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“Para	   hacer	   escuchar	   lo	   que	   decimos,	   es	   necesario	  
ponerse	  en	  el	  lugar	  de	  aquellos	  a	  quienes	  uno	  se	  dirige”	  

	  
Jean	  Jacques	  Rousseau	  	  
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PRESENTACIÓN	  

La	   Tesis	   Doctoral	   que	   aquí	   se	   presenta	   ha	   sido	   realizada	   en	   el	   grupo	   de	  

investigación	  de	  anafilaxia	  de	  la	  Sección	  de	  Alergia	  del	  Servicio	  de	  Medicina	  Interna	  del	  

Hospital	  Universitari	  Vall	  d´Hebron,	  adscrito	  a	  la	  Facultad	  de	  Medicina	  de	  la	  Universitat	  

Autònoma	  de	  Barcelona,	  bajo	  la	  dirección	  de	  la	  Dra.	  Victòria	  Cardona	  Dahl	  y	  del	  Prof.	  

Josep	  Àngel	  Bosch	  Gil.	  	  

El	   objetivo	   de	   esta	   Tesis	   Doctoral	   es	   investigar	   los	   mediadores	   mastocitarios	  

implicados	   en	   la	   fisiopatología	   de	   la	   anafilaxia,	   reacción	   de	   instauración	   rápida	   y	  

potencialmente	  mortal.	  Se	  presenta	  como	  un	  compendio	  de	  dos	  trabajos.	   	  El	  primero,	  

ya	   publicado	   en	   una	   revista	   indexada,	   investiga	   la	   utilidad	   y	   las	   limitaciones	   de	   la	  

triptasa,	  el	  marcador	  diagnóstico	  disponible	  en	  la	  actualidad.	  El	  segundo,	  estudia	  otros	  

posibles	  mediadores	   implicados	  en	   la	   fisiopatología	  de	   la	  anafilaxia,	  y	  evalúa	  el	  papel	  

del	   sistema	   de	   contacto	   y	   de	   la	   coagulación	   durante	   la	   anafilaxia,	   encontrando	  

novedosos	  resultados	  que	  están	  pendientes	  de	  publicación.	  	  	  Una	  parte	  de	  este	  segundo	  

estudio,	   en	   la	   que	   se	   analiza	   el	   sistema	   de	   contacto	   y	   de	   la	   coagulación,	   	   ha	   sido	  

desarrollada	  por	   la	  Doctoranda	  en	  el	  Departamento	  de	  Medicina	  y	  Cirugía	  Molecular	  

del	  Karolinska	  Institutet,	  en	  Stockholm,	  Suecia,	  liderado	  por	  el	  Profesor	  Thomas	  Renné,	  

hematólogo	  y	  químico	  de	  gran	  prestigio	  a	  nivel	  mundial	  por	  sus	  conocimientos	  sobre	  el	  

sistema	  de	  contacto.	  	  

La	  Tesis	  Doctoral	  consta	  de	  los	  siguientes	  apartados:	  Introducción,	  Justificación	  e	  

Hipótesis,	   Objetivos,	   Resultados,	   Discusión,	   Conclusiones,	   Bibliografía	   y	   Anexos.	   En	   la	  

Introducción	  se	   tratan	   los	   aspectos	  más	   relevantes	   sobre	   la	   anafilaxia,	   definiéndola	   y	  

describiendo	   la	   fisiopatología,	   el	   diagnóstico,	   la	   clasificación,	   la	   etiología	   y	   el	  

tratamiento.	  También	  se	  describe	  el	  sistema	  de	  contacto	  y	  la	  coagulación,	  incluyendo	  la	  
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fisiopatología	  y	   los	   componentes	   implicados	  en	  ellos,	   ya	  que	   son	  dos	  de	   los	   aspectos	  

evaluados	   en	   el	   segundo	   trabajo,	   comentando	   la	   bibliografía	  más	   actual	   publicada	   al	  

respecto	  hasta	  el	  momento	  de	  realizar	   la	  Tesis	  Doctoral.	   	  Tanto	  en	  el	  apartado	  de	   los	  

Objetivos,	   de	   los	  Métodos,	   de	   los	   Resultados	   como	   de	   la	   Discusión	   se	   ha	   dividido	   el	  

contenido	   en	   dos	   partes,	   cada	   una	   de	   ellas	   representa	   un	   trabajo,	   	   para	   facilitar	   la	  

comprensión	   y	   la	   lectura,	   porque	   aunque	   los	   dos	   estudios	   siguen	   una	   misma	   línea	  

(investigar	  los	  mediadores	  mastocitarios	  durante	  la	  anafilaxia)	  cierta	  metodología	  y	  los	  

temas	   a	   evaluar	   y	   discutir	   son	   distintos.	   En	   la	  Discusión	   se	   comentan	   los	   resultados	  

obtenidos	   desde	   una	   óptica	   integradora	   analizándola	   con	   los	   conocimientos	   que	  

tenemos	   hoy	   en	   día,	   y	   aunque	   el	   segundo	   trabajo	   todavía	   está	   en	   revisión	   de	   una	  

revista	  científica,	  debido	  a	  que	  los	  hallazgos	  de	  éste	  son	  importantes	  y	  novedosos	  se	  ha	  

procedido	   a	   la	   presentación	   de	   la	   Tesis	   previa	   a	   su	   publicación.	   Y	   finalmente,	   las	  

Conclusiones	   recapitulan	   los	   aspectos	   y	   las	   aportaciones	   más	   relevantes	   de	   la	   Tesis	  

Doctoral.	   En	   el	   apartado	   de	   Bibliografía	   se	   detallan	   las	   referencias	   bibliográficas	  

citadas	  en	  la	  Tesis	  Doctoral.	  
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Los	  resultados	  obtenidos	  durante	  el	  proceso	  de	  investigación	  que	  ha	  llevado	  a	  la	  

elaboración	   de	   esta	   tesis	   doctoral	   han	   sido	   publicados	   previamente	   en	   revistas	  

científicas	  indexadas	  y	  presentados	  en	  congresos	  científicos	  de	  ámbito	  internacional:	  

PUBLICACIONES	  INTERNACIONALES	  DE	  LA	  TESIS	  

Artículos	  Originales	  

1.-‐	  	  “Usefulness	  and	  limitations	  of	  sequential	  serum	  tryptase	  for	  the	  diagnosis	  of	  

anaphylaxis	  in	  102	  patients”	  	  
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M,	  Guilarte	  M.	  	  International	  Archives	  of	  Allergy	  and	  Immunology	  	  2013;160:192-‐199	  

(DOI:10.1159/000339749).	  IF	  2.54.	  	  Editor´s	  Choice,	  artículo	  seleccionado	  para	  acceso	  

abierto.	  

	  
2.-‐	  	  Activation	  of	  the	  plasma	  contact-‐system	  in	  patients	  with	  Anaphylaxis	  

(pendiente	  de	  publicación)	  

Anna	  Sala–Cunill,	  Mar	  Guilarte,	  Victoria	  Cardona,	  Jenny	  Björkqvist,	  Katrin	  Nickel,	  	  
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1.-‐	   Anaphylaxis:	   usefulness	   of	   tryptase	   in	   patients	   attending	   an	   emergency	  
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Sala	  Cunill	  A,	  Guilarte	  M,	  Labrador	  M,	  Luengo	  O,	  Esteso	  O,	  Garriga	  T,	  Cardona	  V.	  	  

29thCongress	   of	   the	   European	   Academy	   of	   Allergology	   and	   Clinical	   Immunology.	  

London.	  June	  2010.	  Allergy	  2010;	  Suppl.	  	  	  

Presentado	   como	   comunicación	   oral	   en	   el	   Congreso	   Europeo	   de	   la	   EACCI	   en	   Londres	  

2010	  y	  premiado	  por	  el	  jurado	  como	  mejor	  comunicación	  oral.	  	  

	  

2.-‐	  Activation	  of	  the	  Plasma	  Contact-‐System	  in	  Patients	  with	  Anaphylaxis	  

Anna	   Sala-‐Cunill,	  Mar	   Guilarte,	   Victòria	   Cardona,	   Jenny	  Björkqvist,	  Moises	   Labrador,	   Katrin	  

Nickel,	  Olga	  Luengo	  and	  Thomas	  Renné	  	  	  
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3 INTRODUCCIÓN	  

3.1 Anafilaxia	  

3.1.1 Definición	  
	  

No	  existe	  una	  definición	  de	  anafilaxia	  universalmente	  admitida,	  lo	  que	  conduce	  

con	   frecuencia	   a	   una	   confusión	   en	   el	   diagnóstico	   y	   en	   el	   tratamiento	   [1].	   La	  

European	  Academy	  of	  Allergy	  and	  Clinical	  Immunology	  (EACCI)	  define	  la	  anafilaxia	  

como	   una	   	   reacción	   de	   hipersensibilidad	   generalizada	   o	   sistémica,	   grave	   y	   que	  

amenaza	   la	   vida	   	   [2].	   La	   guía	   española	   de	   actuación	   en	   Anafilaxia:	   GALAXIA	  

considera	  que	  la	  anafilaxia	  es	  una	  reacción	  alérgica	  grave	  de	  instauración	  rápida	  y	  

potencialmente	  mortal	   [3],	   de	   acuerdo	   con	   la	   definición	   propuesta	   en	   la	   segunda	  

reunión	  de	  la	  NIAID/FAAN	  [1].	  	  

Desde	  un	  punto	  de	  vista	  clínico,	  se	  trata	  de	  un	  síndrome	  complejo,	  con	  aparición	  

de	   síntomas	   y	   signos	   sugestivos	   de	   liberación	   generalizada	   de	   mediadores	   de	  

mastocitos	   y	   de	   basófilos	   tanto	   a	   nivel	   cutáneo	   (eritema,	   prurito	   generalizado,	  

urticaria	  y/o	  angioedema)	  cómo	  en	  otros	  órganos	  (gastrointestinal,	  respiratorio	  o	  

cardiovascular)[4],	   que	   se	   puede	   desencadenar	   tanto	   por	   mecanismos	  

inmunológicos	  como	  no	  inmunológicos	  [5].	  	  	  	  

3.1.2 Epidemiología	  
	  

La	   prevalencia	   de	   la	   anafilaxia	   está	   entre	   0,05	   y	   2%	   aunque	   parece	   que	   está	  

aumentando,	  especialmente	  en	  gente	   joven	   [6],	   [7],	   [8]	   .	   	  De	   todas	   formas,	  parece	  

claro	  que	  sigue	  siendo	  una	  patología	  infradiagnosticada	  por	  parte	  de	  los	  médicos	  y	  
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poco	   reconocida	   por	   parte	   de	   los	   pacientes,	   ocasionando,	   en	   muchas	   casos,	   un	  

tratamiento	  inadecuado	  [6].	  	  

	  Existen	  pocos	  datos	  sobre	  la	  incidencia	  de	  anafilaxia	  en	  la	  población	  general,	  y	  

los	   que	   hay	   son	   difícilmente	   comparables	   debido	   a	   la	   amplia	   variabilidad	   en	   los	  

criterios	   de	   inclusión,	   en	   la	   población	   diana	   y	   por	   la	   falta	   de	   una	   definición	  

universalmente	  aceptada.	  	  La	  mayoría	  de	  los	  artículos	  indican	  una	  incidencia	  entre	  

el	  3,2	  y	  30	  por	  100.000	  personas-‐año,	  con	  una	  mortalidad	  entre	  0,05	  y	  2%	  del	  total	  

de	  las	  reacciones	  [1],	  [4].	  En	  EEUU	  se	  describen	  unos	  100.000	  episodios	  al	  año	  y	  al	  

menos	  un	  1%	  son	  mortales	  [9].	  

3.1.3 Causas	  de	  anafilaxia	  
	  

Las	  causas	  más	  frecuentes	  de	  anafilaxia	  a	  nivel	  global	  son	  los	  fármacos,	  seguido	  

por	   los	   alimentos	   y	   las	   picaduras	   de	   himenópteros	   en	   la	   mayoría	   de	   series	  

publicadas	  [1],	  [10].	  La	  frecuencia	  de	  cada	  uno	  de	  ellos	  varia	  en	  función	  de	  la	  edad,	  

así	   los	  alimentos	  son	   la	  causa	  más	   frecuente	  en	   la	   infancia	  y	   los	   fármacos	  son	   los	  

más	   frecuentes	   en	   adultos	   [3].	   	   En	   la	   tabla	   1	   se	   recogen	   los	   agentes	   etiológicos	  

descritos	   en	   series	   españolas	   y	   resumidos	   en	   la	   Guía	   Española	   de	   actuación	   en	  

Anafilaxia:	  GALAXIA	  [11].	  

	  	  	  	  	  	  	  Tabla	  1.	  Causas	  de	  anafilaxia	  en	  España.	  Adaptado	  de	  [11],[12],	  [13],	  [14].	  	  
	  

	  
	  

	  

	  

	  

	  	  

Etiología	   Porcentage	  (%)	  

Medicamentos	  y	  medios	  diagnósticos	   46.7-‐62	  

Alimentos	   22.6-‐24.1	  

Picaduras	  de	  insectos	   8.6-‐13.9	  

Factores	  físicos	   3.4-‐4	  

Otros	  (incluye	  látex)	   7.26	  

Idiopática	   3.4-‐5	  
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Los	  alimentos	  más	  frecuentes	  implicados	  en	  los	  niños	  son:	  huevo,	   leche,	  frutos	  

secos,	   pescado	   y	   marisco	   y	   en	   los	   adultos	   son:	   frutas,	   frutos	   secos,	   marisco	   y	  

pescado	  [12],	  [13].	  

Los	   fármacos	  más	   frecuentemente	   implicados	   en	   reacciones	   anafilácticas	   son:	  

antibióticos	   betalactámicos,	   antiinflamatorios	   no	   esteroideos,	   otros	   agentes	  

antiinfecciosos	  no	  betalactámicos	  y	  medios	  de	  contraste	  radiológicos	  [12]	  .	  El	  látex	  

constituye	  una	  causa	  importante	  en	  el	  medio	  hospitalario.	  	  

3.1.4 Fisiopatología	  
	  

La	  anafilaxia	  se	  produce	  por	  una	  liberación	  de	  mediadores	  mastocitarios	  y	  de	  

basófilos.	  Esta	  liberación	  puede	  producirse	  por	  tres	  mecanismos	  distintos:	  

	  

3.1.4.1 	  Reacción	  de	  hipersensibilidad	  mediada	  por	  IgE	  
	  

En	   la	   mayoría	   de	   pacientes	   con	   anafilaxia,	   la	   IgE	   ejerce	   una	   función	  

primordial	  en	  su	  patogénesis.	  El	  tipo	  de	  reacción	  de	  hipersensibilidad,	  en	  la	  que	  

la	  IgE	  está	  implicada,	  es	  la	  reacción	  de	  hipersensibilidad	  inmediata	  tipo	  I	  de	  la	  

clasificación	  de	  Gell	  y	  Coombs	  realizada	  en	  1963	  	  [15]	  .	   	  De	  forma	  esquemática	  

se	   representa	   éste	   tipo	   de	   reacción	   en	   la	   Figura	   1.	   	   Primero	   hay	   una	   fase	   de	  

sensibilización	  y	  posteriormente,	  en	  una	  re-‐exposición	  al	  alérgeno,	  éste	  se	  une	  a	  

la	  IgE	  fijada	  al	  receptor	  de	  alta	  afinidad	  de	  la	  IgE	  (FcεRI)	  de	  la	  superficie	  celular	  

del	  mastocito	  y	  de	  los	  basófilos.	  El	  entrecruzamiento	  entre	  complejos	  IgE/	  FcεRI	  

producirá	   una	   activación	   celular	   y	   una	   liberación	   de	   los	   mediadores	  

mastocitarios.	   La	   IgE,	   además,	   también	   contribuye	   a	   	   intensificar,	   a	   partir	   de	  

mecanismos	   más	   allá	   de	   la	   sensibilización,	   la	   activación	   y	   la	   liberación	   de	  
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mediadores	  mastocitarios,	  por	   ejemplo,	   al	  potenciar	   la	   expresión	  del	  FcεRI	   en	  

los	  mastocitos	  y	  basófilos	  [16],[17],	  [18]	  .	  	  

	  

Figura	   1	   Fases	   de	   la	   reacción	   alérgica	   mediada	   por	   IgE.	   FASE	   DE	   SENSIBILIZACIÓN.	   1/	  
Entrada	   de	   alérgenos	   en	   los	   tejidos	   periféricos	   y	   captación	   por	   las	   células	   presentadoras	   de	   antígeno	  
(CPA)	  inmaduras;	  2/	  CPA	  madura	  con	  antígeno	  procesado;	  3a/	  Llegada	  del	  antígeno,	  libre	  y	  procesado	  
por	   CPA,	   al	   ganglio	   linfático;	   3b/	   Llegada	   de	   linfocitos	   B	   y	   T	   pre-‐inmunes	   al	   ganglio	   linfático;	   4/	  
Presentación	   del	   antígeno	   procesado	   al	   linfocito	   T.	   Activación	   del	   linfocito	   T;	   5/	   Presentación	   del	  
antígeno	  libre	  al	  linfocito	  B.	  Activación	  del	  linfocito	  B	  por	  el	  linfocito	  T	  activado;	  6/	  Expansión	  clonal	  de	  
los	  linfocitos	  B	  y	  diferenciación	  a	  células	  plasmáticas	  productoras	  de	  IgE	  específica;	  7/	  Transporte	  de	  IgE	  
específica	   a	   los	   tejidos	   periféricos;	   8/	   Unión	   de	   la	   IgE	   a	   los	   receptores	   de	   alta	   y	   baja	   afinidad	   de	   las	  
células	  efectoras;	  9/	  Sensibilización	  de	  las	  células	  efectoras,	  mastocitos	  y	  eosinófilos.	  FASE	  EFECTORA.	  
10/	   Segundo	  contacto	  con	  el	  alérgeno	   tras	   fase	  de	  sensibilización;	  11/	  Polarización	  de	   IgE	  positiva	  al	  
alérgeno	  e	   inicio	  de	   la	  desgranulación	  de	   los	  mastocitos;	  12/	  Liberación	  de	  mediadores	   inflamatorios.	  
Fase	  de	  expresión	  clínica.	  (Reproducido	  con	  permiso	  del	  Dr.	  M.	  Labrador	  )	  [19].	  	  	  
	  

3.1.4.2 	  Reacción	  inmunológica	  no	  IgE	  	  	  
	  

En	   humanos,	   la	   anafilaxia	   por	   otros	   mecanismos	   inmunológicos	   que	   no	  

implican	  la	  IgE	  es	  mucho	  menos	  frecuente	  y	  está	  menos	  estudiada.	  Entre	  estos	  

mecanismos	   se	   incluyen	   complejos	   de	   antígeno-‐IgG,	   activación	   del	  
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complemento	  y	  del	  sistema	  de	  coagulación	   ,	  y	  posiblemente	  otros	  mecanismos	  

como	   son	   la	   citotoxicidad,	   la	   activación	   de	   células	   T,	   	   liberación	   de	  

neuropéptidos	   (sustancia	   P),	   o	   autoinmunidad	   [16],[20],[21],[22],[18].	   Hay	  

pruebas	  indirectas	  de	  que	  después	  de	  la	  administración	  de	  un	  antígeno	  a	  dosis	  

altas	   se	   puede	   desencadenar	   una	   anafilaxia,	   	   como	   son	   la	   generación	   de	  

complejos	   IgG-‐antígeno	   	   y	   	   la	   liberación	  del	   factor	  de	   activación	  de	  plaquetas.	  

Por	  ejemplo,	  en	  pacientes	  que	  recibían	  tratamiento	  con	  infliximab	  se	  describió	  

una	   respuesta	   IgG	   específica	   contra	   la	   inmunoglobulina	  murina	   [23],[24],[25].	  

Otro	   ejemplo,	   bien	   documentado,	   sobre	   la	   implicación	   del	   sistema	   del	  

complemento	   y	   la	   coagulación	   en	   la	   anafilaxia,	   es	   la	   anafilaxia	  desencadenada	  

por	   la	   heparina	   contaminada	   con	   condroitín	   sulfato	   sobre	   sulfatado	   (OSCS,	  

acrónimo	   del	   inglés	   “Over	   Sulphate	   Condroitin-‐Sulphate”),	   la	   cual	   se	   produce	  

por	   una	   activación	   del	   complemento,	   por	   el	   exceso	   de	   cargas	   negativas	   que	  

contiene	   el	   OSCS,	   conduciendo	   a	   la	   generación	   de	   bradicinina,	   así	   como	   de	  

anafilotoxinas	  C3a	  y	  C5a,	  y	  también	  a	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  la	  coagulación	  	  

a	  través	  del	  factor	  XII	  [20],	  [26].	  

	  

3.1.4.3 	  Reacciones	  no	  inmunológicas	  
	  

Hay	   factores	  que	  pueden	  activar	  el	  mastocito,	   sin	  precisar	  un	  mecanismo	  

inmunológico,	   como	  son	  el	  ejercicio	   físico,	  el	  aire	   frío,	   la	  exposición	  al	  agua,	  al	  

alcohol,	  el	  veneno	  de	  insectos,	  los	  contrastes	  radiológicos,	  y	  medicaciones	  como	  

opioides	  y	  vancomicina.	  Este	  mecanismo	   todavía	  no	  está	  bien	  dilucidado	   [16],	  

[18],	  [27].	  En	  un	  mismo	  paciente,	  durante	  un	  episodio	  de	  anafilaxia,	  puede	  estar	  

implicado	  más	  de	  un	  mecanismo	  distinto.	  	  
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3.1.5 Diagnóstico	  

3.1.5.1 Diagnóstico	  clínico	  
	  

3.1.5.1.1 	  Sospecha	  clínica.	  
	  

El	   diagnóstico	   de	   anafilaxia	   es,	   fundamentalmente,	   clínico,	   hecho	   que	  

hace	  imprescindible	  el	  rápido	  reconocimiento	  de	  los	  signos	  y	  síntomas	  de	  la	  

anafilaxia	  para	  poder	  evitar	  un	  desenlace	  mortal	  y	  para	  poder	  identificar	  el	  

agente	  causal	  y,	  así,	  evitar	  nuevos	  episodios.	   	  Otro	  problema	  añadido,	  es	   la	  

diferencia	   de	   criterios	   entre	   autores	   sobre	   los	   síntomas	   que	   tiene	   que	  

presentar	  un	  paciente	  para	  poder	  realizar	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia.	  Hay	  

autores	  que	  describen	  como	  anafilaxia	  cualquier	  	  reacción	  sistémica,	  aunque	  

sólo	   sea	   con	   afectación	   cutánea,	   y	   otros	   sólo	   consideran	   anafilaxia	   cuando	  

hay	  hipotensión	  asociada	  [28].	  	  

Actualmente,	   se	   acepta	   que	   se	   debe	   sospechar	   una	   anafilaxia	   cuando	  

aparece	   de	   manera	   aguda	   (en	   minutos	   o	   pocas	   horas)	   un	   síndrome	  

rápidamente	  progresivo	  que	  afecta	  a	  la	  piel	  y/o	  mucosas	  y	  que	  se	  acompaña	  

de	  compromiso	  respiratorio	  y/o	  circulatorio	  (Tabla	  2,	  criterio	  1)	  [1].	  Como	  

la	  mayoría	  de	  las	  anafilaxias	  cursan	  con	  síntomas	  cutáneos	  (>80%)	  [29]	  ,	  con	  

este	   criterio	   al	   menos	   un	   80%	   de	   las	   anafilaxias	   son	   identificadas.	   Sin	  

embargo,	  existen	  presentaciones	  menos	  típicas	  que	  no	  quedarían	  incluidas,	  

como	  es	  el	  caso	  de	  las	  que	  cursan	  sin	  afectación	  en	  la	  piel	  (hasta	  un	  20%),	  o	  

de	   las	   que	   presentan	   exclusivamente	   hipotensión	   [30].	   	   También	   es	  

importante	   tener	   en	   cuenta	   que	   la	   concurrencia	   de	   una	   exposición	   a	   un	  
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alérgeno	   potencial	   o	   conocido	   para	   el	   paciente	   apoya	   el	   diagnóstico.	   Por	  

todo	   esto	   se	   han	   establecido	   dos	   criterios	   más	   de	   sospecha	   de	   anafilaxia	  

representados	  en	  la	  Tabla	  2	  [1].	  	  

	  	  	  	  	  	  Tabla	  2.	  Criterios	  clínicos	  para	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia.	  Adaptado	  	  de	  [1].	  
	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

P
EF,	  pico	  flujo	  espiratorio;	  TA,	  tensión	  arterial.	  *TA	  sistólica	  baja	  en	  la	  infancia:	  menor	  de	  70	  
mmHg	  de	  1	  mes	  a	  1	  año,	  menor	  de	  [70mmHg	  +	  (2	  x	  edad)]	  de	  uno	  a	  10	  años,	  y	  menor	  de	  
90mmHg	  de	  11	  a	  17	  años.	  	  
	  

Cuando	   existe	   afectación	   cardiovascular	   con	   hipotensión	   se	   habla	   de	  

shock	  anafiláctico.	  	  

Hay	   que	   recordar	   que	   la	   anafilaxia	   se	   puede	   presentar	   con	  

manifestaciones	   inusuales	   como	   son	   las	   metrorragias	   [31],	   [32],	  	  

La	  anafilaxia	  es	  muy	  probable	  cuando	  se	  cumple	  uno	  de	   los	   tres	  criterios	  
siguientes:	  

1. Inicio	  agudo	  (minutos	  o	  horas)	  de	  un	  síndrome	  que	  afecta	  a	   la	  piel	  y/o	  
mucosas	   (ej.	  Urticaria	   generalizada,	   prurito,	   eritema,	   “flushing”,	   edema	  
de	  labios,	  úvula	  o	  lengua)	  junto	  con	  a	  menos	  uno	  de	  los	  siguientes	  :	  

a. Compromiso	   respiratorio	   	   (ej.	   Disnea,	   sibilancias,	   estridor,	  
disminución	  del	  PEF,	  hipoxemia)	  

b. Disminución	   de	   la	   TA	   o	   síntomas	   asociados	   de	   disfunción	  
orgánica	  (ej.	  Hipotonía,	  síncope,	  incontinencia)	  

2. Aparición	  rápida	  de	  dos	  o	  más	  tras	  la	  exposición	  a	  un	  alérgeno	  potencial:	  

a. Afectación	  de	  piel	  y/o	  mucosas	  	  	  

b. Compromiso	  respiratorio	  

c. Disminución	  de	  la	  TA	  o	  síntomas	  asociados	  

d. Síntomas	  gastrointestinales	  persistentes	  

3. Disminución	  de	  la	  TA	  en	  minutos	  o	  algunas	  horas	  tras	  la	  exposición	  a	  un	  alérgeno	  
conocido	  para	  ese	  paciente.	  

a. Lactantes	  y	  niños:	  TA	  baja	  o	  descenso	  superior	  al	  30%	  de	  la	  TA	  sistólica*	  

b. Adultos:	  TA	  sistólica	  inferior	  a	  90mmHg	  o	  descenso	  superior	  al	  30%	  sobre	  la	  
basal	  
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convulsiones	   o	   otras	   alteraciones	   neurológicas	   [33],	   	   y	   hemorragia	  

suprarrenal	  [29]	  .	  

La	   dificultad	   en	   el	   diagnóstico	   estriba	   en	   que	   no	   hay	   ningún	   signo	   o	  

síntoma	  patognomónico;	  lo	  que	  sí	  que	  es	  típico	  es	  la	  rápida	  progresión	  en	  la	  

gravedad	  o	   intensidad	  de	   los	   síntomas	  y	  esta	   característica	  es	  válida	   tanto	  

para	  niños	  como	  adultos.	  	  	  

3.1.5.1.2 	  Evaluación	  de	  la	  gravedad	  
	  

La	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  se	  relaciona	  con	  la	  rapidez	  en	  la	  progresión	  

de	  los	  síntomas,	  con	  el	  tipo	  de	  antígeno	  y	  su	  vía	  de	  entrada,	  y	  con	  los	  órganos	  

afectados.	  Sin	  embargo,	  existen	  factores	  relacionados	  con	  el	  propio	  paciente	  

que	  también	  se	  han	  asociado	  a	  una	  mayor	  gravedad	  de	  la	  reacción	  y	  mayor	  

mortalidad,	   	   como	   son	   la	   edad	   avanzada,	   la	   presencia	   de	   patología	  

respiratoria	  (especialmente	  asma)	  o	  cardiovascular	  asociada,	  el	  tratamiento	  

con	  IECA	  o	  betabloqueantes,	  o	  tener	  una	  mastocitosis	  [27],	  [34].	  

3.1.5.1.3 	  Clasificación	  de	  la	  gravedad	  
	  

Valorar	  la	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  puede	  ser	  difícil,	  porque	  los	  síntomas	  

iniciales	   pueden	   ser	   leves.	   Pero	   tardar	   en	   reconocer	   los	   signos	   y	   síntomas	  

derivados	  de	  la	  anafilaxia,	  puede	  llevar	  a	  un	  desenlace	  fatal	  debido	  al	  grado	  

de	  obstrucción	  máxima	  de	  la	  vía	  aérea	  o	  al	  colapso	  vascular.	  	  

Se	  han	  propuesto	  varias	  clasificaciones	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia,	  con	  

la	   finalidad	   de	   unificar	   criterios,	   basándose	   en	   los	   órganos	   o	   aparatos	  

afectados:	  
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Una	  de	  las	  más	  utilizada	  es	  la	  clasificación	  de	  Mueller	  [35],	  que	  clasifica	  	  

la	   anafilaxia	   en	   cuatro	   grados	   según	   su	   gravedad,	   correspondiendo	   a	  

anafilaxia	  grave	  los	  grados	  III	  y	  IV.	  Otros	  autores,	  como	  Ring	  [28],	  añaden	  un	  

quinto	   grado,	   en	   el	   que	   existe	   paro	   respiratorio,	   bradicardia	   extrema	   y/o	  

hipotensión	  o	  parada	  cardíaca.	  	  

Sin	  embargo,	  la	  más	  actual	  es	  la	  clasificación	  de	  Brown	  SGA	  et	  al	  [30],	  que	  

usa	   los	   términos	   leve	   para	   referirse	   a	   la	   reacción	  de	  hipersensibilidad	  que	  

afecta	   	  puramente	  a	  nivel	   cutáneo-‐mucoso;	  moderada	  cuando	   los	   síntomas	  

cutáneos	   están	  asociados	   a	   afectación	  de	   las	   vía	   respiratoria	  o	  del	   aparato	  

gastrointestinal	   y	   grave	   cuando	   además	   de	   lo	   anterior,	   hay	   afectación	  

cardiovascular	   o	   de	   otros	   órganos,	   tal	   y	   como	   se	   muestra	   en	   la	   Tabla	   3.	  

Recientemente,	  Stone	  et	  al	  [36]	  han	  demostrado	  que	  esta	  clasificación	  tiene	  

una	  buena	  correlación	  con	  los	  niveles	  de	  triptasa	  sérica	  durante	  la	  anafilaxia.	  	  	  

	  Tabla	   3.	   Grados	   de	   gravedad	   de	   las	   reacciones	   sistémicas	   de	  

hipersensibilidad.	  	  Adaptada	  de	  Brown	  SGA	  [30]	  .	  

*SpO2-‐	  Saturación	  de	  Oxígeno,	  medida	  por	  pulsioximetría.	  
Note	  que	  el	  grado	  leve	  no	  corresponde	  a	  un	  diagnóstico	  de	  anafilaxia,	  teniendo	  en	  cuenta	  los	  
criterios	  del	  Instituto	  Nacional	  de	  Alergia	  y	  Enfermedades	  Infecciosas-‐FAAN[1]	  	  

	  

Grado	  
	  

Definido	  por	  

	  
Leve	  
(piel	  y	  tejido	  subcutáneo	  sólo)	  
	  

	  
Eritema	   generalizado,	   urticaria,	   o	  
angioedema	  	  

	  
Moderado	  
(características	  sugestivas	  de	  involucrar	  
el	   aparato	   respiratorio,	   cardiovascular,	  
o	  gastrointestinal)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  
Náuseas,	   vómitos	   o	   dolor	   abdominal,	  
dísnea,	   estridor,	   sibilantes,	   mareo,	  
(presíncope),	   diaforesis,	   	   o	   ocupación	  
de	  gargantas	  	  

	  
Grave	  
(hipoxemia,	  hipotensión,	  o	  compromiso	  
neurológico)	  

	  
Cianosis	   o	   *SpO2	   	   ≤92%,	   hipotensión	  
(Presión	  Arterial	   sistólica	  <	  90	  mmHg	  
en	   adultos),	   confusión,	   colapso,	  
pérdida	  de	  conciencia	  o	  incontinencia	  
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3.1.5.2 Diagnóstico	  de	  laboratorio	  
	  

	  	  	  	  	  	  Las	   pruebas	   de	   laboratorio	   disponibles	   actualmente	   para	   apoyar	   el	  

diagnóstico	  clínico	  de	  anafilaxia	   son	   los	  niveles	  plasmáticos	  de	  histamina	  y	  de	  

triptasa	  total.	  	  Incluso	  en	  las	  condiciones	  más	  óptimas,	  los	  niveles	  de	  histamina	  y	  

triptasa	   pueden	   ser	   normales;	   esto	   no	   es	   infrecuente	   en	   la	   anafilaxia	   por	  

alimentos,	  situación	  en	  la	  cual	  parece	  que	  la	  implicación	  de	  los	  basófilos	  es	  más	  

importante	  que	  la	  de	  los	  mastocitos	  [1],	  [34]	  .	  	  	  

	   Tras	   una	   activación	   anafiláctica	   del	   mastocito,	   sus	   mediadores	   son	  

liberados	  por	  exocitosis	  en	  pocos	  minutos.	  La	  síntesis	  de	  metabolitos	  del	  ácido	  

araquidónico,	   incluyendo	   prostagandinas	   (PG)	   y	   leucotrienos	   (LT)	   también	   se	  

produce	   en	   pocos	   minutos,	   mientras	   la	   activación	   de	   la	   síntesis	   de	   citocinas	  

inflamatorias	  y	  quimiocinas	  puede	  tardar	  horas	  [37].	  	  

Los	  mastocitos	  generan	  y	   liberan	  un	  grupo	  heterogéneo	  de	  mediadores	  

implicados	   en	   el	   proceso	   anafiláctico	   que	   difieren	   en	   potencia	   y	   actividad	  

biológica.	  	  La	  activación	  del	  mastocito	  da	  lugar	  a	  dos	  tipos	  de	  respuesta:	  una	  la	  

secreción	   del	   contenido	   preformado	   de	   los	   gránulos	   por	   exocitosis,	   que	   se	  

produce	   a	   los	   pocos	   minutos	   de	   la	   activación	   celular,	   y	   en	   segundo	   lugar	   la	  

síntesis	  de	  nuevos	  mediadores	  [37].	  	  

Los	  mediadores	  del	  mastocito	  pueden	  ser	  divididos	  en	  tres	  grupos	  [37]:	  

-‐ Mediadores	   preformados	   contenidos	   en	   los	   gránulos:	   aminas	  biógenas	  

(histamina,	   serotonina	   (5-‐HT),	   proteasas	   neutras	   (triptasa,	   quimasa,	  

carboxipeptidasa	   A),	   proteoglicanos	   (heparina,	   condroitín	   sulfato,	   ácido	  

hialurónico),	  péptidos	  (hormona	   liberadora	  de	  corticotropina,	   	   sustancia	  P,	  
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factor	  de	  crecimiento	  del	  endotelio	  vascular,	  urocortina,	  péptido	  vasoactivo	  

intestinal),	  citocinas	  (TNF-‐alfa	  e	  IL-‐6).	  

-‐ Mediadores	   derivados	   de	   lípidos:	   derivados	   del	   ácido	   araquidónico	  

(prostaglandinas	   (PG)	   D2,	   leucotrieno	   (LT)	   B4,	   LTC4,	   LTD4,	   LTE4),	   factor	  

activador	  de	  plaquetas.	  	  

-‐ Citocinas,	  quimiocinas	  y	  factores	  de	  crecimiento:	  citocinas	  (IL-‐1,	  IL-‐2,	  IL-‐

3,	   IL-‐4,	   IL-‐5,	   IL-‐6,	   IL-‐9,	   IL-‐10,	   IL-‐13,	   IL-‐16,	   INF-‐gamma,	   TNF-‐alfa),	  

quimiocinas	   (IL-‐8,	  RANTES,	  MIP-‐1alfa,	  MIP-‐1beta,	  MCP-‐1,	  MCP-‐3,	  MCP-‐4,	   I-‐

309),	  factores	  de	  crecimiento.	  

Las	  características	  de	  los	  principales	  mediadores	  del	  proceso	  de	  anafilaxia	  son:	  

3.1.5.2.1 Histamina	  
	  

Es	   el	   mediador	   principal	   y	   el	   que	   más	   rápidamente	   se	   eleva	   en	   la	  

anafilaxia.	   Sin	   embargo,	   una	   vez	   en	   el	   medio	   extracelular	   es	   rápidamente	  

metabolizada	  (vida	  media	  30	  minutos)	  mediante	  la	  enzima	  histamina	  metil	  

transferasa	   (Figura	  2).	  Además	  para	  su	  medición	  es	  necesario	  procesar	   las	  

muestras	   de	   manera	   inmediata	   a	   4ºC	   [38].	   Ambos	   hechos	   limitan	   su	   uso	  

como	   marcador	   de	   activación	   mastocitaria	   útil	   en	   la	   actividad	   clínica	  

habitual.	  

3.1.5.2.2 	  Triptasa	  
	  

La	   triptasa	  es	  una	  proteasa	  neutra	  específica	  de	   los	  mastocitos.	  Cuando	  

se	  libera,	  se	  secreta	  como	  un	  complejo	  proteoglicano	  activo	  de	  gran	  tamaño	  

(200-‐250KDa)	   que	   limita	   su	   difusión	  más	   allá	   de	   los	   lugares	   de	   activación	  

del	  mastocito.	  Así,	   los	  niveles	  circulantes	  de	   triptasa	  aumentan	  solo	   tras	   la	  
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activación	   mastocitaria	   masiva,	   como	   ocurre	   en	   la	   anafilaxia	   o	   en	   la	  

mastocitosis.	  Además,	  la	  triptasa	  puede	  propagar	  la	  señal	  de	  degranulación	  

de	  mastocito	  a	  mastocito.	  La	  triptasa	  sérica	  alcanza	  su	  pico	  máximo	  a	  los	  60-‐

90	  minutos	  del	   inicio	  de	   la	  anafilaxia	  y	  permanece	  elevada	  durante	  unas	  5	  

horas	  (figura	  2),	  disminuyendo	  de	  forma	  progresiva	  en	  las	  siguientes	  horas	  

[37].	   Se	   han	   descrito	   tres	   isoformas:	   triptasa	   alfa,	   beta	   y	   gamma.	   Las	  más	  

estudiadas	  y	  que	  presentan	  interés	  para	  la	  anafilaxia	  son	  la	  alfa	  y	  la	  beta.	  La	  

alfa-‐triptasa	  se	  secreta	  constitutivamente	  como	  forma	  inactiva	  en	  pequeñas	  

cantidades,	  no	  está	  almacenada	  en	   los	  gránulos	  de	  secreción,	  y	  es	   la	   forma	  

más	   frecuentemente	   presente	   en	   el	   suero	   de	   individuos	   normales	   (los	  

valores	   varían	   de	   1-‐10	   ng/ml	   en	   controles	   sanos).	   Se	   eleva	   de	   forma	  

significativa	   en	   pacientes	   afectos	   de	   mastocitosis.	   La	   beta-‐triptasa	   se	  

almacena	   en	   los	   gránulos	   secretores	   y	   es	   la	   forma	   que	   se	   libera	   de	   forma	  

masiva	   tras	  una	  activación	  anafiláctica.	  La	   ratio	  entre	   triptasa	   total	  y	  beta-‐

triptasa	  puede	  ser	  útil	  para	  diferenciar	  anafilaxia	  de	  mastocitosis	  [38].	   	  Los	  

valores	  de	   triptasa	  varían	  en	   función	  de	   la	  gravedad	  y	  de	   la	  etiología	  de	   la	  

anafilaxia,	  como	  en	  el	  caso	  de	  la	  anafilaxia	  inducida	  por	  alimentos	  donde	  no	  

siempre	  se	  observa	  un	  aumento	  de	  la	  triptasa	  sérica	  [1].	  	  Podría	  ser	  debido	  a	  

la	   activación	  de	   los	  mastocitos	  de	   la	  mucosa	   intestinal,	   donde	  predominan	  

los	   mastocitos	   que	   contienen	   triptasa	   (MCT)	   mientras	   que	   en	   otras	  

localizaciones	   predominan	   mastocitos	   que	   contienen	   tanto	   triptasa	   como	  

quimasa	   (MCTC)	   y	   que	   contienen	   concentraciones	   de	   triptasa	   muy	  

superiores	  a	  los	  MCT.	  Además,	  en	  un	  estudio	  multicéntrico	  de	  78	  pacientes	  

que	   acudieron	   a	   urgencias	   por	   anafilaxia,	   un	   número	   no	   despreciable	   de	  

pacientes	   (36%)	   presentaban	   unos	   niveles	   de	   triptasa	   normales	   [36].	   	   Se	  



	  

	  

	  
Introducción	  

	  
	   	  

35	  

recomienda	   realizar	   determinaciones	   seriadas	   de	   los	   valores	   de	   triptasa	  

sérica	   para	   aumentar	   la	   sensibilidad	   de	   la	   prueba	   [38],	   [39].	   Así,	   niveles	  

normales	  de	   triptasa	   total	   sérica	  ante	  un	  episodio	  clínicamente	  compatible	  

con	  una	  anafilaxia,	  no	  descartan	  el	  diagnóstico.	  	  

