
Las reacciones seudoalérgicas a fármacos son
aquellas reacciones adversas que simulan una
reacción alérgica de cualquier tipo pero que no
están producidas por un mecanismo inmunitario.

Esta definición separa por tanto claramente este
tipo de reacciones de las verdaderas reacciones
alérgicas, en las que sí se puede demostrar la
intervención de tal mecanismo.
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Reacciones seudoalérgicas durante la anestesia general
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Las reacciones seudoalérgicas constituyen una de las reacciones adversas más frecuentes e importantes de las que acon-
tecen durante la anestesia general y se deben a la liberación de histamina y probablemente de otros mediadores. Aun-
que el estrés del paciente y el propio traumatismo quirúrgico pueden contribuir a su aparición, su principal causa es el
efecto liberador de histamina que muchos de los fármacos empleados poseen debido a su estructura química; este efec-
to se ejerce especialmente sobre los mastocitos y depende de la dosis del fármaco. Los más potentes en este sentido
son la morfina y casi todos los relajantes musculares. Todos ellos son capaces de producir síntomas y signos clínicos
debido a este efecto, cuya gravedad va en función del tipo y concentración del fármaco administrado y de la suscepti-
bilidad individual de cada paciente. Aunque la reacción seudoalérgica a que dan lugar suele ser leve e incluso pasar
muchas veces inadvertida, se calcula que aproximadamente el 50 % de las reacciones alérgicas/seudoalérgicas intrao-
peratorias graves se deben a la liberación de histamina. Este tipo de reacciones pueden reducirse administrando pre-
viamente antihistamínicos-H

1
y H

2
, utilizando fármacos menos liberadores de histamina o administrándolos por vía IV

lentamente; no obstante, debido sobre todo a la baja frecuencia de las reacciones anafilactoides, no hay acuerdo res-
pecto a cuándo se deben utilizar dichas medidas.

PALABRAS CLAVE: Anestésicos / Liberación de histamina / Premedicación / Reacción seudoalérgica / Relajantes
musculares.

Pseudoallergic reactions during general anaesthesia

The pseudoallergic reactions are one of the most frequent adverse events occurring during general anaesthesia and are
caused by histamine and probably other mediators release. Although the patient’s stress and the surgical trauma can
contribute to its development, the most important cause is the histamine release effect of several drugs employed in
anaesthesia due to their chemical structure. This effect mainly occurrs on mast cells and depends on the dose. In this
sense, the most potent ones are morphine and muscle relaxants. All of them are able to elicit symptoms and signs dure
to this effect, the severity of which is related with the type and concentration of the administered drug and the indivi-
dual susceptibility of each patient. Although the pseudoallergic reactions produced use to be mild and even not noti-
ced, it’s estimated that roughly the 50 % of the severe intraoperative allergic/pseudoallergic reactions are due to hista-
mine release. This type of reactions can be reduced by previously administering H

1
- and H

2
-antihistamines, by using

less histamine releaser drugs or by a slow IV administration; nevertheless, there is not agreement about when to use
that measures, mainly because the small frequency of the anaphylactoid reactions.

KEY WORDS: Anesthetics / Histamine release / Muscle relaxants / Premedication / Pseudoallergic reaction.
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Durante un procedimiento médico tan impor-
tante como la anestesia general se administran
directamente en el torrente circulatorio dosis ele-
vadas de fármacos muy activos, que poseen
estructuras complejas capaces, por una parte, de
evocar respuestas alérgicas y, por otra, de estimu-
lar directamente a los mastocitos y los basófilos
para que liberen la histamina que albergan. Este
último mecanismo es el responsable de las reac-
ciones seudoalérgicas que se producen durante la
anestesia general.

La importancia de estas reacciones seudoalérgi-
cas durante la anestesia es tal que hasta hace tan
sólo 25 años los anestesiólogos dudaban de la
existencia de verdaderas reacciones de hipersensi-
bilidad a los fármacos que utilizaban, de manera
que todas las reacciones adversas «alérgicas» que
observaban las atribuían a su efecto liberador de
histamina1. Por ello, el conocimiento de cuáles
son los fármacos que poseen la propiedad de libe-
rar histamina y de la importancia real de ésta
sobre la morbimortalidad perioperatoria son asun-
tos que han preocupado a estos profesionales des-
de hace ya varios decenios.

Nosotros vamos a tratar en este trabajo de ana-
lizar y resumir la abundantísima y discrepante
información existente sobre el tema de las reac-
ciones seudoalérgicas ocurridas durante la aneste-
sia general, dejando a un lado el otro gran capítu-
lo de las reacciones alérgicas a los anestésicos que
merece una revisión aparte.

PROPORCION DE REACCIONES
ANAFILACTICAS/REACCIONES

ANAFILACTOIDES INTRAOPERATORIAS

La incidencia de reacciones «alérgicas» graves
intraoperatorias varía ampliamente según los paí-
ses: desde 1:10000 anestesias en Australia2 hasta
1:1250 en Nueva Zelanda3. Conocer exactamente
cuáles son en realidad anafilácticas y cuáles ana-
filactoides es muy difícil ya que ambas comparten
una expresión clínica común. Además, el hecho
de que algunos fármacos utilizados en la anestesia
sean liberadores inespecíficos de histamina en los
mastocitos cutáneos dificulta el diagnóstico de las
reacciones de hipersensibilidad mediante pruebas
cutáneas; finalmente, hay que decir que sólo hace
13 años que disponemos de herramientas para

detectar anticuerpos IgE específicos frente a algu-
nos de los fármacos administrados en la anestesia,
el único medio de demostrar sin reparos que la
reacción adversa ocurrida fue alérgica.

Debido a todo ello, en las diferentes series
publicadas de reacciones adversas a anestésicos se
habla indistintamente de reacciones seudoalérgi-
cas, alérgicas, anafilácticas o anafilactoides en
función de criterios clínicos muy discutibles en
muchos de los casos o incluso en función de
modas de opinión. Esto nos impide saber cuáles
de estas reacciones son verdaderamente alérgicas
o seudoalérgicas.

