabajadores de la industria del látex (103).

La repetición de la anestesia general en un corto
espacio de tiempo parece un factor de riesgo signi-
ficativo, pero algunos autores recogen porcentajes
que varían entre un 20-75% de pacientes con
reacción a los relajantes musculares, que no habían
recibido previamente estos fármacos (104, 105). Es
poco significativo el leve aumento de la incidencia de
reacciones anafilactoides en los pacientes con anes-
tesia previa (65, 71, 104).

PREVENCIÓN DE LAS REACCIONES ADVERSAS
A LOS ANESTÉSICOS GENERALES

La situación ideal es poder detectar aquellos pa-
cientes que llamamos “respondedores”, que pare-
cen más susceptibles al efecto liberador de histami-
na de los anestésicos.

Sin embargo, los intentos realizados de predicción
mediante pruebas cutáneas, han sido un fracaso (106-
110), y no son aplicables como prueba de detección
selectiva preoperatoria, ni siquiera a la población que
parece tener un mayor riesgo de reacciones graves
perioperatorias, es decir, las mujeres y los sujetos
atópicos (109, 111). Tampoco la prueba de liberación
de histamina ha demostrado ser de momento capaz
de descubrir a los individuos susceptibles, a pesar de
su defensa por parte de algunos autores (112).

Debido a todo ello, tenemos que acudir a otras
medidas. La primera y más inmediata es la utilización
de los fármacos que sean menos potentes como li-
beradores de histamina: utilizar el vecuronio y pan-
curonio frente al atracurio y la succinilcolina, el fen-
tanilo frente a la morfina y el etomidato o el propo-
lol frene al tiopental. No obstante, se han descrito re-
acciones anafilácticas moderadas en la fase de in-
ducción anestésica con el propolol, demostrándose
mediante pruebas cutáneas positivas e intradermo-
reacción, asociada por un aumento de la histamine-
mia por atracurio. Este caso ha sido descrito en una
mujer, y los autores explican esta reacción por la sen-
sibilización frente a epitopos comunes, grupo iso-
propilo y fenol contenidos en numerosos cosméticos
y medicamentos (113). Por otro lado, hay que recor-
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dar que el propolol en su primera formulación se uti-
lizó para solubilizarlo en detergente cremophor, pero
debido a que se producían reacciones anafilactoides,
se cambió el solvente por una solución lipídica de
aceite de soja, lecitina de huevo y glicerol.

También se ha demostrado que es eficaz adminis-
trar los fármacos lentamente y no en bolo (114, 115).

Otra medida interesante es la producción de fár-
macos cada vez menos liberadores; a este respecto
se ha visto, por ejemplo, que uno de los estereoisó-
meros del atracurio tiene un gran poder relajante del
músculo estriado, y un mínimo efecto sobre la his-
taminemia (116).

Otra posibilidad es el uso de anti-histamínicos H1
y H2 combinados, como premedicación anestésica,
lo que se ha visto que es capaz de reducir de forma
significativa la taquicardia-bradicardia, la hipotensión,
la respuesta cutánea, e incluso, la reducción de pH
gástrico inducida por la liberación de histamina (50,
117-121), aunque no sabemos si serán capaces de
atenuar las reacciones anafilactoides suficientemen-
te para disminuir su morbi-mortalidad.

Para disminuir y prevenir las reacciones al dextra-
no, se están usando haptenos monovalentes (122).

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A LOS ANESTÉSICOS GENERALES

La adrenalina es el medicamento por excelencia
en el tratamiento de la anafilaxis. La Academia Ame-
ricana de Alergología e Inmunología establece el uso
de la adrenalina en el tratamiento de la anafilaxis
(123), y como alternativa al antihistamínico y este-
roides de primera instancia.

Recientemente se ha debatido la ruta preferente
de la administración de la adrenalina, sugiriéndose la
intravenosa en las graves reacciones anafilácticas,
pero el peligro que puede surgir es la precipitación
de arritmias cardíacas. Las taquicardias supraventri-
culares son las más frecuentes en un 80%. Sin em-
bargo, estas arritmias son más frecuentes en pa-
cientes con enfermedad cardíaca preexitente, que
habían recibido hidrocarburos halogenados (124).

SUMMARY

The Spanish Societies of Allergology and
Anesthesiology have established a protocol for
action for the performance of allergy tests for
anesthesia. The protocol was published by the
General Directorate of INSALUD, along with an
informed consent form for general and loco-regional

anesthesia, on 30 June 1994. Despite this, demands
for care and requests for allergologic and anesthetic
studies have increased.

This review examines the diagnostic, preventive, and
therapeutic criteria for adverse reactions during general
anesthesia according to the most relevant international
literature. Pseudoallergic reactions are one of the most
frequent and important adverse reactions that occur
during general anesthesia. These reactions are caused
by the release of histamine and, probably, other
mediators. The histamine-releasing effect depends
on the dose of the medication. The most potent
medications are morphine and almost all muscular
relaxants, in the following proportions (succinylcholine:
43%; vecuronium: 37%; pancuronium: 13%; alcuronium:
76%; atracurion: 6.8%; galamine: 56%). Somewhat less
than 50% of all severe intraoperative allergic reactions
are really anaphylactoid reactions.

The mediators involved in anaphylactic/anaphy-
lactoid responses are: IgE in type I hypersensitivity
mechanisms, IgA, immunocomplexes, complement
activated by an alternative pathway, tryptase, and
histamine.

Numerous and varied agents are involved. Table
III lists general intravenous anesthetics; table IV
shows muscular relaxants. According to national
studies, intraoperative latex sensitization occurs in
1% to 5% of health-care personnel and 40% of
children with spina bifida. More than 6% of blood
donors have IgE against latex. Cross-reactions
between latex and fruit proteins, such as banana and
kiwi, have been reported. As many as 50% of
patients with latex allergy have such cross-reactions,
according to some authors.

Diagnostic methods include skin tests, challenge,
histamine release test, RIA, human basophil optical
degranulation test, and ImmunoCAP. Skin tests are
the technique most often used in Allergology Units in
Spain. Risk factors are debated. Although the female
sex is accepted as predominant, atopy is controversial.
The only known negative factor is the insertion of an
endotracheal tube in asthmatic patients.

Prevention should begin with the selection of less
potent drugs, such as histamine releasing agents.
Slow administration of drugs, as opposed to bolus
administration, has been demonstrated to be more
effective. The use of combined H1 and H2 anti-
histamines as a preanesthetic medication can
significantly reduce tachycardia/bradycardia, hypo-
tension, skin response, and even gastric pH changes
induced by histamine release.

Key words: General anesthetics. Allergic reactions.
Pseudoallergic reactions. Latex.
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