	  

Figura	  2.	  	  Metabolismo	  de	  la	  histamina	  	  y	  triptasa	  	  [37].	  

	  

3.1.5.2.3 	  Quimasa	  
	  

Al	   igual	   que	   la	   triptasa,	   la	   quimasa	   es	   otra	   proteasa	   que	   se	   encuentra	  

unida	  a	  proteoglicanos	  y	  es	  almacenada	  en	  los	  mismos	  gránulos	  de	  secreción	  

del	   mastocito.	   Se	   presenta	   únicamente	   en	   los	   MCTC,	   que	   se	   localizan	  

preferentemente	  en	   la	  piel	  y	  en	   tejido	  submucoso	  del	   tracto	   respiratorio	  y	  

gastrointestinal.	   Al	   igual	   que	   los	   otros	   mediadores	   preformados	   del	  

mastocito,	  es	  liberada	  tras	  la	  activación	  mastocitaria,	  tanto	  de	  forma	  brusca	  

en	   las	   reacciones	   anafilácticas	   como	   de	   tipo	   progresivo	   (“piecemeal”).	   La	  

quimasa	   se	   libera	   en	   un	   complejo	   macromolecular	   junto	   con	   la	  

carboxipeptidasa	  y	   los	  proteoglicanos	  de	   forma	   independiente	  a	   la	   triptasa	  
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[37].	   La	   quimasa	   actúa	   en	   el	   sistema	   renina-‐angiotensina,	   mediante	   la	  

conversión	  de	  la	  angiotensina	  I	  a	  angiotensina	  II	  para	  compensar	  la	  pérdida	  

de	   volumen	   intravascular	   secundario	   al	   aumento	   de	   la	   permeabilidad	  

vascular.	   	   Además,	   también	   participa	   en	   la	   reparación	   de	   heridas	   y	   en	   la	  

formación	  del	  tejido	  de	  granulación	  [40]	  .	  Existen	  pocas	  publicaciones	  en	  las	  

que	   se	   estudie	   la	   relación	   entre	   quimasa	   y	   anafilaxia.	   En	   un	   estudio	   post-‐

mortem	   de	   ocho	   individuos	   fallecidos	   por	   anafilaxia	   se	   encontró	   elevada	  

[41],	  mientras	  que	  se	  mantuvo	  por	  debajo	  de	  los	  niveles	  de	  detección	  en	  104	  

individuos	  fallecidos	  por	  otra	  causa.	  

3.1.5.2.4 	  Carboxipeptidasa	  A3	  
	  

Las	   carboxipeptidasas	   son	   los	   enzimas	   más	   abundantes	   en	   los	  

mastocitos,	  tanto	  en	  humanos	  como	  en	  roedores	  [40],[42].	  Se	  encuentra	  en	  

los	   gránulos	   secretores	   de	   los	   MCTC,	   co-‐localizándose	   con	   la	   quimasa.	  

Existen	   datos	   que	   indican	   que	   los	   niveles	   séricos	   de	   carboxipeptidasa	   A3	  

están	  elevados	  en	  pacientes	  con	  diagnóstico	  clínico	  de	  anafilaxia,	  incluso	  en	  

aquellos	   pacientes	   en	   los	   que	   no	   se	   detecta	   un	   aumento	   de	   la	   triptasa.	  

Además,	  se	  mantienen	  elevados	  durante	  más	  tiempo	  que	  la	  triptasa	  [40].	  

3.1.5.2.5 	  Beta-‐hexosaminidasa	  
	  

Se	  secreta	  de	  forma	  paralela	  a	   la	  histamina	  después	  de	  la	  activación	  del	  

mastocito.	  Es	  otro	  mediador	  preformado	  en	  los	  gránulos	  del	  mastocito.	  Los	  

mastocitos	   humanos	   son	   una	   de	   las	   fuentes	   más	   ricas	   en	   beta-‐

hexosaminidasa	   [43]	   .	   No	   existen	   estudios	   de	   la	   liberación	   de	   esta	   enzima	  

durante	  la	  anafilaxia	  en	  humanos.	  	  
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3.1.5.2.6 	  Eicosanoides	  
	  

Los	   mastocitos	   humanos	   generan	   y	   secretan	   prostaglandinas	   (PG)	   y	  

leucotrienos	  (LT),	  siendo	  una	  de	  las	  principales	  fuentes	  de	  PGD2	  y	  LTC4.	  En	  

cambio,	  los	  basófilos	  no	  producen	  PGD2.	  Después	  de	  ser	  sintetizada	  por	  los	  

mastocitos,	   la	  PGD2	  es	  excretada	  y	  se	  une	  a	  sus	  receptores	  presentes	  en	   la	  

mayoría	   de	   los	   tejidos.	   Los	  mastocitos,	   cutáneos	   producen	   principalmente	  

PGD2,	   mientras	   que	   los	   mastocitos	   de	   pulmón,	   corazón	   y	   tracto	  

gastrointestinal	   secretan	   PGD2	   y	   LTC4	   [40],	   [44].	   Se	   ha	   observado	   un	  

aumento	  de	  PGD2	  y	  LTC4	  de	  forma	  paralela	  a	  la	  histamina	  y	  a	  la	  triptasa	  en	  

lavados	   broncoalveolares	   de	   pacientes	   asmáticos	   [45].	   El	  metabolito	   de	   la	  

PGD2,	   9alfa,	   11	   beta-‐PGF2	   es	   un	  marcador	   de	   activación	  mastocitaria	   por	  

alérgenos	   en	   la	   provocación	   específica	   bronquial	   en	   pacientes	   con	   asma	  

alérgica	  [46].	  La	  PGD2	  produce	  broncoconstricción,	  vasodilatación	  periférica	  

y	   vasoconstricción	   arterial	   pulmonar	   y	   coronaria,	   por	   lo	   que	   su	   liberación	  

masiva	   por	   parte	   de	   los	   mastocitos	   tras	   la	   activación	   anafiláctica	   podría	  

contribuir	   al	   desarrollo	   de	   los	   síntomas	   cardiovasculares	   y	   pulmonares	  

presentes	   en	   la	   anafilaxia.	   Se	   han	   descrito	   niveles	   urinarios	   elevados	   del	  

metabolito	  de	  PGD2	  tras	  un	  shock	  anafiláctico	  por	  salicilamida	  [47].	  	  	  

3.1.5.2.7 	  Factor	  activador	  de	  plaquetas	  (PAF)	  
	  

El	  factor	  activador	  de	  plaquetas	  es	  liberado	  por	  los	  mastocitos	  durante	  la	  

anafilaxia.	   Sin	   embargo,	   existe	   sólo	   un	   estudio	   realizado	   en	  humanos	   [48],	  	  

que	   evalúe	   su	   papel	   durante	   la	   anafilaxia.	   En	   dicho	   artículo,	   Vadas	   y	  
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colaboradores,	  	  	  demostraron,	  que	  en	  41	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  los	  niveles	  

séricos	  del	   factor	  activador	  de	  plaquetas	  estaban	  aumentados	  y	  además	  se	  

correlacionaban	  con	  la	  gravedad	  de	  la	  reacción,	  con	  diferencias	  significativas	  

comparando	  con	  el	  grupo	  control	  o	  con	  los	  mismos	  pacientes	  en	  condiciones	  

basales.	   	  Además,	  también	  encontraron	  que	  los	  niveles	  de	  la	  acetilhidrolasa	  

del	   PAF	   (enzima	   que	   metaboliza	   el	   PAF)	   estaban	   inversamente	  

correlacionados	   con	   los	   niveles	   de	   PAF	   y	   con	   el	   grado	   de	   anafilaxia,	  

encontrando	   niveles	   muy	   bajos	   en	   anafilaxias	   fatales	   por	   cacahuete.	  

Concluyen	   que	   estos	   niveles	   tan	   bajos	   de	   acetilhidrolasa	   del	   PAF	   en	  

anafilaxias	  graves	  pueden	  ser	  los	  responsables	  de	  los	  altos	  niveles	  de	  PAF	  y	  

de	   sus	   consecuencias.	   No	   obstante,	   éste	   grupo	   no	   comparó	   los	   niveles	   del	  

PAF	  con	  los	  de	  la	  triptasa,	  ya	  que	  no	  midieron	  este	  último	  marcador.	  	  	  	  

3.1.5.2.8 	  Citocinas	  y	  quimiocinas	  
	  

Los	   mastocitos	   liberan	   citocinas	   y	   quimiocinas	   que	   contribuyen	   a	   la	  

reacción	   anafiláctica.	   Participan	   sobretodo	   en	   las	   reacciones	   bifásicas	  

(reactivación	   de	   la	   reacción	   anafiláctica	   entre	   2	   y	   72	   horas	   después	   del	  

episodio	  inicial	  de	  anafilaxia).	  La	  principal	  citocina	  implicada	  es	  el	  TNF-‐alfa	  

que	   se	   encuentra	   preformada	   en	   los	  mastocitos	   y	   se	   libera	   en	   respuesta	   a	  

estimulación	   vía	   IgE,	   IgG	   o	   toll-‐like	   receptor.	   Una	   vez	   liberada,	   activa	   los	  

neutrófilos,	   incrementa	   la	   quimiotaxis	   de	   los	   monocitos	   y	   aumenta	   la	  

producción	  de	  otras	   citocinas	  por	  parte	  de	   linfocitos	  T	   [43].	   El	   número	  de	  

quimiocinas	   y	   citocinas	   implicadas	   en	   la	   anafilaxia	   cada	   vez	   es	   más	  

numeroso	   (RANTES,	   CCL-‐7,	   CCL-‐1,	   CCL-‐11,	   GM-‐CSF,	   M-‐CSF,	   IL1-‐beta,	   IL3,	  

IL4,	   IL6,	   IL8,	   IL10,	   IL13,	   IL16,	   IL22).	   El	   último	   artículo	   sobre	   este	   tema,	  
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publicado	  en	  octubre	  de	  2009,	  por	  Stone	  y	  colaboradores	  [36],	  demostró	  un	  

aumento	  de	  IL6	  y	  IL10	  durante	  la	  anafilaxia.	  

3.1.6 Diagnóstico	  diferencial	  
	  

Generalmente	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia	  es	  fácil	  de	  sospechar,	  especialmente	  si	  

las	  manifestaciones	  cutáneas	  están	  presentes	  y	  si	  existe	  el	  antecedente	   inmediato	  

de	  administración	  de	  un	  fármaco	  o	  exposición	  a	  un	  alérgeno.	  Sin	  embargo,	  cuando	  

faltan	  las	  manifestaciones	  cutáneas,	  o	  se	  produce	  un	  colapso	  vascular	  aislado	  y	  no	  

se	   puede	   obtener	   una	   historia,	   la	   anafilaxia	   se	   puede	   confundir	   con	   otras	  

enfermedades	  que	  cursan	  con	  afectación	  cardiovascular	  o	  respiratoria.	  En	  la	  Tabla	  

4	  se	  recoge	  el	  diagnóstico	  diferencial	  	  [29],[49]	  .	  

Tabla	  4.	  	  Adaptado	  de	  la	  Guía	  de	  Actuación	  en	  Anafilaxia	  [11]	  

	  

	  

Dignóstico	  diferencial	  	  de	  Anafilaxia	  

Urticaria/Angioedema:	  urticaria	  idiopática,	  déficit	  C1	  inhibidor,	  angioedema	  por	  IECA.	  

Enfermedades	  que	  simulan	  edema	  de	  la	  vía	  respiratoria	  alta:	  reacciones	  distónicas	  por	  
metoclopramida,	  	  proclorperazina,	  antihistamínics	  o	  	  reflujo	  esofágico	  agudo.	  

Síndromes	  que	  cursan	  con	  eritema	  o	  “flushing”:	  carcinoide,	  postmenopáusico,	  inducido	  por	  alcohol,	  
carcinoma	  medular	  de	  tiroides,	  VIPomes,	  síndrome	  del	  hombre	  rojo.	  

Síndromes	  neurológicos:	  epilepsia,	  accidente	  cerebrovascular.	  	  

Otras	  causas	  de	  shock:	  séptico,	  cardiogénico,	  hemorrágico.	  

Distrés	  respiratorio	  agudo:	  asma,	  embolisme	  pulmonar	  agudo,	  crisis	  de	  pánico,	  globo	  histérico,	  
laringoespasmo,	  disfunción	  de	  cuerdas	  vocales.	  

Miscelánea:	  reacciones	  vasovagales,	  escombroidosis,	  síndrome	  del	  restaurante	  chino,	  sulfitos,	  
enfermedad	  del	  suero,	  feocromocitoma,	  síndrome	  de	  hipermeabilidad	  capilar	  generalitzado,	  hipotonía	  
tras	  espasmo	  del	  sollozo,	  shock	  séptico	  del	  niño.	  
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3.1.7 Tratamiento	  de	  la	  anafilaxia	  	  
	  

El	  éxito	  del	  tratamiento	  de	  una	  reacción	  anafiláctica	  depende	  de	  varios	  factores:	  

el	   reconocimiento	   temprano	   de	   la	   anafilaxia,	   la	   preparación	   del	   personal	   que	  

atiende	  al	  paciente	  y	  el	  tratamiento	  precoz	  y	  agresivo	  [1].	  Los	  principios	  básicos	  de	  

tratamiento	  son	  los	  mismos	  para	  todos	  los	  grupos	  de	  edad	  	  [50],[51].	  

3.1.7.1 	  Requisitos	  mínimos	  de	  la	  atención	  a	  un	  paciente	  con	  sospecha	  
de	  anafilaxia	  

	  
-‐ Reconocimiento	  de	  su	  estado	  de	  gravedad.	  

-‐ Solicitud	  temprana	  de	  ayuda.	  

-‐ Tratamiento	  inicial	  basado	  en	  la	  aproximación	  ABCDE	  [51].	  

-‐ Adrenalina	  cuando	  esté	  indicado.	  

-‐ Estudio	  y	  seguimiento	  posterior	  por	  un	  alergólogo.	  

3.1.7.2 	  Posición	  del	  paciente	  
	  

Los	  pacientes	  que	  han	  sufrido	  una	  anafilaxia	  se	  deben	  colocar	  en	  posición	  

cómoda,	   tumbados,	   con	   las	   piernas	   elevadas	   para	   así	   aumentar	   el	   flujo	  

sanguíneo.	   Deben	   evitarse	   cambios	   posturales,	   especialmente	   levantar	   al	  

paciente	  o	  mantenerle	  en	  bipedestación,	  ya	  que	  puede	  empeorar	  el	  compromiso	  

hemodinámico.	  	  

Esta	   posición	   no	   es	   aconsejable	   en	   caso	   de	   vómitos	   o	   dificultad	  

respiratoria,	  donde	   los	  pacientes	   se	  deberán	  colocar	  en	  decúbito	   lateral.	  De	   la	  

misma	   forma	   deberán	   colocarse	   los	   pacientes	   que	   estén	   inconscientes	   o	   las	  

mujeres	  embarazadas	  para	  evitar	  compresión	  de	  la	  vena	  cava.	  	  

Se	  debe	  asegurar	  la	  permeabilidad	  de	  la	  vía	  respiratoria	  en	  todo	  momento.	  	  
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3.1.7.3 	  Retirada	  del	  alérgeno	  
	  

Siempre	  que	  sea	  posible	  debe	  retirarse	  el	  alérgeno.	  Debe	  tenerse	  en	  cuenta:	  

-‐ Suspender	  la	  administración	  de	  fármacos	  supuestamente	  responsables	  de	  la	  

anafilaxia	   (Ej.	   Suspender	   la	   administración	   IV	   de	   un	   antibiótico	   o	   un	  

analgésico).	  

-‐ Retirar	  el	  aguijón	  tras	  picadura	  de	  abeja.	  En	  este	  caso	  prima	  la	  rapidez	  de	  la	  

extracción	  sobre	  la	  forma	  de	  hacerlo	  [52].	  	  

-‐ No	   intentar	  provocar	  el	  vómito	  en	  una	  anafilaxia	  producida	  por	  alimentos,	  

pero	  si	  retirar	  restos	  alimentarios	  de	  la	  boca.	  	  

-‐ Evitar	   productos	   de	   látex	   (guantes,	   sondas…)	   si	   se	   sospecha	   alergia	   al	  

mismo.	  

-‐ No	  retrasar	  el	  tratamiento	  definitivo	  si	  la	  evitación	  del	  alérgeno	  no	  es	  fácil.	  	  

	  

3.1.7.4 	  Parada	  cardiorrespiratoria	  
	  

La	  anafilaxia	  es	  una	  causa	  infrecuente,	  pero	  potencialmente	  reversible,	  de	  

parada	   cardiorrespiratoria.	   El	   tratamiento	   estará	   basado	   en	   un	   soporte	   vital	  

básico	  y	  avanzado	  [53]	  .	  

Son	   signos	   y/o	   síntomas	   de	   alarma:	   la	   rápida	   progresión	   de	   los	   síntomas,	   el	  

distrés	   respiratorio	   (sibilancias,	   ronquera,	   taquipnea,	   estridor,	   cianosis),	   los	  

vómitos	  persistentes,	  la	  hipotensión,	  las	  arritmias,	  el	  síncope,	  el	  dolor	  torácico,	  

la	  confusión,	  la	  somnolencia	  y	  el	  coma.	  	  
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3.1.7.5 	  Fármacos	  y	  forma	  de	  administración	  
	  

3.1.7.5.1 	  Adrenalina	  
	  

La	   adrenalina	   es	   el	   fármaco	   más	   eficaz	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	  

anafilaxia.	   Es	   capaz	  de	  prevenir	   o	   revertir	   el	   broncoespasmo	  y	   el	   colapso	  

cardiovascular.	   Debe	   administrarse	   de	   forma	   precoz,	   ya	   que	   mejora	   la	  

supervivencia	  [54],	  [55]	  .	  	  

Presenta	  un	  inicio	  de	  acción	  rápida	  y	  una	  vida	  media	  corta	  con	  un	  estrecho	  

margen	  terapéutico-‐tóxico.	  (Tabla	  5	  y	  6).	  

Tabla	  5.	  Efectos	  terapéuticos	  de	  la	  adrenalina.	  Adaptado	  de	  [56].	  

	  

	  

	  

	  

	  
	   Tabla	  6.	  Efectos	  adversos	  de	  la	  adrenalina.	  Adaptado	  de	  	  [56].	  

	  
	  

	  

	  

	  

	  

La	  vía	  intramuscular	  (IM)	  es	  la	  vía	  de	  elección	  para	  administrar	  

la	   adrenalina	   en	   el	   tratamiento	   inicial	   de	   la	   anafilaxia	   en	   cualquier	  

situación.	   	   Se	   obtienen	   unas	   concentraciones	   plasmáticas	   más	   rápidas	   y	  

Frecuentes	   y	   transitorios	  
(pueden	   aparecer	   con	   dosis	  
terapéuticas)	  

Ansiedad,	   miedo,	   inquietud,	   mareos,	   cefalea,	  
palpitaciones,	  palidez,	  temblor.	  

Raros	   (más	   frecuentes	   si	  
sobredosis,	   uso	   concomitante	  
otros	   fármacos,	   comorbilidad	  
asociada)	  

Arritmias	   ventriculares,	   isquemia	   miocárdica,	  
edema	   pulmonar,	   crisis	   de	   hipertensión,	  
hemorragia	  intracraneal.	  

Agonista	   sobre	   receptores	   	   α1	  
adrenérgicos	  

Aumenta	   vasoconstricción	   y	   resistencia	  
vascular	  periférica.	  

Disminuye	  el	  edema	  mucoso.	  

Agonista	   sobre	   receptores	   	   β1	  
adrenérgicos	  

	  

Efecto	  inotropo	  y	  cronotropo	  positivo.	  

Agonistas	   sobre	   receptores	   β2	  
adrenérgicos	  

Incrementa	  la	  broncodilatación.	  
Disminuye	   liberación	   de	   mediadores	   de	  
inflamación	  de	  mastocitos	  y	  basófilos.	  
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elevadas	   que	   por	   vía	   subcutánea	   (SC)	   [57].	   Presenta	   un	  mayor	  margen	   de	  

seguridad	   que	   la	   administración	   intravenosa	   (IV).	   Se	   debe	   monitorizar	   al	  

paciente	   lo	  más	  precozmente	  posible	   (FC,	  TA,	  ECG,	  saturación	  de	  oxígeno).	  

El	  mejor	  sitio	  de	  administración	  es	   la	  cara	  anterolateral	  del	  muslo	   	  (Figura	  

3).	  	  

La	   dosis	   recomendada	   para	   adultos	   (1mg=1ml	   de	   adrenalina	   en	   solución	  

acuosa	  1/1000)	  es	  de	  0,3	  a	  0,5	  mg	  en	  dosis	  única	  	   .	  Este	  tratamiento	  puede	  

repetirse	  cada	  5	  a	  15	  minutos	  según	   la	  gravedad	  y	   tolerancia	  del	  paciente.	  

En	   lactantes	   y	   niños,	   la	   dosis	   recomendada	   es	   0.01	   mg	   por	   kilogramo,	  

máximo	  0.3	  mg,	  repitiéndose	  en	  5	  a	  15	  minutos	  en	  caso	  necesario.	  	  

	  

	  

Figura	  3.	  	  Concentraciones	  plasmáticas	  de	  adrenalina	  en	  función	  de	  la	  vía	  de	  
administración	  y	  del	  lugar.	  	  Adaptado	  de	  [57].	  
En	  amarillo,	  el	  autoinyector	  EpiPen	  intramuscular	  administrado	  en	  el	  muslo.	  En	  naranja	  la	  
adrenalina	   intramuscular	   también	   administrada	   en	   el	   muslo.	   	   En	   azul,	   la	   adrenalina	  
intramuscular	  en	  el	  brazo.	  En	  verde,	  la	  adrenalina	  subcutánea	  en	  brazo.	  En	  blanco,	  el	  suero	  
salino	  intramuscular	  y	  subcutáneo	  en	  brazo.	  	  
	  

No	   existen	   contraindicaciones	   absolutas	   en	   el	   uso	   de	   adrenalina	   y	   es	   el	  

tratamiento	  de	  elección	  en	  situación	  de	  anafilaxia	  [56],	  [54].	  	  



	  

	  

	  
Introducción	  

	  
	   	  

44	  

Presentan	  mayor	  riesgo	  de	  efectos	  adversos	  los	  siguientes	  pacientes:	  

o Ancianos	   o	   pacientes	   con	   patologías	   asociadas	   (cardiopatía	  

isquémica,	   arteriopatía	   periférica,	   HTA,	   hipertiroidismo,	   cirugía	  

intracraneal	  reciente,	  aneurismo	  aórtico)	  [58]	  .	  

o Pacientes	  en	   tratamiento	   con	   IMAO	  (bloquean	  el	  metabolismo	  de	   la	  

adrenalina),	  antidepresivos	  tricíclicos	  (prolongan	  la	  vida	  media	  de	  la	  

adrenalina),	   beta	   bloqueantes	   (respuesta	   parcial	   	   de	   la	   adrenalina),	  

aminofilina,	   salbutamol	   IV	   u	   otros	   fármacos	   vasoconstrictores	   o	  

arritmogénicos.	  	  

o Intoxicación	  por	  cocaína,	  anfetaminas.	  	  

En	   estos	   casos	   se	   debe	  monitorizar	   exhaustivamente	   al	   paciente	   y	   vigilar	  	  	  	  	  	  

signos	  de	  toxicidad,	  utilizando	  la	  mínima	  dosis	  eficaz.	  	  

3.1.7.5.2 	  Broncodilatadores	  
	  

Los	  broncodilatadores	  beta-‐adrenérgicos	  deben	  utilizarse	  siempre	  que	  el	  

paciente	   presente	   broncoespasmo	   durante	   una	   anafilaxia	   [59].	   Además,	  

están	   indicados	   en	   el	   tratamiento	   del	   broncospasmo	   refractario	   a	  

adrenalina.	  	  

3.1.7.5.3 	  Glucagón	  
	  

Los	   pacientes	   que	   reciban	   beta-‐bloqueantes	   pueden	   ser	   resistentes	   al	  

tratamiento	   con	   adrenalina	   y	   desarrollar	   hipotensión	   refractaria	   y	  

bradicardia	   prolongada.	   En	   estos	   casos	   el	   glucagón	   está	   indicado	  debido	   a	  

que	  su	  acción,	  inotrópica	  y	  cronotrópica,	  no	  está	  mediada	  por	  los	  receptores	  
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beta-‐adrenérgicos	   [60].	   También	   se	   puede	   plantear	   su	   uso	   en	   pacientes	  

cardiópatas.	  	  

3.1.7.5.4 	  Atropina	  y	  fármacos	  vasopresores	  
	  

La	   atropina	   está	   indicada	   en	   caso	   de	   bradicardia	   prolongada.	   Se	  

administra	  en	  dosis	  de	  0,5-‐1	  mg	  IV	  en	  bolo,	  pudiéndose	  repetir	  hasta	  dosis	  

de	  3	  mg.	  En	  niños,	  la	  dosis	  es	  de	  0.02	  mg/Kg	  [61].	  	  También	  estaría	  indicado	  

el	   tratamiento	   adyuvante	   con	   dopamina,	   dobutamina,	   noradrenalina	   o	  

vasopresina	  	  [62].	  	  

3.1.7.5.5 	  Oxígeno	  
	  

Se	  debe	  usar	  de	  forma	  precoz,	  manteniendo	  una	  Saturación	  de	  O2	  >	  95%	  

Utilizar	   mascarillas	   tipo	   Venturi	   a	   alto	   flujo	   (FIO250-‐100%,	   10-‐15	   l/min)	  

para	  evitar	  el	  colapso	  de	  la	  vía	  respiratoria.	  	  

3.1.7.5.6 	  Reposición	  de	  líquidos	  
	  

Todos	  los	  pacientes	  con	  reacción	  anafiláctica	  requieren	  la	  administración	  

de	   fluidos	   de	   forma	   precoz	   [63].	   Esto	   es	   debido	   al	   incremento	   de	   la	  

permeabilidad	   vascular	   y	   a	   la	   gran	   extravasación	   de	   plasma	   al	   espacio	  

intersticial.	  	  

3.1.7.5.7 	  Antihistamínicos	  
	  

Los	  antihistamínicos	  constituyen	  la	  segunda	  línea	  de	  tratamiento	  de	  una	  

reacción	   anafiláctica.	   Aunque	   son	   escasos	   los	   datos	   que	   demuestran	   su	  

eficacia	  en	  la	  anafilaxia,	  son	  lógicas	  las	  razones.	  Los	  antihistamínicos	  pueden	  

contribuir	   a	   tratar	   algunas	   acciones	   de	   la	   histamina	   en	   la	   reacción	  
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anafiláctica	  [27],	  [64].	  No	  son	  eficaces	  en	  aquellas	  reacciones	  debidas	  a	  otro	  

tipo	  de	  mediadores,	  pero	  se	  trata	  de	  un	  grupo	  de	  fármacos	  de	  un	  buen	  perfil	  

de	  seguridad.	  Su	  utilización	  aislada,	  es	  insuficiente	  como	  tratamiento	  aislado	  

en	  una	  anafilaxia.	  	  

3.1.7.5.8 	  Esteroides	  
	  

Los	  corticosteroides	  pueden	  ser	  útiles	  para	  prevenir	  o	  acortar	  reacciones	  

prolongadas.	   En	   el	   caso	   de	   asma	   asociada,	   el	   tratamiento	   precoz	   con	  

corticosteroides	  es	  beneficioso	  tanto	  en	  adultos	  como	  en	  niños	  [27],	  [65].	  	  La	  

utilización	  de	  glucocorticoides	  tiene	  una	  base	  empírica	  en	  el	  sentido	  de	  que	  

pudieran	   prevenir	   la	   aparición	   de	   reacciones	   bifásicas,	   que	   podrían	   darse	  

hasta	  en	  un	  20%	  de	  los	  pacientes.	  	  
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Algoritmo	  de	  actuación	  general	  en	  la	  anafilaxia.	  Adaptado	  de	  la	  “Guía	  de	  

Actuación	  en	  AnafiLAXIA:	  GALAXIA”	  	  [11].	  

	  

	  

	  

	  	  Reconocimiento	  precoz	  de	  los	  síntomas:	  80%	  síntomas	  cutáneos.	  Otros:	  	  	  	  	  	  	  	  
	   respiratorios,	  gastrointestinales,	  cardiovasculares,	  neurológicos.	   

	  	  Valorar	  signos	  de	  alarma 

Valorar	  permeabilidad	  vía	  aérea,	  respiración,	  estado	  cardiocirculatorio 

1.-‐	  Adrenalina	  IM 

Medio	  
intrahospitalario: 
Estabilizar	  vía	  aérea. 
O2	  alto	  flujo	  (6-‐8lpm	  al	  

100%). 
Asegurar	  accesos	  venosos	  
de	  grueso	  calibre	  (14-‐16G).	   
Reposición	  de	  fluídos 

Monitorización	  contínua	  
(FC,	  TA,	  SatO2,	  diuresis) 

2.-‐	  Terapia	  adyuvante: 
Salbutamol	  inhalado	  o	  

nebulizado	  si	  
broncoespasmo.	   

Dexclorfeniramina:5-‐
10mg/8h	  si	  síntomas	  

cutáneos 
Corticoides	  IV:	  
hidrocortisona	  
200mg/6h	  o	  

metilprednisolona	  1-‐
2mg/Kg	  IV.	   

Valorar	  
intubación,	  

traqueotomía	  o	  
cricotirotomía	  y	  
ventilación	  
mecánica	  si	  

estridor	  marcado	  o	  
paro	  respiratorio.	   
Iniciar	  soporte	  

vital 

	  Síntomas	  refractarios 

	  

	  

	  

Repetir	  dosis	  de	  Adrenalina	  im: 
Iniciar	  perfusión	  adrenalina	  IV 

Glucagón	  si	  tratamiento	  con	  beta	  bloqueantes. 
Atropina	  si	  bradicardia	  prolongada. 

Vasopresores	  (dopamina,	  NA)	  si	  hipotensión	  
refractaria.	   
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3.2 Sistema	  de	  contacto	  	  	  
	  

3.2.1 Definición	  	  
	  

El	  sistema	  de	  contacto	  es	  una	  cascada	  plasmática	  de	  proteasas,	  iniciada	  por	  el	  

factor	  XII	  (FXII)	  de	  la	  coagulación	  que	  provoca	  una	  reacción	  proinflamatoria	  y	  

procoagulante	  [66].	  	  

3.2.2 Componentes	  del	  sistema	  de	  contacto	  
	  

3.2.2.1 	  Factor	  XII	  (FXII)	  o	  Factor	  de	  Hageman.	  	  
	  

El	   FXII	   es	   producido	   por	   un	   único	   gen,	   en	   el	   hígado,	   situado	   en	   el	  

cromosoma	   5.	   	   Este	   gen	   tiene	   12	   kilobases	   (kb)	   y	   se	   compone	   de	   13	  

intrones	  y	  de	  14	  exones.	  El	  FXII	  tiene	  múltiples	  dominios	  con	  una	  extensa	  

región	  homóloga	  con	  el	  factor	  activador	  del	  plasminógeno	  tisular	  (tPA)	  y	  la	  

fibronectina	  [67].	  La	  concentración	  en	  plasma	  es	  de	  alrededor	  de	  30	  	  μg/ml	  

(rango	  15-‐47)	  .	  	  

	  	   	   Después	  del	  contacto	  con	  superficies	  de	  carga	  negativa,	  el	  FXII	  es	  

auto-‐activado.	  Hay	  evidencia	  de	  que	  la	  unión	  del	  FXII	  a	  la	  molécula	  de	  Zn2+	  	  

induce	   un	   cambio	   conformacional	   que	   hace	   que	   la	   proteína	   sea	   más	  

susceptible	   a	   desarrollar	   una	   actividad	   enzimática	   cuando	   se	   asocia	   con	  

superfícies	  de	  carga	  negativa	  [68],	  [69],	  [70].	  	  Finalmente,	  tanto	  la	  unión	  al	  

Zn2+,	   como	   la	   unión	   a	   superfícies	   con	   carga	   negativa	   provocarán	   su	  

autoactivación	  induciendo	  un	  cambio	  conformacional.	  	  Hay	  dos	  formas	  del	  

FXII	  activado:	  el	  FXIIa,	  una	  proteína	  de	  80	  KDa	  que	  contiene	  dos	  cadenas	  
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unidas	   por	   un	   puente	   disulfúrico	   y	   el	   FXIIf	   (fragmentos	   del	   factor	  

Hageman)	  de	  unos	  28-‐30	  KDa	   [71]	   (Figura	  4).	   	  A	   su	  vez,	  otras	  proteasas	  

plasmáticas,	   como	   la	   calicreína	   plasmática	   (PK)	   y	   la	   plasmina,	   activan	   el	  

FXII,	  escindiéndolo	  en	  2	  cadenas,	  la	  pesada	  (de	  353	  residuos	  y	  con	  un	  peso	  

de	   50KDa)	   y	   la	   ligera	   (de	   242	   residuos	   con	   un	   peso	   de	   30	  KDa),	   que	   se	  

unen	  mediante	  un	  puente	  disulfúrico.	  	  La	  cadena	  pesada	  es	  la	  que	  contiene	  

dos	  regiones	  de	  unión	  a	  superficies	  artificiales	  [67].	  	  

	   	   El	  mayor	   inhibidor	  de	   las	   proteasas	   FXIIa	   y	   FXIIf	   es	   el	   inhibidor	  

del	  C1,	  que	  representa	  más	  del	  90%	  de	  la	  inhibición	  en	  plasma	  y	  las	  inhibe	  

de	  una	  forma	  irreversible.	  A	  su	  vez,	  el	  FXIIa	  también	  es	  inhibido	  (aunque	  

en	   una	   proporción	   mucho	   menor)	   por	   la	   antitrombina	   III	   [72]	   y	   el	  

inhibidor	  del	  activador	  del	  plasminógeno	  (PAI)	  [73].	  	  

	  

Cadena&pesada&
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Figura	  4.	  Estructura	  del	  factor	  XII	  (adaptado	  de	  [67]).	  	  La	  activación	  del	  factor	  
XII	   (factorXIIa)	   resulta	   de	   la	   proteolisis	   en	   la	   región	   de	   la	   arginina	   334,	   343	   y	   353	  
(flechas).	  Los	  círculos	  grises	  representan	  el	  dominio	  de	  unión	  a	  superficies	  artificiales	  de	  
la	  cadena	  pesada	  del	  Factor	  XII.	  Los	  círculos	  con	  líneas	  horizontales	  representan	  los	  dos	  
dominios	  de	  unión	  al	  Zinc.	  	  



	  

	  

	  
Introducción	  

	  
	   	  

50	  

	  

3.2.2.2 	  Precalicreína	  plasmática	  o	  Factor	  Fletcher	  	  (PPK).	  	  
	  

La	   PPK	   es	   producida	   por	   un	   único	   gen	   situado	   en	   el	   cromosoma	   4.	   La	  

estructura	  del	  gen	  de	   la	  PPK	  es	  similar	  al	  del	  FXI,	   con	  una	  homología	  del	  

58%	  en	   la	  secuencia	  de	  aminoácidos	  [74].	   	  Está	  dividida	  en	  2	  partes:	  una	  

cadena	   pesada	   de	   371	   aminoácidos	   y	   una	   de	   ligera	   de	   248	   aminoácidos,	  

unidas	  por	  un	  puente	  disulfúrico	  (Figura	  5).	  La	  PPK	  tiene	  cuatro	  grupos	  de	  

90	   a	   91	   aminoácidos	   que	   se	   organizan	   en	   una	   estructura	   similar	   a	   una	  

manzana	  y	   se	  denominan	   “dominios	  manzana”	   [75].	  La	  misma	  estructura	  

se	   ha	   descrito	   en	   el	   factor	   XI	   [76],	   sugiriendo	   una	   duplicación	   del	   gen	  

ancestral	  tanto	  por	  la	  PPK	  como	  para	  el	  FXI.	  

	  	  En	   plasma,	   la	   PPK	   aparece	   como	   un	   doblete	   de	   85	   y	   88	   KDa,	  

dependiendo	   de	   si	   la	   proteína	   está	   en	   condiciones	   de	   reducción.	   	   Su	  

concentración	   es	   de	   alrededor	   de	   35	   a	   50	   μg/ml	   [75].	   	   Parece	   que	   la	  

síntesis	   es	   también	   hepática,	   de	   hecho	   en	   enfermedades	   hepáticas	   los	  

niveles	  de	  PK	  	   disminuyen	   [77].	   Cuando	   la	   PPK	   se	   activa	   a	   calicreína	  

plasmática	  (PK)	  por	  el	  FXIIa	  o	  el	  FXIIf,	  la	  proteína	  observada	  en	  un	  gel	  de	  

electroforesis	   en	   condiciones	   de	   reducción	   con	   dodecil	   sulfato	   sódico	  

(SDS)	  presenta	  dos	  subunidades:	  una	  cadena	  pesada	  de	  aproximadamente	  

52	  KDa	  y	  2	  cadenas	  ligeras	  de	  36	  y	  33	  KDa.	  El	  lugar	  activo	  de	  la	  PK	  está	  en	  

la	  cadena	  ligera	  (Figura	  5).	  De	  hecho,	  si	  se	  incuba	  con	  la	  propia	  PK	  se	  auto-‐

digiere	  en	  la	  parte	  de	  la	  cadena	  pesada	  en	  dos	  bandas	  de	  33	  y	  22	  KDa	  [78].	  

Éstas	   escisiones	   ocurren	   donde	   el	   tándem	   en	   la	   cadena	   pesada	   se	   va	  

repitiendo	  y	  produce	  una	  proteína	  que	  cada	  vez	  escinde	  el	  cininógeno	  de	  
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alto	  peso	  molecular	  (HK)	  más	  lentamente	  hasta	  fallar	  en	  la	  activación	  [75].	  	  

En	  ausencia	  de	  FXII,	  la	  PPK	  no	  se	  puede	  activar	  en	  una	  superficie	  artificial.	  

Es	  por	  este	  motivo	  que	  a	  éste	  sistema	  se	  le	  denomina	  sistema	  de	  contacto.	  	  

Las	  proteasas	  que	  inhiben	  la	  activación	  de	  la	  PPK	  son:	  el	  inhibidor	  del	  

C1,	   la	   alfa-‐2-‐macroglobulina	   [79]	   y	   la	   antitrombina	   III	   [80],	   aunque	   ésta	  

última	   de	   una	   forma	   mucho	   más	   débil.	   	   El	   inhibidor	   de	   la	   proteína	   C	  

también	  ha	  sido	  reconocido	  como	  un	  potente	  inhibidor	  de	  la	  PK	  [81].	  	  

	  

Dominio&Catalítico&

	  

Figura	   5.	   Estructura	   de	   la	   precalicreína	   (adaptado	   de	   [82]).	   Las	   letras	   A1,	   A2,	   A3,	   A4	  
representan	   los	   “dominios	  manzana”	  de	   la	  cadena	  pesada	  de	   la	  precalicreína.	  La	   flecha	  del	  Factor	  XIIa	  
indica	  el	  aminoácido	  371	  (arginina)	  y	  representa	  el	  sitio	  de	  activación	  del	  FXIIa	  en	  la	  precalicreína.	  Los	  
círculos	   negros	   (415,	   464,	   559)	   representan	   los	   dominios	   activos	   catalíticos.	   Los	   círculos	   grises	  
representan	  las	  regiones	  implicadas	  en	  la	  unión	  del	  cininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular.	  	  
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Existe	  otra	  calicreína,	  la	  calicreína	  tisular	  (TK),	  que	  aunque	  tiene	  un	  

nombre	  similar,	  no	  está	  relacionada	  ni	  estructuralmente	  ni	  por	  evolución	  

[83].	   	   La	   TK	   se	   activa	   a	   nivel	   tisular	   a	   partir	   de	   una	   proteasa,	   la	  

precalicreína	   tisular	   (PTK),	   que	   provoca	   su	   proteólisis	   de	   una	   forma	  

limitada.	  El	  enzima	  que	  activa	  la	  PTK	  todavía	  no	  se	  ha	  identificado	  [84].	  	  

El	  sustrato	  de	  la	  TK	  es	  el	  cininógeno	  de	  bajo	  peso	  molecular	  (LK)	  [83].	  