El único estudio epidemiológico que puede
ayudarnos a conocer cuál es la proporción real de
reacciones anafilácticas/anafilactoides es un estu-
dio realizado en 1990-91 en los Departamentos de
Anestesia y Alergología de 21 hospitales france-
ses4. En él se evaluaron 1585 pacientes con reac-
ciones graves intraoperatorias. Estos departamen-
tos poseen una amplia experiencia en reacciones
adversas intraoperatorias y en 17 de ellos se reali-
zaron a los pacientes, además de pruebas cutá-
neas, pruebas de detección de anticuerpos IgE por
diferentes métodos. Con todo ello, consideraron
que el 52 % de las reacciones fueron reacciones
anafilácticas mediadas por IgE y el 48 % restante
reacciones anafilactoides. La causa más frecuente
de reacciones mediadas por IgE fueron los rela-
jantes musculares; dentro de este grupo, la princi-
pal causa fue la succinilcolina (43 %) seguido del
vecuronio (37 %) y ya más alejados el pancuronio
(13 %), el alcuronio (7,6 %), el atracurio (6,8 %)
y la galamina (5,6 %) —todo ello a pesar de que
los relajantes más usados en Francia son por
orden decreciente el vecuronio, el atracurio, el
pancuronio, la succinilcolina, el alcuronio y la
galamina—. Por desgracia, no nos muestran los
fármacos responsables de las reacciones anafilac-
toides. Pero resulta interesante detenernos un
momento y ver cómo los relajantes musculares
más liberadores de histamina (como veremos más
adelante) son los que menos problemas de hiper-
sensibilidad dan y los menos liberadores los que
más respuestas mediadas por IgE evocan. La suc-
cinilcolina especialmente parece tener una estruc-
tura molecular que favorece las respuestas me-
diadas por IgE y el entrecruzamiento de las
moléculas de este anticuerpo situadas sobre sus
receptores en los basófilos y los mastocitos5; ade-
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más, es uno de los fármacos más referenciado
como causante de reacciones graves intraoperato-
rias6-9, lo que como veremos contrasta con su
moderado poder liberador de histamina.

Existen otras pequeñas series de pacientes con
reacciones anafilácticas/anafilactoides en las que
los estudios inmunológicos no son capaces de
demostrar la existencia de anticuerpos IgE especí-
ficos en el 40-50 % de los casos8, 10, 11. El resto
podría corresponder tanto a reacciones seudoalér-
gicas como a falsos negativos de las pruebas
inmunológicas, aunque resulta llamativa la proxi-
midad de esta cifra con el 48 % del estudio epi-
demiológico francés.

Probablemente, podemos concluir que algo
menos del 50 % de las reacciones «alérgicas» gra-
ves intraoperatorias son en realidad reacciones
anafilactoides, lo que subraya la importancia de
este tipo de reacciones.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1939, el Dr. Alam y col.12 estudiaban si la
estimulación de un músculo curarizado daba lugar
a un aumento de la histamina en la vena que
emergía de él. De forma accidental, descubrieron
que la administración del curare (una mezcla
compleja de alcaloides, entre los cuales destaca el
relajante muscular d-tubocurarina) se seguía de
una gran liberación de la histamina almacenada en
el músculo; esta observación se mantuvo en ani-
males de experimentación, en los que vio que el
principal origen de ese aumento de la histamina
en la sangre era el músculo esquelético y en
menor cuantía el cardíaco. Este mismo efecto se
observó posteriormente como veremos más ade-
lante con los primeros relajantes musculares utili-
zados en la anestesia, como la d-tubocurarina, la
metocurarina y otros.

A esto se unió la observación de que otro fár-
maco muy utilizado en la anestesia general, la
morfina, era también capaz de liberar histamina
en gran cantidad, lo que producía problemas intra-
operatorios graves13, 14. Más tarde, el problema se
acentuó con la introducción de un nuevo disol-
vente para el diacepam y el propanidid, el Cre-
mophor, que resultó un magnífico liberador de
histamina15 y del expansor del plasma poligenina
o Hemocce16.

Todo ello centró enormemente la atención de
anestesiólogos, inmunólogos y laboratorios far-
macéuticos en este efecto liberador de histamina.
La llegada de métodos más exactos de medir la
histamina en los líquidos corporales colaboró en
las décadas de los 70 y 80 a realizar múltiples tra-
bajos sobre este tema, lo que terminó en la atribu-
ción de un efecto liberador de histamina a prácti-
camente todos los fármacos que se utilizaban en la
anestesia general: los tiobarbitúricos17, 18, el etomi-
dato16, el propofol19, las benzodiacepinas20, 21, los
analgésicos opiáceos22, 23 y sobre todo los relajan-
tes musculares24, 25. Por otro lado, y como ya se ha
dicho, hasta 198326 no se demostraron anticuerpos
IgE específicos frente a los fármacos utilizados en
anestesia, lo que contribuía a que muchos aneste-
siólogos dudaran de su existencia y se refirieran
más a las reacciones anafilactoides que a las ana-
filácticas.

Todas estas circunstancias impusieron y gene-
ralizaron la idea de que todos los fármacos anes-
tésicos eran liberadores inespecíficos de histami-
na, y de hecho así se puede leer actualmente en
muchos textos médicos y quirúrgicos.

Sin embargo, aunque esta idea tiene su base
científica, no resulta cierta en su conjunto. En pri-
mer lugar, porque el supuesto poder liberador de
histamina de algunos de estos fármacos no se ha
confirmado posteriormente. Segundo, porque sus-
tancias que sí lo eran como el disolvente Cremo-
phor han desaparecido del mercado y otras como
el expansor Hemocce se han vuelto a formular
obteniéndose un preparado mucho más seguro27.
Tercero, porque hasta muy recientemente no se ha
cuantificado la potencia liberadora de histamina
real de estos fármacos ni se ha determinado si esa
propiedad es capaz de producir en la práctica con-
secuencias clínicas adversas. Por último, porque
muchas veces no se ha tenido en cuenta que otros
factores diferentes a los fármacos administrados
pueden provocar liberaciones de histamina al
torrente circulatorio durante el acto anestésico;
por ejemplo, se sabe que el simple estrés que pro-
duce la permanencia en un quirófano da lugar a
una histaminemia basal elevada y que la intuba-
ción endotraqueal e incluso la administración de
suero fisiológico producen liberaciones de hista-
mina en un porcentaje considerable de suje-
tos16, 28, 29. Además, en ciertos pacientes la simple
incisión de la piel o la reperfusión de una zona
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previamente isquémica puede provocar aumentos
de la histaminemia30, 31, aunque en general no se
considera que el traumatismo quirúrgico provoque
liberaciones de histamina significativas.

POTENCIA DE LOS FARMACOS
LIBERADORES DE HISTAMINA: ACCION

SOBRE LOS MASTOCITOS O LOS
BASOFILOS

Analizaremos este tema por grupos farmacoló-
gicos.

Relajantes musculares

Se utilizan durante la anestesia como coadyu-
vantes para impedir el movimiento voluntario e
involuntario del paciente.

La primera sustancia con acción relajante sobre
el músculo estriado conocida fue el curare, a par-
tir del cual se aisló la d-tubocurarina. En cuanto
empezó a utilizarse este último como relajante
muscular en la década de los 40, se empezaron a
observar reacciones adversas con cuadros de hipo-
tensión, erupciones cutáneas y broncospasmo, que
se relacionaron con su poder liberador de histami-
na32; no obstante, hasta 1981 no se demostró que
la hipotensión inducida por la d-tubocurarina se
correlacionaba directamente con el aumento de la
histamina plasmática33. A este trabajo siguieron
otros muchos que ratificaban este efecto de la d-
tubocurarina22, 34 y también el de un nuevo relajan-
te derivado como éste de la benzilisoquinolina
denominado atracurio29, 35-37.

Además de estudiar los aumentos de la histami-
na plasmática en voluntarios al administrar estos
relajantes, también se empezó a estudiar este efec-
to mediante pruebas intradérmicas. El primero
que utilizó este método fue Sniper en 195238, que
fue testigo de cómo un anestesiólogo inyectaba
inadvertidamente d-tubocurarina en la piel de un
paciente y se formaba una pápula rodeada de eri-
tema, respuesta que después se vio que se atenua-
ba con la administración de antihistamínicos39.
Después, otros estudios han utilizado este método
para valorar el efecto liberador de histamina de
diferentes relajantes y compararlos40-44. No obstan-
te, estos trabajos ofrecen resultados difíciles de

interpretar ahora desde un punto de vista clínico
ya que muchos de ellos estudian fármacos ya
prácticamente en desuso y utilizan concentracio-
nes equimolares y no equipotentes.

Nuestro grupo trató recientemente de obviar
estos inconvenientes y estudió mediante pruebas
intradérmicas el poder liberador de histamina de
varios relajantes musculares de uso frecuente uti-
lizando dosis equipotentes y varias diluciones45.
Todos los relajantes musculares estudiados resul-
taron fuertes liberadores de histamina sobre los
mastocitos cutáneos, siendo su orden de potencia
de mayor a menor: atracurio, succinilcolina, pan-
curonio y vecuronio (véase la Fig. 1). Estos dos
últimos resultaron 3,4 y 5,2 veces menos potentes
que el atracurio. Es curioso observar cómo en los
estudios in vivo que existen y que se comentarán
más adelante, se mantiene este orden de potencia
liberadora de histamina.

Stellato y col.46 estudiaron también reciente-
mente este efecto de los relajantes sobre masto-
citos humanos aislados de la piel, el músculo car-
díaco y el pulmón. El atracurio se comportó como
el más potente liberador de histamina en los mas-
tocitos cutáneos, cardíacos y pulmonares; la d-
tubocurarina y el vecuronio ejercieron una acción
menos potente que el atracurio y limitada a los
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Fig. 1. Rectas de regresión obtenidas con cuatro relajantes
musculares a partir de las concentraciones a las que se probó
en intradermorreacción y el área de la pápula obtenida en 30
pacientes. A continuación de cada recta se muestra su ecua-
ción correspondiente y el coeficiente de correlación lineal
obtenido, las cuatro rectas resultaron paralelas (test de la
covarianza) (Ref 45).



mastocitos cutáneos y pulmonares; en cambio la
succinilcolina no liberó histamina de ninguno de
ellos y el vecuronio débilmente de los mastocitos
cutáneos y pulmonares (véase la Tabla I).

En todos estos trabajos se observa una marca-
da heterogeneidad en la respuesta de los masto-
citos cutáneos a los relajantes musculares. Este
hecho puede deberse a una sensibilidad de estas
células a la acción de los relajantes muy variable,
lo que explicaría la observación de varios estu-
dios in vivo que encuentran pacientes que respon-
den a la administración de los relajantes con
aumentos de la histaminemia (llamados «respon-
dedores») y otros que no (llamados «no respon-
dedores»)16, 22, 29; estos estudios se revisarán más
adelante.

Respecto a la acción de los relajantes sobre los
basófilos, nuestro grupo encontró en un estudio
realizado mediante la prueba de liberación de his-
tamina47 que únicamente el atracurio ejercía este
efecto a las concentraciones de 10 mg/mL (a la

que se administra habitualmente a los pacientes) y
2 mg/mL, perdiendo este efecto a diluciones
mayores. Este efecto fue muy acusado, de manera
que a 10 mg/mL, el atracurio liberó una mediana
del 80 % de la histamina total contenida en los
leucocitos.

Sólo el grupo de Stellato46 estudió también la
acción de los relajantes musculares sobre los
basófilos humanos. Ellos no observaron liberación
de histamina en los basófilos con ningún relajante
incluido el atracurio. La explicación para esta apa-
rente discordancia entre sus resultados y los nues-
tros es que ellos utilizaron concentraciones entre
10-3 y 10-5 molar, que corresponden a las dilucio-
nes 1:25 y 1:125 de nuestro estudio, en las que
nuestros resultados fueron también negativos
(véase la Tabla I).