3.2.2.3 	  Cininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular	  (HK)	  o	  Factor	  Fitzgerald	  	  	  
	  

El	  HK	  es	  una	  	  proteína	  producida	  por	  un	  único	  gen	  en	  el	  cromosoma	  3.	  Este	  

gen	   es	   el	  mismo	   que	   codifica	   para	   el	   cininógeno	   de	   bajo	   peso	  molecular	  

(LK).	  El	  gen	  consiste	  en	  11	  exones	  de	  27	  Kb	  que	  producen	  mRNA	  para	  HK	  y	  

LK	   (Figura	   6).	   El	   HK	   y	   el	   LK	   comparten	   la	   región	   de	   codificación	   de	   los	  

nueve	   primeros	   exones	   y	   una	   parte	   del	   exón	   10	   que	   codifica	   para	   la	  

bradicinina	   (BK).	   El	   resto	   del	   exón	   10	   codifica	   la	   secuencia	   entera	   de	   la	  

cadena	  ligera	  del	  HK.	  	  Por	  otro	  lado,	  el	  exón	  11	  codifica	  la	  cadena	  ligera	  del	  

LK	   [85].	   	   El	   LK	   es	   una	   beta-‐globulina	   de	   unos	   66	   KDa	   con	   una	  

concentración	  plasmática	  de	  160	  μg/ml	   	   	  y	  el	  HK	  es	  una	  alfa-‐globulina	  de	  

unos	   120	   KDa	   con	   una	   concentración	   plasmática	   de	   80	   μg/ml	   [86].	   Se	  

sintetizan	   en	   el	   hígado.	   	   Las	   regiones	   de	   los	   cininógenos	   se	   dividen	   en	  

varios	   dominios	   (Figura	   6).	   	   Hay	   tres	   estructuras	   principales:	   la	   cadena	  

pesada	  (D1-‐D3),	  la	  BK	  en	  HK	  (D4)	  y	  la	  Lys-‐BK	  en	  LK	  (D4)	  y	  la	  cadena	  ligera	  

(D5L	  en	  el	  LK	  de	  4	  KDa	  y	  D5H-‐D6Hen	  el	  HK	  de	  56	  KDa).	  Esta	  diferencia	  en	  

los	   últimos	   dominios	   hace	   que	   el	   LK	   sea	  más	   corto	   (626	   kilobases	   el	  HK	  

versus	  409	  el	  LK).	  	  
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E1# E2# E3# E4# E5# E6# E7# E8# E9# E10# E11#

D1# D2# D3# D5L#D4# COOH#H2N#

D1# D2# D5H#D4#D3# D6H# COOH#H2N#

Cininógeno(de(bajo(peso(
molecular((LK)(

Cininógeno(de(alto(peso(
molecular((HK)(

Gen(del(
Cininógeno(

BK( Cadena(ligera(Cadena(pesada(

E10#

INH#
FNA#

BK# Unión#
SPF#

Unión#
PK/FXI#

INH#
Calpaína#

INH#
Papaína#

Unión(celular(

Figura	  6.	  La	  estructura	  de	  los	  dominios	  del	  cininógeno	  (adaptado	  de	  [67]).	  Los	  dos	  
cininógenos	  son	  producidos	  por	  un	  único	  gen	  con	  11	  exones	  (E1-‐E11).	  Los	  exones	  E1-‐E3	  
codifican	  para	  el	  dominio	  1	  (D1)	  en	  los	  dos	  cininógenos	  (HK	  y	  LK).	  	  Parte	  del	  D1	  inhibe	  el	  
factor	  natriurético	   	   atrial	   (FNA).	   Los	   exones	  E4-‐E6	   codifican	  para	  el	  dominio	  2	   (D2),	   que	  
tiene	  una	  secuencia	  inhibitoria	  de	  la	  calpaína.	  Los	  exones	  E7-‐E9	  codifican	  para	  el	  dominio	  3	  
(D3),	  que	  tiene	  una	  secuencia	  inhibitoria	  de	  la	  papaína.	  El	  dominio	  4	  (D4)	  es	  codificado	  por	  
una	   parte	   del	   exón	   E10.	   Éste	   dominio	   pertenece	   a	   la	   bradicinina	   (BK).	   La	   otra	   parte	   del	  
exón	  E10	  codifica	  por	  	  los	  dominios	  5	  y	  6	  (D5H	  y	  D6H)	  de	  la	  cadena	  ligera	  del	  cininógeno	  de	  
alto	   peso	   molecular	   (HK).	   El	   dominio	   5	   (D5H)	   	   es	   una	   región	   de	   unión	   a	   superfícies	  
artificiales	   (SPF)	   y	   el	   dominio	   6	   (D6H)	   tiene	   la	   región	   de	   unión	   al	   factor	   XI	   (FXI)	   y	   a	   la	  
calicreína	  plasmática	   (PK).	   Los	  dominios	  3,	   4,	   y	   5	  del	  HK	   también	  participan	   en	   la	   unión	  
celular.	  El	  exón	  E11	  codifica	  por	  el	  único	  dominio	  (D5L)	  de	  la	  cadena	  ligera	  del	  cininógeno	  
de	  bajo	  peso	  molecular	  (LK).	  

	  

La	  PK	  será	  la	  proteasa	  que	  escindirá	  el	  HK	  por	  la	  parte	  C-‐Terminal,	  

por	  el	  sitio	  donde	  la	  Bk	  se	  une	  a	  la	  cadena	  ligera	  (Arg371-‐Ser372)	  [87],	  y	  

generará	  2	  cadenas	  de	  HK,	  pero	   la	  BK	  seguirá	  unida	  a	   la	  cadena	  pesada	  

del	  HK.	  Posteriormente,	  la	  PK	  producirá	  otra	  escisión	  en	  Lys362-‐Arg363,	  

liberando	  la	  BK	  de	  la	  cadena	  pesada	  del	  HK	  	  [88].	  	  

La	  actividad	  procoagulante	  del	  HK	  depende	  de	  dos	  factores:	  1)	  de	  

la	  capacidad	  del	  HK	  para	  unirse	  a	  superficies	  aniónicas	  vía	  D5H	  y	  2)	  de	  la	  

capacidad	  del	  HK	  para	  unirse	  a	  la	  PPK	  y	  al	  FXI	  en	  el	  dominio	  6	  [89],	  [90].	  	  	  

	  La	  unión	  de	  la	  PPK	  al	  HK	  inicia	  una	  secuencia	  que	  conducirá	  a	  la	  

activación	   de	   la	   PPK	   en	   la	   superficie	   de	   sustancias	   biológicas	  

independiente	  de	  la	  activación	  del	  FXII	  	  (Figura	  7).	  	  
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Figura	  7.	  Estructura	  del	  cininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular	  (HK).	  Adaptado	  
de	  [67].	   	  Los	  círculos	  con	  líneas	  delgadas	  verticales	  representan	  el	  dominio	  de	  la	  
inhibición	   de	   la	   papaína.	   Los	   círculos	   con	   líneas	   delgadas	   horizontales	  
representan	   el	   dominio	   de	   inhibición	   de	   la	   calpaína.	   Los	   círculos	   con	   líneas	  
gruesas	   horizontales	   representan	   los	   nueve	   aminoácidos	   que	   forman	   la	  
bradicinina	  (H363-‐R371).	  Los	  círculos	  negros	  representan	  los	  dominios	  de	  unión	  
de	   las	   superficies	   celulares.	   El	   círculo	   remarcado	   negro	   y	   blanco	   en	   el	   interior	  
representa	   el	   dominio	   de	   unión	   del	   factor	   XI	   (P556-‐M613).	   El	   círculo	   gris	  
representa	   el	   dominio	   de	   unión	   de	   la	   PK	   (S565-‐K595).	   	   Del	   aminoácido	   A361-‐
A370	  a	  forman	  el	  dominio	  4	  del	  HK	  que	  corresponde	  a	  la	  bradicinina.	  	  

	  

3.2.2.4 	  Cininas	  	  
	  

Las	  cininas	   	   son	  hormonas	  peptídicas	  de	  vida	  media	  muy	  corta	  y	  que	   inducen	  

varios	   efectos	   inflamatorios	   y	   fisiológicos.	   Constituyen	  una	   familia	   de	   pépidos	  

vasoactivos	  que	  incluye	  la	  bradicinina	  (BK),	  la	  calidina	  (Lys-‐BK)	  y	  sus	  productos	  

de	  degradación	  respectivamente.	  	  

La	   	   bradicinina	   es	   un	   nonapéptido	   (Arg-‐Pro-‐Pro-‐Gly-‐Phe-‐Ser-‐Pro-‐Phe-‐

Arg)	  de	  bajo	  peso	  molecular	  (1060.21	  Da:	  C50H73N15O11),	  que	  se	  forma	  a	  partir	  

de	   la	   escisión	   del	   HK	  mediante	   la	   PK	   y	   produciendo	   su	   liberación	   (Figura	   7).	  	  

Contrariamente,	   la	   generación	   del	   decapéptido	   de	   calidina	   (que	   contiene	   un	  
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residuo	  más	  que	  la	  BK,	  una	  lisina	  en	  el	  extremo	  N-‐terminal)	  es	  constitutiva	  y	  se	  

produce	   por	   la	   escisión	   del	   LK	  mediante	   la	   TK.	   In	   vitro,	   la	   calidina	   se	   puede	  

convertir	   rápidamente	   en	   BK	   mediante	   la	   aminopeptidasa,	   que	   escinde	   el	  

residuo	  de	  lisina	  en	  la	  parte	  N-‐terminal,	  	  tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  8.	  La	  

calidina	  contribuye	  a	  mantener	  la	  homeostasis	  de	  la	  presión	  arterial,	  por	  eso	  en	  

ratones	  deficientes	  de	  TK,	  tienen	  niveles	  altos	  de	  presión	  arterial	  sistólica	  [91]	  .	  
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Figura	   8.	   Esquema	   superficial	   de	   la	   formación	   de	   las	   cininas,	   unión	   a	   sus	  
receptores	  y	  degradación,	  tanto	  en	  plasma	  como	  en	  tejido.	  	  

	  

La	  BK	  y	   la	   calidina	   formada	  que	   se	  una	  al	   receptor	  2	   (RBK2),	   es	   la	  que	  

ejercerá	   su	   función.	   Pero	   las	   cininas	   son	   rápidamente	   metabolizadas	   por	   las	  

cininasas	   endógenas.	   Una	   de	   las	   cininasas	  más	   importantes	   es	   la	   cininasa	   I	   o	  
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carboxipeptidasa	  N,	  que	  escinde	  el	  residuo	  de	  arginina	  de	  la	  parte	  C-‐Terminal,	  

tanto	  de	  la	  BK	  como	  de	  la	  calidina.	  El	  péptido	  resultante	  es	  la	  des-‐Arg9-‐BK	  y	  la	  

des-‐Arg10-‐calidina,	  respectivamente,	  que	  ya	  no	  se	  podrá	  unir	  al	  RBK2.	  De	  todas	  

formas,	   estas	   dos	  moléculas	   se	   pueden	   unir	   al	   receptor	   1	   y	   también	   producir	  

aumento	  de	  la	  permeabilidad	  vascular	  parecido	  al	  receptor	  2	  [92].	  

La	   BK	   y	   la	   calidina	   que	   no	   se	   une	   al	   receptor	   2,	   es	   rápidamente	  

metabolizada	  por	  metaloproteasas	   endógenas.	  De	  hecho,	   la	  BK	   tiene	  una	   vida	  

media	   muy	   corta,	   de	   aproximadamente	   unos	   15	   segundos,	   y	   los	   niveles	  

circulantes	   son	   extremadamente	   bajos	   [93],	   [94],	   [95].	   De	   las	   proteasas	  

encargadas	   de	   su	   degradación,	   la	   más	   importante	   es	   la	   cininasa	   II	   o	   enzima	  

convertidor	   de	   angiotensina	   (ECA).	   Aunque	   otros	   enzimas,	   como	   la	  

endopeptidasa	   neutral	   (NEP	   o	   neprilisina),	   dipeptidil	   peptidasa	   IV	   y	   	   la	  

aminopeptidasa	  P	  también	  ayudan	  a	  su	  degradación.	  En	  la	  figura	  9	  se	  muestra	  el	  

metabolismo	  de	  la	  bradicinina.	  

3.2.2.5 	  Receptores	  de	  las	  cininas	  
	  

	  La	   bradicinina,	   igual	   que	   la	   calidina,	   para	   ejercer	   su	   función	   deberá	  

unirse	   a	   sus	   receptores.	   	   Existen	   actualmente	   2	   receptores	   de	   la	   bradicinina	  	  

[96].	  El	   receptor	  1	   (RBK1),	  que	  es	   inducible,	  y	  que	  se	  expresa	  en	   la	   superficie	  

celular	  en	  condiciones	  de	  inflamación,	  cuando	  hay	  aumento	  de	  TGF-‐beta	  e	  IL-‐1,	  

y	   su	  papel	   fisiopatológico	  no	  está	  del	   todo	  claro.	   	  Los	  principales	  agonistas	  de	  

éste	   receptor	   son	   la	   des-‐Arg9-‐BK	   y	   la	   des-‐Arg10-‐Calidina[92].	   	   El	   receptor	   2	  

(RBK2),	   que	   es	   constitutivo,	   es	   el	   que	   más	   se	   conoce	   actualmente	   y	   es	   el	  

causante	  de	  que	  cuando	  la	  BK	  y/o	  la	  calidina	  se	  unen	  a	  él	  produzca	  aumento	  de	  

la	  permeabilidad	  vascular	  e	  inflamación	  (Figura	  8).	  	  De	  hecho,	  existen	  fármacos	  
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que	   inhiben	   el	   RBK2	   y	   que	   han	   demostrado,	   en	   enfermedades	   como	   el	  

angioedema	  hereditario	  (AEH)	  [97],	  	  que	  en	  brotes	  de	  angioedema	  inhibiendo	  el	  

RBK2	  se	  autolimita	  la	  permeabilidad	  vascular.	  	  	  El	  patrón	  de	  activación	  a	  través	  

de	   la	  movilización	   de	   Ca2+	   de	   los	   dos	   receptores	   es	   distinto,	   por	   lo	   que	   esto	  

podría	  explicar	  sus	  distintos	  papeles	  fisiopatológicos	  [96].	  	  
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Figura	  9.	  Metabolismo	  de	  la	  Bradicinina	  (BK).	  	  La	  BK	  se	  degrada	  mediante	  el	  enzima	  convertidor	  
de	   la	   angiotensina	   	   (ECA)	   o	   cininasa	   II,	   la	   endopeptidasa	   y	   la	   aminopeptidasa/dipeptidil	   peptidasa	   IV	  
convertiéndose	  en	  BK	  inactiva.	  	  A	  su	  vez	  la	  carboxipeptidasa	  N	  o	  cininasa	  I	  metaboliza	  la	  BK	  en	  Des-‐Arg-‐
bradicinina	  que	  es	  también	  un	  metabolito	  activo	  y	  que	  ejercerá	  su	  función	  si	  se	  une	  al	  receptor	  1	  de	  la	  
BK	   (RBK1),	   que	   es	   inducible.	   Por	   otra	   parte,	   la	   BK	   no	   metabolizada	   se	   unirá	   al	   receptor	   2	   (RBK2),	  
constitutivo,	  	  y	  ejercerá	  su	  acción.	  	  	  
	  

Cada	  vez	   son	  más	   las	   enfermedades	  descritas	  por	  un	   aumento	  de	   la	  BK	  y	  por	  

consecuente	  por	  su	  unión	  a	  sus	  receptores	  [95].	  

	   Los	   efectos	   de	   la	   bradicinina,	   tanto	   fisiológicos	   como	   patológicos	   están	  

resumidos	  en	  la	  figura	  10.	  	  
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Figura	  10.	  Efectos	  de	   la	  bradicinina	   (BK)	  en	  diferentes	  estados	   fisiopatológicos.	  
Adaptado	   de	   [95].	   	   Los	   cuadrados	   grises	   representan	   las	   acciones	   fisiológicas	   de	   la	  
bradicinina,	   en	   rojo	   los	   estados	   fisiopatológicos	   que	   provocan	   sus	   acciones	   y	   en	   verde	   sus	  
estados	  beneficiosos	  que	  también	  provocan	  sus	  acciones.	  	  

	  

	  

3.2.3 Fisiología	  
	  

3.2.3.1 	  Activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  ¿Cómo	  se	  forma	  la	  
bradicinina?	  

	  
	  	  La	   cascada	   de	   formación	   de	   la	   BK	   es	   iniciada	   por	   la	   activación	   del	  

	   complejo	  del	  cininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular	  (HK),	  la	  precalicreína	  y	  el	  

FXII	   al	   unirse	   éste	   último	   a	   cargas	   negativas.	   Esto	   produce	   una	  

autoactivación	   del	   FXII,	   que	   se	   convierte	   en	   FXII	   activado	   (FXIIa),	   quien	  

convierte	  el	  proenzima	  precalicreína	  (PPK)	  en	  calicreína	  plasmática	  (PK);	  

luego	  el	  HK	  es	  escindido	  por	  la	  calicreína	  plasmática	  y	  se	  libera	  bradicinina	  

(Figura	  11).	  Cabe	  destacar,	  que	  una	  modesta	  autoactivación	  del	  FXII	  puede	  
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promover	  a	  una	  exponencial	  formación	  de	  calicreína	  [84],	  [98].	  	  	  	  A	  su	  vez,	  

el	  FXII	  también	  activa	  a	  su	  sustrato,	  el	  FXI,	  quien	  activará	  la	  vía	  intrínseca	  

de	  la	  coagulación	  para	  formar,	  como	  objetivo	  final,	  fibrina.	  	  	  
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Figura	  11.	  La	  activación	  del	  factor	  XII	  (FXII)	  de	  la	  coagulación	  conduce	  a	  una	  activación	  del	  
sistema	   de	   contacto.	   Moléculas	   con	   cargas	   negativas	   en	   la	   superficie	   como	   los	   polifosfatos	  
derivados	  de	  las	  plaquetas	  (representados	  con	  una	  flecha	  negra),	  activan	  el	  FXII	  de	  las	  células	  
endoteliales	  e	  inician	  una	  cascada	  proinflamatoria	  y	  procoagulante.	  El	  FXII	  activa	  su	  substrato,	  
el	   FXI,	   conduciendo	  a	   la	   formación	  de	   fibrina	  a	   través	  de	   la	   vía	   intrínseca	  de	   la	   coagulación.	  
Alternativamente,	  el	  FXII	  inicia	  la	  formación	  de	  bradicinina	  (BK),	  a	  través	  de	  la	  activación	  de	  la	  
calicreína	  plasmática	  que	  provocará	  la	  escisión	  del	  cininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular	  (HK)	  de	  
la	  superficie	  del	  endotelio	  de	  los	  proteoglicanos	  (PG)	  y	  por	  lo	  tanto	  se	  producirá	  la	  liberación	  
de	   la	   bradicinina.	   Este	   nonapéptido,	   BK,	   es	   un	   mediador	   inflamatorio	   y	   aumentará	   la	  
permeabilidad	  vascular.	  (Adaptada	  de	  [66]).	  	  

	  

	  

3.2.3.2 	  Activadores	  del	  sistema	  de	  contacto.	  	  	  
	  

Por	   su	   carga	   negativa	   existen	   numerosos	   activadores	   fisiológicos	   y	   no	  

fisiológicos	  del	  sistema	  de	  contacto.	  En	   la	   tabla	  7	  se	  enumeran	   los	  activadores	  

más	  importantes	  [99],	  [100].	  	  	  	  
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Tabla	  7.	  Activadores	  del	  sistema	  de	  contacto	  

Activadores	  no	  fisiológicos	   Activadores	  fisiológicos	  

Cristal	  
Caolín	  
Sílice	  
Polietileno	  
Dextrán	  sulfato	  
Silicona	  
Ácido	  elágico	  

DNA/RNA	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Sulfátidos/Micelas	  
Cristales	  de	  urea	  
Colágeno	  
Glicosaminoglicanos	  
Ácidos	  grasos	  
Endotoxinas	  
Protoporfirinas	  
Hematina	  
Lipopolisacáridos	  
Proteínas	  fibrosas	  de	  la	  superficie	  bacteriana	  
Condroitín	  sulfato	  
Polifosfatos	  
Heparina	  
Proteínas	  desdobladas	  
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3.3 Hemostasia	  	  	  	  	  	  	  

3.3.1 	  	  	  	  Definición	  
	  

La	   hemostasia	   espontánea	   o	   natural	   puede	   ser	   definida	   como	   el	   conjunto	   de	  

procesos	  biológicos	  que	  tienen	  como	  finalidad	  conseguir	  la	  fluidez	  de	  la	  sangre	  y	  la	  

integridad	  de	  los	  vasos,	  evitando	  la	  pérdida	  sanguínea	  a	  través	  de	  posibles	  defectos	  

vasculares.	  	  Para	  conseguir	  una	  correcta	  hemostasia	  vascular	  tienen	  que	  haber	  unas	  

complejas	   interacciones	  entre	   la	  pared	   vascular,	   las	   plaquetas	   y	   las	   proteínas	  

plasmáticas	  implicadas	  en	  la	  coagulación	  [101].	  

	   Ante	   una	   lesión	   vascular,	   la	   hemostasia	   se	   activa	   para	   poder	   detener	   la	  

hemorragia.	  Este	  proceso	  está	  constituido	  por	  tres	  fases:	  una	   fase	  vascular,	  en	  la	  

que	   hay	   una	   respuesta	   de	   vasoconstricción,	   y	   en	   la	   que	   a	   parte	   de	   disminuir	   la	  

pérdida	   de	   sangre,	   inicia	   la	   segunda	   fase,	   la	   fase	   plaquetaria	   o	   hemostasia	  

primaria,	  facilitando	  la	  adhesión	  de	  las	  plaquetas.	  En	  esta	  segunda	  fase	  se	  realiza	  la	  

constitución	   del	   trombo	   o	   clavo	   plaquetario.	   Esta	   fase,	   es	   llevada	   a	   cabo	   por	   la	  

acción	   del	   factor	   de	   von	   Willebrand	   (FvW),	   glucoproteína	   adhesiva,	   que	   será	   la	  

responsable	  de	   favorecer	   la	  adhesividad	  de	   las	  plaquetas	  al	  endotelio	  gracias	  a	   la	  

fijación	  a	  los	  receptores	  de	  la	  membrana	  plaquetaria	  de	  la	  glucoproteína	  Ib	  (GpIb)	  

provocando	  un	  cambio	  conformacional	  de	  éstas	  y	  consecuentemente	   la	   liberación	  

de	   factores	   para	   la	   tercera	   fase,	   la	   de	   formación	   del	   coágulo	   o	   hemostasia	  

secundaria,	  e	  incluso	  se	  producirán	  una	  liberación	  de	  mediadores	  para	  aumentar	  

la	  acción	  de	  la	  primera	  fase	  (serotonina	  como	  acción	  vasoconstrictora)	  [102].	  	  	  	  En	  

la	   tercera	   fase	   hay	   una	   activación	   del	   sistema	   de	   coagulación,	   que	   se	   explicará	   a	  
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continuación.	   	   Una	   vez	   se	   ha	   producido	   el	   coágulo,	   se	   debe	   poner	   en	   marcha	   la	  

cuarta	  fase,	  el	  proceso	  de	  fibrinólisis,	  que	  eliminará	  el	  coágulo.	  	  	  

Este	  sistema	  tiene	  mecanismos	  de	  seguridad:	  1)	  cada	  componente	  es	  inactivo	  y	  

se	   tiene	   que	   activar,	   2)	   la	  mayoría	   de	   los	   componentes	   forman	   complejos	   con	   la	  

superficie	   de	   las	   membranas	   que	   están	   localizados	   sólo	   en	   la	   región	   del	   vaso	  

lesionado	   y,	   finalmente,	   3)	   existen	   los	   inhibidores	   del	   proceso	   para	   evitar	   una	  

activación	  de	  la	  coagulación	  y	  fibrinólisis	  más	  allá	  de	  la	  lesión	  [101].	  	  

	  

3.3.2 Sistema	  de	  la	  coagulación	  
	  

La	  cascada	  de	  la	  coagulación	  comprende	  dos	  vías:	  la	  vía	  extrínseca,	  que	  

ocurre	   cuando	   hay	   una	   lesión	   vascular.	   Después	   de	   una	   lesión	   vascular	   se	  

produce	  el	  contacto	  de	  la	  sangre	  circulante	  con	  el	  subendotelio,	  lo	  que	  favorece	  

la	  unión	  del	  factor	  tisular	  (FT	  o	  factor	  III)	  	  circulante	  con	  el	  FVII	  y	  su	  posterior	  

activación.	   El	   complejo	   FT/FVIIa	   activa	   al	   factor	   X.	   	   En	   	   éste	  momento,	   en	   la	  

activación	   del	   factor	   X	   a	   Xa,	   convergen	   las	   dos	   vías.	   Por	   otro	   lado,	   la	   vía	  

intrínseca,	   se	   inicia	   cuando	   el	   FXII	   entra	   en	   contacto	   con	   la	   superficie	   del	  

coágulo	  (con	   iones	  de	  calcio	  y	   fosfolípidos	  secretados	  por	   las	  plaquetas)	  y	  con	  

superficies	  expuestas	  a	  cargas	  negativas	  y	  se	  activa	  y	  por	  ende,	  el	  FXII	  activa	  al	  

PK	  y	   éste	   al	  HK	   (explicado	   en	   apartado	   anterior).	   	  A	   esta	   fase	   se	   la	  denomina	  

fase	   de	   contacto.	   No	   obstante,	   	   la	   vía	   intrínseca	   requiere	   de	   otros	   factores	   de	  

coagulación	  como	  VIII,	  IX,	  XI.	   	  La	  fase	  final	  	  de	  la	  vía	  intrínseca	  también	  resulta	  

de	  la	  activación	  del	  factor	  X	  donde	  converge	  con	  la	  extrínseca	  [99],	  tal	  y	  como	  se	  

muestra	  en	  la	  figura	  12.	  	  
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Figura	  12.	  Un	  esquema	  de	  las	  dos	  vías	  de	  la	  coagulación.	  En	  rojo	  ,	  la	  vía	  extrínseca	  y	  en	  azul	  la	  vía	  
intrínseca.	  	  En	  verde	  la	  parte	  común	  de	  las	  dos.	  	  TP:	  tiempo	  de	  protrombina	  que	  sirve	  para	  medir	  la	  
vía	  extrínseca	  y	  TTpa	  es	  el	   tiempo	  de	   tromboplastina	  parcial	   activada	  que	   sirve	  para	  medir	   la	  vía	  
intrínseca.	  	  

	  

Sin	  embargo,	  estas	  dos	  vías	  	  no	  operan	  de	  forma	  independiente,	  ya	  que	  el	  

complejo	  FT/VIIa	  no	  sólo	  activa	  el	  factor	  X,	  sino	  también	  el	  factor	  IX.	  De	  allí	  que	  

se	   dice	   que	   la	   vía	   extrínseca	   tiene	   una	   mayor	   importancia	   in	   vivo	   en	   el	  

mantenimiento	  de	  la	  hemostasia	  	  (Figura	  13)	  [103].	  	  	  	  
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Figura	  13.	  Una	  revisión	  del	  modelo	  de	  formación	  del	  trombo.	  (A)	  La	  formación	  de	  trombina	  (FII)	  	  
en	  el	  lugar	  de	  la	  lesión	  es	  predominantemente	  llevada	  a	  cabo	  por	  el	  Factor	  tisular	  (FT)	  expuesto	  a	  la	  
matriz	   subendotelial.	   El	   FT	   junto	   con	   el	   FVII	   inicia	   la	   formación	   del	   trombo.	   La	   contribución	   del	  
factor	  XII	  (FXII)	  en	  la	  hemostasia	  es	  menor,	  (A).	  Una	  actividad	  adicional	  de	  formación	  de	  fibrina	  es	  
necesaria	   para	   la	   formación	   del	   trombo.	   La	   activación	   del	   FXII	   en	   la	   superficie	   del	   coágulo	   en	  
crecimiento	   contribuye	   a	   la	   generación	   del	   trombo	   y	   una	   activación	   adicional	   de	   las	   plaquetas,	  
propagando	  el	  crecimiento	  del	  trombo	  (B)	  (figura	  adaptada	  de	  [103]).	  	  
	  

De	   hecho,	   las	   dos	   vías	   convergen	   en	   la	   activación	   del	   factor	   X	   a	   Xa.	   El	  

factor	  Xa	  hidroliza	  y	  activa	   la	  protrombina	  a	  trombina.	  La	  trombina	  puede	  por	  

ende	  activar	  los	  factores	  XI,	  VIII,	  V	  	  por	  lo	  que	  ayuda	  a	  que	  proceda	  la	  cascada.	  

Básicamente,	   el	   papel	   de	   la	   trombina	   es	   convertir	   el	   fibrinógeno	   a	   fibrina	   y	  

activar	  el	   factor	  XIII	   a	  XIIIa.	  El	   factor	  XIIIa	   se	  une	  a	  polímeros	  de	   fibrina	  y	  así	  

solidifica	  el	  coágulo	  (Figura	  12)[104].	  	  	  
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3.3.3 Sistema	  fibrinolítico	  
	  

Una	   vez	   formado	   el	   coágulo,	   tiene	   lugar	   la	   fibrinólisis,	   que	   es	   el	   sistema	  

encargado	   de	   la	   degradación	   de	   la	   fibrina,	   y	   es	   necesario	   para	   prevenir	   la	  

coagulación	  de	  la	  sangre	  intravascular	  lejos	  de	  la	  zona	  lesionada	  y	  para	  disolver	  el	  

coágulo	   una	   vez	   cumpla	   su	   función	   hemostática.	   En	   este	   sistema	   participa	   la	  

plasmina,	   producida	   a	   partir	   de	   un	   precursor	   inactivo,	   el	   plasminógeno	   por	   la	  

acción	   del	   activador	   tisular	   (t-‐PA)	   y	   activador	   tipo	   uroquinasa	   (u-‐PA)	   [105].	   Los	  

sistemas	  formadores	  y	  de	  degradación	  de	  fibrina	  están	  íntimamente	  relacionados:	  

la	  activación	  del	  sistema	  formador	  de	  fibrina	  activa	  también	  el	  sistema	  fibrinolítico	  

(Figura	  11).	  	  

El	  sistema	  de	  la	  coagulación	  debe	  estar	  regulado	  para	  mantener	  la	  hemostasia,	  y	  

evitar	  la	  generación	  de	  excesivas	  cantidades	  de	  trombina.	  Ello	  se	  lleva	  a	  cabo	  por	  la	  

acción	  de	  sistemas	  anticoagulantes	  naturales,	  presentes	  en	  el	  endotelio	  vascular,	  en	  

el	   que	   los	  más	   importantes	   son	   el	   inhibidor	   de	   la	   vía	   del	   factor	   tisular	   (TFPI),	   la	  

antitrombina	   y	   el	   sistema	   de	   la	   proteína	   C	   [106].	   El	   TFPI	   impide	   la	   coagulación	  

inicial,	  la	  antitrombina	  inhibe	  la	  trombina	  y	  otros	  factores	  de	  la	  coagulación	  como	  el	  

FXa	  y	  FIXa.	  Por	  último,	  el	  sistema	  de	  proteína	  C,	  en	  colaboración	  con	  la	  proteína	  S,	  

inhiben	   los	   factores	   V	   y	   VIII	   y	   disminuye	   la	   generación	   de	   trombina,	   además	   de	  

poseer	  otras	  propiedades	  anticoagulantes	  y	  antiinflamatorias	  [106].	  

	  

3.3.4 Componentes	  del	  sistema	  de	  la	  coagulación	  
	  

Los	   factores	   de	   la	   coagulación,	   así	   como	   su	  nombre	   común	  y	   la	   vía	   de	   la	  

coagulación	  en	  la	  que	  están	  implicados	  están	  resumidos	  en	  la	  tabla	  8	  .	  
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	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Tabla	  8.	  Factores	  de	  la	  coagulación	  (Adaptado	  de	  [102]).	  	  

	  	  	  	  	  	  	  Factor	   Nombre(s)	  Común	  (es)	   	  Vía	  

I	   Fibrinógeno	   Ambas	  
II	   Protrombina	   Ambas	  
III	   Factor	  tisular	   Extrínseca	  
IV	   Calcio	   Ambas	  

V	   Proacelerina,	  factor	  lábil	   Ambas	  
VI	   Acelerina	   Ambas	  
VII	   Proconvertina,	  factor	  estable	   Extrínseca	  

VIII	   Factor	  antihemofílico	  A	   Intrínseca	  
IX	   Factor	  antihemofílico	  B,	  factor	  

de	  Christmas	  
Intrínseca	  

X	   Factor	  Stuart-‐Prower	   Ambas	  
XI	   Precursor	  de	  la	  tromboplastina	  

plasmática,	  factor	  
antihemofílico	  C	  

Intrínseca	  

XII	   Factor	  Hageman	   Intrínseca	  

XIII	   Factor	  estabilizante	  de	  la	  
fibrina,	  fibrinoligasa	  

Ambas	  

	  

	  

3.3.5 Pruebas	  de	  laboratorio	  para	  estudiar	  la	  hemostasia	  	  
	  

3.3.5.1 	  Tiempo	  de	  sangrado	  
	  

Valora	  la	  hemostasia	  primaria,	  es	  decir,	  el	  vaso	  sanguíneo,	  las	  plaquetas	  y	  

el	   factor	   von	  Willebrand;	   esta	  prueba	  desde	   su	   inicio	  nos	  orienta	   acerca	  de	   si	  

existe	   algún	   defecto	   en	   los	   mecanismos	   que	   intervienen	   en	   la	   formación	   del	  

tapón	   plaquetario.	   El	   método	   más	   recomendable	   es	   el	   Ivy	   que	   consiste	   en	  

realizar	  una	  punción	  en	  el	  antebrazo	  con	  un	  bisturí	  a	  una	  profundidad	  de	  1	  mm,	  
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sometiendo	   el	   brazo	   a	   una	   presión	   arterial	   media	   de	   40mmHg	   con	   el	  

esfingomanómetro	  y	  medir	  el	  tiempo	  que	  dura	  el	  sangrado	  [107].	  	  

Los	  límites	  de	  referencia	  normal	  fluctúan	  entre	  3	  a	  9	  minutos[107].	  	  

3.3.5.2 	  Tiempo	  de	  Protrombina	  (TP)	  
	  

Esta	  prueba	  valora	   la	   llamada	  vía	  extrínseca	  de	   la	  coagulación,	  es	  decir	  el	  

factor	   VII;	   además	   también	   valora	   la	   vía	   común,	   factor	   X,	   IX,	   V,	   II,	   I	   y	   la	  

formación	  del	  coágulo.	  La	  tromboplastina	  tisular	  y	  el	  calcio	  se	  añaden	  al	  plasma.	  

El	  tiempo	  normal	  de	  coagulación	  es	  de	  10	  a	  14	  segundos	  [108].	  	  

El	  aumento	  en	  el	  TP	  puede	  deberse	  a:	  deficiencia	  de	  vitamina	  K,	  terapia	  con	  

cumarínicos	   (warfarina),	   deficiencia	   del	   factor	   VII,	   deficiencia	   del	   factor	   X,	  

deficiencia	  del	  factor	  II	  (protrombina),	  deficiencia	  del	  factor	  V	  y	  deficiencia	  del	  

factor	  I	  (fibrinógeno)	  [108].	  	  

3.3.5.3 	  Tiempo	  de	  Tromboplastina	  Parcial	  Activada	  (TTpa)	  
	  

Determina	   los	   factores	  del	  sistema	   intrínseco:	  VIII,	   IX,	  XI	  y	  XII	  además	  de	  

los	  factores	  comunes	  de	  ambos	  sistemas.	  	  

Tres	   sustancias,	   fosfolípidos	   sintéticos	   (cefalina),	   un	   activador	   de	  

superficie	  y	  el	  calcio,	  se	  añaden	  al	  plasma.	  El	  tiempo	  normal	  de	  coagulación	  es	  

de	  aproximadamente	  25	  a	  46	  segundos	  [109].	  	  

Un	  resultado	  del	  TTpa	  anormal	  (demasiado	  prolongado)	  puede	  deberse	  a:	  

deficiencia	   del	   factor	   XII,	   hemofilia	   A,	   hemofilia	   B,	   hipofibrinogenemia,	  

anticoagulantes	  lúpicos,	  malabsorción,	  deficiencia	  de	  vitamina	  K	  o	  enfermedad	  

de	  von	  Willebrand	  [110].	  	  
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3.3.5.4 	  Anti-‐Xa	  
	  

Esta	  prueba	  mide	  el	  factor	  anti-‐Xa	  en	  sangre.	  La	  cantidad	  de	  factor	  Xa	  en	  la	  

sangre	   disminuye	   en	   función	   de	   los	   niveles	   de	   heparina,	   es	   decir,	   a	   mayores	  

niveles	  de	  heparina	  en	  sangre,	  mayor	  inhibición	  del	  FXa.	  Por	  dicho	  	  motivo,	  esta	  

prueba	  se	  usa	  para	  monitorizar	  los	  niveles	  de	  heparina	  en	  pacientes	  que	  están	  

con	  éste	  tratamiento	  [111].	  

3.3.5.5 	  Tiempo	  de	  trombina	  	  (TT)	  
	  

Esta	  prueba	  mide	  el	  tiempo	  necesario	  para	  que	  el	  plasma	  coagule	  cuando	  

se	   le	   añade	   trombina.	  Normalmente	   el	   coágulo	   se	   forma	   con	   rapidez,	   si	   no	   lo	  

hace,	  significa	  que	  existe	  una	  deficiencia	  de	  fibrinógeno	  [112].	  	  

El	  TT	  mide	  formación	  de	  fibrina	  inducida	  por	  trombina	  y	  la	  agregación	  de	  

fibrina.	  	  

El	   TT	   es	   una	   pruebas	   de	   screening	   para	   diagnosticar	   los	   defectos	   en	   la	  

formación	   de	   fibrina.	   Depende	   de	   la	   calidad	   y	   cantidad	   del	   fibrinógeno	   de	   la	  

muestra.	  	  

Es	  sensible	  a	  la	  presencia	  de	  heparina.	  	  

Su	  tiempo	  de	  coagulación	  oscila	  entre	  10	  y	  12	  segundos	  [112].	  	  	  
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3.4 Relación	  entre	  los	  mediadores	  mastocitarios	  y	  la	  activación	  del	  
sistema	  de	  contacto.	  	  	  	  	   	   	   	   	   	   	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Hay	   muy	   pocos	   estudios	   que	   evalúen	   la	   relación	   entre	   los	   mediadores	  

mastocitarios	   y	   el	   sistema	   de	   contacto	   en	   humanos,	   porque	   es	   extremadamente	  

difícil	  medir	  la	  bradicinina	  de	  forma	  directa,	  por	  su	  vida	  media	  cortísima	  y	  sus	  bajas	  

concentraciones.	  La	   forma	  para	  evaluar	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  es	  

mediante	   métodos	   de	   inmunodetección,	   objetivando	   la	   escisión	   del	   HK	   (que	   de	  

forma	  indirecta	  indica	  la	  formación	  de	  BK)	  [95].	  	  	  	   	   	   	  

Se	   ha	   descrito	   la	   posible	   implicación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   la	  

fisiopatología	   de	   enfermedades	   alérgicas	   en	   algunos	   estudios.	   En	   el	   estudio	   de	  

Lötvall	  y	  colaboradores	  [113],	  usando	  un	  modelo	  animal	  con	  cobayas,	  	  objetivaron	  

que	   después	   de	   la	   inhalación	   de	   bradicinina	   a	   nivel	   pulmonar,	   los	   niveles	   de	  

exudación	   plasmática	   aumentaban	   progresivamente	   dependiendo	   de	   la	   dosis	   de	  

BK	   y	   además	   se	   producían	   cambios	   a	   nivel	   de	   la	   función	   pulmonar.	   	   En	   otro	  

estudio,	  Proud	  y	  colaboradores	  [114],	  también	  demostraron	  la	  implicación	  de	  la	  Bk	  

en	   los	  síntomas	  nasales.	  Teniendo	  en	  cuenta	  que	  en	   la	   rinitis	  alérgica,	  existe	  una	  

activación	  de	  los	  mastocitos	  con	  liberación	  de	  sus	  mediadores	  inflamatorios	  y	  que	  

en	  la	  nariz	  existen	  receptores	  B1	  y	  B2	  de	  la	  BK	  y	  dado	  que	  es	  un	  lugar	  accesible,	  en	  

este	  mismo	  estudio	  [114],	  pudieron	  objetivar	  que	  después	  de	  la	  insuflación	  de	  BK	  

nasal	  se	  reproducían	  los	  síntomas	  de	  rinitis	  alérgica	  mucho	  más	  que	  con	  histamina.	  

No	  obstante,	   en	   anafilaxia	   no	  hay	  prácticamente	   ningún	   estudio,	   a	   excepción	  del	  

trabajo	  de	  Van	  der	  Linden	  y	  colaboradores	  [115],	  en	  el	  cual	  evaluaron	  la	  activación	  

del	   sistema	  de	   contacto	  después	  de	   la	  picadura	  de	   abejas	   en	  pacientes	   alérgicos.	  
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Objetivaron	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  en	  7	  de	   los	  12	  pacientes	  y	  en	  

ninguno	  de	   los	  controles.	  Sin	  embargo,	   la	  mayoría	  de	   los	  pacientes	   incluidos	  sólo	  

habían	  presentado	  urticaria	  y	  el	  mecanismo	  por	  el	  que	  el	   sistema	  de	  contacto	  se	  

activó	  no	  fue	  estudiado.	  	   	   	   	   	   	  

	   	   Recientemente	  en	  un	  modelo	  murino	  de	  anafilaxia	  se	  ha	  demostrado	  el	  posible	  

papel	   de	   la	   heparina	   liberada	   por	   el	   mastocito	   en	   la	   activación	   del	   sistema	   de	  

contacto	  [116].	  