En ambos trabajos, y a diferencia de la acción
sobre los mastocitos, el comportamiento de los
relajantes sobre los basófilos fue muy homogéneo
de manera que la presencia o ausencia de efecto
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Tabla I. Efecto liberador de histamina de los fármacos utilizados en la anestesia general sobre células humanas

Mastocitos

Fármaco Basófilos Cutáneos Pulmonares Cardíacos

Relajantes musculares
Tubocurarina - + + +
Atracurio +/- + + -
Succinilcolina - +/- - -
Pancuronio - +
Vecuronio - + + -

Analgésicos opiáceos
Morfina - + -
Buprenorfina - - + -
Fentanilo - - - -

Anestésicos intravenosos no opiáceos
Tiopental - +/- - -
Tiamilal +
Pentobarbital -
Metohexital -
Propofol - - + -
Ketamina - + -
Etomidato - -
Diacepam - + +
Flunitracepam - + +
Midazolam - - + -

La tabla se ha confeccionado con los diferentes trabajos que estudian el efecto liberador de histamina de los fármacos mediante prue-
bas intradérmicas o con células aisladas a partir de tejidos humanos.
Signos: +, tiene efecto liberador de histamina; -, no tiene efecto liberador de histamina; +/-, hay datos discrepantes entre unos auto-
res y otros; la ausencia de cualquiera de los signos precedentes indica que no existen estudios al respecto.



liberador y su magnitud fue muy similar en todos
los pacientes.

A partir de los trabajos que emplearon las prue-
bas intradérmicas para medir el efecto liberador
de histamina de los relajantes musculares sobre
los mastocitos cutáneos, es posible extraer infor-
mación respecto a cuál sería la concentración
máxima a la que no aparecen respuestas de pápu-
la y eritema. El vecuronio, el menos potente como
liberador de histamina en mastocitos cutáneos, no
produjo ninguna pápula a la dilución 1:50
(0,04 mg/mL); el pancuronio y la succinilcolina a
la dilución 1:100 (0,02 mg/mL y 0,5 mg/mL, res-
pectivamente); el atracurio, en cambio produjo
pápula y eritema a la dilución de 1:100 en más del
50 % de los pacientes, por lo que debe probarse
en prueba intradérmica al menos al 1:1000. Por lo
tanto, aunque en general se recomienda preparar
los relajantes musculares a una concentración
1:100 en la prueba intradérmica48, 49, el vecuronio
podría probarse al 1:50 y el atracurio debería pro-
barse por lo menos al 1:1000.

Analgésicos opiáceos

Se utilizan para obtener analgesia intraoperato-
ria y en algunas técnicas anestésicas también para
inducir amnesia, aunque este último efecto es dis-
cutido.

El representante clásico de este grupo es la
morfina, de la que se ha estudiado ampliamente su
capacidad de liberar histamina. Se conoce bien su
poder liberador en los mastocitos pero no en los
basófilos50, 51 y su capacidad de aumentar la his-
taminemia al administrarlo a seres humanos22, 23, 52.
Se le considera en general más potente a nivel clí-
nico que a la d-tubocurarina53.

Dentro de este grupo, el más utilizado actual-
mente es el fentanilo por su elevada potencia anal-
gésica y por su seguridad. Los diferentes estudios
realizados consideran que el fentanilo no libera
histamina en los mastocitos ni en los basófi-
los45, 46, 54. Los estudios in vivo realizados no
encuentran aumentos de la histaminemia al admi-
nistrarlo a voluntarios23, 52, salvo uno solo que
encontró un aumento de la histaminemia en 1 de
11 pacientes a los que se administró fentanilo a las
dosis habituales55.

Otros opiáceos menos utilizados como la

buprenorfina, estructuralmente similar a la morfi-
na, parecen ejercer cierta acción liberadora de his-
tamina sobre los mastocitos pulmonares exclusi-
vamente54, 56, pero carecemos de estudios in vivo.
El sulfentanilo no parece provocar aumentos de la
histaminemia en voluntarios23. La meperidina y la
diamorfina, en cambio, sí aumentaron la histami-
nemia en el 20-30 % de los sujetos a los que se
administró por vía IV23, 57; aunque no sabemos
sobre qué células ejercen su efecto, todo apunta a
los mastocitos (véase la Tabla I).

En función de todos estos trabajos, parece que
la morfina, la diamorfina y la meperidina poseen
un elevado poder liberador de histamina, y algo
menos la buprenorfina; el fentanilo y el sulfenta-
nilo carecerían de este efecto. La acción de los
liberadores de histamina parece tener lugar sólo a
nivel de los mastocitos.

Anestésicos intravenosos no opiáceos

Se utilizan para inducir un estado de amnesia
en el paciente. Entre ellos se encuentran los bar-
bitúricos, las benzodiacepinas, el etomidato, la
ketamina, el propofol y el droperidol.

Respecto al tiopental (o tiopentona), que es el
más utilizado, en la literatura médica se encuen-
tran resultados dispares. Inicialmente no se consi-
deró al tiopental liberador de histamina58-60; des-
pués, Moss tampoco encontró variaciones en la
histaminemia al administrarlo a voluntarios33, pero
sí Lorenz17. Este último trabajo, junto a la infor-
mación de varias reacciones adversas atribuidas al
tiopental, llevaron a Hirshman y col. en 198518 a
estudiar la acción de este fármaco y de otros bar-
bitúricos sobre los mastocitos cutáneos humanos.
Ellos observaron una liberación máxima de hista-
mina en torno a un 12 % del total con una con-
centración 10-3 M (que equivale aproximadamente
a una dilución 1:100 del fármaco), lo que aunque
se debería considerar en el límite de positividad,
dio pie posteriormente a considerar al tiopental
como liberador de histamina. Otro estudio poste-
rior que utilizó el test de liberación de histamina
en basófilos encontró también una liberación posi-
tiva en un 24 % de los pacientes con una dilución
1:2 de la concentración comercial61. Finalmente,
ni el grupo de Stellato62 ni el nuestro45, 47 observa-
mos que este fármaco tuviera ningún efecto sobre
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los basófilos ni los mastocitos cutáneos; sólo en
los mastocitos pulmonares la prueba fue débil-
mente positiva (véase la Tabla I).

A todo esto hay que añadir un hecho observado
por muchos anestesiólogos con relativa frecuencia
en su práctica habitual que consiste en la apari-
ción de una erupción urticariforme limitada a la
parte superior del tórax, el cuello y la cara de unos
pocos minutos de duración coincidiendo con la
administración del tiopental63. Su origen se desco-
noce, aunque Lorenz observó casualmente uno de
estos cuadros mientras medía secuencialmente la
histamina plasmática en un paciente y no observó
que coincidiera con ninguna variación en su con-
centración64.

Por lo tanto, no podemos extraer conclusiones
firmes sobre el poder liberador de histamina del
tiopental, aunque una valoración global de los tra-
bajos existentes sugiere que si posee tal propie-
dad, probablemente es de escasa entidad.

Respecto a otros tiobarbitúricos existe menos
información. En la clínica, la metohexitona, la
pentobarbitona y el tiamilal parecen tener un buen
comportamiento en este sentido, aunque en el tra-
bajo de Hirshman18 se atribuía al tiamilal un
mayor poder liberador de histamina sobre los
mastocitos cutáneos que al pentotal; de hecho, no
existen apenas informes de reacciones seudoalér-
gicas atribuidas a ninguno de ellos.

Otro anestésico intravenoso interesante desde el
punto de vista alergológico es el etomidato, para-
dójicamente porque siempre se le ha considerado
como un inductor seguro desde el punto de vista
de su escaso poder liberador de histamina. Tal
característica tuvimos ocasión de observarla en
nuestro estudio, tanto sobre los mastocitos cutá-
neos como sobre los basófilos45, 47. Lo cierto es que
salvo un mismo grupo de trabajo que ha obser-
vado aumentos de la histaminemia leves sin re-
percusión clínica en voluntarios tras su admi-
nistración junto a relajantes musculares16 o
benzodiacepinas65, el resto de los trabajos han
negado este efecto66-68, por lo que se recomienda
generalmente en pacientes «de alto riesgo» para
reacciones alérgicas/seudoalérgicas69.

Las benzodiacepinas se utilizan para la induc-
ción de la anestesia, la sedación y como premedi-
cación. Diversos estudios in vivo han demostrado
su seguridad16, 70, 71 aunque existen otros que han
observado pequeños aumentos de la histaminemia

tras la administración de midazolam, lormetace-
pam y algo menos con diacepam16, 21. El grupo de
Stellato estudió in vitro el poder liberador de his-
tamina de este grupo de fármacos y sólo encontró
liberaciones en torno al 5 % del total en masto-
citos cutáneos y pulmonares con el diacepam y el
flunitracepam, y en torno al 10 % en basófilos y
mastocitos cutáneos y pulmonares con el midazo-
lam72 (véase la Tabla I). De todo ello se puede
deducir fácilmente que las benzodiacepinas son
fármacos con escaso poder liberador de histamina
en los seres humanos.

Finalmente, existen otros fármacos que se utili-
zan con frecuencia como anestésicos que son el
droperidol, la ketamina y el propofol, con los que
no existen apenas informes de reacciones seudoa-
lérgicas y que se consideran en general seguros
desde el punto de vista de la liberación de hista-
mina. No obstante el grupo de Stellato encontró
una pequeña actividad liberadora en la ketamina y
el propofol sobre los mastocitos pulmonares62, que
probablemente no tenga ninguna consecuencia
clínica, como prueban los estudios realizados in
vivo19, 73. Incluso, se sabe que la ketamina puede
antagonizar directamente el estímulo espasmogé-
nico de la histamina sobre el músculo liso bron-
quial74, comportándose como un potente relajante
a este nivel.

Otras sustancias

Entre las muchas sustancias que se pueden
emplear durante la anestesia, una de las que posee
esta propiedad liberadora de histamina es el
expansor del plasma poligelina, más conocido por
su nombre comercial registrado Hemocce. Como
ya se ha comentado antes, inicialmente tenía un
gran poder liberador de histamina, provocando
aumentos de hasta 0,7 a 4 ng/mL de la histamine-
mia en el 30 % de los pacientes75. Después se vol-
vió a formular consiguiéndose un compuesto
mucho más seguro, aunque persisten un 18 % de
liberaciones leves de histamina que provocan
como mucho síntomas cutáneos leves.

Otro fármaco interesante es el parasimpaticolí-
tico atropina, al que se atribuye entre sus efectos
colaterales el de ser liberador de histamina60, 76. Un
estudio en voluntarios16 mostró sólo un leve
aumento de la histaminemia de 1,5 ng/mL en sólo
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el 17 % de los pacientes a los que se les admi-
nistró.

A los gases anestésicos no se les considera libe-
radores de histamina. Sí se ha especulado, en
cambio, sobre su posible papel protector frente a
la anafilaxia desde que en 1907 se le atribuyera
este papel al dietil éter77. Los estudios posteriores
realizados en animales de experimentación han
tenido resultados dispares en este sentido, aunque
en conjunto parece que su efecto protector no es
muy acusado78; no obstante, se han descrito
muchas reacciones anafilácticas graves a diversos
fármacos en el seno de anestesias generales en las
que se utilizaban gases anestésicos.

No existen datos del poder liberador de hista-
mina de otras sustancias que se utilizan durante la
anestesia general, a las que en general se conside-
ran seguras desde este punto de vista.

MECANISMO DE LIBERACION, DE
HISTAMINA DE LOS ANESTESICOS EN

AUSENCIA DE IGE ESPECIFICA

De todo lo expuesto, parece deducirse que
aquellos fármacos utilizados en la anestesia capa-
ces de provocar una liberación de histamina lo
hacen por una acción directa sobre los mastocitos,
los basófilos o ambos, aunque desconocemos la
vía exacta de actuación.

En primer lugar es necesario puntualizar que
hay una serie de trabajos in vitro62, 72 sobre masto-
citos procedentes de diferentes localizaciones ana-
tómicas que observan que estos fármacos son
capaces de estimular también la liberación de otro
mediador preformado, la triptasa, y de otros de
nueva síntesis, la PGD

2
y el LTC

4
, aunque esta

propiedad varía según el fármaco y el tipo de
mastocito; curiosamente, los relajantes muscula-
res sólo liberaron histamina y triptasa de los mas-
tocitos, pero no indujeron la síntesis de eicosanoi-
des. Esto tiene un especial interés si consideramos
que la administración intravenosa de la PGD

2
y el

LTC
4
produce efectos hemodinámicos y metabóli-

cos similares a los que se observan en las reaccio-
nes anafilácticas/anafilactoides79.