	  

3.4.1 	  La	  heparina	  mastocitaria	  activa	  el	  sistema	  de	  contacto.	  	  
	  

En	   un	  modelo	  murino	   descrito	   recientemente	   [116]	   se	   ha	   demostrado	  

que	   la	   heparina	   derivada	  de	   los	  mastocitos	   es	   capaz	   de	   activar	   el	   sistema	  de	  

contacto.	   Oschartz	   y	   colaboradores	   [116],	   aislaron	   heparina	   de	   alto	   peso	  

molecular	   (500-‐750KDa)	  de	   los	  mastocitos	  peritoneales	  de	  ratas	  y	  analizaron	  

la	   potencia	   de	   estos	   glicosaminoglicanos	   para	   formar	   BK.	   Posteriormente	   se	  

incubaron	  cantidades	  crecientes	  de	  heparina	  con	  plasma	  humano	  y	  se	  analizó	  

la	   capacidad	   de	   escindir	   el	   HK	   y	   por	   tanto	   de	   formar	   BK	   mediante	  

inmunodetección	   y	   ELISA.	   Como	   control,	   los	   glicosaminoglicanos	   de	   los	  

mastocitos	   fueron	   incubados	   previamente	   con	   heparinasa	   y	   posteriormente	  

con	   plasma	   humano.	   Este	   enzima	   digiere	   específicamente	   la	   heparina	   y	   tal	   y	  

como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  14,	  inhibe	  la	  formación	  de	  bradicinina	  [116].	  	  
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charged surfaces induces a conformational change in FXII
zymogen, resulting in a small amount of active FXII (FXIIa). FXIIa
cleaves prekallikrein to generate active plasma kallikrein (PK),
which in turn reciprocally activates additional FXII. This amplifica-
tion loop generates sufficient PK activity to liberate BK from HK
by limited proteolysis (Müller and Renné, 2008). BK binding to
its cognate B2 receptor (B2R) activates various intracellular
signaling pathways that dilate vessels, induce chemotaxis of
neutrophils, and increase vascular permeability and fluid efflux
(Leeb-Lundberg et al., 2005). Excessive BK generation resulting
from hereditary deficiency of functional C1INH (themajor plasma
inhibitor of FXIIa, PK, and several complement proteases) causes
a life-threatening swelling disorder, hereditary angioedema
(HAE). HAE patients experience recurrent attacks of swelling,
but the stimuli that trigger these periodic episodes of excessive
vascular leakage are poorly defined (Davis, 2008; Zuraw, 2008).
In allergic disease, BK is generated and contributes to increased
vascular permeability (Kaplan andGhebrehiwet, 2010;Proudand
Kaplan, 1988). In vitro, heparin liberates BK by triggering contact
systemactivation (Hojima et al., 1984; Brunnée et al., 1997; Noga
et al., 1999). However, it is not known whether heparin functions
in mast cell-triggered vascular effects in vivo.

Figure 1. MC-Derived Heparin Initiates
Contact System-Mediated BK Formation
Human plasma was incubated for 30 min at

37!C with MC-derived glycosaminoglycans and

analyzed for single-chain HK by immunoblotting

and for BK formation by ELISA (means ± SD, n = 8).

(A) Glycosaminoglycans at R4 mg/ml initiated

plasma HK cleavage and BK formation.

(B) MC-derived glycosaminoglycans were incu-

bated with Hase prior to addition of plasma.

(C) Plasma deficient in FXII, FXI, or PK and normal

plasma (NP) was incubated with 20 mg/ml

MC-heparin for 30 min and analyzed for HK

cleavage and BK liberation.

(D) Buffer-treated and heparin-treated (Heparin)

plasma was probed for FXII, PK, single-chain

HK, LK, and FXI zymogen, respectively.

Byusinghumanplasmaandendothelial
cells, pharmacological inhibitors in rats,
genetically altered mice, and patients
with inherited C1INH deficiency, we
show that heparin-triggered BK formation
is a critical component of MC-evoked
edema with implications for HAE. Target-
ing heparin-initiated BK formation may
represent a new strategy to protect
against defective barrier function attrib-
uted to MC activation in allergic, anaphy-
lactic, atopic, and inflammatory disease.

RESULTS

Mast Cell-Heparin Activates
the Contact System in Plasma
We isolated high-molecular heparin (500–
750 kDa) from rat peritoneal mast cells

and analyzed the potency of the glycosaminoglycans for BK
generation. Human plasma was incubated with increasing
amounts of heparin and analyzed for HK processing and BK
formation by immunoblotting and ELISA, respectively. Anti-
bodies against the BK sequence in HK revealed that R4 mg/ml
heparin initiated complete plasma HK cleavage (Figure 1A,
top). Consistently, BK was high (>780 ng/ml) in these samples
but low in those treated with buffer (37 ± 22 ng/ml) or with %
2 mg/ml heparin (<35 ng/ml), which was not sufficient to initiate
HK processing (Figure 1A, bar graph). As a control, we incubated
MC-derived glycosaminoglycans with heparinase (Hase) before
adding them to plasma. The enzyme specifically digests heparin.
Hase treatment largely abolished BK formation, triggered by
activated MC-released material. HK conversion started at
>30-fold higher concentrations of the digested (R128 mg/ml,
Figure 1B) versus nontreated glycosaminoglycans, indicating
that heparin accounts for most of the BK-forming activity in
MC-released material. Heparin induces the reciprocal activation
of FXII and PK in ice-cold plasma (Hojima et al., 1984). Consis-
tent with this observation, heparin failed to initiate HK cleavage
and BK production in FXII- or PK-deficient plasma at physiolog-
ical temperature (Figure 1C). In contrast, deficiency of the FXII
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Figura	  14.	  La	  heparina	  de	  los	  mastocitos	  inicia	  la	  formación	  de	  BK	  mediante	  la	  	  	  	  	  	  	  
activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  El	  plasma	  humano	  fue	  incubado	  a	  37º	  con	  heparina	  
derivada	   de	   los	   mastocitos	   y	   se	   analizó	   la	   integridad	   de	   la	   molécula	   de	   HK	   (118KDa)	   por	  
inmunodetección	   y	   la	   formación	   de	   BK	   por	   ELISA.	   (A)	   Una	   concentración	   de	  
glicosaminoglicanos	   (heparina)	  de	  más	  de	  4	  μg/ml	   inicia	   la	  escisión	  del	  HK	  en	  plasma	  y	  por	  
ende	  la	  formación	  de	  BK.	  	  (B)	  Incubación	  del	  plasma	  con	  heparinasa	  	  con	  la	  consecuencia	  de	  la	  
abolición	  de	  la	  formación	  de	  BK.	  Imagen	  reproducida	  con	  el	  permiso	  de	  Thomas	  Renné	  [116].	  

	  

	  

Además,	  se	  demostró	  que	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  por	  parte	  

de	  la	  heparina	  era	  a	  partir	  de	  la	  activación	  del	  FXII	  y	  de	  la	  PK,	  dado	  que	  como	  se	  

puede	  observar	  en	   la	   figura	  15,	  en	  plasma	  humano	  deficiente	  de	  FXII	  o	  PK	   la	  

heparina	  es	  incapaz	  de	  iniciar	  la	  escisión	  del	  HK.	  	  

charged surfaces induces a conformational change in FXII
zymogen, resulting in a small amount of active FXII (FXIIa). FXIIa
cleaves prekallikrein to generate active plasma kallikrein (PK),
which in turn reciprocally activates additional FXII. This amplifica-
tion loop generates sufficient PK activity to liberate BK from HK
by limited proteolysis (Müller and Renné, 2008). BK binding to
its cognate B2 receptor (B2R) activates various intracellular
signaling pathways that dilate vessels, induce chemotaxis of
neutrophils, and increase vascular permeability and fluid efflux
(Leeb-Lundberg et al., 2005). Excessive BK generation resulting
from hereditary deficiency of functional C1INH (themajor plasma
inhibitor of FXIIa, PK, and several complement proteases) causes
a life-threatening swelling disorder, hereditary angioedema
(HAE). HAE patients experience recurrent attacks of swelling,
but the stimuli that trigger these periodic episodes of excessive
vascular leakage are poorly defined (Davis, 2008; Zuraw, 2008).
In allergic disease, BK is generated and contributes to increased
vascular permeability (Kaplan andGhebrehiwet, 2010;Proudand
Kaplan, 1988). In vitro, heparin liberates BK by triggering contact
systemactivation (Hojima et al., 1984; Brunnée et al., 1997; Noga
et al., 1999). However, it is not known whether heparin functions
in mast cell-triggered vascular effects in vivo.

Figure 1. MC-Derived Heparin Initiates
Contact System-Mediated BK Formation
Human plasma was incubated for 30 min at

37!C with MC-derived glycosaminoglycans and

analyzed for single-chain HK by immunoblotting

and for BK formation by ELISA (means ± SD, n = 8).

(A) Glycosaminoglycans at R4 mg/ml initiated

plasma HK cleavage and BK formation.

(B) MC-derived glycosaminoglycans were incu-

bated with Hase prior to addition of plasma.

(C) Plasma deficient in FXII, FXI, or PK and normal

plasma (NP) was incubated with 20 mg/ml

MC-heparin for 30 min and analyzed for HK

cleavage and BK liberation.

(D) Buffer-treated and heparin-treated (Heparin)

plasma was probed for FXII, PK, single-chain

HK, LK, and FXI zymogen, respectively.

Byusinghumanplasmaandendothelial
cells, pharmacological inhibitors in rats,
genetically altered mice, and patients
with inherited C1INH deficiency, we
show that heparin-triggered BK formation
is a critical component of MC-evoked
edema with implications for HAE. Target-
ing heparin-initiated BK formation may
represent a new strategy to protect
against defective barrier function attrib-
uted to MC activation in allergic, anaphy-
lactic, atopic, and inflammatory disease.

RESULTS

Mast Cell-Heparin Activates
the Contact System in Plasma
We isolated high-molecular heparin (500–
750 kDa) from rat peritoneal mast cells

and analyzed the potency of the glycosaminoglycans for BK
generation. Human plasma was incubated with increasing
amounts of heparin and analyzed for HK processing and BK
formation by immunoblotting and ELISA, respectively. Anti-
bodies against the BK sequence in HK revealed that R4 mg/ml
heparin initiated complete plasma HK cleavage (Figure 1A,
top). Consistently, BK was high (>780 ng/ml) in these samples
but low in those treated with buffer (37 ± 22 ng/ml) or with %
2 mg/ml heparin (<35 ng/ml), which was not sufficient to initiate
HK processing (Figure 1A, bar graph). As a control, we incubated
MC-derived glycosaminoglycans with heparinase (Hase) before
adding them to plasma. The enzyme specifically digests heparin.
Hase treatment largely abolished BK formation, triggered by
activated MC-released material. HK conversion started at
>30-fold higher concentrations of the digested (R128 mg/ml,
Figure 1B) versus nontreated glycosaminoglycans, indicating
that heparin accounts for most of the BK-forming activity in
MC-released material. Heparin induces the reciprocal activation
of FXII and PK in ice-cold plasma (Hojima et al., 1984). Consis-
tent with this observation, heparin failed to initiate HK cleavage
and BK production in FXII- or PK-deficient plasma at physiolog-
ical temperature (Figure 1C). In contrast, deficiency of the FXII
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Figura	  15.	  La	  heparina	  de	   los	  mastocitos	   inicia	   la	   formación	  de	  BK	  mediante	   la	  	  	  	  	  	  	  
activación	  del	   sistema	  de	   contacto.	   (C)	  La	  incubación	  de	  20	  μg/ml	  de	  heparina	  derivada	  
de	   los	  mastocitos	  durante	  30	  minutos	  con	  plasma	  deficiente	  de	  FXII,	  FXI,	  PK	  y	  plasma	  normal	  
(NP),	  permite	  observar	  que	  la	  formación	  de	  BK	  queda	  abolida	  en	  plasma	  deficiente	  de	  FXII	  o	  de	  
PK.	  Imagen	  reproducida	  con	  el	  permiso	  de	  Thomas	  Renné	  [116].	  	  
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Esta	   capacidad	   de	   activar	   el	   sistema	   de	   contacto	   es	   dependiente	   de	   la	  

carga	  negativa	  de	  la	  heparina.	  De	  lo	  contrario,	  si	  la	  heparina	  es	  desulfatada,	  su	  

capacidad	  de	  formar	  BK	  queda	  abolida	  también,	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  

16.	  	  

	   	  	  	  	  	  	  A.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	   	   	  	  	  	  B.	  

substrate in the intrinsic coagulation pathway, factor XI (FXI), did
not interfere with HK processing (Figure 1C, lane 2). Heparin
added to normal plasma induced the contact system cascade
with sequential proteolytic activation of FXII, PK, and HK, but
not of low-molecular-weight kininogen (LK, a kininogen gene
splice variant that does not bind PK) or FXI (Figure 1D; Figure S1A
available online). Efficient contact system activation depends on
negative charge density and the size of the FXII-binding surface
(Müller and Renné, 2008). We compared heparin and heparan
sulfate for their ability to release BK from HK. Both polysaccha-
rides have similar backbones consisting of alternating iduronic
acids and glucosamines, but differ in charge (heparin has an
average of 2.7 sulfate groups per typical disaccharide unit,
whereas heparan sulfate has an average of 1.0; Capila and Lin-
hardt, 2002). Human plasma was incubated with increasing

Figure 2. MC-Heparin-Induced BK Forma-
tion Is Dependent on the Negative Charge
Density of the Polyanion
Human plasma samples were supplemented with

1–1000 mg/ml heparin (A), heparan sulfate (B),

dextran sulfate (C), or heparan sulfate sulfated

for 1 min (D) or 10 min (E) and desulfated heparin

(F), incubated for 30 min at 37!C, and analyzed

for HK cleavage and BK formation by immunoblot-

ting and ELISA. Means ± SD, n = 8 are plotted.

amounts of heparin, heparan sulfate,
and the synthetic polysaccharide dextran
sulfate (a potent FXII activator; Johne
et al., 2006), respectively (Figures 2A–2C).
Heparin and dextran sulfate atR10 mg/ml
each triggered complete conversion of
plasma HK. In contrast, heparan sulfate
up to 100 mg/ml did not induce HK
cleavage, and high concentrations
(1000 mg/ml) of the glycosaminoglycan
induced only minor HK cleavage (36%
of total plasma HK, corresponding to
260 ng/ml BK). To demonstrate that
negative charge density, rather than
a defined structure of the polysaccharide,
is responsible for the enhanced BK-
generating potency of heparin as com-
pared to heparan sulfate, we sulfated
heparan sulfate with sulfuric acid and car-
bodiimide. This method does not cause
depolymerization of the polysaccharide.
Hypersulfation increased the BK-forming
activity of heparan sulfate (Figure 2D).
After 10 min sulfation, the activity of
treated heparan sulfate was similar to
heparin (compare Figures 2E versus 2A).
In contrast, chemical desulfation of
heparin with N,O-bis(trimethylsilyl)acet-
amide largely abolished its BK-forming
activity (Figure 2F). Together, the data

show that heparin initiates BK formation in plasma via activation
of the contact system.

Mast Cell-Heparin Competes with HK for Binding
to Cells
BK formation is tightly regulated and HK binding to the cell
surface heparan sulfate-type proteoglycans protects the BK-
precursor from proteolysis (Renné et al., 2005b). Because both
heparin and heparan sulfate bind to the cell-binding site in HK
(Leeb-Lundberg et al., 2005), we reasoned that heparin might
detach cell-bound HK from heparan sulfates as a prerequisite
for efficient BK formation. To test this hypothesis, we incubated
EA.hy926 endothelial cells with 60 nM radiolabeled, uncleaved
HK, removed unbound HK, and added HK-deficient plasma sup-
plemented with heparin (0.05–200 mg/ml). This experimental
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substrate in the intrinsic coagulation pathway, factor XI (FXI), did
not interfere with HK processing (Figure 1C, lane 2). Heparin
added to normal plasma induced the contact system cascade
with sequential proteolytic activation of FXII, PK, and HK, but
not of low-molecular-weight kininogen (LK, a kininogen gene
splice variant that does not bind PK) or FXI (Figure 1D; Figure S1A
available online). Efficient contact system activation depends on
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dextran sulfate (C), or heparan sulfate sulfated

for 1 min (D) or 10 min (E) and desulfated heparin

(F), incubated for 30 min at 37!C, and analyzed

for HK cleavage and BK formation by immunoblot-

ting and ELISA. Means ± SD, n = 8 are plotted.

amounts of heparin, heparan sulfate,
and the synthetic polysaccharide dextran
sulfate (a potent FXII activator; Johne
et al., 2006), respectively (Figures 2A–2C).
Heparin and dextran sulfate atR10 mg/ml
each triggered complete conversion of
plasma HK. In contrast, heparan sulfate
up to 100 mg/ml did not induce HK
cleavage, and high concentrations
(1000 mg/ml) of the glycosaminoglycan
induced only minor HK cleavage (36%
of total plasma HK, corresponding to
260 ng/ml BK). To demonstrate that
negative charge density, rather than
a defined structure of the polysaccharide,
is responsible for the enhanced BK-
generating potency of heparin as com-
pared to heparan sulfate, we sulfated
heparan sulfate with sulfuric acid and car-
bodiimide. This method does not cause
depolymerization of the polysaccharide.
Hypersulfation increased the BK-forming
activity of heparan sulfate (Figure 2D).
After 10 min sulfation, the activity of
treated heparan sulfate was similar to
heparin (compare Figures 2E versus 2A).
In contrast, chemical desulfation of
heparin with N,O-bis(trimethylsilyl)acet-
amide largely abolished its BK-forming
activity (Figure 2F). Together, the data

show that heparin initiates BK formation in plasma via activation
of the contact system.

Mast Cell-Heparin Competes with HK for Binding
to Cells
BK formation is tightly regulated and HK binding to the cell
surface heparan sulfate-type proteoglycans protects the BK-
precursor from proteolysis (Renné et al., 2005b). Because both
heparin and heparan sulfate bind to the cell-binding site in HK
(Leeb-Lundberg et al., 2005), we reasoned that heparin might
detach cell-bound HK from heparan sulfates as a prerequisite
for efficient BK formation. To test this hypothesis, we incubated
EA.hy926 endothelial cells with 60 nM radiolabeled, uncleaved
HK, removed unbound HK, and added HK-deficient plasma sup-
plemented with heparin (0.05–200 mg/ml). This experimental
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Figura	   16.	   La	   heparina	   derivada	   de	   los	   mastocitos	   induce	   la	   formación	   de	   BK	  
dependiendo	   de	   su	   carga	   negativa.	   El	  plasma	  humano	  fue	   incubado	  a	  37º	  con	  heparina	  
derivada	  de	  los	  mastocitos	  (A)	   	  y	  con	  heparina	  desulfatada	  (B)	   	  y	  se	  analizó	  la	  integridad	  de	  la	  
molécula	   de	   HK	   (118KDa)	   por	   inmunodetección	   y	   la	   formación	   de	   BK	   por	   ELISA.	   	   Imagen	  
reproducida	  con	  el	  permiso	  de	  Thomas	  Renné	  [116].	  	  
	  

Para	   confirmar	   “in	  vivo”	  que	   la	  heparina	  es	   capaz	  de	  producir	  edema	  a	  

partir	   de	   la	   formación	  de	  bradicinina,	   se	   aplicó	  heparina	   en	  distintos	   tipos	  de	  

ratones	  de	  forma	  tópica	  (figura	  17),	  a	  nivel	  cutáneo,	  y	  se	  pudo	  observar	  que	  en	  

los	  ratones	  deficitarios	  de	  FXII	  o	  del	  receptor	  de	  la	  bradicinina	  no	  se	  producida	  

edema,	   contrariamente	   en	   los	   “wild	   type”	   (cepa	   salvaje)	   (WT)	   se	   producía	  

edema	   y	   en	   los	   ratones	   con	   déficit	   de	   Serping1	   (proteína	   que	   codifica	   para	   el	  

inhibidor	  del	  C1,	  el	  más	  potente	  inhibidor	  del	  sistema	  de	  contacto)	  el	  edema	  fue	  

exagerado,	   igual	  que	  en	   los	  ratones	  con	  mutación	  en	  el	  Kit	  (ya	  que	  tienen	  más	  

mastocitos),	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  17.	  	  
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rather than by heparin, we digested the polysaccharide with
Hase. Hase treatment abolished the activity of the polysaccha-
ride to increase vascular leakage in WT mice (1.6- ± 0.9-fold
at 20 min; Figure 5, column 2). To exclude a contribution of
released endogenous heparin, we tested mast cell-deficient
mice (KitW-sh/W-sh). Exogenous heparin triggered leakage in
mast cell-deficient mice (64.2- ± 4.2-fold; Figure 5, column 5)
to a similar extent as observed in WT animals. Because FXII-
independent mechanisms for PK activation exist (Schmaier,
2008), we analyzed heparin-triggered leakage in F12!/! mice
that are defective in contact system-driven BK formation (Pauer
et al., 2004). Intravital microscopy showed that F12!/! animals
were resistant to MC-heparin-stimulated alterations in vascular
permeability (1.6- ± 0.7-fold, 20 min; Figure 5, column 3; Movie
S2). To confirm that heparin induces vascular leakage by
releasing BK, we employed Bdkrb2!/! mice that are protected
from BK-driven edema (Han et al., 2002). Bdkrb2!/! animals
were mostly resistant to heparin-induced increase in perme-
ability (1.7- ± 1.4-fold, 20 min; Figure 5, column 4, Movie S3).
Histamine triggered leakage in FXII- and B2R-deficient mice
(63.3- ± 8.7-fold and 65.8- ± 11.8-fold; Figure 5, column 7), indi-
cating that these animals are susceptible to plasma contact
system-independent edema formation.
Hereditary angioedema is characterized by recurrent swelling

attacks. The underlying disease mechanism is a deficiency in
functional C1INH (Zuraw, 2008). In patients with inherited

C1INH deficiency, poorly defined stimuli trigger contact
system-driven excessive BK formation that increases vascular
leakage (Davis, 2008). To generate an animal model for HAE,
we inactivated the gene encoding C1INH (Serping1) in mice, as
described in the Supplemental Experimental Procedures.
Because mast cells contribute to allergic angioedema (Green-
hawt and Akin, 2007), we investigated heparin as a potential
trigger for vascular leakage in C1INH-deficient (Serping1!/!)
mice. Intravital microscopy showed that heparin provoked
excessive vascular leakage in Serping1!/! versus WT mice
(compare Figure 5, column 6 versus 1; Movie S4 shows leakage
in Serping1!/! mice). Leakage began earlier (first leaky spots at
4.5 min versus 10 min), was longer lasting (>50 min), and was
greatly increased in Serping1!/! over WT mice (113- ± 17.2-
fold versus 67.1- ± 15.2-fold, t = 20 min). Cumulatively, the
data show that heparin directly triggers vascular leakage by
FXII-dependent BK formation in vivo.

Mast Cell-Heparin Induces Contact System-Driven
Edema in Mice
Weanalyzed the relative importance of heparin-driven BK forma-
tion for mast cell-mediated leakage in mice via the Miles edema
model (Miles and Miles, 1952). Intradermally injected stimuli trig-
gered leakage in dermal vessels that was visualized by Evans
Blue tracer. Extravasated tracer was extracted from the tissue,
quantified by fluorescence emission, and plotted relative to the

Figure 5. MC-Heparin Increases Permeability of Skin Microvessels
Extravasation of FITC-dextran tracer from murine dorsal skin microvessels was recorded by intravital laser scanning fluorescence microscopy in real time.

Heparin was topically applied to the skin of WT, F12!/!, Bdkrb2!/!, KitW-sh/W-sh, and Serping1!/! mice (columns 1, 3–6). For control, Hase-treated heparin

was applied to the skin of WT animals (column 2) and histamine to F12!/! and Bdkrb2!/! mice (column 7). Laser scanning images were taken at 5, 10, 20,

and 30 min after stimulation at time point 0 min and are shown in false colors. White represents the highest and black the lowest tracer intensity, respectively.

The scale bar represents 500 mm. Confocal images were recorded with a 103 objective and processed with software EZ-C1, version 2.10 for Nikon. A typical

experiment of a series of n = 10 mice per genotype is shown. Movies S1–S4 show time-lapse recordings of heparin-triggered leakage in mice.
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Figura	   17.	   La	   heparina	   aumenta	   la	   permeabilidad	   vascular	   de	   la	  
microvascularidad	   cutánea.	   	   La	   extravasación	   de	   un	   marcador	   fluorescente,	   de	   los	  
microvasos	  cutáneos	  de	  la	  parte	  dorsal	  de	  los	  ratones,	  fue	  grabada	  a	  través	  de	  un	  microscopio	  
con	  laser	  que	  escaneó	  las	  imágenes	  a	  tiempo	  real.	  La	  heparina	  fue	  tópicamente	  aplicada	  sobre	  la	  
piel	  de	  ratones	  salvajes	  (WT),	  con	  deficiencia	  de	  FXII	  (F12-‐/-‐),	  con	  deficiencia	  de	  receptor	  2	  de	  la	  
BK	  (Bdkrb2-‐/-‐),	  con	  la	  mutación	  del	  Kit	  	  (Kitw-‐sh/W-‐sh)	  y	  con	  deficiencia	  del	  serping1	  (Serping1-‐/).	  	  
Como	  control,	  	  se	  aplicó	  heparina	  tratada	  con	  heparinasa	  a	  los	  WT	  (columna	  2)	  y	  histamina	  a	  los	  
ratones	   con	   deficiencia	   de	   FXII	   y	   Bdkrb2-‐/-‐	   (columna	   7).	   El	   marcador	   de	   intensidad	   blanco	  
representa	  la	  máxima	  extravasación	  y	  el	  negro	  la	  mínima,	  respectivamente.	  Las	  imágenes	  fueron	  
tomadas	  a	   los	  5,	  10,	  20	  y	  30	  minutos	  después	  de	   la	  estimulación	  con	  heparina	  en	  el	  minuto	  0.	  
Imagen	  reproducida	  con	  el	  permiso	  de	  Thomas	  Renné	  [116].	  	  

	  	  	  

3.4.2 La	  estimulación	  de	  los	  mastocitos	  a	  través	  de	  un	  alérgeno	  induce	  edema	  
mediado	  por	  bradicinina	  en	  un	  modelo	  murino.	  

	  
Para	   evaluar	   el	   papel	   	   de	   los	   mastocitos	   en	   la	   producción	   de	   edema	  

cutáneo	  a	  través	  del	  sistema	  de	  contacto,	  en	  condiciones	  patológicas,	  se	  creó	  un	  

modelo	  murino	  de	  anafilaxia	  cutánea	  pasiva,	  una	  reacción	  de	  hipersensibilidad	  

mediada	   por	   IgE	   [117].	   	   La	   histamina	   fue	   aplicada	   como	   control	   positivo	   e	  

indujo	   edema	   a	   nivel	   cutáneo	   comparable	   en	   todos	   los	   ratones	   (WT,	   F12-‐/-‐,	  	  

Bdkrb2-‐/-‐,	   Kitw-‐sh/W-‐sh,	   Serping1-‐/-‐)	   como	   se	   muestra	   en	   la	   figura	   18.	  

Contrariamente,	   la	   aplicación	   de	   heparina	   tratada	   con	   heparinasa	   no	  

aumentaba	   la	   permeabilidad	   vascular	   en	   ningún	   tipo	   de	   ratón.	   	   Además,	   se	  

sensibilizó	   tópicamente	   	   a	   los	   ratones	   mediante	   una	   inyección	   con	   IgE	   anti-‐

DNP,	   se	   provocaron	   20	   horas	   después	   con	   una	   inyección	   retroorbitaria	   de	  
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dinitrofenil-‐albúmina	  sérica	  humana	  (DNP-‐HAS),	  y	  se	  analizó	  la	  extravasación	  a	  

los	   30	   minutos	   posteriores	   a	   la	   provocación	   (Figura	   18).	   La	   exposición	   al	  

alérgeno	   provocó	   un	   incremento	   de	   la	   permeabilidad	   vascular	   en	   los	  WT	   de	  

más	  de	  26.6	  ±	  5.0	  campos,	  mientras	  que	  los	  otros	  ratones	  deficientes	  de	  F12-‐/-‐,	  	  

Bdkrb2-‐/-‐	   y	   con	   la	   mutación	   del	   	   Kitw-‐sh/W-‐sh,	   	   fueron	   resistentes	   al	   edema	  

provocado	  por	  la	  estimulación	  alergénica.	  Por	  el	  contrario,	   los	  ratones	  con	  un	  

déficit	  del	  Serping1,	  proteína	  que	  codifica	  el	  inhibidor	  del	  C1	  (potente	  inhibidor	  

del	  sistema	  de	  contacto)	  presentaron	  un	  aumento	  de	  la	  permeabilidad	  vascular	  

mucho	  más	   importante	   que	   los	  WT.	   Éstos	   resultados	   son	   consistentes	   con	   la	  

hipótesis	   de	   que	   la	   BK	   juega	   un	   papel	   importante	   en	   el	   edema	   producido	  

durante	  la	  anafilaxia.	  	  

	  

model. IgE-Ag-activated mast cells provoked excessive edema
in Serping1!/! animals (34.1- ± 6.1-fold; p > 0.05 versus WT;
Figure 7; Figure S4). The mouse HAE model identifies allergen-
sensitizedmast cells as an initiator of pathological edema forma-
tion, so we further tested the importance of this concept for the
human disease state. In a survey, 38 well-characterized HAE
patients from Switzerland were asked to report potential triggers
of edema attacks. In 11 out of 38 HAE patients, the onset of
swelling was associated with allergic reactions to food. In three
individuals, edema formation was triggered by hyperimmune
responses to insect toxins, and in a single patient, swelling
episodes were induced by drug hypersensitivity.
In summary, the data identify MC-heparin as an in vivo initiator

of the proinflammatory contact activation system and demon-
strate that heparin-driven BK formation is an important compo-
nent of MC-evoked vascular leakage. These findings suggest
that heparin releasemay have broad clinical relevance in a variety
of edema diseases associated with abnormal mast cell activa-
tion such as angioedema, urticaria, or allergy.

DISCUSSION

For more than 75 years, heparin has been widely used as an anti-
coagulant drug (Jorpes, 1935). The polysaccharide prevents the
formation and extension of blood clots in the circulatory system.
In rare occasions, heparin infusion leads to potentially life threat-
ening side-effects. Within minutes, adverse reactions including
drop in blood pressure, nausea, tachycardia, and edema in
various tissues including the skin and respiratory tract have
been reported (MacLaughlin et al., 2002). These symptoms are
distinct from those of heparin-induced thrombocytopenia (HIT;
a prothrombotic immune-mediated disorder) and reminiscent
of an acute allergic reaction (Warkentin and Greinacher, 2009).
However, the lack of urticaria and pruritis argue against a contri-
bution of mast cell- or basophil-derived histamine or serotonin in
the pathology of these adverse effects (Schwartz, 2008). Our
studies offer a rationale for immediate adverse heparin effects:

Figure 7. BK Contributes to Edema in a
Mouse Model of Passive Cutaneous
Anaphylaxis
Mice were intradermally injected with IgE or saline

and challenged 20 hr later by intravenous injection

of DNP-HSA and Evans blue tracer. Tracer was ex-

tracted after 30min from the entire skin edema site

from WT, F12!/!, Bdkrb2!/!, KitW-sh/W-sh, and

Serping1!/! mice. Tracer fluorescence was quan-

tifiedandsignal is plotted relative to saline-induced

extravasated Evans blue in WT mice (dashed lines

represent tracer intensity in a circle of 1.2 cmdiam-

eter within the edema). Means ± SD, n = 10 per

group are shown. Corresponding representative

mouse hides are shown in Figure S4.

we show that heparin initiates BK genera-
tion by activating the FXII-driven contact
system in vivo and that this pathway
contributes to MC-driven inflammation,
hypotension, and edema. Supporting
the importance of BK for adverse heparin

effects in patients, affected individuals have a severe cough
(MacLaughlin et al., 2002). Elevated plasma concentrations of
BK directly trigger coughing, and cough is a classical side effect
during therapy with angiotensin converting enzyme (ACE) inhib-
itors. ACE inhibitors block the major BK-degrading enzyme and
increase BK plasma concentrations (Leeb-Lundberg et al.,
2005). Vice versa, risk and severity of MC-triggered edema is
increased in patients with low ACE activity (Summers et al.,
2008), whereas incidence of MC histamine-triggered urticaria
is independent of ACE activity (Akcali et al., 2008).
Since November 2007, lethal acute hypersensitivity reactions

in patients receiving commercial heparin largely increased in
number (http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/heparin/adverse_
events.htm). A contaminant was identified in suspect prepara-
tions of heparin that was characterized as a nonnatural occurring
oversulfated chondroitin sulfate (OSCS) (Guerrini et al., 2008).
OSCS-contaminated heparin has a greatly increased potency
for activating FXII and triggering kallikrein-mediated BK forma-
tion in human plasma and in a model of experimental hypotonic
shock in vivo (Kishimoto et al., 2008). Infusion of the contact
system activator dextran sulfate in pigs induced transient
systemic hypotension, and Icatibant blocked the drop in blood
pressure (Siebeck et al., 1994). These data are consistent with
heparin-triggered BK formation and hypotension in rats and
mice and support a role of BK in immediate adverse reactions
triggered by negatively charged polysaccharides. BK-forming
activity seems to be dependent on negative charge density of
the polysaccharide rather than on a defined structure. In a recon-
stituted system, the potency to contact-activate FXII decreased
from dextran sulfate and OSCS (4 sulfate residues per disaccha-
ride in average; Guerrini et al., 2008) to heparin (having 2.7 sulfate
residues per disaccharide), whereas heparan sulfate (1 sulfate
residue; Capila and Linhardt, 2002) failed to function as contact
system activator (Hojima et al., 1984). Besides heparin, mast cell
granules contain other negatively charged polysaccharides, e.g.,
chondroitin sulfate E (Stevens et al., 1988). Chondroitin sulfate E
is a potent activator of FXII in plasma (Hojima et al., 1984), is
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Figura	   18.	   La	   Bradicinina	   contribuye	   al	   edema	   en	   un	   modelo	   murino	   de	  
anafilaxia.	  	  Se	  inyectó	  suero	  salino	  e	  IgE	  a	  los	  ratones	  y	  20	  horas	  después	  fueron	  provocados,	  
con	  una	  inyección	  intravenosa	  de	  DNP-‐HSA	  con	  el	  marcador	  azul	  Evans	  y	  con	  heparina	  tratada	  
con	  heparinasa	  (Hase).	  El	  marcador	  de	  Evans	  fue	  extraído	  en	  su	  totalidad	  del	  lugar	  del	  edema	  
cutáneo	  de	  los	  ratones	  WT,	  F12-‐/-‐,	  Bdkrb2-‐/-‐,	  Kitw-‐sh/W-‐sh	  y	  Serping1-‐/-‐	  y	  fue	  cuantificado.	  	  Imagen	  
reproducida	  con	  el	  permiso	  de	  Thomas	  Renné	  [116].	  	  
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4 JUSTIFICACIÓN	  DEL	  ESTUDIO	  
	  

El	   mastocito	   libera	   durante	   el	   proceso	   de	   anafilaxia	   distintos	   mediadores.	  

Algunos	   de	   éstos	   como	   la	   histamina	   presentan	   escasa	   utilidad	   como	  marcadores	  

séricos	   diagnósticos	   en	   la	   práctica	   clínica	   habitual	   dado	   la	   rápida	   ventana	   de	  

liberación	   que	   presentan	   en	   suero	   y	   la	   dificultad	   para	   obtener	   y	   procesar	   las	  

muestras	   adecuadamente	   (procesamiento,	   refrigeración,	   etc).	   	   Sin	   embargo,	   la	  

determinación	   de	   marcadores	   proteicos	   que	   son	   más	   estables	   y	   con	   importante	  

trazabilidad	   como	   la	   triptasa	   (el	   único	  marcador	   hoy	   en	   día	   disponible	   de	   forma	  

rutinaria	   junto	   con	   la	   histamina)	   son	   útiles	   en	   la	   práctica	   clínica	   diaria	  

especialmente	  para	  el	  diagnóstico	  y	  tratamiento	  preventivo	  de	  nuevos	  episodios	  de	  

anafilaxia.	  

En	  la	  actualidad	  sólo	  hay	  un	  estudio	  de	  una	  serie	  amplía	  que	  evalúe	  la	  utilidad	  

de	   la	   triptasa	  para	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia	   [36],	  pero	  no	  existen	  estudios	  que	  

evalúen	  a	  parte	  de	  su	  utilidad	  como	  marcador	  diagnóstico	  midiendo	  la	  triptasa	  en	  	  

distintos	   tiempos,	   su	   utilidad	   como	   marcador	   de	   gravedad	   y	   su	   relación	   con	  

distintas	  etiologías.	  	  	  

De	   todas	   formas,	   sigue	   habiendo	   desconocimiento	   de	   muchos	   de	   los	  

mecanismos	   fisiopatológicos	   implicados	   en	   la	   anafilaxia.	   	   Recientemente,	   se	   ha	  

descrito,	   en	   un	   modelo	   murino	   de	   anafilaxia,	   el	   posible	   papel	   de	   la	   heparina	  

liberada	  por	  los	  mastocitos	  en	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  y	  la	  formación	  

de	  la	  BK	  	  [116],	  pero	  no	  ha	  sido	  demostrado	  en	  humanos.	  	  

Todos	  éstos	  hechos,	  hacen	  que	  la	  anafilaxia,	  una	  reacción	  de	  rápida	  instauración	  

y	  potencialmente	  mortal,	  y	  de	   la	  cual	  su	   incidencia	  está	  en	  aumento,	  siga	  estando	  

infradiagnosticada	  por	   parte	   de	   los	   profesionales	   sanitarios	   e	   infratratada,	   por	   lo	  
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que	   es	   muy	   importante	   avanzar	   en	   el	   conocimiento	   de	   sus	   mecanismos	  

fisiopatológicos	  para	   encontrar	  marcadores	  más	   sensibles	   y	  poder	  buscar	  nuevas	  

vías	  de	  tratamiento.	  	  

Por	  todo	  ello,	  los	  resultado	  de	  este	  estudio	  pretenden	  contribuir	  a:	  1)	  valorar	  la	  

utilidad	   de	   la	   triptasa	   en	   el	   diagnóstico	   de	   la	   anafilaxia,	   ya	   que	   es	   el	   marcador	  

actualmente	   disponible	   y	   utilizado	   para	   su	   diagnóstico;	   2)	   detectar	   factores	   de	  

riesgo	   que	   puedan	   indicar	   una	   evolución	   fatal	   de	   la	   reacción;	   3)	   mejorar	   el	  

conocimiento	  fisiopatológico	  de	  la	  anafilaxia;	  4)	  demostrar	  la	  implicación	  de	  otros	  

sistemas	  en	   la	   fisiopatología	  de	   la	  anafilaxia,	  como	  el	  sistema	  de	  contacto	   	  y	  el	  de	  

coagulación.	  	  

Todo	   ello,	   permitirá	   abrir	   nuevas	   líneas	   de	   investigación	   para	   mejorar	   el	  

diagnóstico	  y	  el	  	  tratamiento	  de	  ésta	  reacción	  potencialmente	  mortal.	  	  

4.1 HIPÓTESIS	  DEL	  PRIMER	  TRABAJO	  
	  

La	  triptasa	  es	  un	  marcador	  óptimo	  para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  anafilaxia,	  además	  

de	  correlacionarse	  con	  la	  gravedad	  de	  la	  reacción.	  

	  

4.2 HIPÓTESIS	  DEL	  SEGUNDO	  TRABAJO	  	  
	  

El	   sistema	   de	   contacto	   está	   activado	   durante	   la	   anafilaxia,	   además	   de	  

correlacionarse	   con	   la	   gravedad	   de	   la	   reacción	   y	   de	   activar	   el	   sistema	   de	   la	  

coagulación.	  	  
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5 OBJETIVOS	  
	  

5.1 PRINCIPAL	  
	  

Investigar	  biomarcadores	  mastocitarios	  implicados	  en	  la	  fisiopatología	  de	  la	  

anafilaxia	  

5.2 ESPECÍFICOS	  
	  

5.2.1 Primer	  trabajo	  
	  

1. Determinar	  la	  utilidad	  y	  las	  limitaciones	  de	  la	  triptasa	  en	  el	  diagnóstico	  de	  la	  

anafilaxia	  

2. Correlacionar	  la	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  con	  los	  niveles	  de	  triptasa	  

3. Correlacionar	  la	  etiología	  de	  la	  anafilaxia	  con	  los	  niveles	  de	  triptasa	  

4. Determinar	  factores	  de	  riesgo	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  

5.2.2 Segundo	  trabajo	  	  
	  

5. Demostrar	  si	  hay	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  durante	  la	  anafilaxia	  

6. Correlacionar	  la	  gravedad	  de	  la	  reacción	  con	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  

contacto	  	  

7. Correlacionar	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  con	  los	  niveles	  de	  triptasa	  	  

8. Evaluar	  el	  sistema	  de	  la	  coagulación	  durante	  la	  anafilaxia	  
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6 MATERIALES	  Y	  MÉTODOS	  
	  

6.1 Diseño	  del	  estudio	  y	  selección	  de	  pacientes	  
	  

6.1.1 Primer	  trabajo	  
	  

Estudio	  observacional	  de	  cohorte	  única	  longitudinal,	  unicéntrico.	  	  

Todos	   los	   pacientes	   adultos	   (≥18	   años)	   que	   atendieron	   al	   Departamento	   de	  

Urgencias	   del	   Hospital	   Universitario	   Vall	   d´Hebron	   de	   Barcelona,	   y	   que	   cumplían	  

criterios	   clínicos	   de	   anafilaxia	   según	   los	   criterios	   de	   la	   NIAID/FAAN	   [1],	   desde	  

Septiembre	   de	   2009	   a	   septiembre	   de	   2010	   y	   que	   además	   tenían	   como	  mínimo	   una	  

determinación	   de	   triptasa	   durante	   el	   episodio	   de	   anafilaxia	   y	   otra	   en	   condiciones	  

basales,	  se	  incluyeron.	  	  Los	  pacientes	  fueron	  visitados	  posteriormente	  en	  la	  Sección	  de	  

Alergología	  donde	  se	  realizó	  un	  estudio	  alergológico	  para	  confirmar	  el	  diagnóstico	  de	  

anafilaxia	  por	  un	  alergólogo	  y	  se	  registraron	  los	  datos	  demográficos	  (edad,	  expresada	  

en	  años	  y	  sexo,	  expresado	  en	  hombre	  o	  mujer)	  y	  sus	  comorbilidades.	  	  

	  

6.1.2 Segundo	  trabajo	  
	  

Estudio	  observacional,	  exploratorio,	  de	  casos	  y	  controles,	  unicéntrico.	  	  