La liberación de histamina, o en su caso de los
otros mediadores, se realiza por medio de un
mecanismo que no necesita calcio y que no se
anula por una reducción de la temperatura del

medio72. Finalmente, y como era de esperar, la
combinación de 2-deoxil- D-glucosa y anti-
micina A, que suprime totalmente la liberación
de histamina mediada por anticuerpos IgE, no
afecta a la liberación producida por los anestési-
cos72.

Aunque desconozcamos el mecanismo, los fár-
macos anestésicos con la propiedad de liberar his-
tamina poseen en sus moléculas las características
generales que proporcionan esta acción a otras
sustancias liberadoras clásicas como el compuesto
48/80 o la codeína, esto es, un gran tamaño, varios
grupos básicos separados o uno solo unido a ani-
llos aromáticos60.

Aparte de esta acción directa de los anestésicos
sobre los mastocitos o basófilos, durante mucho
tiempo se especuló sobre la posibilidad de que
hubiera otro mecanismo de liberación de histami-
na a través del complemento: el fármaco lo acti-
varía y entre sus productos de hidrólisis se produ-
cirían C3a y C5a con gran poder de degranular a
los basófilos y los mastocitos. Parece que algunas
de las reacciones anafilactoides mediadas por el
Cremophor, un disolvente ya retirado de fármacos
como el diacepam, al altesina y el propanidid,
eran debidas a este mecanismo80, 81. Sin embargo,
no existen pruebas claras de que los fármacos y
disolventes empleados actualmente posean tal
propiedad, por lo que hoy se le atribuye poca
importancia.

Finalmente, existe un estudio que comprobó
que el atracurio y en menor medida la succinilco-
lina eran capaces a muy bajas concentraciones de
desplazar la histamina y la PGF

2-
a unida a las pro-

teínas séricas82, aunque probablemente esto contri-
buya poco al efecto liberador total de estos fárma-
cos.

CONSECUENCIAS CLINICAS DE ESTE
EFECTO LIBERADOR DE HISTAMINA

Un paso previo que debemos conocer antes de
analizar el tema es qué se considera un valor alto
de histamina en el plasma y qué consecuencias
tiene en el ser humano. Lorenz y col. han estudia-
do con gran profundidad este tema75, 80, 83y han con-
siderado que una concentración de histamina en
plasma en torno a 1 ng/mL comienza a provocar
sintomatología clínica, aunque valores inferiores

146 J. M. Igea Aznar, et al. Volumen 12

18



pueden dar lugar en algunos pacientes a eritema,
urticaria o prurito. Por encima de esta cifra pode-
mos encontrar, además de los síntomas cutáneos
referidos, otros muchos que se reflejan en la
Tabla II; su duración es de 1 a 5 minutos. Diversos
autores han confirmado esta relación entre la con-
centración plasmática de histamina y la aparición
de estos síntomas14, 23, 33, 84 aunque la expresión de
unos u otros es muy variable en cada paciente.

Todos estos efectos del aumento de la histamine-
mia se han observado en los numerosos estudios in
vivo que se mencionan en este artículo, especial-
mente con los liberadores más potentes. En el caso
del atracurio, uno de los mejor estudiados, se
observa que su administración a la dosis, concen-
tración y velocidad habituales provoca un aumento
de la histamina plasmática entre 1 y 5 ng/mL en
aproximadamente un 50 % de los casos16, 22, 29, 35, 36, 64;
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Tabla II. Clasificación de las respuestas a la liberación de histamina según Lorenz75

Histamina
Gravedad plasmática

(clasificación) Síntomas clínicos Criterios operativos (ng/mL)

I Sólo eritema, urticaria No se consideran peligrosos ≤ 1 ng/mL
Cutáneos o prurito, o todos ellos para la vida

No se intensifica la observación,
No necesita tratamiento

II Reacción cutánea gene- El paciente y el médico la consi- > 1 ng/mL
Sistémicos ralizada más malestar, deran peligrosa

taquicardia, arritmias,
hipotensión leve Se intensifica la observación, el

tratamiento o ambas
Dificultad respiratoria

III Hipotensión intensa El médico la considera peligrosa > 12 ng/mL
Peligrosa para (no se palpa el pulso) para la vida
la vida

Fibrilación ventricular, Tratamiento urgente
parada cardíaca

Broncoespasmo,
parada respiratoria

Tabla III. Variación de diversos parámetros hemodinámicos tras la administración de morfina (1 mg/kg) y su relación con la con-
centración plasmática de histamina

Resistencia
TA TA vascular Frecuencia

Histaminemia diastólica media sistémica cardíaca
Período (pg/mL) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg 1.min-1) (lat/min)

Basal 880±163 71±3 88±4 15,5±1 57±2
Durante la
administración
de morfina 2467±1208 61±4 79±5 12,2±1 58±2

2 min después 7437±2684 45±4 61±4 9,0±1 59±3
5 min después 4980±1681 59±7 73±8 11,5±1 64±4
10 min después 3037±1090 57±5 74±5 12,7±1 69±4

Tabla realizada a partir de los datos obtenidos de la referencia 22. Se muestran los valores como media ± error estándar de la media.
Se observa una gran relación entre las variaciones de la histaminemia y de los parámetros hemodinámicos, salvo en el caso de la fre-
cuencia cardíaca; esto último puede deberse a que todos los pacientes estaban en tratamiento con betabloqueantes adrenérgicos.



este aumento da lugar habitualmente a manifesta-
ciones sutiles como erupciones cutáneas (eritema o
habones, que aparecen aproximadamente en la
mitad de los pacientes que muestran un aumento de
la histaminemia), una reducción media de la pre-
sión arterial sistólica o diastólica entre 5-10 mm Hg
y un aumento o disminución media del pulso en
±10 pulsaciones/min.; estas manifestaciones varían
entre unos y otros estudios, probablemente debido
a la gran variabilidad de respuestas individuales. La
d-tubocurarina, ya casi abandonada, parece más
potente in vivo que el atracurio, con aumentos de la
histamina de 2 a 8 ng/mL de plasma en casi todos
los pacientes a las dosis habituales y con cambios
hemodinámicos más acentuados que con el atracu-
rio22, 34. Con la succinilcolina, en dos estudios se ha
observado un aumento significativo de la histami-
nemia con síntomas y signos similares a los descri-
tos previamente en un 40 % de los pacientes85, 86.
Generalmente, no se observan aumentos de la his-
taminemia en animales de experimentación ni en
seres humanos tras la administración de pancuronio
y vecuronio87, 88; no obstante, con el vecuronio hay
un estudio que encontró en seres humanos la apari-
ción de enrojecimiento generalizado en 1 de 20
pacientes42; y con el pancuronio, otro estudio obser-
vó un aumento medio de la histaminemia de
2,7 ng/mL sin ningún tipo de manifestación clínica
en 10 pacientes89 y hay informes puntuales de
aumentos de la histaminemia con broncoespasmo
al administrar pancuronio a pacientes asmáticos90, 91.
La morfina, a las dosis habituales, produjo en otro
estudio22 aumentos muy elevados de la histamina
plasmática (7,5 ng/mL de media) con una repercu-
sión hemodinámica muy pronunciada (véase la
Tabla III); todos los pacientes respondieron con
aumentos de la histaminemia y en muchos casos el
anestesiólogo decidió administrar adrenalina para
tratar estas respuestas cardiovasculares. Con el pen-
total, no suelen observarse aumentos de la histami-
nemia al administrarlo a voluntarios, como ya se ha
comentado previamente.

Salvo en el caso de la morfina y de la d-tubo-
curarina, se trata de síntomas y signos a los que
muchas veces el anestesiólogo no da importancia
y que no trata o lo hace de forma sintomática sin
relacionarlo con una reacción seudoalérgica. No
obstante, algunas de estas manifestaciones (hipo-
tensión, bradicardia) pueden llegar a preocupar al
anestesiólogo en momentos puntuales y a mante-

nerlo en actitud expectante durante todo el acto
anestésico, como se refleja en un estudio64.

Además, existen estudios en animales de expe-
rimentación e in vitro que observan que la hista-
mina puede producir otros efectos potencialmente
más graves sobre el corazón como una depresión
de la conducción AV, un aumento del automatis-
mo cardíaco y otras arritmias graves, además de
vasospasmo coronario92-95. A esto hay que unir el
que, al menos in vitro, el atracurio72 es capaz de
estimular la liberación de histamina en los masto-
citos residentes en el propio tejido cardíaco. En
seres humanos, un estudio reciente demostró tam-
bién un acusado descenso del pH gástrico produ-
cido por la administración de morfina y d-tubocu-
rarina, que parecía secundario a la acción de la
histamina96. Serían necesarias series más amplias
de pacientes para demostrar la importancia o no
de todos estos efectos de la histamina sobre la
morbimortalidad perioperatoria.

Además de los potenciales efectos sobre el cora-
zón y el aparato digestivo de las elevaciones de la
histamina, podría haber otros efectos desconocidos
sobre otros sistemas. A modo orientativo, hemos
encontrado un estudio epidemiológico que analiza-
ba las consecuencias de 116 casos de reacciones
anafilácticas/anafilactoides97. Además de los falle-
cimientos tardíos y secuelas cerebrales permanen-
tes se observaron: 6 pacientes con trombosis veno-
sa profunda, 7 con hematoma de la herida, 2 con
cefaleas persistentes durante 12 semanas y 1 con
dolores cólicos abdominales durante 7 días. Aun-
que no existía un grupo control, todas estas com-
plicaciones tuvieron una incidencia superior a la
normal. Y es que realmente desconocemos los
efectos a largo plazo de la exposición del organis-
mo a concentraciones moderadas o elevadas de
histamina. A ello habría que unir las consecuen-
cias de otros mediadores que coexisten con la his-
tamina en los gránulos de los mastocitos y los
basófilos (heparina, serinproteasas, arilsulfatasa,
serotonina, etc.) y que es muy posible que se vean
arrastrados con ella en su liberación.

Por otra parte, como hemos visto antes, casi
todos los estudios in vivo e in vitro revisados
encuentran que el efecto liberador de histamina de
los anestésicos es dosis-dependiente, lo que inclu-
so nos permite en el caso de los relajantes muscu-
lares construir fórmulas matemáticas sencillas que
con una razonable exactitud nos ofrecen la res-
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puesta cutánea obtenida a partir sólo de la con-
centración de fármaco inyectada (véase la Fig. 1).

Esta relación dosis-dependiente tiene una con-
sideración interesante. Los relajantes musculares,
la morfina y el pentotal una vez inyectados por
vía intravenosa, se distribuyen rápidamente por
todo el torrente circulatorio y su concentración se
reduce en varios segundos a valores de décimas o
unidades de µg/mL de plasma53, 63, 98; a esta con-
centración, que equivale a una dilución aproxima-
da de 1:10000 a 1:100000 de las concentraciones
a las que se administran estos fármacos, ninguno
de los revisados tiene ningún poder liberador de
histamina. Luego, al menos en sujetos con una
sensibilidad normal al efecto liberador de histami-
na de estos fármacos, el único peligro se encuen-
tra en los primeros instantes de administración del
fármaco, momento en el que la concentración en
los vasos próximos al lugar de inyección puede
ser suficiente para provocar la liberación de hista-
mina; recordemos que precisamente dentro de los
vasos se encuentran los basófilos y que alrededor
de ellos tienden a concentrarse los mastocitos99,
además de junto al tejido de conducción intracar-
díaco, entre otros. A este respecto, resultan llama-
tivos varios informes que al administrar el atracu-
rio observaron lesiones cutáneas sólo en la zona
en que se inyectaba el fármaco o a lo largo de la
vena en que se administró100, 101; esto ocurría en un
10-20 % de los casos.

En todos los estudios in vivo e in vitro comen-
tados hasta aquí se ha observado que el efecto
liberador de histamina depende no sólo de la dosis
del fármaco sino de la susceptibilidad de cada
sujeto a este efecto. Así observamos que a dosis
elevadas los fármacos liberadores provocan
aumentos de la histaminemia en casi todos los
controles, a dosis bajas en ninguno y a dosis inter-
medias encontramos respuestas muy diferentes, de
manera que se suele hablar de sujetos «responde-
dores» y de sujetos «no respondedores». Incluso
entre los «respondedores» encontramos amplias
variaciones individuales en cuanto al grado de
liberación de histamina y a los síntomas que ésta
determina. Si se han observado grandes diferen-
cias entre unos y otros sujetos en series pequeñas
de 10 a 20 pacientes, es muy posible que en series
más amplias se encontraran individuos muy sensi-
bles a ese efecto de los fármacos anestésicos, ya
sea de forma transitoria o permanente, suscepti-

bles a su vez de sufrir reacciones anafilactoides
intraoperatorias.