Dado	   que	   se	   trata	   de	   un	   estudio	   exploratorio,	   se	   decidió	   incluir	   sólo	   los	   10	  

primeros	  pacientes	  adultos	  (≥18	  años)	  que	  atendieron	  al	  Departamento	  de	  Urgencias	  

del	  Hospital	  Universitario	  Vall	  d´Hebron	  de	  Barcelona,	  y	  que	  cumplían	  criterios	  clínicos	  

de	   anafilaxia	   según	   los	   criterios	   de	   la	   NIAID/FAAN	   [1],	   desde	   Julio	   de	   2011	   a	  

septiembre	  de	  2011	  y	  que	  además	  tenían	  como	  mínimo	  una	  determinación	  de	  triptasa	  
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sérica	  y	  una	  extracción	  de	  un	  tubo	  de	  plasma	  durante	  el	  episodio	  de	  anafilaxia	  y	  una	  

determinación	  basal.	   Los	  pacientes	   fueron	   visitados	  posteriormente	   en	   la	   Sección	  de	  

Alergología	  donde	  se	  realizó	  un	  estudio	  alergológico	  para	  confirmar	  el	  diagnóstico	  de	  

anafilaxia	  por	  un	  alergólogo	  y	  se	  registraron	  los	  datos	  demográficos	  (edad,	  expresada	  

en	  años	  y	  sexo,	  expresado	  en	  hombre	  o	  mujer)	  y	  sus	  comorbilidades.	  	  

También	   se	   incluyeron	   durante	   éste	   periodo,	   el	   mismo	   porcentaje	   de	   controles	  

sanos	  ajustados	  por	  sexo	  y	  edad,	  realizándose	  también	  en	  todos	  una	  determinación	  de	  

triptasa	  y	  una	  extracción	  de	  plasma.	  

	  

6.2 Aspectos	  éticos.	  Consentimiento	  informado	  
	  

Todos	   los	   pacientes	   dieron	   su	   consentimiento	   por	   escrito	   (anexo	   1)	   para	  

participar	   en	   el	   estudio,	   que	   fue	   aprobado	   por	   el	   Comité	   de	   Ética	   del	   Hospital	  

Universitario	  Vall	  d´Hebron.	  No	  obstante,	  la	  inclusión	  en	  este	  estudio,	  no	  suponía	  de	  

exploraciones	  adicionales	  a	  las	  realizadas	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual.	  	  

	  

6.3 Clasificación	  de	  la	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  
	  

La	   gravedad	   de	   la	   anafilaxia	   se	   clasificó	   en	   función	   del	   sistema	   de	   gradación	  

publicado	   por	   Brown	   S.G.A	   [30]	   basado	   en	   síntomas	   clínicos	   (Tabla	   9).	   Esta	  

clasificación	   fue	  adaptada	  y	  el	   grupo	  moderado	   se	  dividió	  en:	  moderado	  A	   (si	   los	  

pacientes	   presentaban	   clínica	   gastrointestinal)	   y	   moderado	   B	   (si	   los	   pacientes	  

presentaban	   clínica	   respiratoria	   o	   cardiovascular).	   	   Sólo	   los	   pacientes	   con	  

reacciones	  moderadas	  o	  graves	  se	  incluyeron	  en	  el	  análisis	  (ya	  que	  fueron	  los	  que	  

cumplían	  criterios	  clínicos	  de	  anafilaxia).	  
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Tabla	  9.	  Grados	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia.	  Adaptado	  de	  Brown	  et	  al	  [30].	  

	  

	  

	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
*SpO2:	  Saturación	  de	  Oxígeno	  de	  hemoglobina	  medida	  por	  pulsioximetría	  
Nota:	  Las	  reacciones	  leves	  no	  corresponden	  al	  diagnóstico	  de	  anafilaxia	  según	  los	  criterios	  de	  NIAID/FAAN	  [1].	  
	  
	  
	  

6.4 Tratamiento	  recibido	  en	  el	  Departamento	  de	  urgencias	   	  
	  

	  El	   tratamiento	   recibido	   en	  urgencias	   se	   recogió	   en	   el	   cuaderno	  de	   recogida	  de	  

datos,	  después	  de	  revisar	  la	  historia	  con	  la	  hoja	  de	  tratamiento	  de	  urgencias.	  	  También	  

se	  registraron	  los	  efectos	  adversos,	  en	  el	  caso	  de	  que	  los	  hubiera.	  	  

	  

6.5 Etiología	  
	  

La	  etiología	  de	  la	  anafilaxia	  se	  registró	  	  realizando	  una	  historia	  clínica	  detallada,	  

por	  un	  alergólogo,	  de	  las	  exposiciones	  a	  alérgenos	  de	  los	  pacientes	  en	  relación	  con	  

la	  reacción	  y	  posteriormente	  realizando	  	  un	  estudio	  alergológico,	  según	  necesidad,	  

para	  llegar	  al	  diagnóstico	  etiológico	  (prick	  tests,	  IgE	  específica,	  prueba	  del	  cubito	  o	  

prueba	  de	  provocación).	  

Grado	  
	  

Definido	  por	  

	  
Leve	  
(piel	  y	  tejido	  subcutáneo	  sólo)	  
	  

	  
Eritema	  generalizado,	  urticaria,	  o	  angioedema	  	  

Moderado	  
(características	   sugestivas	   de	   involucrar	   el	  
aparato	   respiratorio,	   cardiovascular,	   o	  
gastrointestinal)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  B	  

	  
	  
	  
	  
Náuseas,	  vómitos	  o	  dolor	  abdominal	  	  
	  
	  
Disnea,	  estridor,	  sibilantes,	  mareo,	  (presíncope),	  
diaforesis,	  	  u	  opresión	  de	  garganta	  	  

	  
Grave	  
(hipoxemia,	   hipotensión,	   o	   compromiso	  
neurológico)	  

	  
Cianosis	   o	   *SpO2	   	   ≤92%,	   hipotensión	   (Presión	  
Arterial	   sistólica	   <	   90	   mmHg	   en	   adultos),	  
confusión,	   colapso,	   pérdida	   de	   conciencia	   o	  
incontinencia	  
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6.6 Factores	  de	  riesgo	  para	  anafilaxia	  grave	  
	  

Los	   factores	   clínicos	   de	   riesgo	   de	   gravedad	   para	   la	   anafilaxia	   según	   describió	  

Simons	   y	   colaboradores	   [34],	   [27]	   fueron	   evaluados:	   	   edad,	   factores	   de	   riesgo	  

cardiovascular,	   asma,	   rinitis	   y	   mastocitosis.	   También	   se	   recogieron	   las	  

medicaciones	   concomitantes	   	   como	   beta-‐bloqueantes,	   IECA	   y	   los	   antidepresivos	  

[34].	  	  	  

	  

6.7 Pruebas	  cutáneas	  (prick	  test)	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Para	  llevar	  a	  cabo	  estas	  pruebas,	  el	  paciente	  debía	  suspender	  la	  toma	  de	  

antihistamínicos	  una	  semana	  antes	  de	  su	  realización.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  

	   	   Los	   pacientes	   fueron	   sometidos	   a	   pruebas	   cutáneas	   en	   prick	   (pruebas	  

intraepidérmicas)	  para	  determinar	  el	  posible	  alérgeno	  responsable	  de	  la	  anafilaxia.	  

Se	  realizó	  una	  batería	  estándar	  de	  neumoalérgenos	  y	  de	  alimentos	  para	  comprobar	  

o	  descartar	  sensibilización	  alérgica.	  Esta	  batería	   incluía	   los	  neumoalérgenos	  y	   los	  

alimentos	  habituales	  en	  nuestro	  medio.	  La	  batería	  estándar	  está	  compuesta	  por	  los	  

siguientes	  extractos,	  todos	  ellos	  de	  la	  casa	  comercial	  Leti	  (Unipersonal	  SL	  Madrid,	  

España):	  Dermatophagoides	   pteronyssinus,	  Dermatophagoides	   farinae,	   Epitelio	   de	  

perro,	   epitelio	   de	   gato,	   Aspergillus	   spp,	   Alternaria	   alternata,	   Penicillium	   spp,	  

Cladosporium	   herbarum,	   Látex,	   polen	   de	   Cupressus	   sempervirens,	   polen	   de	   Olea	  

europea,	   polen	   de	   Platanus	   acerifolia,	   polen	   de	   Parietaria	   judaica,	   polen	   de	  

Artemisa	  vulgaris,	  polen	  de	  Mercurialis	  annua,	  polen	  de	  Plantago	  lanceolata,	  polen	  

de	   mezcla	   de	   gramíneas,	   polen	   de	   Cynodon	   dactylon	   y	   polen	   de	   Phragmites	  
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communis,	   Anisakis	   sp,	   avellana,	   almendra,	   nuez,	   piñón,	   pistacho,	   manzana,	  

melocotón	   piel	   y	   pulpa,	   fresa,	   plátano,	   lechuga,	   tomate,	   judía	   verde,	   lentejas,	  

garbanzos,	   mostaza,	   soja,	   cacahuete,	   cereales,	   gluten,	   gliadina,	   arroz,	   pescado,	  

pollo,	  cerdo,	  ternera,	  huevo,	  leche.	   	   	   	   	   	   	  

	   	   En	  el	  caso	  de	  sospechar	  alergia	  a	  medicamentos	  se	  realizaron	  las	  pruebas	  

cutáneas	  (prick	  y/o	  intradérmica)	  con	  los	  medicamentos	  implicados	  para	  intentar	  

confirmar	  sensibilización.	  	  	   	   	   	   	   	   	   	  

	   	  	   Como	   control	   positivo	   se	   utilizó	   histamina	   a	   una	   concentración	   de	   10	  

mg/ml	  y	  como	  control	  negativo	  suero	  fisiológico	  estéril	  0,9%	  .	  	  	   	   	  

	   	   Las	  pruebas	  cutáneas	  se	  realizaron	  mediante	  el	  procedimiento	  estándar	  

[118]	  en	  la	  cara	  volar	  del	  antebrazo,	  utilizando	  lancetas	  de	  punta	  de	  1mm	  estériles	  

Dome-‐Hollister-‐Stier	  (DHS-‐Stallergenes,	  París,	  Francia).	  Se	  utilizó	  una	  lanceta	  para	  

cada	   alérgeno.	   Las	   pruebas	   se	   midieron	   según	   el	   diámetro	   mayor	   y	   el	  

perpendicular	  de	   la	  pápula,	   transcurridos	  15	  minutos.	  Se	  consideraron	   	  positivas	  

las	  pápulas	  cuyo	  diámetro	  mayor	  era	  igual	  o	  superior	  a	  3mm,	  siendo	  el	  control	  con	  

suero	  fisiológico	  negativo.	  	  

	  

6.8 	  	  Prueba	  del	  cubito	  de	  hielo	  
	  

En	  el	  caso	  de	  sospechar	  una	  anafilaxia	  a	  frigore	  se	  realizó	   la	  prueba	  del	  cubito	  

para	  confirmar	  la	  causa.	  Esta	  prueba	  consiste	  en	  la	  aplicación	  de	  un	  cubito	  de	  hielo	  

en	  el	  antebrazo	  del	  paciente	  durante	  5-‐15	  minutos.	  La	  lectura	  se	  realiza	  a	  partir	  de	  

los	   10	   minutos,	   cuando	   se	   recalienta	   el	   brazo	   [119].	   Es	   positiva	   si	   se	   observan	  

habones	  en	  la	  zona	  de	  aplicación.	  	  
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6.9 Extracción	  de	  sangre	  y	  obtención	  de	  suero	  
	  

	   La	   extracción	   se	   realizó	   utilizando	   tubos	   Vacutainer	   SST®	   (BD	   S.A,	   Madrid,	  

España)	   con	   gelosa.	   A	   cada	   paciente	   se	   le	   extrajeron	   2	   tubos	   de	   5	   ml.	   Tras	   la	  

extracción,	  se	  dejaba	  coagular	  la	  sangre	  a	  temperatura	  ambiente	  (TA)	  durante	  una	  

hora	   y	   posteriormente	   se	   centrifugaba	   a	   3000	   g	   durante	   5	   minutos.	   El	   suero	  

sobrenadante	  se	  recogía	  con	  una	  pipeta	  Pasteur	  y	  se	  procedía	  a	  alicuotar	  500	  μl	  en	  

tubos	  Eppendorf®	  (Eppendorf	  Ibérica,	  Madrid,	  España)	  de	  1,5	  ml.	  Los	  tubos	  fueron	  

debidamente	   etiquetados	   con	   el	   número	   correspondiente	   del	   paciente	   y	  

almacenados	  a	  -‐20ºC	  hasta	  su	  utilización.	  

	  

6.10 	  IgE	  específica	  
	  

	   Las	   concentraciones	   de	   IgE	   específica	   frente	   a	   los	   alérgenos	  

potencialmente	   implicados	   se	   cuantificaron	   con	   ImmunoCAP	   (Phadia,	   ahora	  

Thermo	   Fisher	   Scientific,	   Uppsala,	   Suecia),	   siguiendo	   las	   instrucciones	   del	  

fabricante	  [120].	  Los	  resultados	  se	  expresan	  en	  KU/l	  como	  lo	  indica	  el	  fabricante.	  Se	  

consideraron	  resultados	  positivos	  si	  la	  IgE	  específica	  era	  >0,35	  KU/l.	  

	  

6.11 	  Determinación	  de	  triptasa	  sérica	  
	  

La	   triptasa	   se	   midió	   usando	   el	   UniCAP-‐Tryptase	   fluoroimmunoassay	   (Phadia,	  

ahora	   Thermo	   Fisher	   Scientific,	   Uppsala,	   Suecia),	   siguiendo	   las	   instrucciones	   del	  

fabricante	   [120].	   La	   sensibilidad	   de	   la	   prueba	   es	   de	   1	   μg/L.	   Una	   concentración	   de	  

triptasa	  sérica	  superior	  a	  	  ≥11.4μg/L	  se	  consideró	  elevada.	  	  
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Después	  del	  inicio	  de	  los	  síntomas	  la	  triptasa	  se	  determinó	  en:	  	  T1)	  1-‐2	  horas,	  T2)	  

4-‐6	  horas,	  y	  T3)	  12-‐24	  horas.	  Una	  determinación	  basal	   se	   realizó,	   como	  mínimo,	  una	  

semana	  más	  tarde	  de	  la	  resolución	  de	  los	  síntomas	  (TB).	  Los	  tubos	  fueron	  debidamente	  

etiquetados	  con	  el	  número	  correspondiente	  del	  paciente	  y	  almacenados	  a	  -‐20ºC	  hasta	  

su	  utilización.	  

	  

6.12 	  Extracción	  de	  sangre	  y	  obtención	  de	  plasma	  	   	  
	   	  

	  	   La	   extracción	   de	   sangre	   se	   realizó	   utilizando	   un	   tubo	   azul	   de	   extracción	  

sanguínea	  con	   	   citrato	  sódico	   (1/9).	   Inmediatamente	   tras	   la	  extracción	  se	   invirtió	  

suavemente	   el	   tubo	   para	   favorecer	   que	   la	   sangre	   se	   mezclara	   bien	   con	   el	  

anticoagulante.	  A	  cada	  paciente	  se	  le	  extrajeron	  2	  tubos	  de	  5	  ml.	  Posteriormente	  se	  

centrifugaron	   los	   tubos	  a	  2500	  g	  durante	  15	  minutos.	  El	  plasma	  sobrenadante	   se	  

recogió	   con	   una	   pipeta	   Pasteur	   y	   se	   procedió	   a	   alicuotar	   500	   μl	   en	   tubos	  

Eppendorf®	   (Eppendorf	   Ibérica,	   Madid,	   España)	   de	   1,5	   ml.	   Los	   tubos	   fueron	  

debidamente	   etiquetados	   con	   el	   número	   correspondiente	   del	   paciente	   y	  

almacenados	  a	  -‐20ºC	  hasta	  su	  utilización.	  

	  

6.13 	  Validez	  interna	  del	  plasma	  para	  el	  estudio	  del	  sistema	  de	  contacto	  
	  

Cuantificar	  el	  sistema	  de	  contacto	  es	  difícil	  y	  se	  pueden	  producir	  errores	  en	   la	  

cuantificación	   si	   no	   se	  procesa	   el	   plasma	   correctamente.	   Para	  poder	   confirmar	   la	  

validez	  interna	  de	  nuestras	  muestras,	  realizamos	  un	  estudio	  mediante	  la	  extracción	  

de	  plasma	  de	  controles	  sanos	  (siguiendo	  el	  mismo	  procedimiento	  comentado	  en	  el	  

apartado	   anterior)	   y	   posteriormente	   los	   almacenamos	   de	   7	   formas	   distintas	   (se	  
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repitió	   el	   estudio	   5	   veces	   en	   distintos	   controles	   sanos,	   para	   comprobar	  

reproducibilidad)	  .	  Un	  tubo	  de	  plasma	  se	  dejó	  a	  temperatura	  ambiente	  durante	  24	  

horas	  y	  después	  se	  congeló	  a	  -‐20ºC,	  otro	  se	  dejó	  a	  4ºC	  durante	  24	  horas	  y	  después	  

se	  congeló	  a	  -‐20º	  C,	  otro	  directamente	  se	  almacenó	  a	  -‐20ºC	  y	  otro	  a	  -‐80ºC	  y	  todos	  se	  

almacenaron	   durante	   un	  mínimo	   de	   6	  meses.	   	   Además,	   otro	   plasma	   después	   del	  

almacenamiento	   -‐20ºC	   se	   sometió	   a	   varios	   ciclos	   de	   congelación-‐descongelación	  

hasta	   su	   análisis.	  No	  obstante,	   para	  disponer	  de	  un	   control	   fiable	   (asegurar	   la	  no	  

activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   al	   100%),	   en	   uno	   de	   los	   plasmas	   controles	   se	  

aplicó	  de	  forma	  instantánea	  a	  su	  extracción	  una	  mezcla	  de	  inhibidores	  del	  sistema	  

de	   contacto	   [Pefabloc	   (Boehringer	   Mannheim	   Corporation,	   Indianapolis,	   IN)	   y	  

Aprotinin	  (Sigma-‐Aldrich	  Company,	  Scotland,	  UK)],	  y	  se	  analizó	  inmediatamente.	  	  	  

Todos	   los	   plasmas	   de	   pacientes	   y	   controles	   utilizados	   para	   nuestro	   estudio	  

fueron	  directamente	  congelados	  a	  -‐20ºC	  menos	  de	  6	  meses	  y	  sólo	  se	  descongelaron	  

una	  vez	  para	  su	  análisis.	  	  	  

	  

6.14 	  SDS-‐PAGE	  e	  Inmunodetección	  de	  HK,	  PK	  y	  FXII	  
	  

Los	  SDS-‐PAGE	  se	  realizaron	  mediante	  el	  método	  de	  Laemmli	  [121].	  Para	  separar	  

las	  proteínas	  se	  utilizó	  un	  gel	  de	  acrilamida	  del	  8%.	  	  

Las	   muestras	   de	   plasma	   citratado	   de	   los	   pacientes	   y	   los	   controles	   fueron	  

diluidas	   en	   un	   tampón	   que	   contenía	   0,125	   mol/L	   HCL-‐Tris	   (pH	   6.8)	   y	  

desnaturalizadas	   con	  0,1%	  de	   SDS	   y	   5%	  de	  2-‐beta-‐mercaptoetanol	   (2ME)	   a	   95ºC	  

durante	  5	  minutos	  (no	  se	  añadió	  	  2ME	  cuando	  se	  midió	  PK,	  para	  que	  las	  muestras	  

estuvieran	   en	   condiciones	   no	   reductoras).	   Posteriormente,	   y	   de	   acuerdo	   con	   la	  
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técnica	  propuesta	  por	  Bradford,	  se	  aplicaron	  20	  μl	  (0,5	  μl	  de	  plasma)	  de	  solución	  en	  

cada	  carril	  [122].	  

Después	  de	  la	  electroforesis,	   las	  proteínas	  separadas	  se	  identificaron	  mediante	  

la	  tinción	  en	  un	  gel	  control	  con	  0,1%	  de	  Coomassie	  Brilliant	  Blue	  R-‐250	  diluido	  en	  

metanol/	  ácido	  acético/	  agua	  destilada	  (4:1:5).	  Las	  bandas	  proteicas	  separadas	  (en	  

otro	   gel)	   fueron	   transferidas	   electroforéticamente	   en	   una	   membrana	   de	  

nitrocelulosa	  (NTC),	   tal	  y	  como	  describieron	  Towbin	  y	  colaboradores	   [122].	  Tras	  

comprobar	   que	   la	   transferencia	   había	   sido	   correcta	   mediante	   la	   tinción	   de	   la	  

membrana	   con	   una	   solución	   de	   Rojo	   Ponceau	   (0,2%	   Rojo	   Ponceau,	   2%	   ácido	  

acético),	  era	  bloqueada	  durante	  una	  hora	  a	  temperatura	  ambiente	  con	  5%	  de	  leche	  

en	  polvo	  y	  0,05%	  Tween-‐20	  en	  PBS.	  	  	  

Las	   inmunodetecciones	   (Western	   Blottings)	   se	   realizaron	   incubando	   las	  

membranas	   durante	   2	   horas	   a	   4ºC	   con	   el	   anticuerpo	   policlonal	   del	   FXII	   	   (Nordic	  

Laboratories,	   αFXII),	   con	   el	   anticuerpo	   policlonal	   del	   PK	   (affinity	   biological	  

laboratories,	  SAPK-‐AP)	  y	  con	  el	  anticuerpo	  policlonal	   I107	  contra	   la	  cadena	  ligera	  

del	  HK	  (dominio	  D5-‐D6)	  del	  grupo	  de	  Renné	  y	  colaboradores	  [123]	  en	  una	  dilución	  

1:1500.	   Para	   la	   detección	   se	   incubaron	   las	   membranas	   (después	   del	   lavado)	  

durante	  1	  hora	  a	  temperatura	  ambiente	  con	  peroxidasa	  de	  rábano	  (HRP)	  y	  después	  

del	   lavado	   con	   PBS/Tween	   	   la	   señal	   fue	   detectada	   usando	   el	   método	   de	  

quimoluminiscencia	   como	   recomienda	   el	   fabricante	   (ECL-‐Plus;Amersham	  

Pharmacia	  Biotech,	  Little	  Chalfont,	  Buck,	  Reino	  Unido).	  	  
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6.14.1 Escisión	  del	  HK	  como	  biomarcador	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  y	  

creación	  de	  una	  curva	  estándar	  de	  cuantificación	  del	  porcentaje	  de	  escisión	  

del	  HK	  

	  
	  Como	   se	  ha	   comentado	   anteriormente	   la	   escisión	  del	  HK	  produce	  BK,	   y	   dado	  

que	   es	  muy	   difícil	   la	   cuantificación	   de	   la	   BK	  por	   su	   rápida	   degradación	   y	   su	   poca	  

concentración	  en	  plasma,	  la	  mejor	  forma	  de	  demostrar	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  

contacto	   y	   por	   lo	   tanto	   la	   formación	   de	   BK	   es	   demostrando	   la	   escisión	   del	   HK	  

mediante	   la	   inmunodetección	   	   (siguiendo	   los	   pasos	   comentados	   en	   el	   apartado	  

anterior).	   No	   obstante,	   no	   siempre	   nos	   vamos	   a	   encontrar	   con	   una	   escisión	   del	  

100%	   o	   del	   0%,	   por	   lo	   que	   para	   cuantificar	   el	   porcentaje	   de	   escisión	   en	   estos	  

pacientes,	   en	   función	   de	   la	   intensidad	   del	  Western	  Blotting,	   fue	   necesario	   realizar	  

previamente	  una	  curva	  estándar	  de	  escisión	  del	  HK	  usando	  dextrán	  sulfato	  (que	  es	  

un	   activador	   artificial	   del	   sistema	  de	   contacto)	   	   a	   distintas	   concentraciones	   en	   un	  

plasma	  de	  control	  sano.	  	  

Para	   preparar	   las	   muestras,	   se	   extrajo	   plasma	   de	   un	   control	   sano	   y	   se	  

precalentó	   a	   37ºC	   durante	   30	  minutos.	   Posteriormente,	   en	   este	   plasma	   se	   añadió	  

dextrán	  sulfato	  (100μg/ml)	  en	  presencia	  de	  tampón	  Tris	  75mM	  con	  Zinc	  (pH	  7.4)	  y	  

se	   calentó	   a	   37ºC	   durante	   1	   hora.	   Después	   la	   muestra	   siguió	   el	   mismo	   proceso	  

comentado	   anteriormente	   para	   realizar	   el	   SDS-‐PAGE	   y	   la	   inmunodetección.	   Este	  

plasma	  con	  100μg/ml	  de	  dextrán	  sulfato	  escindía	  el	  100%	  el	  HK.	  Por	  otro	   lado,	  el	  

mismo	  plasma	  de	  un	   control	   sano	   se	   analizó	   sin	   añadir	   el	   dextrán	   sulfato	   y	   no	   se	  

objetivó	   activación	  del	   sistema	  de	   contacto	   (0%	  de	   escisión	  del	  HK).	   Por	   lo	   tanto,	  

teniendo	  en	  cuenta	  ésto,	  se	  diseñó	  una	  curva	  con	  distintos	  porcentajes	  de	  escisión	  

del	  HK	  mediante	  distintas	  diluciones	  de	  las	  dos	  muestras.	   
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	  Posteriormente,	  para	  estudiar	  la	  intensidad	  de	  escisión	  de	  la	  molécula	  de	  HK,	  se	  

realizó	  un	  densitometrado	  de	   las	   inmunodetecciones	   con	  un	  escáner	  GS	  800	   (Bio-‐

Rad,	  Richmond,	  CA,	  EUA),	  analizando	  las	  imágenes	  con	  el	  software	  ImageQuant	  (Bio-‐	  

Rad).	  Para	  confirmar	  la	  reproducibilidad,	  esta	  prueba	  se	  repitió	  cinco	  veces.	  	  

Posteriormente,	  esta	  curva	   fue	  usada	  con	   las	  muestras	  de	  pacientes	  y	  controles	  

para	   cuantificar,	   en	   función	   de	   la	   intensidad	   de	   la	   inmunodetección	   del	   HK,	   el	  

porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK	  y,	  por	  lo	  tanto,	  el	  porcentaje	  de	  activación	  del	  sistema	  

de	  contacto.	  	  

	  

6.15 	  Cuantificación	  del	  TTpa	   	  
	   	  

El	  TTpa	  es	  una	  prueba	  que	  se	  fundamenta	  en	  la	  medición	  del	  tiempo	  que	  tarda	  

en	   coagular	   el	   plasma	   en	   presencia	   de	   un	   reactivo	   (cefalina,	   que	   es	   como	   un	  

sustituto	   de	   los	   fosfolípidos	   de	   las	   plaquetas)	   de	   tromboplastina	   parcial	   activada	  

mediante	  una	  sustancia	  de	  contacto	   (caolín)	  más	   la	  presencia	  de	  calcio.	  Refleja	   la	  

integridad	  global	  del	  sistema	  intrínseco	  de	  la	  coagulación.	  Esta	  prueba	  se	  basa	  en	  la	  

recalcificación	  del	   plasma	   in	   vitro	   en	  presencia	   de	   fosfolípidos	   como	   sustituto	   de	  

plaquetas	   y	   de	   una	   sustancia	   activadora.	   	   Para	   determinarlo	   se	   utilizó	   plasma	  

obtenido	  con	  un	   tubo	  citratado	  (tubo	  con	  el	   tapón	  azul).	  Después	  se	  centrifugó	   la	  

muestra	   por	   15	   minutos	   a	   2500	   g	   para	   obtener	   plasma	   pobre	   en	   plaquetas.	   La	  

formación	   del	   coágulo	   se	   inició,	   siguiendo	   las	   instrucciones	   preestablecidas[124],	  

con	   la	   preincubación	   de	   la	   solución	   de	   	   100μl/25mM	   CaCl2	   en	   el	   coagulómetro	  	  

(KC10;	  Amelung)	  a	  37ºC.	  Posteriormente	  se	  calentaron	  por	  separado	  a	  37º	  100μl	  

de	  plasma	  anticoagulado	  con	  citrato	  de	   las	  muestras	  de	  pacientes	  con	  anafilaxia	  y	  
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100μg	  del	  reactivo	  de	  tromboplastina	  parcial	  activada	  [cefalina	  más	  caolín	  de	  una	  

concentración	   final	   30μg/ml	   (Dade	   Behring,	   Marburg,	   Germany)]	   y	   después	   se	  

incubaron	   y	   mezclaron	   conjuntamente	   durante	   3	   minutos	   a	   37	   grados.	  

Inmediatamente	  se	  añadió	  100μl	  CaCl2	  precalentado	  y	  se	  registró	  el	  tiempo	  hasta	  la	  

formación	   del	   coágulo	   mediante	   un	   cronómetro	   (KC4;	   Amelung).	   	   Se	   consideró	  

normal	  un	  tiempo	  de	  hasta	  46	  segundos.	  	  

	  

6.16 	  Cuantificación	  del	  anti-‐Xa	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  

	  	   Los	   niveles	   de	   anti-‐Xa	   (kIE/L)	   se	   determinaron	   con	   el	   sistema	   automático	   de	  

coagulación	   sanguínea	   (BCS®	  XP;	  Dade	  Behring)	   con	   los	   reactivos	  que	   indican	   los	  

protocolos	  detallados	  por	  el	  fabricante	  (http://dadebehring.com),	  para	  determinar	  

de	  forma	  indirecta	  los	  niveles	  de	  heparina.	  	  

	  

6.17 	  Análisis	  estadístico	   	  
	  

6.17.1 	  Primer	  trabajo	   	  
	  

	   Los	  datos	  fueron	  recogidos	  y	  analizados	  con	  el	  programa	  SPSS	  versión	  17	  (SPSS	  

Inc,	  Chicago	   IL,	  USA)	  y	  el	  programa	  Prisma	  5	   (GraphPad	  Software,	  La	   Jolla,	  Calif).	  

Las	   variables	   contínuas	   se	   describen	   como	   media	   ±	   DS	   con	   su	   intérvalo	   de	  

confianza	  del	  95%	  (IC95%).	  Las	  variables	  categóricas	  fueron	  comparadas	  usando	  la	  

prueba	   del	   χ2	   y	   el	   test	   exacto	   de	   Fisher.	   El	   análisis	   estadístico	   que	   se	   usó	   para	  

comparar	  la	  concentración	  de	  triptasa	  en	  los	  diferentes	  tiempos	  y	  con	  las	  diferentes	  

etiologías	   fue	   la	   prueba	   T	   de	   Student	   para	   datos	   apareados	   y	   para	   datos	  
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independientes,	  respectivamente.	  	  Para	  comparar	  los	  niveles	  de	  triptasa	  en	  T1	  con	  

los	   distintos	   grados	   de	   gravedad	   de	   la	   anafilaxia	   se	   usó	   el	   test	   no	   paramétrico	  

Kruskall-‐Wallis	   y	   	  U-‐Mann	  Whitney.	  Un	  valor	  de	  P	  de	  0.05	  o	   inferior	  bilateral	   fue	  

considerado	  estadísticamente	  significativo.	  	   	   	   	   	   	  

	   	  

6.17.2 Segundo	  trabajo	   	  
	  

	   Los	  datos	   fueron	  recogidos	  y	  analizados	  con	  el	  programa	  Prisma	  5	   (GraphPad	  

Software,	   La	   Jolla,	   Calif,	   USA).	   Las	   variables	   continuas	   están	   descritas	   como	  

mediana	  y	  rango	  intercuartílico	  (RIC).	  Las	  variables	  contínuas	  fueron	  comparadas	  

con	   variables	   categóricas	   usando	   los	   test	   no	   paramétricos	   Kruskall-‐Wallis	   y	   U-‐

Mann-‐Whitney	  en	  función	  del	  número	  de	  variables	  categóricas	  comparadas,	  y	  en	  el	  

caso	   de	   datos	   apareados,	   usando	   el	   test	   de	   los	   rangos	   de	   Wilcoxon	   para	   datos	  

apareados.	   Las	   correlaciones	   fueron	   analizadas	   con	   la	   prueba	   de	   los	   rangos	   de	  

Spearman.	   Un	   valor	   de	   P	   de	   0.05	   o	   inferior	   bilateral	   fue	   considerado	  

estadísticamente	  significativo.	  	  	  
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7 RESULTADOS	  

7.1 Primer	  trabajo	  

7.1.1 Algoritmo	  del	  estudio	  y	  características	  de	  los	  pacientes	  	   	  
De	   los	   37.568	   pacientes	   que	   atendieron	   al	   departamento	   de	   urgencias	   de	  

Medicina	   Interna	   durante	   el	   periodo	   de	   estudio	   (Septiembre	   2009	   -‐	   Septiembre	  

2010),	   102	   pacientes	   cumplieron	   los	   criterios	   de	   inclusión	   y	   se	   	   incluyeron	  

finalmente	  en	  el	  estudio,	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  19.	  

! !37.568'
Pacientes)que)acudieron)a)Urgencias)MI)

)(Septiembre)2009;2010))

! !!!!!180'
Pacientes)con)diagnóstico)de)ana?ilaxia)

))))))))))))en)Urgencias))

!!!!47'Excluidos'
Pacientes)que)no)se)les)realizó)extracción)
de)triptasa)durante)la)ana?ilaxia))

!!!!30'Excluidos'
Pacientes)con)diagnóstico)incorrecto)de)
ana?ilaxia)(10)Urticarias,)20)angioedemas))

! !!!!150'
Pacientes)con)diagnóstico)clínico)de)
ana?ilaxia)con?irmado)por)un)alergólogo)

! !!!!!!102'
)))))))))))))))))))Pacientes)Incluidos)

!!!!!!1'Excluido'
Paciente)murió)(causa)no)relacionada)con)
la)ana?ilaxia))))
No)disponemos)de)triptasa)basal))

	  

	  	  	  	  Figura	  19.	  	  Algoritmo	  del	  estudio.	  	  	  

La	  media	  de	  edad	  de	  los	  pacientes	  fue	  de	  47,4	  ±	  19,1	  años	  (rango	  de	  18	  a	  91),	  	  con	  

un	   predominio	   de	   mujeres	   (61,8%)	   	   sobre	   hombres	   (38,2%).Las	   características	  

demográficas	  y	  clínicas	  de	  los	  pacientes	  se	  muestran	  en	  la	  Tabla	  10.	   	   	  

	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  



	  

	  

	  
Resultados	  

	  
	   	  

94	  

	  
Tabla	  10.	  	  Características	  demográficas	  y	  clínicas	  de	  los	  pacientes	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	   	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  
	  
	  

IECA,	  Inhibidor	  del	  Enzima	  Convertidor	  de	  la	  Angiotensina	  	  
	  

	  

	  

	  

	  

	   Nº	  Pacientes	   Porcentaje	  (%)	  

Total	   102	   100	  
Sexo	  
	  	  	  	  	  	  	  	  Hombre	  
	  	  	  	  	  	  	  	  Mujer	  

	  
39	  
63	  

	  
38,2	  
61,8	  

Edad,	  años	  
	  	  	  	  	  	  	  	  18-‐65	  
	  	  	  	  	  	  	  	  >	  65	  

	  
83	  
19	  

	  
81,6	  
18,4	  

Gravedad	  de	  la	  Anafilaxia:	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  Moderado	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  B	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  Grave	  	  	  	  	  	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  56	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  14	  

42	  
46	  
	  

	  
54,9	  
13,7	  
41,2	  
45,1	  
	  

Etiología	  de	  la	  Anafilaxia:	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Fármacos	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Alimentos	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Anisakis	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Látex	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Himenópteros	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Frío	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Idiopática	  

	  
51	  
35	  
5	  
3	  
3	  
1	  
4	  

	  
50	  
34,5	  
4,9	  
2,9	  
2,9	  
0,9	  
3,9	  

Historia	  familiar	  de	  atopia	   21	   20,6	  
Historia	  personal	  de	  atopia	   39	   38,2	  
Comorbilidades	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Rinitis	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Enfermedades	  cardiovasculares	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Asma	  y	  otras	  enfermedades	  respiratorias	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Enfermedad	  psiquiátrica	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Enfermedad	  neurológica	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Enfermedad	  tiroidea	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Mastocitosis	  

	  
33	  
32	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  13	  
10	  
4	  
3	  
2	  

	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  32,4	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  31,4	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  12,7	  

9,8	  
3,9	  
2,9	  
1,96	  

Medicación	  Concomitante	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  IECA	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Sedantes/Hipnóticos/Antidepresivos	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Beta-‐bloqueantes	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Otros	  

	  
18	  
9	  
4	  
50	  

	  
17,6	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  8,8	  
3,9	  
49	  
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De	   los	  102	  pacientes	   incluidos,	   39	   referían	  historia	  personal	   previa	  de	   alergia,	  

que	   se	   distribuyó	   de	   la	   siguiente	   forma:	   rinitis	   32,4%,	   alergia	   alimentaria	   13,7%,	  

asma	   10,8%,	   anafilaxia	   4,9%	   y	   dermatitis	   atópica	   1%.	   Sólo	   5	   pacientes	   (4,9%)	  

habían	  presentado	  algún	  episodio	  previo	  de	  anafilaxia.	  	  

Teniendo	   en	   cuenta	   la	   causa	   de	   la	   anafilaxia	   (Tabla	   11),	   analizando	   los	   dos	  

grupos	  etiológicos	  más	  frecuentes	  (alimentos	  y	  fármacos),	  se	  observó,	  que	  de	  los	  35	  

pacientes	   que	   presentaron	   anafilaxia	   por	   alimentos,	   sólo	   11	   (31,4%)	   tenían	   un	  

diagnóstico	   establecido	   de	   alergia	   alimentaria	   y	   referían	   haber	   presentado	  

anafilaxia,	   urticaria	   o	   síndrome	   de	   alergia	   oral	   (SAO)	   después	   de	   consumir	   el	  

alimento	   causante	   de	   la	   anafilaxia.	   No	   obstante,	   en	   los	   24	   pacientes	   restantes	  

(68,6%)	  la	  anafilaxia	  fue	  la	  primera	  manifestación	  de	  la	  enfermedad.	  	  En	  cambio,	  en	  

el	   98%	   de	   las	   reacciones	   provocadas	   por	   fármacos	   (50/51),	   la	   anafilaxia	   fue	   la	  

primera	  manifestación.	  	  	  

	   	   	  	  

7.1.2 Grados	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  y	  etiología	  
	  

Los	  distintos	  grados	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  que	  presentaron	  los	  pacientes,	  

con	  sus	  respectivos	  factores	  etiológicos	  	  están	  detallados	  en	  la	  Tabla	  11.	  	  

Como	  se	  puede	  observar	  en	  la	  tabla	  10,	  la	  anafilaxia	  causada	  por	  fármacos	  fue	  la	  

causa	  más	  frecuente,	  seguida	  por	  los	  alimentos.	  Además,	  la	  anafilaxia	  en	  éste	  grupo	  

fue	  significativamente	  más	  grave	  que	  la	  causada	  por	  alimentos	  [anafilaxia	  grave	  en	  

medicamentos	   32/51(62,7%)	   versus	   anafilaxia	   grave	   en	   alimentos	   10/35(28,5%),	  

p=0.001].	  	  	  
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En	  cuanto	  a	  la	  gravedad	  de	  la	  reacción,	  la	  anafilaxia	  grave	  fue	  la	  más	  frecuente,	  

presentándose	  en	  un	  45,1%	  de	  los	  pacientes,	  seguido	  por	  la	  moderada	  B,	  presentada	  

en	  un	  41,2%	  de	  los	  pacientes	  y	  la	  moderada	  A	  en	  un	  13,7%.	  	  

	  

Tabla	  11.	  	  Etiología	  de	  la	  anafilaxia	  de	  acuerdo	  con	  los	  grados	  de	  gravedad	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

7.1.3 	  Factores	  de	  riesgo	  de	  gravedad	  	  
	  

Los	   pacientes	   que	   referían	   alguna	   comorbilidad	   presentaron	   una	   anafilaxia	  

significativamente	   más	   grave	   que	   los	   pacientes	   que	   no	   referían	   ninguna	   patología	  

asociada	   [55.5%	  de	   los	  pacientes	   con	  comorbilidades	   (30/54)	  presentaron	  anafilaxia	  

grave	  	  vs.	  33.3%	  de	  los	  pacientes	  sin	  patologías	  (16/48),	  p=0,024].	  	  

Posteriormente,	   se	   analizó	   cada	   factor	   de	   riesgo	   de	   anafilaxia	   grave	   descrito	   por	  

Simons	   y	   colaboradores	   [34],[27]	   por	   separado	   (Tabla	   12).	   La	   edad	   avanzada	   (>65	  

años)	  se	  asoció	  de	  una	  forma	  estadísticamente	  significativa	  con	  la	  anafilaxia	  grave,	  así	  

como	  también	  se	  asoció	  de	  forma	  significativa	  el	  hecho	  de	  presentar	  factores	  de	  riesgo	  

	  
 

	   	  
	  
Nº	  total	  pacientes	  

(%)	  

Grados	  de	  Anafilaxia:	   	  Moderada	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  A	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  B	  

Grave	  

	  

	  

Etiología	  de	  la	  	  

Anafilaxia:	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Fármacos	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Alimentos	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Anisakis	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Látex	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Himenópteros	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Frío	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Idiopática	  

	  

	  

3	  

8	  

2	  

0	  

0	  

0	  

1	  

	  

	  

16	  

17	  

	  2	  

	  2	  

	  1	  

	  1	  

	  3	  

	  

	  

32	  

10	  

	  1	  

	  1	  

	  2	  

	  0	  

	  0	  

	  

	  

51	  (50)	  

	  	  35	  (34,5)	  

	  	  5	  (4,9)	  

	  	  	  3	  (2,9)	  

	  	  	  3	  (2,9)	  

	  	  	  1	  (0,9)	  

	  4	  (3,9)	  
Nº	  Total	  pacientes	  (%)	   14	  (13,7)	   	  	  42	  	  (41,2)	   46	  (45,1)	   102	  (100)	  
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cardiovascular	   y	   de	   tomar	   IECA.	   	   No	   obstante,	   no	   se	   encontraron	   diferencias	  

significativas	  en	  los	  pacientes	  que	  presentaban	  patología	  respiratoria	  asociada,	  aunque	  

si	   que	   éstos	   presentaban	   más	   anafilaxia	   moderada	   grado	   B	   (53,9%)	   (con	   síntomas	  

respiratorios),	   ni	   tampoco	   en	   pacientes	   que	   estaban	   en	   tratamiento	   con	  	  

medicamentos.	  Los	  dos	  pacientes	  con	  mastocitosis	  presentaron	  anafilaxia	  grave.	  	  

	  

Tabla	  12.	  	  Factores	  de	  riesgo	  de	  pacientes	  asociados	  a	  anafilaxia	  grave	  

	  
Los	  valores	  de	  p	  en	  negrita	  indican	  significación	  estadística	  (P<.05).	  
IECA,	  	  inhibidores	  del	  enzima	  convertidor	  de	  la	  Angiotensina	  
*	  El	  número	  de	  pacientes	  con	  cada	  factor	  de	  riesgo	  entre	  todos	  los	  pacientes	  	  
	  

7.1.4 	  Concentración	  de	  triptasa	  sérica	  	  en	  	  los	  distintos	  intervalos	  de	  tiempos	  
	   	  

Sólo	  en	  63	  de	  los	  102	  pacientes	  (61,8%)	  se	  observó	  una	  concentración	  de	  triptasa	  

sérica	  elevada	  durante	  el	  episodio	  de	  anafilaxia.	  	  

En	   la	   tabla	   13	   y	   en	   la	   figura	   20	   se	   muestra	   el	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	  

triptasa	  sérica	  elevada	  en	  los	  distintos	  tiempos	  de	  medición.	  En	  T1,	  sólo	  58	  de	  los	  

91	  pacientes	   (63,7%)	  mostraron	  niveles	  elevados	  de	   triptasa	  durante	   la	   reacción.	  

	  
	  
Nº.	  *	   Nº.	  de	  pacientes	  con	  	  

anafilaxia	  grave	  (%)	  	  
Valor	  de	  P	  

	  
	  	  Edad	  	  ≥	  65	  años	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  
19/102	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  16	  (84)	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,002	  

	  
	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  	  

	  
32/102	  

	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  23	  (72)	  

	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,001	  

	  
	  Enfermedades	  respiratorias	  

	  
13/102	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  6	  (46,1)	  

	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,935	  

	  
	  Rinitis	  	  

	  
33/102	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  7	  (21,2%)	  

	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,939	  

	  
	  
Medicación	  concomitante	  
	  	  	  	  	  IECA	  	  
	  	  	  	  	  Beta-‐bloqueantes	  
	  	  	  	  	  Sedanes/hipnóticos/Antidepresivos	  

	  
	  

18/102	  
4/102	  
9/102	  

	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  15	  (83,3)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  2	  (50)	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  4	  (44,4)	  

	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  0,001	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,325	  
	  	  	  	  	  	  	  	  0,613	  
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Aún	   así,	   	   la	   concentración	   de	   triptasa	   sérica	  medida	   en	   éste	   intervalo	   de	   tiempo	  

(T1)	  fue	  significativamente	  más	  alta	  que	  en	  los	  otros	  tiempos	  (T2,	  T3	  y	  TB),	  en	  los	  

que	  bajo	  rápidamente.	  La	  diferencia	  entre	   la	  concentración	  de	  triptasa	  en	  T1	  y	  en	  

los	  otros	  intervalos	  de	  tiempo	  fue	  en	  todos	  los	  casos	  estadísticamente	  significativa	  

tal	  y	  como	  se	  	  describe	  a	  continuación.	  En	  T1	  versus	  T2	  fue	  de	  	  5,4	  µg/L	  [IC	  del	  95%	  

de	  2,7	  a	  8,2];	  P<0,001	   ,	  en	   	  T1	  versus	  T3	  fue	  de	  11,7	  µg/L	  [IC	  95%	  de	  7,3	  a	  16,1];	  

P<0,001	  y	  en	  T1	  versus	  TB	  fue	  de	  14.4	  µg/L	  [IC	  del	  95%	  de	  11,2	  a	  17,6],	  P<0,0001.	  	  

	   De	   todas	   formas,	   las	   concentraciones	   de	   triptasa	   en	   los	   otros	   intervalos	   de	  

tiempo	  durante	   la	  anafilaxia	   (T2	  y	  T3)	  seguían	  siendo,	  de	   forma	  estadísticamente	  

significativa,	  más	  altos	  que	  a	  nivel	  basal	   (TB),	   aunque	   con	  menos	  diferencias	  que	  

cuando	  comparamos	  los	  niveles	  entre	  T1	  y	  TB,	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  20.	  	  

	  

Tabla	  13.	   Concentración	  de	   triptasa	   sérica	   en	  diferentes	   tiempos	  y	  porcentaje	  de	  

pacientes	  con	  triptasa	  elevada.	  	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  
T1,	  1-‐2	  horas;	  T2,	  4-‐6	  horas;	  T3	  12-‐24	  horas;	  TB	  basal;	  DS,	  Desviación	  Estándar.	  
*	  Número	  total	  de	  pacientes	  (porcentaje)	  con	  triptasa	  elevada	  (>11.4	  µg/L)	  en	  cada	  grupo.	  
	  #	  Número	  total	  de	  pacientes	  en	  cada	  grupo	  	  
&Los	  dos	  pacientes	  que	  faltan,	  de	  los	  102	  totales,	  son	  los	  dos	  con	  mastocitosis	  que	  se	  excluyeron	  del	  análisis	  
estadístico	  para	  evitar	  sesgos	  	  

	   Media	  

(µg/L)	  

	  

DS	  (µg/L)	  

Nº	  Total	  	  

pacientes	  (%)*	  

	  

Nº#	  

	  
T1	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  19,3	  

	  
	  	  	  	  15,1	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  58	  (63,7)	  

	  
91	  

	  
T2	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  10,2	  

	  
	  	  	  	  	  8,5	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  20	  (46,6)	  

	  
45	  

	  
T3	  

	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  7,3	  

	  
	  	  	  	  	  4,7	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  9	  (33,3)	  

	  
27	  

	  
TB	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  4,5	  

	  
	  	  	  	  	  2	  

	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  0	  (0)	  

	  
100&	  
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Figura	  20.	  Concentración	  sérica	  de	  triptasa	  en	  distintas	  mediciones	  temporales.	  Los	  
resultados	  son	  expresados	  como	  medias.	  Las	  diferencias	  entre	  las	  concentraciones	  de	  triptasa	  en	  los	  
distintos	  intervalos	  de	  tiempo	  son:	  T1	  vs	  TB	  14,4	  µg/L	  [IC	  del	  95%,	  11,2-‐17,6],	  **P<0,0001;	  T2	  vs	  TB	  
6,3	  µg/L	  	  [IC	  del	  95%,	  3,9-‐8,6],	  *P<0,001;	  T3	  vs	  TB	  3.1	  µg/L	  [IC	  del	  95%,	  1,7-‐4,6],	  *P<0,001.	  
	  

	  	   Por	   otro	   lado,	   un	   36,3%	   (33/91)	   	   de	   los	   pacientes	   presentaron	   unas	  

concentraciones	  de	   triptasa	  normal	  en	  T1	   (<	  11,4µg/L).	   	  De	  éstos,	   sólo	  un	  39,4%	  

(13/33)	   presentó	   diferencias	   significativas	   al	   realizar	   la	   ratio	   entre	   T1	   (mediana	  

5,9;	  RIC	  3,2-‐7,3	  µg/L)	  y	  TB	  (mediana	  3,1;	  RIC	  2,5-‐5,1	  µg/L)],	  con	  una	  diferencia	  de	  

2,8	   µg/L;	   IC	   del	   95%	   de	   2,13	   a	   3,44;	   P<0,001.	   Sorprendentemente,	   en	   60,6%	  

(20/33)	  de	  los	  pacientes	  con	  triptasa	  normal,	  los	  niveles	  de	  triptasa	  se	  mantuvieron	  	  

estables	  cuando	  comparamos	  sus	  niveles	  en	  T1	  y	  TB	  (ΔT1-‐TB	  =0).	  	  
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7.1.5 	  Concentración	  de	  triptasa	  sérica	  según	  los	  grados	  de	  gravedad	  de	  la	  
anafilaxia	  	  

	  
De	   los	  46	  pacientes	  que	  presentaron	  una	  anafilaxia	  grave,	  un	  76%	  (35/46)	  de	  

ellos	  presentaban	  unos	  niveles	  elevados	  de	   triptasa	  (mediana	  25,3;	  RIC	  17	  µg/L);	  

mientras	   que	   en	   el	   grupo	   moderado	   B	   sólo	   el	   55%	   (23/42)	   de	   los	   pacientes	  

(mediana	   14,6;	   RIC	   10,7	   µg	   /L);	   y	   en	   el	   grupo	   moderado	   A	   sólo	   el	   36%	   (5/14)	  

(mediana	  12.7;	  RIC	  14,2	  µg/L)	  con	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  

todos	   los	   grupos	   (P=	   0,024)	   tal	   y	   como	   se	   muestra	   en	   la	   figura	   21.	   	   Además,	   la	  

concentración	  de	  triptasa	  fue	  más	  elevada	  en	  los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  grave,	  con	  

una	  correlación	  positiva	  entre	  los	  distintos	  grados	  de	  gravedad	  (P<0,001;	  r=0,49).	  

	  

Co
nc
en
tr
ac
ió
n+
de
+tr
ip
ta
sa
+sé
ri
ca
+μ
g/
L+

Grados+de+gravedad+de+la+ana7ilaxia+
Grave+Moderada+

	  

Figura	  21.	  	  Concentración	  de	  triptasa	  sérica	  durante	  la	  anafilaxia	  (T1)	  en	  función	  de	  los	  
grados	   de	   gravedad	   de	   la	   anafilaxia.	   	   Los	   resultado	   están	   expresados	   como	  medianas	   y	   rango	  
intercuartílico	   (RIC).	   La	   prueba	   de	   Kruskall-‐Wallis	   comparando	   todos	   los	   grupos	   P<0,001.	   Anafilaxia	  
moderada-‐A	   vs	   moderada-‐B	   (*P<0,05),	   moderada-‐B	   vs	   grave	   	   (**P<0,001)	   y	   moderada-‐A	   vs	   grave	  	  
(**P<0,001).	  	  
	  o	  (fuera	  de	  rango).	  
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7.1.6 Concentración	  de	  triptasa	  sérica	  según	  la	  etiología	  de	  la	  anafilaxia	  	  
	  

	   Si	   observamos	   la	   concentración	   de	   triptasa	   en	   los	   dos	   grupos	   etiológicos	  más	  

frecuentes	   (fármacos	   y	   alimentos),	   observamos	   que	   no	   hay	   diferencias	  

significativas	  en	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  triptasa	  sérica	  elevada.	  En	  el	  grupo	  

de	  la	  anafilaxia	  causada	  por	  fármacos,	   	  65%	  (33/51)	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  

triptasa	   elevada,	   comparado	   con	   el	   57%	   (20/35)	   de	   los	   pacientes	   con	   anafilaxia	  

causada	  por	  alimentos	  (p=0,523).	  

	  	   	  Sin	   embargo,	   si	   nos	   fijamos	   en	   la	   concentración	   de	   triptasa	   sérica	   en	   T1,	   el	  

grupo	  de	  pacientes	  con	  anafilaxia	  por	  fármacos	  presentó	  niveles	  séricos	  de	  triptasa	  

más	   altos	   (media	   de	   24,14	   ±	   18,08	   µg/L	   [IC	   del	   95%	   de	   18,51	   a	   29,78];	   n=51),	  

comparado	  con	  el	  grupo	  de	  alimentos	   	  (media	  16,25	  ±	  11,76mg/L	  [IC	  del	  95%	  de	  

11,69	  a	  20,81];	  n=35)	  (P=0,045)	  (Figura	  22).	  No	  hubo	  diferencias	  significativas	  en	  

los	  otros	   tiempos,	   a	   excepción	  de	  TB,	  donde	   se	  observó	   también	  que	   el	   grupo	  de	  

pacientes	   con	   anafilaxia	   por	   fármacos	   presentaba	   unos	   niveles	   de	   triptasa	   sérica	  

más	  altos	  que	  el	  grupo	  de	  pacientes	  con	  anafilaxia	  por	  alimentos	  (media	  5,21	  ±	  2,13	  

mg/L	  [IC	  del	  95%	  de	  4,58	  a	  5,82]	  en	  el	  grupo	  de	  fármacos	  vs.	   	  media	  4,	  14	  ±	  1,87	  

mg/L	  [IC	  del	  95%	  de	  3,51	  a	  4,76]	  en	  el	  grupo	  de	  alimentos;	  p=0.019)(Figura	  22).	  	  
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Figura	   22.	   Concentración	   de	   triptasa	   en	   los	   diferentes	   tiempos	   de	   medición	  
dependiendo	   de	   la	   causa:	   fármacos	   (drug)	   y	   alimentos	   (food).	   	   Los	   resultados	   están	  
expresados	   en	  medias	   y	  DS.	  Hubo	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	  dos	   grupos	  
(*<P.05)	  solo	  en	  T1	  y	  TB.	  	  
	  

	  

7.1.7 	  Tratamiento	  recibido	  en	  urgencias	  	   	  
	  

	   Aunque	   la	   adrenalina	   es	   el	   tratamiento	   de	   elección	   en	   la	   anafilaxia,	   sólo	   fue	  

administrada	   en	   67	   pacientes	   (65,7%),	   mientras	   que	   los	   corticosteroides	   y	   los	  

antihistamínicos	  se	  administraron	  en	  el	  100%	  de	  los	  casos.	   	   	  

	   	  La	  adrenalina	  se	  administró	  de	  forma	  intramuscular	  (IM)	  en	  55	  casos,	  de	  forma	  

subcutánea	  (SC)	  en	  11	  casos	  y	  intravenoso	  (IV)	  en	  un	  paciente	  (ver	  figura	  23).	  	  En	  

dos	  pacientes	  con	  historia	  de	   isquemia	  coronaria,	   se	  administró	  glucagón	   IM,	   con	  

buena	  respuesta	  y	  sin	  efectos	  secundarios.	  	   	   	  
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	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  Figura	  23.	  Vías	  de	  administración	  de	  la	  adrenalina.	  De	  los	  
67	  pacientes	  	  	  	  que	  recibieron	  adrenalina,	  	  un	  90%	  la	  recibieron	  IM,	  7%	  SC	  y	  3%	  IV.	  
	   	  
	  

	   Sólo	   dos	   pacientes	   	   (1,9%)	   presentaron	   complicaciones	   después	   de	   la	  

administración	  de	  adrenalina.	  En	  un	  caso,	  el	  paciente	  presentó	  fibrilación	  auricular	  

después	   de	   la	   administración	   de	   adrenalina	   IM	   (dosis	   correcta);	   pero	  

posteriormente,	  en	  el	  mismo	  ingreso,	  se	  le	  diagnostico	  de	  hipertiroidismo.	  En	  otro	  

paciente,	  un	  hombre	  con	  historia	  previa	  de	  IAM,	  después	  de	  la	  administración	  IV	  de	  

adrenalina	   presentó	   dolor	   torácico	   y	   elevación	   de	   los	   enzimas	   cardíacos.	   No	   se	  

recogieron	  en	  urgencias	  las	  dosis	  de	  adrenalina	  IV	  que	  le	  administraron.	  	  
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7.2 Segunda	  parte	  (segundo	  artículo)	  
	  

7.2.1 Características	  de	  los	  pacientes	  	  
	  

Se	  incluyeron	  un	  total	  de	  10	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  seis	  mujeres	  y	  cuatro	  

hombres,	  con	  una	  mediana	  de	  edad	  de	  40	  (RIC	  31.75-‐47.75)	  años.	  	  

Las	  características	  clínicas	  y	  demográficas	  de	  los	  pacientes	  están	  resumidas	  en	  

la	  tabla	  14.	  	  	  

Se	  incluyeron	  también	  diez	  controles,	  ajustados	  por	  sexo	  y	  edad.	  	  La	  mediana	  de	  

edad	   fue	  de	  38	  (RIC	  28.75-‐49.85)	  años.	  Ninguno	  de	   los	  controles	   tomaba	  medicación	  

habitual,	  ni	  presentaba	  alguna	  enfermedad	  importante.	  	  

Tabla	  14.	  Características	  demográficas	  y	  clínicas	  de	  los	  pacientes	  	  
	  

	  
M=Mujer	  	  H=Hombre	  U=urticaria	  o	  otra	  clínica	  cutánea	  GI=	  Síntomas	  gastrointestinales	  R=	  síntomas	  respiratorios	  	  CV=	  Síntomas	  
Cardiovasculares	  	  
AB=	  Asma	  bronquial	  RC=Rinoconjuntivits	  	  AA=Alergia	  alimentaria	  HTA=Hipertensión	  
*	  Número	  de	  identificación	  de	  los	  pacientes	  
#Tiempo	  en	  el	  que	  se	  realizó	  la	  extracción	  de	  sangre	  después	  del	  inicio	  de	  la	  anafilaxia	  
Grados	  de	  anafilaxia	  según	  la	  clasificación	  de	  Brown	  adaptada	  (ver	  apartado	  de	  métodos):	  1=	  moderada	  A	  	  	  2=	  moderada	  B	  	  	  3=	  
grave	  

Nº.	  *	   Tm#	  	   Sexo	   Edad	   Etiología	   Manifestaciones	  
Clínicas	  

Grados	  de	  
gravedad	  de	  
la	  anafilaxia	  
	  

IECA	   Historia	  
personal	  
de	  atopia	  

Comorbilidades	  

U	   GI	   R	   CV	  

	  	  1	  a1	   30min	   M	  	  	  	   40	   AAS	   +	  	  	  	  	  	   -‐	   +	   -‐	   2	   No	   No	   No	  
	  	  	  	  	  a2	   2h	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  2	  a	   1.5h	   H	   40	   Lechuga+	  

AAS	  
+	   +	   -‐	   -‐	   1	   No	   	  AA	   No	  

	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  3	  a	   3h	   M	   20	   Nuez	   +	   +	   -‐	   +	   3	   No	   AA;RC	   No	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  4	  a	   2h	   M	   65	   Naranja	   +	   +	   -‐	   +	   3	   No	   AA	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  5	  a	   2h	   M	   42	   Amoxicilin	   +	   -‐	   +	   +	   3	   No	   No	   No	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  6	  a	   3h	   H	   39	   Anisakis	   +	   +	   -‐	   -‐	   1	   No	   No	   No	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  7	  a1	   1,5h	   M	   28	   Mango	   +	   -‐	   +	   -‐	   2	   No	   AB;RC;AA	   No	  
	  	  	  	  	  a2	   6h	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  8	  a	   30min	   H	   41	   AAS	   +	   -‐	   +	   -‐	   2	   No	   No	   No	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  9	  a1	   30min	   M	   33	   Infliximab	   +	   +	   +	   -‐	   2	   No	   No	   Colitis	  Ulcerosa	  
	  	  	  	  	  a2	   2h	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
10	  a	   10h	   H	   79	   Dipirona	   +	   -‐	   -‐	   +	   3	   Si	   No	   HTA	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	   	  
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7.2.2 Escisión	  del	  HK	  como	  biomarcador	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  Dado	   que	   medir	   la	   BK	   es	   muy	   difícil,	   analizamos	   la	   activación	   del	   sistema	   de	  

contacto	  usando	  un	  método	  específico,	  sensible	  y	  estable	  de	  detección	  de	  escisión	  del	  

HK	  por	  inmunodetección	  	  (detallado	  en	  métodos).	  	  Si	  tenemos	  en	  cuenta	  que	  la	  cadena	  

completa	   de	   HK	   tiene	   un	   peso	   molecular	   de	   unos	   120	   KDa	   en	   un	   SDS-‐PAGE	   en	  

condiciones	   de	   reducción	   y	   que	   éste	   contiene	   la	   molécula	   de	   BK,	   si	   el	   sistema	   de	  

contacto	  está	  activado,	  la	  cadena	  de	  HK	  se	  escinde	  (y	  deja	  de	  visualizarse	  a	  120	  Kda)	  y	  

se	  generan	  tres	  cadenas,	  una	  de	  pesada	  de	  65	  KDa,	  una	  de	  ligera	  de	  56	  y	  la	  Bk	  de	  	  0,9	  

Kda.	  	  

Para	  poder	  activar	  el	  sistema	  de	  contacto,	   incubamos	  el	  plasma	  humano	  de	  un	  

control	  sano	  con	  un	  activador	  del	  sistema	  de	  contacto,	  dextrán	  sulfato	  (DS)	  ,	  y	  pudimos	  

observar	   que	   hay	   una	   escisión	   del	   100%	   de	   la	  molécula	   de	   HK,	   con	   la	   aparición	   de	  

fragmentos	  de	  ésta,	  y	  la	  visualización	  de	  la	  cadena	  ligera	  del	  HK	  ,	  como	  se	  muestra	  en	  la	  

primera	  línea	  de	  la	  Figura	  24.	  	  Se	  visualiza	  la	  cadena	  ligera	  del	  HK	  porque	  se	  	  utilizó	  un	  

anticuerpo	  policlonal	  I107	  contra	  el	  dominio	  5	  y	  6	  de	  la	  cadena	  ligera	  (parte	  superior	  

de	   la	   figura	   24).	   	   Por	   otro	   lado,	   analizamos	   	   plasma	   de	   un	   control	   sano	   con	   varios	  

inhibidores	  del	  sistema	  de	  contacto	  y	  observamos	  que	  no	  se	  producía	  escisión	  del	  HK,	  

ni	   por	   lo	   tanto	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto,	   ya	   que	   sólo	   se	   observaba	   una	  

molécula	   de	   120	   KDa	   y	   no	   sus	   productos,	   como	   se	  muestra	   en	   la	   última	   línea	   de	   la	  

figura	  24.	  Las	  distintas	  diluciones,	  entre	  el	  control	  sano	  y	  el	  activador	  del	  sistema	  de	  

contacto,	   muestran	   los	   distintos	   porcentajes	   de	   escisión	   del	   HK	   (figura	   24).	  	  

Posteriormente	  la	  intensidad	  de	  la	  banda	  entera	  del	  HK	  fue	  cuantificada	  por	  un	  escáner	  
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de	  densitometría	  y	  se	  comparó	  ésa	  intensidad	  con	  el	  porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK	  para	  

después	  poderlo	  aplicar	  a	  nuestra	  población	  de	  estudio	  (parte	  inferior	  de	  figura	  24).	  	  	  
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Figura	  24.	  Inmunodetección	  de	  los	  distintos	  porcentajes	  de	  escisión	  del	  HK	  y	  sus	  
productos	  derivados	  de	  la	  proteólisis.	  	  
Inmunodetección	   de	   la	   molécula	   de	   HK	   en	   un	   plasma	   estimulado	   con	   dextrán	   sulfato	   (DS)	   (primera	  
línea)	   y	   plasma	   normal	   (última	   línea),	   donde	   se	   muestra	   una	   escisión	   del	   HK	   del	   100%	   y	   del	   0%	  
respectivamente.	   El	   plasma	   normal	   fue	   incubado	   con	  DS	   en	   diferentes	   concentraciones,	   separado	   por	  
SDS-‐PAGE,	   y	   se	   realizó	   una	   inmunodetección	   con	   el	   anticuerpo	   I107,	   que	   es	   un	   anticuerpo	   policlonal	  
contra	  la	  cadena	  ligera	  del	  HK	  (dominio	  5	  y	  6	  como	  se	  muestra	  en	  la	  parte	  superior	  de	  la	  figura).	  En	  la	  
parte	  inferior	  de	  la	  figura,	  se	  representa	  la	  señal	  de	  la	  inmunodetección	  (Western	  blotting)	  dependiendo	  
del	  porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK.	  	  
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7.2.3 Validez	  interna	  del	  plasma	  para	  el	  estudio	  del	  sistema	  de	  contacto	  
	  

	  

En	  la	  figura	  25	  se	  muestra	  el	  resultado	  del	  estudio	  de	  la	  estabilidad	  del	  sistema	  de	  

contacto	   comparando	   distintas	   formas	   de	   almacenaje	   del	   plasma,	   observando	   la	  

integridad	  de	   la	  molécula	  del	  HK	  mediante	   inmunodetección.	   	  Sólo	  en	  el	   caso	  de	  que	  

haya	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto,	   se	   produce	   una	   escisión	   del	   HK	   y	   como	  

consecuencia	  desaparece	  la	  molécula	  de	  HK	  en	  el	  lugar	  de	  120	  KDa.	  	  

	  

Como	   se	  muestra	   en	   la	   figura	  25,	   sólo	   cuando	   la	  muestra	   recibió	   varios	   ciclos	  de	  

congelación-‐descongelación	   se	   pudo	   apreciar	   una	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	  

(como	  se	  observa	  en	   la	  columna	  3),	  mientras	  que	  almacenando	   las	  muestras	  durante	  

unas	   horas	   a	   temperatura	   ambiente	   o	   a	   4ºC	   y	   después	   congelarlas	   a	   -‐20ºC,	   o	  

congelarlas	   directamente	   a	   -‐20º,	   -‐80ºC	   durante	   mínimo	   6	   meses,	   no	   se	   observó	  

ninguna	  señal	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  Este	  estudio	  se	  repitió	  5	  veces	  en	  

distintos	   controles	   sanos,	   siguiendo	   el	  mismo	   procedimiento	   y	   obteniendo	   el	  mismo	  

resultado.	  	  

	  

Todos	  los	  plasmas,	  de	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  basales	  y	  

de	   los	   controles,	   fueron	   congelados	   a	   -‐20ºC	   por	   menos	   de	   3	   meses	   y	   sólo	   se	  

descongelaron	  una	  vez,	  <15	  minutos	  antes	  de	  analizarlos	  para	  todos	  nuestros	  estudios.	  	  
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Figura	  25.	  Inmunodetección	  de	  la	  molécula	  del	  HK	  en	  las	  distintas	  formas	  de	  almacenaje	  
del	  plasma,	   como	  prueba	  de	  validez	   interna.	  Plasma	  fresco	  congelado	  inmediatamente	  a	  -‐20ºC	  
después	   de	   añadirle	   inhibidores	   (columna	   1).	   Plasma	   fresco	   congelado	   inmediatamente	   a	   -‐20ºC	   sin	  
inhibidores	  (columna	  2).	  Plasma	  fresco	  congelado	  inmediatamente	  a	  -‐20ºC,	  con	  ciclos	  de	  descongelación	  
posteriormente	  y	  nuevamente	  congelado	  a	  -‐20ºC	  (columna	  3).	  Plasma	  fresco	  congelado	  inmediatamente	  
a	   -‐20ºC	   (con	   inhibidores)	   con	   ciclos	   de	   descongelación-‐congelación	   posteriormente	   y	   nuevamente	  
congelado	   a	   -‐20ºC	   (columna	   4).	   	   Plasma	   fresco	   a	   temperatura	   ambiente	   durante	   6	   horas	   y	   después	  
congelado	   a	   -‐20º	   (columna	   5).	   Plasma	   fresco	   a	   temperatura	   ambiente	   durante	   24	   horas	   y	   después	  
congelado	  a	   -‐20ºC	  (columna	  6).	  Plasma	  fresco	  en	  nevera	  a	  4º	  durante	  6	  horas	  y	  después	  congelado	  a	   -‐
20ºC	  (columna	  7).	  Plasma	  fresco	  en	  nevera	  a	  4º	  durante	  24	  horas	  y	  después	  congelado	  a	  -‐20ºC	  (columna	  
8).	   Plasma	   fresco	   congelado	   inmediatamente	   a	   -‐80ºC	   (columna	   9).	   Plasma	   fresco	   congelado	  
inmediatamente	  a	  -‐80ºC	  con	  inhibidores	  del	  sistema	  de	  contacto	  (columna	  10).	  	  
 

7.2.4 Análisis	  de	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  en	  pacientes	  y	  controles	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  Analizamos	   la	   escisión	   del	   HK	   en	   el	   plasma	   de	   10	   pacientes	   durante	   el	   episodio	   de	  	  

anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  basales	  y	  en	  10	  controles	  sanos.	  	  

	  	   En	   la	   figura	  26.A	   se	  muestra	   la	   inmunodetección	  del	  HK,	   con	  el	   anticuerpo	  policlonal	  

I107,	   en	   los	   10	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   (a)	   y	   en	   condiciones	   basales	   (b)	   y	   en	   los	   10	  

controles.	   En	   algunos	   pacientes	   (1,	   7,	   9)	   la	   escisión	   del	   HK	   se	   analizó	   en	   distintos	   tiempos	  

durante	   la	   anafilaxia	   (Fig26.A).	   La	   tinción	   del	   gel,	   después	   del	   SDS-‐PAGE,	   con	   Coomassie	  

brillant	  blue	  confirma	  la	  misma	  cantidad	  de	  proteínas	  por	  línea	  (Fig26.B).	  	  

Tal	   y	   como	   se	   observa	   en	   la	   figura	   26.C,	   el	   porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK	   en	   los	  

pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   (a)	   fue	   mucho	   más	   alto	   que	   en	   los	   mismos	   pacientes	   en	  

condiciones	   basales	   (b)	   y	   que	   en	   todos	   los	   controles,	   donde	   prácticamente	   no	   se	   detectaba	  

escisión	  del	  HK.	  	  
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Figura	  26.	  Escisión	  del	  HK	  en	  pacientes	  durante	  distintos	  tiempos	  de	  la	  anafilaxia	  (a)	  y	  
en	  condiciones	  basales	  (b)	  y	  en	  controles. 

A. Se	  muestra	  la	  inmunodetección	  de	  la	  molécula	  entera	  del	  HK	  en	  todos	  los	  pacientes	  y	  controles.	  	  
B. Se	  muestra	  el	  Comassie	  blue	  del	  gel	  de	  todos	  los	  pacientes	  y	  controles,	  después	  de	  realizar	  un	  

SDS-‐PAGE,	  mostrando	  la	  misma	  cantidad	  de	  plasma	  en	  cada	  columna.	  	  	  
C. Se	  muestran	   los	   distintos	   porcentajes	   de	   escisión	   del	   HK	   en	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	  

(barras	   blancas),	   en	   condiciones	   basales	   (barras	   negras)	   y	   en	   controles	   (barras	   grises),	  
dependiendo	  de	  la	  señal	  de	  la	  inmunodetección.	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

En	  todos	  los	  pacientes,	  durante	  la	  anafilaxia,	  se	  detectó	  una	  activación	  del	  sistema	  

de	  contacto.	  Por	  el	  contrario	  en	  los	  mismos	  pacientes	  pero	  en	  condiciones	  basales,	  no	  

se	  detectó	  	  prácticamente	  activación.	  Tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  27,	  podemos	  

observar	  una	  reducción	  estadísticamente	  significativa	  (p=0,0008)	  entre	  la	  escisión	  del	  

HK	   	   en	   los	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia,	   con	   una	   mediana	   del	   60%	   (RIC	   51,25-‐
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77,50%;	  IC	  del	  95%	  46,4-‐77,35)	  comparando	  en	  condiciones	  basales	  con	  una	  mediana	  

del	  2,5%	  (RIC	  0-‐5%	  ;	  IC	  del	  95%	  0,1-‐6,235).	  	  
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Figura	   27.	   Porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK	   en	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   y	   en	  
condiciones	   basales.	   La	   prueba	   de	   Wilcoxon	   para	   datos	   apareados	   demostró	   una	   reducción	  
estadísticamente	  significativa	  (p=0,0008)	  entre	  la	  escisión	  del	  HK	  durante	  la	  anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  
basales.	  	  
	  
	  
	  

Además,	   se	   demostró	   que	   no	   había	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   los	  

controles,	  con	  una	  mediana	  del	  porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK	  del	  2,5%	  (RIC	  0-‐5,1;	   IC	  

del	   95%	   0,6-‐4,1)	   con	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   pacientes	  

durante	   la	   anafilaxia	   y	   los	   controles	   (p<0,0001),	   sin	   encontrar	   diferencias	   entre	   los	  

pacientes	  en	  condiciones	  basales	  y	  los	  controles,	  tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  28.	  	  
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Figura	   28.	   Porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK	   en	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia,	   en	  
condiciones	   normales	   y	   en	   controles.	   Los	   datos	   están	   expresados	   en	   mediana	   y	   rango	  
intercuartíclico.	   La	   prueba	   de	   Kruskall	   Wallis	   muestra	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	  
(p<0,0001)	   entre	   el	   porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK	   durante	   la	   anafilaxia	   comparando	   en	   condiciones	  
basales	  y	  controles	  (donde	  no	  hay	  diferencias	  entre	  ellos).	  	  	  
	  

	  

7.2.5 Inmunodetección	  del	  FXII,	  PK	  y	  HK	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  Para	  analizar	  el	  mecanismo	  de	  escisión	  del	  HK,	  	  analizamos	  el	  FXII	  y	  PK	  en	  todos	  los	  

pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  basales	  (como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  

29)	  para	  comprobar	  si	  había	  activación	  en	  estas	  dos	  proteínas	  también	  (es	  decir,	  si	  se	  

escindían)	  	  y	  observamos	  el	  mismo	  patrón	  de	  escisión	  que	  en	  el	  HK	  tanto	  al	  realizar	  la	  

inmunodetección	  de	   los	  pacientes	  con	  el	  anticuerpo	  del	  FXII,	   como	  con	  el	  anticuerpo	  

del	   PK.	   	   Por	   el	   contrario	   no	   se	   demostró	   ninguna	   escisión	   al	   medir	   el	   FXI	   (no	   se	  

muestran	  los	  datos).	  	   
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Figura	  29.	   Inmunodetección	  del	  FXII	  y	  del	  PK,	   comparando	  con	   la	   inmunodetección	  
del	  HK	  en	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  (a)	  	  y	  en	  condiciones	  basales	  (b). 
	  

Tal	   y	   como	   se	   muestra	   en	   la	   figura	   29,	   la	   inmunodetección	   indica	   que	   la	  

activación	  de	  las	  proteasas	  del	  sistema	  de	  contacto	  a	  través	  del	  FXII,	  es	  el	  causante	  de	  

la	  escisión	  del	  HK.	  	  

	  

7.2.6 Grados	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  y	  correlación	  con	  el	  sistema	  de	  contacto	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  De	   los	   10	   pacientes	   con	   anafilaxia,	   4	   (40%)	   presentaron	   una	   anafilaxia	   grave,	   4	  

(40%)	  presentaron	  una	  anafilaxia	  moderada	  B	  y	  2	   (20%)	  presentaron	  una	  anafilaxia	  

moderada	  A,	  tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  Tabla	  15.	  	  

Se	  correlacionó	  la	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  con	  el	  porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK	  

y	  pudimos	  comprobar	  que	  había	  una	  mayor	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  en	  los	  

pacientes	   con	   anafilaxia	   grave,	   con	   una	  mediana	   de	   la	   escisión	   del	  HK	  del	   85%	   (RIC	  

72,5-‐97,5;	   IC	   del	   95%	   64,4-‐105,5)	   comparado	   con	   los	   pacientes	   con	   anafilaxia	  

moderada	  (A	  y	  B)	  que	  presentaron	  una	  mediana	  del	  57,6%	  (RIC	  45,0-‐62,0;	  IC	  del	  95%	  

39,9-‐68,4),	  siendo	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (p=0,018)	  tal	  y	  como	  se	  

muestra	  en	  la	  figura	  30.	  	  
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Figura	  30.	  Porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK	  en	  función	  de	  la	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia.	  Los	  
gráficos	   están	   expresados	   en	   mediana	   y	   rango	   intercuartílico.	   La	   prueba	   no	   paramétrico	   de	   U-‐
MannWithney	  muestra	  diferencias	  estádisticamente	  significativas	  entre	   la	  anafilaxia	  grave	  y	  moderada	  
(p=0,018).	  
 

 

7.2.7 Concentración	   de	   triptasa	   sérica	   en	   los	   pacientes	   con	   anafilaxia	   y	  

correlación	  con	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  	  A	  todos	   los	  pacientes	  se	   les	  había	  realizado,	  como	  mínimo,	  una	  determinación	  de	  

triptasa	  sérica	  durante	  la	  anafilaxia	  y	  otra	  en	  condiciones	  basales.	  	  

La	  concentración	  mediana	  de	   triptasa	  sérica	  durante	   la	  anafilaxia	   fue	   tan	  solo	  de	  

13,5	  μg/L	  (RIC	  11,7	  μg/L;	  IC	  del	  95%	  8-‐17).	  No	  obstante,	  si	  observamos	  a	  los	  pacientes	  

de	   forma	   individual,	  podemos	  ver	  que	  sólo	  6	  de	   los	  10	  pacientes	   (60%)	  presentaron	  

niveles	  de	  triptasa	  elevados	  (>11,4	  μg/L)	  durante	  la	  anafilaxia,	  tal	  y	  como	  se	  muestra	  

en	  la	  tabla	  14.	  	  Los	  niveles	  de	  triptasa	  también	  se	  correlacionaron	  bien	  con	  la	  gravedad	  

de	  la	  reacción.	  	  

Sin	  embargo,	  aunque	  los	  niveles	  de	  triptasa	  no	  se	  mostraron	  elevados	  en	  todos	  los	  

pacientes,	   si	   que	   hubo	   una	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   todos	   ellos.	   No	  
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obstante,	  si	  correlacionamos	   los	  niveles	  de	  triptasa	  sérica	  en	   los	  pacientes	  durante	   la	  

anafilaxia	   con	   el	   porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK,	   como	   se	   muestra	   en	   la	   figura	   31,	  

podemos	   observar	   que	   existe	   una	   correlación	   positiva	   entre	   ellos	   (p=0,0014,	   R	  

Spearman	  0,65).	  	  
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Figura	  31.	  Correlación	  de	  la	  triptasa	  sérica	  en	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  con	  el	  
porcentaje	  de	  escisión	  del	  HK.	   	  Se	  muestra	  una	  correlación	  estadísticamente	  significativa	  (p=0,001,	  
R	  0,65).	  
 

7.2.8 Evaluación	  del	  sistema	  de	  la	  coagulación	  en	  pacientes	  con	  anafilaxia	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  Para	   evaluar	   la	   posible	   implicación	   de	   la	   vía	   intrínseca	   de	   la	   coagulación	   en	   la	  

anafilaxia,	   a	   partir	   de	   la	   activación	   del	   FXII,	   determinamos	   el	   TTpa	   en	   los	   pacientes	  

durante	  la	  anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  basales.	  	  Tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  tabla	  14,	  se	  

detectó	   un	   alargamiento	   del	   TTpa	   en	   dos	   pacientes	   (nº	   3	   y	   5),	   en	   los	   que	  

posteriormente,	   en	   condiciones	   basales,	   se	   normalizó.	   	   Curiosamente,	   éstos	   dos	  

pacientes	   presentaron	   una	   anafilaxia	   grave	   y	  mostraron	   en	   la	   inmunodetección	   una	  

escisión	  del	  100%	  y	  del	  90%	  del	  HK	  respectivamente.	  	  
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No	   obstante	   no	   podemos	   discernir	   si	   el	   alargamiento	   del	   TTpa	   es	   por	   el	  

consumo	   de	   las	   proteínas	   	   del	   sistema	   de	   contacto	   o	   por	   la	   heparina,	   o	   bien	   por	   la	  

combinación	  de	  los	  dos	  efectos.	  	  