PREVENCION DE LAS REACCIONES
SEUDOALERGICAS

Inicialmente, la situación ideal sería poder
detectar aquellos pacientes que llamamos «res-
pondedores» que parecen más susceptibles al
efecto liberador de histamina de los anestésicos.
Sin embargo, los intentos realizados de predicción
mediante pruebas cutáneas han sido un fraca-
so6, 42, 43, 102, 103y no son aplicables como prueba de
detección selectiva preoperatoria, ni siquiera a la
población que parece tener un mayor riesgo de
reacciones graves perioperatorias, es decir, las
mujeres y los sujetos atópicos102-105. Tampoco la
prueba de liberación de histamina ha demostrado
de momento ser capaz de descubrir a los indivi-
duos «susceptibles» a pesar de su defensa por par-
te de algunos autores106. Esta situación contrasta
claramente con el valor de todas estas pruebas
para identificar de forma retrospectiva a pacientes
que han sufrido verdaderas reacciones alérgicas a
fármacos anestésicos.

Debido a ello tenemos que acudir a otras medi-
das. La primera y más inmediata es la utilización
de los fármacos que sean menos potentes como
liberadores de histamina: utilizar el vecuronio y
pancuronio frente al atracurio y la succinilcolina,
el fentanilo frente a la morfina y el etomidato o el
propofol frente al tiopental. Si esto no es posible,
se ha demostrado que es eficaz administrar los
fármacos lentamente y no en bolo107, 108, lo que está
claramente relacionado con la relación dosisde-
pendiente del efecto liberador de histamina de
estos fármacos. Otra medida interesante es la pro-
ducción de fármacos cada vez menos liberadores;
a este respecto, se ha visto por ejemplo que uno
de los esteroisómeros del atracurio tiene un gran
poder relajante del músculo estriado y un mínimo
efecto sobre la histaminemia109, por lo que está a
punto de comercializarse y es posible que en un
futuro sustituya al atracurio que hoy se comercia-
liza. Otra posibilidad es el uso de antihistamínicos
(-H

1
y -H

2
combinados) como premedicación

anestésica, lo que se ha visto que es capaz de
reducir de forma significativa la taquicardia/bradi-
cardia, la hipotensión, las respuestas cutáneas e
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incluso la reducción del pH gástrico inducidas por
la liberación de histamina22, 24, 64, 77, 96, 110, aunque no
sabemos si serán capaces de atenuar las reaccio-
nes anafilactoides suficientemente para disminuir
su morbimortalidad.

Aunque todas las medidas expuestas son efica-
ces en la atenuación de las reacciones seudoalér-
gicas, por el momento no existe una clara indica-
ción de cuándo se deben instaurar. Muchos
anestesiólogos las rechazan debido a la baja inci-
dencia de reacciones anafilácticas/anafilactoides y
a que no relacionan algunas incidencias cardio-
vasculares ocurridas en el quirófano con la libera-
ción de histamina. Ya hemos dicho antes que des-
conocemos las consecuencias de las reacciones
seudoalérgicas leves. Lorenz64 se plantea en uno
de sus artículos que si se acepta la profilaxis de la
trombosis venosa profunda, la embolia pulmonar
y las lesiones de la mucosa gástrica en muchos
tipos de cirugía, a pesar de su baja incidencia
(0,1-10 %), ¿por qué no prevenir las reacciones
seudoalérgicas, que sabemos que pueden dar lugar
en algunos casos a reacciones graves con una inci-
dencia similar y cuya importancia real en la mor-
bimortalidad perioperatoria desconocemos?

Tomando en cuenta estas consideraciones, qui-
zás sería prudente emplear algunas o parte de estas
medidas profilácticas en casos que se prevean de
especial riesgo, como cuando existen antecedentes
de reacciones anafilactoides perioperatorias en las
que no se llegó a un diagnóstico claro, en los
pacientes con antecedentes de arritmias, en casos
de historia de reacciones adversas graves a con-
trastes radiológicos, etc.104, 110. Esta recomendación
podría incluso extenderse a pacientes ancianos y a
portadores de neoplasias malignas, ya que dos
estudios han observado una mayor sensibilidad de
estos tipos de pacientes a la acción liberadora de
histamina de los relajantes111, 112. También los
pacientes con mastocitosis deberían beneficiarse
de estas medidas profilácticas, al presumir que su
susceptibilidad a liberar histamina será mayor que
la de un sujeto normal113.

CONCLUSIONES

Las reacciones seudoalérgicas a los fármacos
empleados en la anestesia general son responsa-
bles de algo menos del 50 % de las reacciones gra-

ves intraoperatorias. Se deben al efecto liberador
de histamina que sólo un grupo muy concreto,
aunque muy utilizado, de estos fármacos posee, y
que son de mayor a menor potencia la morfina, la
d-tubocurarina, el atracurio, la succinilcolina, el
pancuronio y el vecuronio. Este efecto histamino-
liberador se ejerce sólo a concentraciones elevadas
de estos fármacos que sólo se alcanzan en el orga-
nismo en los primeros segundos de su administra-
ción. Aunque la susceptibilidad individual a esta
acción es muy variable, se detectan liberaciones
de histamina al plasma con expresión clínica en
aproximadamente el 50 % de los pacientes que
reciben los fármacos antes mencionados. Las con-
secuencias clínicas inmediatas suelen ser leves e
incluso pasar desapercibidas, y sólo en individuos
muy sensibles se producen cuadros anafilactoides;
sin embargo, desconocemos sus consecuencias a
largo plazo. La utilización de fármacos con menor
efecto liberador de histamina, la administración
IV lenta de los mismos y la premedicación con
antihistamínicos H

1
y H

2
reducen la liberación de

histamina y su expresión clínica. No obstante, no
hay acuerdo respecto a sus indicaciones, aunque
quizás sea prudente tenerlas en cuenta en casos de
especial riesgo. No existe ningún medio de prede-
cir qué pacientes serán más sensibles a la acción
liberadora de histamina de estos fármacos.
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