Tabla	  15.	  Datos	  de	  laboratorio	  de	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  (a)	  y	  	  
en	  condiciones	  basales	  (b)	  

	  
	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

	  

ND:	  no	  disponible	  

	  

7.2.9 La	  heparina	  inicia	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  en	  pacientes	  con	  
anafilaxia	  	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  La	  heparina	   liberada	  por	   los	  mastocitos	   ha	   sido	   identificada	   como	  activadora	  del	  

sistema	   de	   contacto	   por	   vía	   FXII	   en	   una	  modelo	  murino	   de	   anafilaxia	   [116].	   En	   este	  

estudio,	  se	  determinaron	   los	  niveles	  plasmáticos	  de	  heparina	  en	  pacientes	  durante	   la	  

anafilaxia	  y	  en	  condiciones	  normales	  usando	  la	  actividad	  del	  anti-‐FXa,	  que	  depende	  de	  

la	   interferencia	   del	   complejo	   heparina-‐antitrombina	   en	   la	   actividad	   proteolítica	   del	  

factor	  X.	  La	  actividad	  del	  anti-‐FXa	  es	  una	  medida	  diagnóstica	  sensible	  y	  específica	  para	  

Número	  
Paciente	  

Tiempo	  
Extracción*	  

Escisión	  del	  
HK	  [%]	  	  

TTpa	   Concentración	  
de	  Triptasa	  
	  

Grados	  de	  
gravedad	  de	  
la	  anafilaxia	  

	  	  1	  a1	   30min	   25	   33,9	   18,1	   Moderada	  B	  
	  	  	  	  	  a2	   2h	   55	   29,9	   21,8	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  0	   29,5	   5,1	   	  
	  	  2	  a	   1.5h	   60	   35,3	   17,6	   Moderada	  A	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  5	   36,2	   5,5	   	  
	  	  3	  a	   3h	   90	   102	   14,1	   Grave	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  0	   35,1	   3,6	   	  
	  	  4	  a	   2h	   70	   27,6	   14	   Grave	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  5	   27,2	   3,71	   	  
	  	  5	  a	   2h	   100	   111	   13	   Grave	  
	  	  	  	  	  b	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   Basal	   ND	   34,6	   3,4	   	  
	  	  6	  a	   3h	   70	   29,5	   5,71	   Moderada	  A	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   ND	   27,2	   2,5	   	  
	  	  7	  a1	   1.5h	   60	   35,5	   4,5	   Moderada	  B	  
	  	  	  	  	  a2	   6h	   10	   34,8	   3,3	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  5	   34,9	   2,8	   	  
	  	  8	  a	   30min	   30	   38,4	   6,5	   Moderada	  B	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  5	   34,7	   3,5	   	  
	  	  9	  a1	   30min	   10	   45,5	   5,6	   Moderada	  B	  
	  	  	  	  	  a2	   2h	   50	   39,4	   5,4	   	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  0	   40,2	   5,3	   	  
10	  a	   10h	   80	   40,5	   60	   Grave	  
	  	  	  	  	  b	   Basal	   	  5	   35,2	   7,2	   	  
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detectar	   los	   niveles	   de	   heparina,	   sobretodo	   en	   pacientes	   que	   están	   tomando	  

anticoagulantes.	  Tal	  y	   como	  se	  muestra	  en	   la	   figura	   32,	   la	  actividad	  del	  anti-‐FXa	   fue	  

cuatro	   veces	  más	   elevada	   en	   los	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   comparando	   con	   los	  

mismos	  pacientes	  en	  condiciones	  basales	  (4	  kIE/L,	  RIC	  2,5-‐5,5;	  CI	  del	  95%	  	  2,98-‐6,706	  

versus	  1	  kIE/L	  RIC	  0,25-‐1,75;	  IC	  95%	  0,1784-‐2,322	  ,	  p=0,0021).	  	  

No	  se	  hallaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  cuando	  se	  comparó	  la	  

actividad	   de	   la	   heparina	   entre	   los	   controles	   y	   los	   pacientes	   en	   condiciones	   basales	  

(Fig.32).	  	  
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Figura	  32.	  Niveles	  de	  anti-‐Xa	  (kIE/L)	  en	   los	  pacientes	  durante	   la	  anafilaxia	  y	  en	  
condiciones	   basales	   y	   en	   los	   controles.	   Los	   datos	   se	   expresan	   en	  mediana	   y	   su	   rango	  
intercuartílico.	  Tal	  y	  como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  no	  se	  aprecian	  diferencias	  significativas	  entre	  
los	  pacientes	  en	  condiciones	  basales	  y	   los	  controles,	  sin	  embargo	  hay	  diferencias	  significativas	  
entre	   los	   pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   y	   en	   condiciones	   normales	   (*p=0,0021)	   y	   entre	   los	  
pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  y	  los	  controles	  (**p=0,0007).	  
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8 DISCUSIÓN	  
	  

El	  conocimiento	  de	  la	  fisiopatología	  de	  la	  anafilaxia	  es	  esencial	  para	  el	  avance	  en	  

el	   diagnóstico	   y	   mejoría	   en	   el	   tratamiento,	   ya	   que	   sigue	   siendo	   una	   patología	  

infradiagnosticada	   e	   infratratada.	   	   Con	   este	   interés	   se	   ha	   planteado	   el	   trabajo	   de	   la	  

presente	  Tesis	  Doctoral,	  que	  recoge	  dos	  estudios	  cuyo	  objetivo	  principal	  es	  mejorar	  el	  

conocimiento	  de	  los	  biomarcadores	  mastocitarios	  	  implicados	  en	  la	  fisiopatología	  de	  la	  	  

anafilaxia.	  	  

	  

Para	   facilitar	   la	  discusión,	   se	   seguirá	   con	   la	   estructura	  propuesta	  en	   los	  objetivos	  

generales	  de	  la	  Tesis.	  	  

8.1 Primer	  trabajo	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  En	   este	   primer	   estudio	   se	   seleccionaron	   a	   los	   pacientes	   que	   acudieron	   a	  

urgencias	  desde	  Septiembre	  de	  2009	  a	  Septiembre	  de	  2010	  y	  que	  cumplían	  criterios	  

clínicos	  de	   	   anafilaxia	   según	   los	   criterios	  de	   la	  NIAID/FAAN	   [1]	  y	  que	  además	   tenían	  

como	  mínimo	   una	   determinación	   de	   triptasa	   durante	   el	   episodio	   de	   anafilaxia	   y	   en	  

condiciones	  basales.	  Los	  102	  pacientes	  incluidos,	  posteriormente,	  	  fueron	  visitados	  por	  

un	  alergólogo	  quien	  confirmó	  el	  diagnóstico	  y	   	  quien	  realizó	   los	  estudios	   in	  vitro	  e	   in	  

vivo	   pertinentes	   para	   llegar	   al	   diagnóstico	   etiológico	   de	   la	   anafilaxia,	   para	   poder	  

prevenir,	   en	   el	   caso	   que	   fuera	   posible,	   nuevos	   episodios	   en	   el	   futuro	   y	   adecuar	   el	  

tratamiento.	   	   Una	   vez	   estudiados	   a	   todos	   los	   pacientes	   analizamos	   los	   resultados	   de	  

cada	   uno	   de	   los	   aspectos	   propuestos	   en	   los	   objetivos	   del	   estudio.	   A	   continuación	   se	  

discuten	  cada	  uno	  de	  éstos	  aspectos:	  
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8.1.1 Triptasa	  como	  marcador	  diagnóstico	  en	  la	  anafilaxia	  
	  

Aunque	   la	   triptasa	   sérica	   está	   considerada	   un	   marcador	   específico	   de	  

degranulación	  mastocitaria,	  y	   la	  mejor	  prueba	  diagnóstica	  de	  anafilaxia	  disponible	  en	  

la	   actualidad,	   hemos	   demostrado	   que	   no	   siempre	   está	   elevada,	   ya	   que	   en	   36,3%	   de	  

nuestros	   pacientes	   no	   se	   observó	   un	   incremento	   de	   la	   triptasa	   durante	   el	   episodio.	  

Según	  nuestro	  conocimiento,	  este	  es	  el	  primer	  estudio	  monocéntrico	   	  con	  un	  número	  

tan	   grande	   de	   pacientes	   con	   diagnóstico	   consistente	   de	   anafilaxia	   y	   con	   varias	  

determinaciones	  de	  triptasa	  durante	  el	  episodio	  y	  que	  evalúe	  la	  concentración	  de	  éste	  

marcador	  dependiendo	  de	   la	  gravedad,	   la	  etiología	  y	   los	  factores	  de	  riesgo.	   	  Nuestros	  

resultados	   están	   en	   consonancia	   con	   otro	   amplio	   estudio,	   multicéntrico,	   de	   Stone	   y	  

colaboradores	  [36],	  quienes	  encontraron	  que	  36%	  de	  los	  76	  pacientes	  que	  incluyeron,	  

no	  presentaban	  una	  triptasa	  elevada	  durante	  la	  anafilaxia.	  	  Sin	  embargo,	  	  en	  su	  trabajo	  

observaron	  que	  en	  estos	  pacientes,	  en	  los	  que	  la	  triptasa	  no	  se	  elevó,	  al	  realizar	  la	  ratio	  

de	   la	   triptasa	   (triptasa	   durante	   el	   episodio/	   en	   condiciones	   basales),	   la	   mayoría	  

presentaban	  una	  ratio	  mayor	  de	  dos,	  sugiriendo	  liberación	  mastocitaria	  y	  permitiendo	  

diagnosticar	   a	   estos	   pacientes	   de	   anafilaxia,	   como	   también	   describe	   Brown	   y	  

colaboradores	  [125]	  en	  otro	  artículo	  .	  	  	  

En	   nuestro	   estudio,	   aunque	   obtuvimos	   la	   triptasa	   sérica	   en	   distintos	   tiempos	  

durante	   la	   anafilaxia	   y	   se	   realizó	  una	   ratio	   con	   la	  basal,	   en	  un	  60,6%	   (20/30)	  de	   los	  

pacientes	  con	  triptasa	  normal	  (21,9%	  del	   total	  de	  todos	   los	  pacientes),	   los	  niveles	  de	  

triptasa	   se	   mantuvieron	   estables	   en	   todas	   las	   determinaciones,	   incluso	   en	   algunos	  

pacientes	   con	   anafilaxia	   grave.	   Esto	   es	   contrario	   a	   lo	   que	   sugieren	   varios	   trabajos	  

descritos	  anteriormente	  [36],[125],	  en	  los	  que	  se	  propone	  que	  una	  ratio	  elevada	  (>2)	  	  
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puede	   ayudar	   a	   confirmar	   el	   diagnóstico	   de	   los	   pacientes	   con	   una	   triptasa	   sérica	   no	  

elevada	  durante	  el	  episodio.	  Esto	  puede	  ser	  debido,	  a	  que	  nosotros	  hemos	  incluido	  en	  

nuestro	   estudio	   	   todas	   las	   etiologías	   y	   puede	   que	   haya	   algunos	   alérgenos,	   como	   los	  

alimentos	   (se	   comentará	   posteriormente)	   que	   sean	   menos	   capaces	   de	   inducir	   la	  

liberación	   de	   triptasa	   que	   otros.	   	   Otro	   interesante	   estudio	   es	   el	   de	   Enrique	   y	  

colaboradores	   [126],	  que	   incluye	  30	  pacientes	  con	  reacciones	  alérgicas,	  de	   los	  cuales	  

17	  habían	  presentado	  una	  anafilaxia.	  Determinaron	  una	  triptasa	  durante	  el	  episodio	  y	  

en	   condiciones	   basales	   en	   todos	   ellos,	   y	   también	   observaron	   que	   los	   pacientes	   con	  

anafilaxia	   presentaban	   una	   ratio	   de	   triptasa	   superior	   a	   2	   en	   comparación	   con	   los	  

pacientes	   con	   urticaria.	   Además,	   observaron	   que	   unos	   niveles	   de	   triptasa	   de	   8,23	  

ng/ml	   tenían	  una	  sensibilidad	  del	  94%	  y	  especificidad	  del	  92%	  para	   la	  anafilaxia.	  La	  

limitación	   más	   importante	   de	   este	   estudio	   es	   que	   la	   muestra	   de	   pacientes	   es	   muy	  

reducida	   y	   no	   se	   presentan	   datos	   referentes	   a	   la	   etiología	   de	   la	   anafilaxia	   ni	   a	   la	  

gravedad	  de	  ésta	  en	  estos	  pacientes.	  	  

Estudios	  previos	  recomiendan	  obtener	  la	  triptasa	  sérica	  durante	  las	  3	  primeras	  

horas	   del	   inicio	   de	   los	   síntomas	   	   [127].	   Nuestros	   resultados	   sugieren	   que	   la	   mejor	  

ventana	  de	  oportunidad	  para	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia	  es	  entre	  la	  primera	  y	  segunda	  

hora,	   ya	   que	   posteriormente,	   decrece	   rápidamente.	   	   De	   hecho,	   en	   nuestro	   estudio	  

objetivamos	  que	  en	  	  T1	  un	  63,7%	  de	  los	  pacientes	  presentaban	  triptasa	  elevada,	  en	  T2	  

un	  46,6%	  y	  en	  T3	  sólo	  un	  33,3%	  .	  

Hay	   otros	   estudios	   que	   también	   evalúan	   la	   triptasa	   durante	   las	   reacciones	  

alérgicas,	  como	  el	  de	  Lin	  y	  colaboradores	  [128],	  quienes	  a	  parte	  de	  medir	   la	   triptasa,	  

también	  determinaron	   la	   	   histamina	  en	  pacientes	   con	   reacciones	   alérgicas,	   pero	   sólo	  

una	  determinación	  y	  observaron	  que	  la	  histamina	  estaba	  más	  frecuentemente	  elevada	  

que	  la	  triptasa.	  De	  acuerdo	  con	  los	  autores,	  esto	  podría	  ser	  atribuido	  a	  que	  la	  mayoría	  
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de	   los	   pacientes	   incluidos	   habían	   presentado	   reacciones	   leves,	   mayoritariamente	  

urticaria.	  El	  grupo	  de	  Laroche	  y	  colaboradores,	  encontraron	  resultados	  semejantes	  en	  

un	  estudio	  similar	  de	  reacciones	  alérgicas	  a	  fármacos	  [129].	  	  En	  comparación	  con	  estos	  

últimos	  estudios,	  nuestro	  estudio	  cobra	  importancia	  ya	  que	  es	  de	  los	  pocos	  que	  mide	  la	  

triptasa	  en	  varios	  tiempos	  y	  en	  un	  número	  muy	  grande	  de	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  en	  

un	   único	   centro,	   sin	   incluir	   urticarias	   u	   otras	   reacciones	   leves	   que	   pueden	   inducir	   a	  

más	  sesgos	  a	   la	  hora	  de	   la	   interpretación	  de	  resultados	  para	  valorar	   la	  utilidad	  de	   la	  

triptasa	  en	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia.	  	  

	  

8.1.2 Etiología	  de	  la	  anafilaxia	  según	  los	  niveles	  de	  triptasa	  
	  

Respecto	  a	  la	  etiología	  de	  la	  anafilaxia	  en	  nuestros	  pacientes,	  los	  fármacos	  y	  los	  

alimentos	  fueron	  las	  causas	  más	  frecuentes	  implicadas	  en	  las	  reacciones.	  Los	  fármacos	  

representaron	   un	   50%	   de	   todas	   las	   anafilaxias	   y	   los	   alimentos	   un	   34,5%.	   	   Estos	  

resultados	  van	  en	  consonancia	  con	  los	  resultados	  descritos	  en	  la	  Guía	  de	  Actuación	  en	  

Anafilaxia	   (GALAXIA)	   [11],	  donde	  se	   recoge	  que	  en	  serias	  españolas	   la	  anafilaxia	  por	  

fármacos	  representa	  un	  46%	  y	  por	  alimentos,	  un	  24%.	  	  	  

Teniendo	  en	  cuenta	  que	   los	  alimentos	  y	   los	   fármacos	  eran	   los	  dos	  grupos	  más	  

frecuentes,	   y	   que	   las	   otras	   etiologías	   estaban	   poco	   representadas,	   decidimos,	   para	  

tener	  más	  potencia	  estadística,	   	  comparar	  los	  niveles	  de	  triptasa	  en	  cada	  intervalo	  de	  

tiempo	  sólo	  entre	  estos	  dos	  grupos	  etiológicos	  más	  frecuentes.	  Pudimos	  observar	  que	  

los	  niveles	  de	  triptasa	  eran	  significativamente	  más	  altos	  en	  el	  grupo	  de	  anafilaxia	  por	  

fármacos	  (media	  de	  24,14)	  comparado	  con	  el	  grupo	  de	  alimentos	  (media	  16,25).	  Estos	  

resultados	   van	   en	   consonancia	   con	   otros	   estudios,	   como	   el	   de	   Sampson	   y	  

colaboradores	  [130]	  quienes	  observaron	  que	  en	  dos	  pacientes	  con	  anafilaxia	  fatal	  por	  
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alimentos	   no	   se	   detectaron	   niveles	   elevados	   de	   triptasa.	   Resultados	   similares	   se	  

encontraron	   en	   un	   estudio	   de	   Yunginger	   y	   colaboradores	   [131]	   y	   de	   Bengtsson	   y	  

colaboradores	   [132]	   donde	   los	   pacientes	   con	   anafilaxia	   inducida	   por	   alimentos	  

infrecuentemente	   elevaban	   los	   niveles	   de	   triptasa	   sérica.	   	   Presumiblemente	   esto	   es	  

debido	  a	  que	  la	  degranulación	  mastocitaria	  a	  nivel	  local,	  más	  que	  a	  nivel	  sistémico,	  se	  

traduce	  como	  una	  menor	  concentración	  de	  triptasa	  liberada	  a	  circulación	  y	  que	  por	  lo	  

tanto,	  menos	  posibilidad	  de	  detectar	  un	  aumento	  de	  sus	  niveles	  séricos	  en	  las	  distintas	  

determinaciones	   [29],[132].	   Otra	   hipótesis	   por	   el	   cual	   no	   se	   eleva	   la	   triptasa	   en	   los	  

alimentos,	  es	  que	  en	  algunas	  anafilaxias	  pueden	  estar	  implicados	  mayoritariamente	  los	  

basófilos	   más	   que	   los	   mastocitos	   y	   dado	   que	   éstos	   no	   contienen	   triptasa,	   no	   poder	  

detectarla	  en	  suero	  [130].	  	  

	  

8.1.3 Gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  según	  los	  niveles	  de	  triptasa	  
	  

Se	   han	   propuesto	   varias	   clasificaciones	   de	   gravedad	   de	   la	   anafilaxia,	   con	   la	  

finalidad	  de	  unificar	  criterios,	  pero	  siguen	  habiendo	  diferencias	  en	  cada	  una	  de	  ellas.	  	  

La	   más	   utilizada	   anteriormente,	   sobretodo	   por	   reacciones	   a	   himenópteros,	   es	   la	  

clasificación	   de	   Müller	   	   [35],	   que	   clasifica	   la	   anafilaxia	   en	   cuatro	   grados	   según	   su	  

gravedad,	  pero	   sólo	   los	   grados	   III	   y	   IV	   corresponden	   realmente	   a	   anafilaxia	   según	   la	  

definición	  FAAN/NIAID.	   	  Hay	  otra	   clasificación,	   la	  de	  Ring	   [28],	  que	  añade	  un	  quinto	  

grado	  en	  el	  que	  existe	  paro	  respiratorio,	  bradicardia	  extrema	  y/o	  hipotensión	  o	  parada	  

cardíaca.	  	  Posteriormente	  el	  grupo	  de	  trabajo	  en	  anafilaxia	  de	  la	  Academia	  Europea	  de	  

Alergia,	  Muraro	  y	  colaboradores	  [50],	  publicaron	  un	  artículo	  de	  posicionamiento	  para	  

la	   población	   pediátrica,	   quien	   clasificó	   la	   anafilaxia	   en	   leve,	   moderada	   y	   grave.	   De	  

hecho,	  recientemente,	  el	  grupo	  de	  Stoevesandt	  y	  colaboradores	  [133]	  han	  realizado	  un	  



	  

	  

	  
Discusión	  

	  
	   	  

122	  

estudio	   donde	   evaluaban	   las	   características	   de	   los	   pacientes	   que	   habían	   presentado	  

anafilaxia	   por	   himenópteros	   desde	   el	   año	   2003	   al	   2010.	   En	   total	   incluyeron	   657	  

pacientes	  y	  usaron	  la	  clasificación	  de	  Muraro	  [50]	  para	  clasificarlos	  según	  la	  gravedad.	  

Pero	  el	  objetivo	  del	  trabajo	  era	  estudiar	  los	  factores	  de	  riesgo	  de	  éstos	  pacientes,	  y	  no	  

lo	  correlacionaban	  con	  la	  triptasa	  durante	  el	  episodio,	  sólo	  disponían	  de	  triptasa	  basal,	  

por	  lo	  que	  no	  se	  ha	  confirmado	  si	  ésta	  gradación	  se	  correlaciona	  bien	  con	  los	  niveles	  de	  

triptasa.	  	  

No	  obstante,	  nosotros	  hemos	  escogido	  la	  clasificación	  de	  Brown	  y	  colaboradores	  

[30],	   	   la	  cual	  posteriormente	  se	  ha	  validado	  en	  otro	  estudio	  de	  Stone	  y	  colaboradores	  

[36],	   quienes	   confirmaron	   una	   buena	   correlación	   entre	   el	   nivel	   de	   gravedad	   de	   la	  

anafilaxia	  y	  los	  niveles	  de	  triptasa.	  Esta	  clasificación	  divide	  a	  las	  reacciones	  alérgicas	  en	  

leves,	  moderadas	  y	  graves	  y	  hay	  que	  destacar	  que	  sólo	  los	  grados	  moderados	  y	  graves	  

cumplen	   los	   criterios	   diagnósticos	   de	   anafilaxia	   según	   la	   FAAN/NIAID.	   Sin	   embargo,	  

nosotros	   realizamos	   un	   sub-‐análisis	   dentro	   del	   grupo	   de	   anafilaxia	   moderada	  

dependiendo	   de	   los	   síntomas	   de	   los	   pacientes.	   Realizamos	   éste	   subanálisis	   para	  

confirmar	  una	  observación,	  de	  que	  los	  pacientes	  con	  clínica	  gastrointestinal	  (anafilaxia	  

moderada-‐A)	  presentaban	  niveles	  de	   triptasa	  más	  bajos	  que	   los	  pacientes	  con	  clínica	  

respiratoria	   o	   síntomas	   cardiovasculares	   (anafilaxia	   moderada-‐B).	   Nuestro	   estudio	  

pudo	  confirmar	  que	  la	  clasificación	  de	  gravedad	  modificada	  de	  Brown	  [30]	  propuesta	  

por	  nosotros,	  	  	  se	  correlaciona	  bien	  con	  los	  niveles	  de	  triptasa.	  Esto	  es	  consistente	  con	  

la	   idea	   de	   que	   los	   mastocitos	   localizados	   a	   nivel	   intestinal	   contienen,	  

predominantemente	  quimasa	  más	  que	  triptasa.	  	  Por	  tanto,	  nuestro	  estudio,	  	  replica	  los	  

hallazgos	  encontrados	  por	  Stone	  y	  colaboradores	  [36],	  incluso	  usando	  nuestro	  sistema	  

de	  gradación	  de	  gravedad	  modificada	  que	  además	  proporciona	  una	   información	  más	  

acurada.	  	  
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En	  nuestro	  estudio,	   la	  anafilaxia	  grave	   fue	   la	  más	   frecuente,	   representando	  un	  

45,1%	   de	   todos	   los	   pacientes,	   seguido	   por	   un	   41,2%	   de	   pacientes	   con	   anafilaxia	  

moderada	   B	   y	   un	   13,7%	   de	   pacientes	   con	   anafilaxia	   moderada	   A.	   Esta	   proporción	  

difiere	  con	  otros	  estudios	  en	  los	  cuales	  la	  anafilaxia	  grave	  es	  la	  menos	  frecuente,	  como	  

el	  estudio	  de	  Stoevesand	  y	  colaboradores	  [133]	   	  donde	  sólo	  un	  26%	  de	   los	  pacientes	  

presentaron	  anafilaxia	  grave	  y	  el	  de	  Stone	  	  [36]	  	  donde	  un	  45%	  presentaron	  anafilaxia	  

grave	  y	  un	  55%	  anafilaxia	  moderada.	  	  Este	  número	  tan	  elevado	  de	  anafilaxias	  graves	  en	  

nuestro	  estudio	  	  puede	  ser	  debido	  a	  que	  se	  ha	  realizado	  en	  un	  hospital	  de	  tercer	  nivel	  y	  

teniendo	   en	   cuenta	   que	   las	   anafilaxias	   leves	   son	   atendidas	   más	   frecuentemente	   en	  	  

ambulatorios,	  eso	  supone	  que	  a	  nuestro	  hospital	  se	  deriven	  las	  que	  son	  más	  graves.	  	  	  

La	   anafilaxia	   causada	   por	   fármacos	   fue	   significativamente	   más	   grave	   que	   la	  

causada	  por	  alimentos,	  ya	  que	  el	  62,7%	  de	   los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  por	   fármacos	  

presentaron	   una	   anafilaxia	   grave	   y	   en	   cambio	   en	   el	   grupo	   de	   los	   alimentos,	   sólo	   el	  

28,5%.	   Esto	   está	   en	   consonancia	   con	   el	   estudio	   de	   Park	   y	   colaboradores	   [134]	   	   que	  

también	   encontraron	   que	   	   las	   anafilaxias	   por	   fármacos	   estaban	   asociadas	   a	   más	  

gravedad	   y	   presentaban	   más	   shock	   que	   las	   anafilaxias	   por	   alimentos.	   	   Todavía	   se	  

desconoce	   el	  motivo	   por	   el	   cual	   los	   fármacos	   provocan	   anafilaxia	  más	   grave	   que	   los	  

alimentos.	   Una	   de	   las	   hipótesis	   es	   la	   comentada	   anteriormente,	   según	   la	   cual	   los	  

alimentos	  sólo	  provocan	   liberación	  mastocitaria	  a	  nivel	   local	   intestinal,	  mientras	  que	  

los	   fármacos	   suelen	   ser	   administrados	   parenteralmente,	   por	   lo	   que	   llega	   una	  

concentración	  alta	  del	  fármaco	  a	  nivel	  sanguíneo	  y	  puede	  provocar	  una	  liberación	  más	  

masiva	  de	  mediadores	  mastocitarios,	  causando	  una	  anafilaxia	  más	  grave.	  	  Otra	  posible	  

causa	   podría	   ser	   el	   hecho	   que	   la	   población	   que	   más	   fármacos	   toma	   es	   la	   de	   edad	  

avanzada,	  que	  tienen	  más	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  y	  que	  también	  predisponen	  

a	   presentar	   una	   anafilaxia	   más	   grave,	   a	   diferencia	   de	   los	   alimentos	   que	   ocurren	   en	  
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gente	  más	  joven	  y	  que	  habitualmente	  tienen	  menos	  factores	  de	  riesgo.	  	  Pero	  faltan	  más	  

estudios	  para	  poder	  demostrar	  estas	  hipótesis.	  	  

	  

8.1.4 Factores	  de	  riesgo	  de	  la	  anafialxia	  
	  

Tal	   y	   como	   se	   ha	   descrito	   en	   varios	   estudios	   [135],	   [27],	   [16],	   [136],	   [137],	  

[138],	   [139]	  existen	  distintos	   factores	  que	  pueden	  suponen	  un	  riesgo	  de	  padecer	  una	  

anafilaxia	   más	   grave.	   Estos	   factores	   de	   riesgo	   son:	   la	   edad	   avanzada	   (>65	   años),	  

enfermedades	   concomitantes	   (enfermedades	   cardiovasculares,	   mastocitosis,	   asma,	  

rinitis	   y	   enfermedades	   psiquiátricas)	   	   y	   	   uso	   de	   medicación	   concomitante	  

(betabloqueantes,	  IECA,	  antidepresivos).	  	  

En	  nuestro	  estudio,	  encontramos	  que	   la	  edad	  avanzada,	   	  presentar	   factores	  de	  

riesgo	   cardiovascular	   y	   tomar	   IECA	   se	   asociaron	   más	   frecuentemente	   a	   anafilaxia	  

grave.	  Estos	  resultados	  son	  consistentes	  con	  los	  estudios	  anteriores	  descritos	  y	  con	  las	  

guías	  de	  manejo	  de	  anafilaxia.	  Así	  mismo,	  coincide	  con	  otro	  estudio	  reciente	  de	  Park	  y	  

colaboradores	   [134],	   donde	   se	   analizaron	   a	   294	   pacientes	   con	   anafilaxia	   que	   fueron	  

divididos	  en	  dos	  grupos,	  aquellos	  que	  presentaron	  anafilaxia	  grave	  (con	  shock)	  y	  otros	  

que	   no.	   	   Observaron	   que	   los	   pacientes	   más	   mayores,	   cuando	   la	   etiología	   eran	   los	  

fármacos	  y	  si	  el	  paciente	  era	  trasladado	  en	  ambulancia	  se	  asociaba	  con	  anafilaxia	  más	  

grave.	   No	   obstante,	   no	   evaluaron	   otros	   factores	   de	   riesgo	   como	   la	   medicación	  

concomitante	  ni	  la	  triptasa.	  	  

Contrariamente	   a	   lo	  descrito	   en	   las	   guías,	   en	  nuestro	   estudio	  no	   encontramos	  

asociación	  entre	  padecer	  asma	  grave	  y	  	  presentar	  	  anafilaxia	  grave,	  sin	  embargo	  si	  que	  

estos	  pacientes	  presentaron	  más	  clínica	  respiratoria	  durante	  el	  episodio	  de	  anafilaxia.	  

Tampoco	  encontramos	  asociación	  entre	  padecer	   rinitis	  previa	  o	  estar	  en	   tratamiento	  
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con	  beta-‐bloqueantes	  o	   antidepresivos,	   y	  presentar	  una	   anafilaxia	   grave.	   Esto	  podría	  

deberse	   al	   reducido	   tamaño	   de	   la	   muestra	   de	   pacientes	   en	   estos	   grupos	   y	   que	  

dificultaría	  alcanzar	  la	  potencia	  estadística	  necesaria.	  No	  obstante,	  otros	  estudios	  están	  

en	   consonancia	   con	   nuestros	   resultados,	   como	   el	   estudio	   de	   Stoevesandt	   y	  

colaboradores	   [133],	   quienes	   evaluaron	   a	   657	   pacientes	   con	   anafilaxia	   por	  

himenópteros	   y	   observaron	   que	   sólo	   el	   hecho	   de	   tener	   una	   edad	   avanzada	   y	   una	  

triptasa	   basal	   más	   elevada	   iba	   asociado	   a	   una	   anafilaxia	   más	   grave.	   Sin	   embargo,	  

presentar	  patología	   respiratoria	   y	   tomar	  medicación	   concomitante	  no	   iba	   asociado	   a	  

más	   riesgo	   de	   presentar	   anafilaxia	   grave.	   	   Por	   lo	   tanto,	   harán	   falta	   más	   estudios,	  

prospectivos,	   para	   determinar	   si	   éstos	   factores	   suponen	   realmente	   un	   riesgo	   de	  

anafilaxia	  grave.	  	  

Dos	  pacientes	  fueron	  diagnosticados	  de	  mastocitosis	  sistémica,	  confirmado	  por	  

biopsia	   de	  médula	   ósea.	   Ambos	   presentaron	   una	   anafilaxia	   grave	   con	   shock.	   Esto	   es	  

consistente	   con	   lo	   publicado	   en	   las	   guías	   [5],	   [135],	   [27]	   y	   lógicamente	   se	   puede	  

explicar	   por	   el	   aumento	  de	  mastocitos	   que	  presentan	   éstos	   pacientes	   y	   por	   lo	   tanto,	  

una	  mayor	  liberación	  de	  mediadores	  cuando	  se	  degranulan	  los	  mastocitos.	  	  

	  

8.1.5 Tratamiento	  de	  la	  anafilaxia	  
	  

Aunque	   la	   anafilaxia	   es	   una	   reacción	   potencialmente	   mortal	   que	   requiere	  

tratamiento	   urgente,	   	   es	   importante	   destacar	   que	   sólo	   el	   65,7%	   de	   los	   pacientes	  

recibieron	  adrenalina,	  que	  está	  considerada	  el	   tratamiento	  de	  elección	  en	  estos	  casos	  

[54],	   [55],	   [56].	   	   Sin	   embargo,	   los	   antihistamínicos	   y	   los	   corticoides	   fueron	  

administrados	   a	   todos	   los	   pacientes.	   	   Este	   hecho	   ilustra	   el	   infratratamiento	   de	   la	  

anafilaxia,	   ya	   que	   aún	   tratándose	   de	   un	   hospital	   de	   tercer	   nivel,	   donde	   los	  médicos	  
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están	   más	   preparados	   para	   manejar	   reacciones	   graves,	   la	   anafilaxia	   sigue	   estando	  

infradiagnosticada	  e	   infratratada.	  Por	   lo	  que	  hacen	   falta	  más	  esfuerzos	  para	  educar	  a	  

los	  profesionales	  sanitarios	  para	  mejorar	  el	  manejo	  de	  la	  anafilaxia.	  	  

Nuestros	   resultados	   son	   consistentes	   con	   otros	   estudios	   publicados	   que	  

también	   observan	   un	   importante	   infratramiento	   en	   pacientes	   con	   anafilaxia.	   Una	  

publicación	   reciente	   de	  Grabenhenrich	   y	   colaboradores	   [140],	   en	   el	   que	   se	   evaluó	   la	  

implementación	   de	   las	   guías	   sobre	   el	   manejo	   de	   la	   adrenalina	   en	   países	   de	   habla	  

germánica,	  que	  incluía	  2114	  pacientes	  con	  anafilaxia	  grave	  de	  58	  centros	  distintos,	  se	  

observó	   que	   el	   porcentaje	   de	   pacientes	   tratados	   con	   adrenalina	   era	  

sorprendentemente	   bajo	   (teniendo	   en	   cuenta	   que	   además	   evaluaban	   sólo	   anafilaxias	  

graves).	   	   	  Sólo	  el	  11,5%	  recibieron	  tratamiento	  con	  adrenalina	  (3,9%	  intramuscular	  y	  

7,6%	   endovenosa).	   Otro	   estudio	   retrospectivo	   de	   208	   pacientes	   con	   anafilaxia,	   de	  

Campbell	   y	   colaboradores	   [141],	   	   evaluó	   a	   cuantos	   pacientes	   con	   anafilaxia	   se	   les	  

prescribía	   	   la	   adrenalina	   en	   el	  momento	   del	   alta	   desde	   urgencias,	   observando	   que	   a	  

sólo	   un	   36%	   se	   los	   pacientes	   se	   les	   prescribía	   adrenalina	   y	   que	   ésto	   iba	   asociado	   a	  

haber	   recibido	   adrenalina	   en	   urgencias,	   por	   lo	   que	   también	   traducía	   un	  

infratratamiento	  de	  la	  anafilaxia.	  Además,	  observaron	  que	  sólo	  el	  31%	  de	  los	  casos	  se	  

derivaban	  al	  Servicio	  de	  Alergia	  para	  estudio.	  	  	  En	  otro	  estudio,	  Droste	  y	  colaboradores	  

[142]	  evaluaron	  el	  manejo	  de	  la	  anafilaxia	  por	  284	  médicos	  de	  distintos	  hospitales	  de	  

Inglaterra	   y	   sólo	   el	   14%	   administra	   correctamente	   la	   adrenalina,	   tal	   y	   como	  

recomiendan	  las	  guías.	  	  Todos	  éstos	  estudios	  ponen	  de	  manifiesto	  el	  infradiagnóstico	  e	  

infratratamiento	   de	   la	   anafilaxia	   por	   parte	   de	   los	   propios	   médicos.	   	   De	   ahí,	   la	  

importancia	  de	  investigar	  nuevos	  mediadores,	  para	  desarrollar	  nuevas	  pruebas	  in	  vitro	  

rápidas	   que	   confirmen	   el	   diagnóstico	   de	   anafilaxia	   en	   urgencias,	   de	   esta	   forma,	  

mejorando	  el	  diagnóstico	  de	  anafilaxia	  se	  mejoraría	  el	  tratamiento.	  	  
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A	   parte	   de	   la	   falta	   de	   reconocimiento	   del	   cuadro	   clínico	   de	   la	   anafilaxia	   y	   la	  

subóptima	  indicación	  del	  tratamiento	  con	  adrenalina,	  muchos	  profesionales	  se	  resisten	  

a	  administrarla	  por	  el	  temor	  a	  sus	  efectos	  adversos.	  	  

No	  obstante,	  nuestra	  experiencia	  indicaría	  que	  es	  un	  tratamiento	  seguro	  cuando	  

se	   administra	   correctamente.	   Sólo	   dos	   pacientes	   desarrollaron	   efectos	   adversos,	  

debidos	   a	   una	   patología	   de	   base	   reconocida	   como	   factor	   de	   riesgo	   para	   presentar	  

efectos	  adversos	  (crisis	  tiro	  tóxica	  y	  cardiopatía	  isquémica)	  y	  más	  cuando	  la	  adrenalina	  

se	   administra	   de	   forma	   endovenosa.	   	   Por	   ésta	   razón	   es	   muy	   importante	   evaluar	   la	  

relación	  	  riesgo/beneficio	  antes	  de	  administrar	  la	  adrenalina	  en	  pacientes	  con	  factores	  

de	  riesgo.	  Sheilkh	  y	  colaboradores	  [143],	  realizaron	  una	  revisión	  Cochrane	  en	  el	  2012	  

de	   todos	   los	   estudios	   que	   hay	   publicados	   sobre	   el	   uso	   de	   adrenalina	   en	   anafilaxia	  

(ensayos	   clínicos	   aleatorizados,	   controlados	   con	   placebo	   o	   con	   no	   intervención).	  

Observaron	   que	   ninguno	   de	   los	   1328	   estudios	   encontrados	   cumplía	   los	   criterios	   de	  

inclusión.	  No	  obstante,	  teniendo	  en	  cuenta	  que	  no	  es	  ético	  y	  por	  lo	  tanto,	  que	  es	  muy	  

difícil	   desarrollar	   un	   estudio	   de	   estas	   características,	   los	   autores	   concluyen	   que	   la	  

adrenalina,	  por	  sus	  efectos	  fisiológicos,	  es	  el	  tratamiento	  de	  elección	  y	  el	  recomendado	  

en	   la	   anafilaxia	   por	   los	   años	   de	   experiencia	   y	   por	   los	   pocos	   o	   inexistentes	   efectos	  

adversos	  demostrados	  si	  se	  administra	  adecuadamente	  durante	  la	  anafilaxia.	  	  

	  

8.1.6 Limitaciones	  del	  estudio	  
	  

Existen	  algunas	  limitaciones	  del	  estudio	  que	  se	  deben	  puntualizar.	   	  La	  primera	  

es	   que	   existe	   un	   sesgo	   de	   selección	   en	   cuanto	   a	   la	   gravedad	   de	   la	   anafilaxia,	   ya	   que	  

nuestro	  estudio	  incluye	  a	  todos	  los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  que	  atendieron	  a	  urgencias	  

de	  nuestro	  hospital,	  que	  es	  un	  hospital	  universitario	  de	  tercer	  nivel.	  Este	  hecho,	  supone	  
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que	  los	  grupos	  de	  gravedad	  no	  sean	  homogéneos.	  Así	  por	  ejemplo,	  el	  grupo	  moderado-‐

A	   está	   infrarrepresentado	   y	   la	   mayoría	   son	   anafilaxias	   moderadas-‐B	   o	   graves.	   Una	  

posible	   explicación	   es	   que	   los	   pacientes	   que	   acuden	   a	   un	   hospital	   de	   tercer	   nivel,	  

suelen	   presentar	   síntomas	   más	   graves,	   ya	   que	   los	   que	   presentan	   reacciones	   leves	  

suelen	   acudir	   a	   sus	   centros	   de	   atención	   primaria	  más	   cercanos	   a	   su	   domicilio.	   	   Otra	  

explicación	  es	  que	   las	  anafilaxias	  moderadas-‐A	  pueden	  ser	  más	  difíciles	  de	  reconocer	  

ya	  que	   la	   clínica	  digestiva	  puede	  ser	  poco	   llamativa	  y	   si	  no	  se	   realiza	  una	  anamnesis	  

dirigida	  puede	  pasar	  inadvertida.	   	  Por	  consiguiente,	  esto	  va	  a	  suponer	  diagnosticar	  al	  

paciente	  sólo	  de	  urticaria	  y	  consecuentemente,	  no	  utilizar	  la	  adrenalina.	  	  

Finalmente,	  dado	  que	  la	  anafilaxia	  se	  diagnostica	  por	  criterios	  clínicos,	  y	  aunque	  

se	  ha	  demostrado	  que	  éstos	  tienen	  una	  buena	  sensibilidad	  y	  especificidad	  [144],	  al	  no	  

existir	   una	   prueba	   “gold	   standard”	   para	   confirmar	   el	   diagnóstico	   clínico,	   en	   algunos	  

casos	  puede	  haber	  habido	  un	  diagnóstico	  falso	  de	  anafilaxia.	  	  
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8.2 Segunda	  parte	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  En	  este	  segundo	  estudio,	  dado	  que	  se	  trataba	  de	  un	  estudio	  exploratorio,	  muy	  

costoso	  metodológicamente,	   	   se	   seleccionaron	   sólo	   a	   los	   primeros	   10	   pacientes	   que	  

acudieron	   a	   urgencias	   desde	   julio	   de	   2011	   a	   Septiembre	   de	   2011	   que	   cumplían	  

criterios	  clínicos	  de	  	  anafilaxia	  según	  los	  criterios	  de	  la	  NIAID/FAAN	  [1]	  de	  los	  cuales	  se	  

disponía	  de	  una	  muestra	  de	  suero	  para	  la	  determinación	  de	  triptasa	  y	  de	  una	  muestra	  

de	  plasma	  para	  el	  estudio	  del	  sistema	  de	  contacto,	  tanto	  durante	  el	  episodio	  como	  en	  

condiciones	   basales.	   Todos	   los	   10	   pacientes	   incluidos,	   posteriormente,	   	   fueron	  

visitados	  por	  un	  alergólogo	  quien	  confirmó	  el	  diagnóstico	  y	  quien	  realizó	  los	  estudios	  

in	   vitro	   e	   in	   vivo	   pertinentes	   para	   llegar	   al	   diagnóstico	   etiológico	   de	   la	   anafilaxia.	  

También	   se	   seleccionaron	   a	   10	   controles	   sanos	   ajustados	   por	   sexo	   y	   edad.	  

Posteriormente	   estudiamos	   el	   sistema	   de	   contacto	   tal	   y	   como	   se	   ha	   explicado	   en	   la	  

metodología	  y	  se	  analizaron	  los	  resultados	  de	  cada	  uno	  de	  los	  aspectos	  propuestos	  en	  

los	  objetivos	  del	  estudio.	  A	  continuación	  se	  discuten	  cada	  uno	  de	  éstos	  aspectos:	  

	  

8.2.1 Escisión	  del	  HK	  como	  biomarcador	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  	  
	  

Para	  evaluar	  el	  sistema	  de	  contacto	  en	   los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  se	  siguió	  el	  

esquema	  planteado	  en	  la	  introducción	  y	  desarrollado	  en	  el	  apartado	  de	  métodos.	  	  

El	   primer	   paso	   consistió	   en	   generar	   una	   curva	   estándar	   de	   cuantificación	   del	  

porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK.	   De	   ésta	   forma,	   posteriormente,	   en	   función	   de	   la	  

intensidad	  de	   la	   inmunodetección	  del	  HK	  de	   la	   curva,	   en	   los	  distintos	  porcentajes	  de	  

escisión	   del	   HK	   	   y	   por	   tanto	   de	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto,	   poder	   medir	   el	  
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porcentaje	   de	   escisión	   del	   HK	   en	   el	   plasma	   de	   nuestros	   pacientes	   y	   por	   lo	   tanto,	   el	  

porcentaje	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  	  

Se	   decidió	   emplear	   este	   sistema,	   ya	   que	   medir	   directamente	   la	   BK	   es	  

prácticamente	   imposible,	   	   dado	   que	   se	   metaboliza	   rápidamente,	   en	   cuestión	   de	  

segundos,	  y	  aún	  más	  si	  tenemos	  en	  cuenta	  que	  nuestro	  estudio	  se	  realizó	  a	  pacientes	  

que	  acudían	  a	  urgencias	   	  en	  el	  momento	  agudo	  de	   la	  anafilaxia	  y	  que	  por	   lo	   tanto,	  el	  

tiempo	  desde	  que	  se	  realizaba	  la	  extracción	  del	  plasma	  hasta	  que	  se	  analizó	  era	  largo.	  	  	  	  	  

Por	  dicho	  motivo,	  como	  se	  ha	  descrito	  previamente	  [145],	  [95],	   la	  única	  forma	  

de	   analizar	   la	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   es	   usando	   un	   método	   específico,	  

sensible	  y	  estable	  de	  detección	  de	   la	  escisión	  del	  HK	  por	   inmunodetección	  (detallado	  

en	  métodos).	  De	  esta	  forma,	  si	  en	  un	  plasma	  se	  detecta	  la	  molécula	  entera	  del	  HK	  (120	  

KDa	  aproximadamente)	  significa	  que	  no	  ha	  habido	  escisión	  del	  HK	  y	  por	  consecuente	  

no	  ha	  habido	  producción	  de	  BK	  y	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  Contrariamente,	  si	  

el	  sistema	  de	  contacto	  es	  activado,	   la	  cadena	  de	  HK	  se	  escinde	  (y	  deja	  de	  visualizarse	  

total	  o	  parcialmente	  a	  nivel	  de	  120	  KDa)	  y	  se	  generan	  tres	  cadenas,	  una	  de	  pesada	  de	  

65	  KDa,	  una	  de	  ligera	  de	  56KDa	  y	  la	  BK	  de	  0,9	  KDa.	  	  

	   Tras	  demostrar	  que	  nuestra	  curva	  estándar	  era	  reproducible	  y	  estable,	  ya	  que	  se	  

repitió	   el	   experimento	   5	   veces	   con	   unos	   resultados	   prácticamente	   idénticos,	   se	  

procedió	  a	  estudiar	  el	  sistema	  de	  contacto	  en	  nuestros	  pacientes.	  	  

	   No	  obstante,	  para	  confirmar	  que	  las	  muestras	  de	  nuestros	  pacientes	  no	  habían	  

sufrido	  ninguna	  activación	  previa	  y	  que	  tenían	  validez	  para	  el	  estudio,	   realizamos	  un	  

estudio	   sobre	   la	   estabilidad	   del	   sistema	   de	   contacto	   dependiendo	   de	   la	   forma	   de	  

almacenaje	   del	   plasma,	   ya	   que	   no	   encontramos	   ningún	   estudio	   sobre	   ésto	   en	   la	  

literatura.	  	  	  Pudimos	  concluir	  (como	  se	  muestra	  en	  la	  figura	  25)	  que	  sólo	  en	  el	  caso	  de	  

producirse	   varios	   ciclos	   de	   congelación-‐descongelación	   el	   sistema	   se	   activaba.	   Este	  
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estudio	   se	   repitió	   5	   veces	   en	   distintos	   controles	   	   sanos,	   siguiendo	   el	   mismo	  

procedimiento	  y	  obteniendo	  el	  mismo	  resultado.	  Por	  lo	  tanto,	  teniendo	  en	  cuenta	  que	  

todas	  las	  muestras	  	  de	  	  los	  	  pacientes	  	  usados	  	  en	  	  nuestro	  	  estudio	  	  fueron	  	  congeladas	  a	  	  

-‐20ºC	   y	   sólo	   se	   descongelaron	   una	   vez,	   menos	   de	   15	   minutos	   antes	   de	   analizarlos,	  

demostramos	   la	   validez	   interna	   de	   las	   muestras	   para	   poder	   realizar	   el	   estudio	   del	  

sistema	  de	  contacto.	  	  	  	  

	  

8.2.2 El	  sistema	  de	  contacto	  durante	  la	  anafilaxia	  	  	  	  	  
	  

En	   el	   presente	   estudio	   se	   demuestra	   que	   todos	   los	   pacientes	   presentaban	   una	  

importante	   proteólisis	   del	   HK	   durante	   la	   anafilaxia,	   por	   lo	   tanto	   se	   demuestra	   una	  

activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   todos	   los	   pacientes.	   Como	   se	   ha	   comentado	  

anteriormente	   en	   la	   introducción,	   la	   activación	   y	   la	   escisión	   del	   HK	   produce	   la	  

formación	  de	   la	  BK,	   la	   cual	   es	  bien	   conocida	  por	   sus	  propiedades	   inflamatorias	   [67],	  

[95].	  Además,	  esa	  escisión	  del	  HK	  en	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  no	  se	  observó	  

en	  los	  mismos	  pacientes	  en	  condiciones	  basales	  ni	  en	  los	  controles,	  sugiriendo	  que	  el	  

sistema	   de	   contacto,	   en	   concreto	   la	   BK,	   puede	   tener	   un	   importante	   rol	   en	   la	  

fisiopatología	   de	   la	   anafilaxia.	   El	   azul	   de	   Coomassie	   confirma	   la	   misma	   cantidad	   de	  

albúmina	   plasmática	   en	   cada	   línea.	   Las	   pruebas	   se	   repitieron	   tres	   veces,	   con	   los	  

mismos	  resultados	  siempre,	  demostrando	  la	  fiabilidad	  de	  los	  resultados.	  	  	  	  

Nuestros	   resultados	   están	   en	   consonancia	   con	   el	   estudio	   de	   Van	   der	   Linden	   y	  

colaboradores	   [115],	   quienes	   evaluaron	   la	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   12	  

pacientes	   con	   anafilaxia	   por	   veneno	  de	   abeja	  después	  de	  provocarlos,	   y	   encontraron	  

una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  	  en	  algunos	  de	  sus	  	  pacientes	  (sólo	  en	  siete).	  No	  

encontraron	   activación	   en	   ningún	   control	   ni	   en	   los	   mismos	   pacientes	   en	   situación	  
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basal.	  No	  obstante,	  hay	  que	  remarcar,	  que	  los	  casos	  que	  incluyeron	  como	  anafilaxia,	  en	  

su	   mayoría	   sólo	   presentaron	   urticaria	   y	   angioedema,	   por	   lo	   que	   no	   cumplían	   los	  

criterios	   de	   anafilaxia	   FAAN/NIAID.	   Esto	   puede	   explicar	   porque	   sólo	   en	   algunos	  

pacientes	   se	   detectó	   una	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto,	   que	   interesantemente	  

fueron	   los	  que	  habían	  presentado	  shock	  o	  una	  clínica	  más	  grave.	  En	   la	  actualidad,	  no	  

existen	  otros	  estudios,	  que	  nosotros	  conozcamos,	  sobre	   la	   implicación	  del	  sistema	  de	  

contacto	   en	   la	   anafilaxia.	   De	   hecho,	   este	   único	   estudio	   de	   Van	   der	   Linden	   y	  

colaboradores	  [115]	  sólo	  incluyeron	  reacciones	  por	  himenópteros,	  que	  ya	  es	  conocido,	  

que	  los	  propios	  venenos	  son	  capaces	  de	  activar	  el	  sistema	  de	  contacto	  por	  si	  solos.	  En	  

el	  estudio	  de	  Bohrer	  y	  colaboradores	  [146],	  demostraron	  que	  el	  veneno	  inyectado	  por	  

la	  picadura	  de	  Lonomia	  obliqua	  provocaba	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto,	  con	  

liberación	  de	  BK,	  y	  edema	  e	  hipotensión	  y	  muerte.	  Además,	  demostraron	  en	  un	  modelo	  

murino,	   que	   si	   trataban	   a	   los	   ratones	   con	   inhibidores	   del	   RBK2,	   la	   hipotensión	   y	   el	  

edema	  se	  reducía	  significativamente	  en	  comparación	  a	   las	  no	  tratadas,	  por	   lo	  que	   los	  

resultados	   demostraban	   la	   implicación	   directa	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   la	  

sintomatología	  causada	  por	  el	  veneno.	  	  

Sin	   embargo,	   no	   hay	   ningún	   estudio,	   que	   haya	   demostrado	   la	   implicación	   del	  

sistema	  de	  contacto	  durante	  la	  anafilaxia	  en	  otras	  etiologías.	  

	  Por	   todo	  ello,	   los	  resultados	  de	  nuestro	  estudio	  son	  de	  gran	   importancia,	  ya	  que	  

suponen	  un	  avance	  en	  el	  conocimiento	  fisiopatológico	  de	  la	  anafilaxia,	  por	  ser	  el	  primer	  

estudio	   realizado	   en	   humanos,	   que	   demuestra	   la	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	  

durante	   un	   episodio	   de	   anafilaxia	   (de	   etiología	   diferente	   a	   la	   alergia	   al	   veneno	   de	  

himenópteros).	   Además	   es	   el	   único	   estudio	   que	   ofrece	   un	   control	   interno	   del	  

almacenaje	  de	  las	  muestras,	  con	  una	  curva	  estándar	  de	  proteólisis	  del	  HK,	  	  confiriendo	  

una	  mayor	  validez	  a	  los	  resultados.	  	  
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Posteriormente,	   para	   descubrir	   la	   vía	   responsable	   de	   activación	   del	   HK,	  

analizamos	  si	  había	  activación	  también	  en	  la	  molécula	  del	  FXII	  y	  de	  la	  PK	  en	  nuestros	  

pacientes	   y	   observamos	   el	   mismo	   patrón	   de	   proteólisis	   que	   con	   el	   HK	   en	   todos	   los	  

pacientes	   durante	   la	   anafilaxia	   y	   en	   ninguno	   en	   situación	   basal.	   Esto	   sugiere	   que	   la	  

activación	   del	   HK	   y	   por	   lo	   tanto,	   la	   formación	   de	   BK	   era	   por	   vía	   del	   FXII.	   Estos	  

resultados	   son	   consistentes	   con	   el	   estudio	   realizado	   por	   Oschatz	   y	   colaboradores	  

[116],	  quienes	  estudiaron	  en	  un	  modelo	  murino	  de	  anafilaxia	  el	  papel	  de	   la	  heparina	  

del	  mastocito	   en	   la	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   y	   objetivaron	   que	   durante	   la	  

anafilaxia	   se	  producía	  una	  extensa	  proteólisis	  del	  HK	  con	   liberación	  de	  BK	   .	  Además,	  

demostraron	   que	   ésta	   activación	   era	   a	   partir	   de	   la	   activación	   del	   FXII	   y	   de	   la	   PK	  

secundaria	  a	  la	  carga	  negativa	  de	  la	  heparina	  liberada	  por	  los	  mastocitos,	  tal	  y	  como	  se	  

ha	   descrito	   en	   la	   introducción.	   	   Por	   dicho	   motivo,	   posteriormente	   procedimos	   a	  

estudiar	   el	   sistema	   de	   la	   coagulación	   para	   poder	   determinar	   de	   forma	   indirecta	   un	  

posible	   liberación	   de	   heparina	   por	   parte	   de	   los	   mastocitos	   que	   pudiera	   explicar	   la	  

activación	  del	  FXII	  con	   la	  consecuente	   formación	  de	  BK	  (estos	  resultados	  se	  discuten	  

más	  adelante).	  

	  

8.2.3 Gravedad	  de	  la	  anafilaxia	  y	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  
	  

Se	  han	  propuesto	  varias	  clasificaciones	  de	  gravedad	  de	  la	  anafilaxia,	  discutidas	  

ya	  en	  la	  primera	  parte	  de	  la	  Tesis.	  La	  clasificación	  de	  Brown	  y	  colaboradores	  [30],	  ha	  

demostrado	  tener	  una	  buena	  correlación	  entre	  el	  nivel	  de	  gravedad	  de	   la	  anafilaxia	  y	  

los	  niveles	  de	   triptasa	  y	  es	   la	  que	  se	  ha	  usado	  para	  el	  presente	  estudio.	  No	  obstante,	  

teniendo	   en	   cuenta	   que	   en	   el	   estudio	   previo	   demostramos	   que	   ésta	   clasificación	  

modificada	  [realizando	  una	  subdivisión	  entre	  moderada	  A	  (con	  síntomas	  digestivos)	  y	  
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B	   (con	   síntomas	   respiratorios)],	   aportaba	  más	   información,	   hemos	   aplicado	   también	  

esta	  sub-‐clasificación	  en	  éste	  segundo	  estudio.	  

En	  el	  primer	  estudio	  pudimos	  observar	  que	  los	  pacientes	  que	  presentaron	  una	  

anafilaxia	  grave,	  presentaban	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  significativamente	  

más	   importante	  que	   los	  demás.	  De	  hecho,	   en	   el	  paciente	  número	  5,	   que	  presentó	  un	  

shock	  anafiláctico,	  se	  observó	  una	  activación	  total	  (escisión	  total	  del	  HK)	   	  del	  sistema	  

de	  contacto.	   	  Esto	   iría	  en	  consonancia	  con	  el	  estudio	  de	  Van	  der	  Linden	  y	  cols	   [115],	  

quienes	   encontraron	  unos	  niveles	   de	   escisión	  del	  HK	  más	   altos	   en	   los	   pacientes	   que	  

presentaron	  un	  shock	  anafiláctico	  por	  veneno	  de	  abeja	  que	  en	  los	  que	  no.	  	  

	  Por	   lo	   tanto,	  nuestros	  resultados	  sugieren	  que	  el	  sistema	  de	  contacto	  es	  clave	  

en	  los	  efectos	  vasculares	  de	  nuestros	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  dato	  ya	  sugerido	  pero	  no	  

demostrado	  con	  anterioridad	  por	  Kaplan	  [147].	  	  	  

Apoyando	  estos	  resultados,	  está	  el	  estudio	  de	  Summers	  y	  colaboradores	  [148].	  

Se	  trata	  de	  un	  estudio	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	  1094	  pacientes	  alérgicos	  a	  frutos	  secos	  y	  

donde	  el	  objetivo	  era	  determinar	  factores	  predictivos	  de	  riesgo	  de	  anafilaxia	  grave	  y	  de	  

edema	   laríngeo	  grave.	   	  En	  122	  de	  éstos	  pacientes,	  se	  estudiaron	   los	  niveles	  de	  ECA	  y	  

observaron	  que	  los	  niños	  con	  niveles	  bajos	  de	  ECA	  (que	  inactiva	  la	  bradicinina)	  tenían	  

9	  veces	  más	  de	  riesgo	  de	  presentar	  reacciones	  más	  intensas	  con	  edema	  laríngeo	  grave.	  	  

Estos	  datos	  sugieren	  que	  niveles	  altos	  de	  BK	  son	  los	  responsables	  de	  la	  hipotensión	  y	  

del	  edema	  laríngeo	  grave,	  	  en	  consonancia	  con	  nuestros	  hallazgos	  ya	  que	  los	  pacientes	  

con	  más	  escisión	  del	  HK	  (por	  lo	  tanto	  más	  producción	  de	  BK)	  presentaron	  anafilaxias	  

más	  graves	  asociadas	  con	  hipotensión.	  	  

Otro	  estudio	  que	  está	  en	  consonancia	  con	  nuestros	  resultados,	  	  es	  el	  estudio	  de	  

Corbier	   y	   cols	   [149],	  donde	  demostraron	  en	  un	  modelo	  murino	  de	   ratas	   el	  papel	  del	  

sistema	  de	  contacto	  en	  los	  efectos	  vasculares	  después	  de	  la	  administración	  de	  heparina	  
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contaminada	   por	   OSCS.	   El	   grupo	   de	   Corbier	   quiso	   estudiar	   el	   efecto	   de	   la	   heparina	  

contaminada	  por	  OSCS	   en	   las	   ratas,	   ya	  que	   como	   se	  ha	   explicado	   en	   la	   introducción,	  

esta	   heparina	   contaminada	   se	   había	   administrado	   en	   el	   2007-‐2008	   provocando	  

muchos	   efectos	   adversos,	   entre	   ellos	   reacciones	   anafilácticas	   con	   hipotensión	  

importante	   como	   síntoma	   más	   frecuente	   [150].	   Posteriormente	   se	   demostró	   que	   la	  

hipotensión	  presentada	  	  en	  éstos	  pacientes	  era	  debida	  a	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  

contacto,	   a	   partir	   de	   la	   activación	   del	   FXII	   por	   un	   contaminante	   polianiónico	   de	   las	  

heparinas,	  conduciendo	  a	  la	  formación	  de	  BK	  [20].	   	   	  Ya	  se	  había	  descrito	  previamente	  

que	  los	  polianiones	  (como	  el	  dextran	  sulfato	  y	  el	  condroitín	  sulfato)	  y	  los	  polisacáridos	  

altamente	  sulfatados	  tenían	  una	  importante	  carga	  negativa	  que	  era	  capaz	  de	  iniciar	  la	  

activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   	   [151],	   [152].	   Posteriormente,	   Li	   y	   cols	   [153],	  	  

proponen	  éste	  mecanismo	  como	  el	  causante	  de	  la	  generación	  de	  BK	  y	  además	  explican	  

que	  el	  mecansimo	  por	  el	  cual	  la	  heparina	  actúa	  sobre	  el	  sistema	  de	  contacto	  es	  distinto	  

a	   la	   heparina	   contaminada	   con	   OSCS,	   que	   tiene	   unas	   características	   moleculares	  

distintas	  y	  se	  une	  fuertemente	  al	  FXIIa	  activado,	  a	  diferencia	  de	  la	  heparina	  cuya	  acción	  

inhibidora	  se	  produce	  a	  través	  de	  la	  antitrombina	  III.	  	  	  	  	  	  	  

Por	   todo	   ello,	   el	   grupo	   de	   Corbier	   [149]	   estudiaron,	   en	   ratas,	   el	   efecto	   de	   la	  

heparina	  contaminada-‐OSCS	  sobre	  el	  sistema	  cardiovascular	  y	  observaron	  que	  cuando	  

las	   ratas	   habían	   estado	   pretratadas	   con	   inhibidores	   del	   receptor	   2	   de	   la	   BK,	   no	  

presentaban	  hipotensión	  después	  de	   la	   inyección	  de	  heparina	  contaminada-‐OSCS.	  Sin	  

embargo,	   si	   se	   habían	   pretratado	   con	   antihistamínicos	   solamente,	   los	   efectos	   se	  

mantenían.	  Por	   lo	  que	   sus	  datos,	   sugieren	  que	   la	  BK	  es	   la	   responsable	  de	   los	  efectos	  

vasculares	   (hipotensión)	   que	   se	   produjeron	   en	   las	   ratas,	   secundarios	   a	   la	  

administración	   de	   heparina	   contaminada-‐OSCS.	   	   	   	   Otro	   estudio	   apunta	   al	   mismo	  

mecanismo.	   El-‐Mas	   y	   colaboradores	   [154],	   también	   en	   ratas,	   demostraron	   que	   un	  
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aumento	  de	  los	  receptores	  B2	  de	  la	  BK	  junto	  con	  un	  aumento	  de	  la	  expresión	  del	  ACE	  	  

producidos	   por	   la	   ingesta	   crónica	   de	   alcohol,	   era	   la	   responsable	   de	   que	   la	  

administración	  de	  enalapril	  (IECA)	  a	  estas	  ratas,	  produjera	  más	  hipotensión	  que	  en	  las	  

que	  no	  habían	  consumido	  alcohol,	  que	  tenían	  niveles	  más	  bajos	  de	  R2BK	  y	  por	  lo	  tanto	  

hacía	  que	  la	  BK	  no	  pudiera	  unirse	  tanto	  a	  sus	  receptores	  y	  no	  provocara	  hipotensión.	  	  	  	  	  

8.2.4 La	  triptasa	  y	  el	  sistema	  de	  contacto	  	  
	  

En	  nuestro	  estudio,	  aunque	  todas	  las	  reacciones	  eran	  consistentes	  con	  anafilaxia	  y	  

el	   suero	   y	   plasma	   se	   obtuvieron	   en	   distintos	   tiempos,	   en	   el	   40%	  de	   los	   pacientes	   la	  

triptasa	   permaneció	   normal.	   Esto	   está	   en	   consonancia	   con	   los	   resultados	   de	   otro	  

estudio	  de	  Stone	  y	  cols	   	   [36]	   	  comentado	  anteriormente,	  quienes	  encontraron	  que	  en	  

un	  36%	  de	  los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  la	  triptasa	  permanecía	  normal,	  al	  igual	  que	  en	  

nuestro	  anterior	  estudio	  donde	  encontramos	  que	  de	  102	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  en	  	  

36,6%	  la	  triptasa	  permanecía	  normal.	  	  	  

No	   obstante,	   aunque	   la	   triptasa	   permaneció	   normal	   en	   algunos	   de	   nuestros	  

pacientes,	  	  encontramos	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  en	  todos	  los	  pacientes	  con	  

anafilaxia.	   Esto	   es	   importante,	   ya	   que	   puede	   ayudar	   a	   encontrar	   marcadores	   más	  

sensibles	   que	   la	   triptasa	   (que	   ya	   se	   ha	   demostrado	   que	   no	   es	   un	  marcador	   óptimo),	  

como	  por	  ejemplo	  algunos	  productos	  del	  sistema	  de	  contacto,	  y	  así	  llegar	  a	  disponer	  de	  

un	  marcador	   “gold	   standard”	   para	   apoyar	   el	   diagnóstico	   clínico	   de	   la	   anafilaxia.	   	   Sin	  

embargo,	   si	   se	  pudo	  hallar	  una	   correlación	  positiva	   entre	   los	  niveles	  de	   triptasa	   y	   el	  

grado	  de	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto.	  	  	  

	   Es	  el	  primer	  estudio,	  según	  nuestro	  conocimiento,	  en	  el	  que	  se	  correlacionan	  los	  

niveles	  de	  triptasa	  con	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  durante	  la	  anafilaxia.	  	  
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8.2.5 El	  sistema	  de	  la	  coagulación	  durante	  la	  anafilaxia	  	  
	  

El	   FXII,	   como	   se	   ha	   descrito	   en	   la	   introducción,	   activa	   el	   sistema	   de	   contacto	  

produciendo	  BK,	  pero	  además	  puede	  producir	   la	   activación	  de	   la	  vía	   intrínseca	  de	   la	  

coagulación	   a	   partir	   de	   la	   activación	   del	   FXI.	   Teniendo	   en	   cuenta	   que	   en	   nuestros	  

pacientes	  existe	  una	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  secundario	  a	  una	  activación	  del	  

FXII,	   quisimos	   comprobar	   también,	   si	   había	   afectación	   de	   la	   vía	   intrínseca	   de	   la	  

coagulación	   durante	   la	   anafilaxia.	   Para	   estudiar	   la	   vía	   intrínseca	   de	   la	   coagulación	  

medimos	  el	  TTpa	  en	   todos	  nuestros	  pacientes.	   	   	  Observamos	  que	  en	  dos	  de	   ellos	   (el	  

número	  3	  y	  el	  número	  5)	  había	  un	  alargamiento	  importante	  del	  TTpa.	  Sin	  embargo,	  no	  

presentaron	   ningún	   proceso	   hemorrágico.	   	   Interesantemente,	   los	   dos	   pacientes	   con	  

alargamiento	  del	  TTpa	  son	  los	  que	  presentaban	  una	  escisión	  del	  100%	  del	  HK	  (es	  decir,	  

no	  se	  detectaba	  en	  la	  inmunodetección,	  sólo	  sus	  productos	  de	  degradación),	  sugiriendo	  

que	   el	   aumento	   del	   TTpa	   podría	   ser	   debido	   a	   un	   consumo	   del	   FXII	   y	   de	   todos	   los	  

factores	  implicados	  en	  el	  sistema	  de	  contacto.	  	  	  

En	  un	  estudio	  de	  Cheng	  y	  colaboradores	  [155],	  estudiaron	  el	  efecto	  del	  FXII	  y	  del	  

FXI	   en	   la	   formación	   del	   trombo	   en	   modelos	   de	   ratones	   con	   déficit	   de	   FXII	   y	   FXI.	  

Observaron	  que	  los	  ratones	  con	  déficit	  de	  FXII	  presentaban	  un	  alargamiento	  del	  TTpa,	  

y	  más	  resistencia	  a	  la	  formación	  del	  trombo	  que	  los	  deficitarios	  de	  FXI,	  sin	  embargo	  no	  

presentaban	  más	  riesgo	  de	  sangrado.	  Estos	  resultados	  irían	  en	  consonancia	  con	  los	  de	  

nuestro	  estudio,	  en	  el	  que	  los	  dos	  pacientes	  con	  escisión	  total	  del	  HK	  y	  del	  FXII	  ,por	  lo	  

tanto,	   con	   consumo	   de	   estos	   factores,	   presentaron	   un	   alargamiento	   del	   TTpa	   y	   sin	  

embargo,	  no	  presentaron	  ningún	  sangrado	  durante	  el	  episodio.	  	  
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En	   otro	   estudio	   de	   Lombardini	   y	   colaboradores	   [156],	   de	   un	   solo	   paciente	   con	  

anafilaxia	   por	   veneno	   de	   abeja,	   encontraron	   también,	   en	   consonancia	   con	   nuestros	  

resultados,	  un	  aumento	  del	  TTpa	  junto	  con	  un	  aumento	  del	  anti-‐Xa	  y	  disminución	  del	  

fibrinógeno	  con	  aumento	  del	  D-‐Dímero.	  La	  hipótesis	  que	  sugieren	  es	  que	  la	  triptasa	  es	  

la	  responsable	  de	  éstos	  hallazgos,	  ya	  que	  escinde	  la	  cadena	  alfa	  y	  beta	  del	  fibrinógeno	  y	  

que	   por	   lo	   tanto	   el	   aumento	   de	   TTpa	   igual	   como	   la	   hiperfibrinogenolisis,	   puede	   ser	  

secundario	  a	  una	  disminución	  del	  fibrinógeno,	  aunque	  añaden	  que	  el	  aumento	  de	  anti-‐

Xa	  puede	  ser	  secundario	  a	  la	  heparina	  mastocitaria.	  Igual	  que	  en	  nuestro	  estudio,	  este	  

paciente	   no	   presento	   ningún	   sangrado.	   	   Posteriormente,	   el	   grupo	   de	   Kounis	   y	   cols	  

[157]	  respondieron	  a	  éste	  caso	  argumentando	  los	  resultados.	  Sugerían	  también	  que	  el	  

efecto	  de	  la	  hiperfibrinogenolisis	  podría	  ser	  por	  los	  propios	  mediadores	  mastocitarios,	  

ya	  que	   la	   triptasa	  degrada	   el	   fibrinógeno	   [158]	   y	   además	  puede	   activar	   la	   urokinasa	  

[159].	   Por	   otro	   lado,	   la	   quimasa	   puede	   inactivar	   a	   la	   trombina	   [160].	   Además,	   los	  

mastocitos	   son	   los	   únicos	   que	   contienen	   una	   cantidad	   importante	   de	   heparina,	   que	  

aunque	   no	   ejerce	   actividad	   fibrinolítica,	   previene	   la	   coagulación	   actuando	   como	  

cofactor	  en	  la	  antitrombina	  [161],	  	  y	  además	  se	  ha	  descrito	  que	  es	  un	  potente	  cofactor	  

de	   la	   triptasa	  y	  del	  activador	  del	  plasminógeno	   tisular	   [162].	  Kounis	  y	  colaboradores	  

[157]	  después	  de	  argumentar	  esto,	  añaden	  que	  esto	  explicaría	  porque	  pocos	  pacientes	  

desarrollan	   cambios	   electrocardiográficos	   durante	   los	   episodios	   de	   anafilaxia	   (el	  

denominado	  síndrome	  de	  Kounis	  [163]).	  	  

Además,	   según	  demostraron	   recientemente	   el	   grupo	  de	  Oschatz	   y	   colaboradores	  

[115],	   en	   un	   modelo	   murino	   de	   anafilaxia,	   la	   heparina	   liberada	   por	   los	   mastocitos	  

durante	   la	   anafilaxia	   era	   la	   responsable	   por	   su	   carga	   negativa	   de	   producir	   una	  

autoactivación	  del	  FXII.	   	   	  Teniendo	  en	  cuenta	  que	  uno	  de	  los	  efectos	  de	  la	  heparina	  es	  

ser	  el	  cofactor	  de	  la	  antitrombina,	  que	  inhibe	  el	  FXa,	   	  midiendo	  el	  anti-‐Xa,	  como	  se	  ha	  
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descrito	  en	  la	  introducción,	  se	  pueden	  monitorizar	  los	  niveles	  de	  heparina	  en	  sangre	  de	  

forma	   indirecta.	   De	   hecho	   es	   el	   marcador	   que	   se	   utiliza	   para	   monitorizar	   a	   los	  

pacientes	   que	   están	   en	   tratamiento	   con	   heparina	   [111].	   Por	   éste	   motivo,	   decidimos	  

también	   evaluar	   el	   anti-‐Xa	   	   y	   pudimos	   observar,	   de	   acuerdo	   con	   los	   resultados	   del	  

estudio	   de	   Oschatz	   [115]	   y	   de	   Lombardini	   [156],	   que	   la	   concentración	   del	   anti-‐Xa	  

estaba	  cuatro	  veces	  más	  elevada	  en	  los	  pacientes	  durante	  la	  anafilaxia	  comparado	  con	  

los	   mismos	   pacientes	   en	   condiciones	   basales	   y	   con	   los	   controles.	   Por	   lo	   que	   esto	  

sugiere	  una	  liberación	  de	  heparina	  durante	  la	  anafilaxia	  por	  parte	  de	  los	  mastocitos	  y	  

por	  lo	  tanto	  puede	  explicar	  el	  mecanismo	  fisiopatológico	  por	  el	  cual	  se	  activa	  el	  sistema	  

de	  contacto	  con	  la	  consecuente	  producción	  de	  BK,	  responsable	  de	  los	  síntomas.	  

Teniendo	   en	   cuenta	   que	   hemos	   demostrado	   un	   aumento	   del	   anti-‐XA	   durante	   la	  

anafilaxia,	   es	   decir,	   un	   aumento	   de	   heparina	   y	   también	   una	   activación	   del	   FXII	   en	  

nuestros	   pacientes,	   	   no	   podemos	   discernir	   si	   el	   alargamiento	   del	   TTpa	   que	   hemos	  

encontrado	  en	  algunos	  de	  nuestros	  pacientes	  es	  por	  el	  consumo	  de	  FXII,	  por	  la	  propia	  

heparina,	   o	   bien	   por	   la	   combinación	   de	   los	   dos	   efectos.	   Esto	   mismo	   se	   plantearon	  

Oschartz	   y	   colaboradores	   [115],	   ya	   que	   encontraron	   en	   los	   ratones,	   después	   de	  

realizarles	  la	  provocación	  con	  alérgeno,	  	  un	  TTpa	  muy	  alargado.	  Ellos	  demuestran	  que	  

el	  aumento	  de	  heparina	  detectada	  en	  plasma	  fue	  suficiente	  para	  activar	  la	  formación	  de	  

BK.	   Inicialmente,	   las	   pequeñas	   cantidades	   de	   heparina	   secretada	   por	   parte	   de	   los	  

mastocitos,	   pueden	   generar	   BK	   que	   actuará	   a	   la	   superficie	   de	   los	  mastocitos	   ya	   que	  

expresan	  receptor	  2	  de	  la	  BK	  [164]	  y	  la	  BK	  induce	  la	  degranulación	  mastocitaria	  [165].	  

Teniendo	   en	   cuenta	   este	   circuito,	   un	   formación	   inicial	   de	   BK	   puede	   multiplicar	   la	  

liberación	  de	  heparina	  y	  por	  lo	  tanto	  desencadenar	  una	  gran	  activación	  del	  sistema	  de	  

contacto.	   	   El	   FXIIa	   puede	   iniciar	   varias	   cascadas	   de	   proteasas	   en	   plasma,	   desde	   el	  

sistema	   de	   las	   cininas,	   a	   la	   vía	   intrínseca	   de	   la	   coagulación,	   del	   complemento	   y	   al	  
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sistema	   fibrinolítico	   [99].	   De	   hecho,	   el	   grupo	   de	   Renné	   y	   colaboradores	   [103]	   	   han	  

descrito	  recientemente	  que	  el	  FXIIa	  inicia	  la	  formación	  de	  fibrina	  que	  es	  esencial	  para	  

la	   formación	   del	   trombo	   [166]	   	   y	   para	   la	   reperfusión	   en	  modelos	   experimentales	   de	  

isquemia	  .	  Además,	  describieron	  que	  la	  actividad	  procoagulante	  del	  FXII	  es	  debida	  a	  la	  

secreción	   de	   un	   polímero	   inorgánico	   de	   las	   plaquetas,	   el	   polifosfato.	   El	   polifosfato	  

activa	   el	   FXII,	   y	   éste	   activará	   a	   sus	   substratos,	   el	   FXI	   y	   la	   PK,	   conduciendo	   a	   una	  

activación	   de	   la	   vía	   intrínseca	   de	   la	   coagulación	   y	   del	   sistema	   de	   contacto,	  

respectivamente	  	  [167].	  Por	  el	  contrario,	  la	  heparina	  parece	  que	  específicamente	  activa	  

el	  FXII	  para	   la	   formación	  de	  BK,	  sin	   tener	  acción	  proteolítica	  sobre	  el	  FXI	   [115].	  Esto	  

podría	  explicar	  porque	  en	   la	  anafilaxia,	  en	   la	  mayoría	  de	  pacientes	  no	  se	  produce	  un	  

alargamiento	   del	   TTpa,	   ya	   que	   son	   necesarios	   niveles	  muy	   altos	   de	   heparina	   o	   bien	  

consumo	  completo	  del	  FXII	  para	  que	  se	  produzca.	  	  	  

Otra	   cuestión	   que	   nos	   planteamos,	   es	   que	   si	   la	   heparina	   es	   capaz	   de	   activar	   el	  

sistema	  de	  contacto,	  porque	  los	  pacientes	  que	  están	  bajo	  tratamiento	  con	  heparina	  no	  

presentan	   desórdenes	   en	   éste	   sistema	   de	   forma	   habitual.	   	   Revisando	   la	   literatura	  

podemos	   responder	   a	   esto,	   porque	   los	   procesos	   de	   purificación	   de	   la	   heparina,	  

modifican	   su	   estructura	   haciendo	   que	   sea	   incapaz	   de	   activar	   el	   sistema	   de	   contacto	  

[168],	  	  [169].	  	  

A	   parte	   de	   describirse	   la	   implicación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   otras	  

enfermedades	  alérgicas,	  como	  en	  el	  asma	  [113]	  y	  en	  la	  rinitis	  [114]	  (ver	  introducción),	  

también	   se	   ha	   implicado	   en	   otras	   patologías	   como	   en	   	   la	   sepsis	   [170],	   en	   la	   colitis	  

ulcerosa	  y	  enterocolitis	   [171],[172],	   en	   la	  enfermedad	  de	  alzheimer	   [173]	  y	  en	  niños	  

con	   vasculitis	   [174].	   	   Esto	   sugiere	   que	   una	   activación	   incontrolada	   del	   sistema	   de	  

contacto	  	  puede	  estar	  implicada	  en	  la	  fisiopatología	  de	  distintas	  enfermedades	  de	  muy	  

diversa	  causa.	  	  
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No	  obstante,	  en	  la	  patología	  donde	  se	  ha	  podido	  estudiar	  más	  este	  sistema	  y	  que	  ha	  

permitido	  un	  avance	  más	  grande	  en	  el	  entendimiento	  de	   la	   fisiopatología	  del	  sistema	  

de	   contacto	   es	   en	   el	   angioedema	   hereditario	   (AEH)	   [175].	   Los	   pacientes	   con	   AEH	  

presentan	  brotes	  de	  angioedema	  relacionados	  con	  un	  aumento	  de	  la	  BK.	   	  Al	  igual	  que	  

ocurre	  en	  los	  pacientes	  con	  anafilaxia,	  en	  los	  pacientes	  con	  AEH,	  la	  activación	  del	  FXII	  

no	  se	  acompaña	  de	  un	  aumento	  de	  riesgo	  protrombótico	  [176].	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

	  

8.2.6 Limitaciones	  del	  estudio	  
	  

Existen	  algunas	  limitaciones	  del	  estudio	  que	  se	  deben	  puntualizar.	   	  La	  primera	  es	  

que	  dado	  que	  es	  un	  estudio	  exploratorio,	  la	  muestra	  de	  pacientes	  incluidos	  es	  pequeña,	  

por	   lo	   que	   la	   potencia	   estadística	   de	   los	   cálculos	   es	   limitada.	   De	   todas	   formas,	   al	  

demostrar	   que	   existe	   una	   activación	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	   todos	   los	   pacientes	  

durante	  la	  anafilaxia	  y	  no	  en	  condiciones	  basales	  ni	  en	  los	  controles,	  ya	  es	  un	  hallazgo	  

muy	   relevante,	   y	   abre	   una	   línea	   de	   investigación	   prometedora	   en	   el	   estudio	   de	   los	  

mecanismos	   patogénicos	   de	   la	   anafilaxia	   y	   sobre	   potenciales	   biomarcadores	  

diagnósticos.	  	  

Otra	   limitación	   es	   que	   no	   hemos	   podido	   medir	   directamente	   la	   BK	   y	   que	   la	  

activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  la	  hemos	  demostrado	  por	  inmunodetección	  a	  partir	  

de	   la	   escisión	   del	  HK,	   que	   de	   forma	   indirecta	   se	   traduce	   como	   formación	   de	   BK.	  No	  

obstante,	  como	  se	  ha	  comentado	  previamente,	  resulta	  muy	  difícil	  detectarla	  ya	  que	  se	  

degrada	  en	  pocos	  segundos.	  Además,	  aun	  es	  más	  complicado	  cuando	  la	  muestra	  es	  con	  

pacientes	  que	  no	  están	  en	  ningún	  ensayo	  sino	  que	  acuden	  a	  urgencias	  cuando	  tienen	  

una	  reacción	  alérgica.	  	  
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Finalmente,	  dado	  que	  la	  anafilaxia	  se	  diagnostica	  por	  criterios	  clínicos,	  y	  aunque	  se	  

ha	   demostrado	   que	   éstos	   tienen	   una	   buena	   sensibilidad	   y	   especificidad	   [144],	   al	   no	  

existir	   una	   prueba	   “gold	   standard”	   para	   confirmar	   el	   diagnóstico,	   en	   algunos	   casos	  

puede	  haber	  habido	  un	  diagnóstico	  falsamente	  positivo.	  	  
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9 CONCLUSIONES	  
	  

 Analizando	  los	  resultados	  de	  éstos	  dos	  trabajos	  se	  puede	  concluir	  que:	  

1. Hemos	   demostrado	   que	   la	   triptasa	   no	   es	   un	   marcador	   óptimo	   para	   el	  

diagnóstico	   de	   anafilaxia,	   ya	   que	   sólo	   estuvo	   elevada	   en	   un	   63%	   de	   los	  

pacientes	  con	  diagnóstico	  clínico	  confirmado	  de	  anafilaxia.	  	  

2. Hemos	  demostrado	  una	  buena	  correlación	  entre	  los	  niveles	  de	  triptasa	  y	  la	  

gravedad	   de	   la	   reacción	   empleando	   la	   gradación	   de	   Brown	   con	   una	  

modificación	  propia	  que	  nos	  ofrece	  más	  información.	  	  

3. La	   anafilaxia	   producida	   por	   fármacos	   se	   asocia	   a	   anafilaxia	  más	   grave	   y	   a	  

niveles	   más	   altos	   de	   triptasa	   sérica	   en	   comparación	   con	   la	   anafilaxia	  

producida	  por	  alimentos	  

4. Hemos	  demostrado	  que	  la	  edad	  avanzada	  (>65años)	  	  y	  los	  factores	  de	  riesgo	  

cardiovascular	  se	  asocian	  a	  anafilaxia	  más	  grave.	  	  

5. Hemos	   demostrado	   que	   existe	   una	   activación	   	   del	   sistema	   de	   contacto	   en	  

todos	  los	  pacientes	  con	  anafilaxia	  y	  en	  ningún	  paciente	  control.	  	  

6. Hemos	  demostrado	  que	  existe	  una	  mayor	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  

en	  los	  pacientes	  	  con	  anafilaxia	  grave	  	  

7. Hemos	  observado	  una	  buena	  correlación	  entre	  los	  niveles	  de	  triptasa	  sérica	  

y	  la	  activación	  del	  sistema	  de	  contacto	  	  

8. Hemos	   demostrado	   un	   aumento	   de	   anti-‐Xa	   en	   los	   pacientes	   durante	   la	  

anafilaxia,	  sugiriendo	  una	  posible	  acción	  de	  la	  heparina	  como	  activadora	  del	  

sistema	  de	  contacto.	  
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9. Hemos	   demostrado	   un	   alargamiento	   del	   TTpa	   en	   pacientes	   con	   consumo	  

total	  del	  FXII	  
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