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 INTRODUCCIÓN.

 Podemos definir la anafilaxia como una 
reacción alérgica, severa e inesperada, de 
comienzo rápido, que puede causar la muerte de 
una persona tras el contacto con un alérgeno. El 
diagnóstico de anafilaxia es esencialmente 
clínico, destacando el compromiso de varios 
sistemas: cardiovascular, cutáneo, respiratorio y 
gastrointestinal [1]. 

 La reacción anafiláctica puede provocar el 
fallecimiento del paciente, muerte que debe ser 
clasificada como violenta, de etiología médico-
legal más habitual accidental. Esta causa de 
muerte es origen frecuente de frustración del 
patólogo forense, dados los hal lazgos 
inespecíf icos del  estudio postmortem, 
especialmente en los casos sin asistencia 
médica, sin antecedentes de alergia, sin 
testigos, o con lisis/putrefacción acentuada [2]. 
La existencia de parámetros analíticos que 

ayudan a confirmar dicha posibilidad, o evitar un 
infradiagnóstico, son de gran utilidad en el 
correcto trabajo del médico forense.

2. RESUMEN DEL CASO: 
En el caso actual nos encontramos ante un 
paciente de 80 años de edad, con antecedentes 
de importantes patologías previas: infarto agudo 
de miocardio, accidente cerebro-vascular, 
hepatopatía e infección articular a tratamiento 
hacía unos meses. No constaban antecedentes 
de reacción alérgica a picaduras de abeja, 
verbalizando la familia un episodio anterior, con 
significativa reacción inflamatoria local, sin 
haber llegado a requerir asistencia facultativa. 
Según la información facilitada, el paciente 
abandonó el domicilio en un tractor, dirigiéndose 
a un campo cercano. A los pocos minutos unos 
vecinos lo oyeron gritar, acercándose y 
hallándolo rodeado de abejas. Las ahuyentaron 
con el humo de unos periódicos. En ese 
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momento el fallecido llegó a hablar con los 
vecinos, solicitando una silla, con progresivo 
deterioro de la conciencia y dif icultad 
respiratoria. A los 23 minutos fue asistido por 
efectivos del 061, diagnosticándose el éxitus 
tras el fracaso de las maniobras de RCP.

 El levantamiento se inició unos 135 minutos 
tras los hechos. A la exploración el fallecido 

presentaba lesiones por picadura, con el aguijón 
in situ, en número de seis en la región facial 
(fotografía 1), y otra en el antebrazo derecho. Se 
hallaron además otras lesiones compatibles con 
picadura, sin aguijón, en número de 2 en la 
región supraescapular izquierda y otras 2 en el 
brazo derecho.
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Fotografía 1: Lesión por picadura en región submandibular izquierda, con aguijón in situ.

 Lesión abrasiva en la región preesternal (en 
paciente sometido a maniobras de RCP), y 
pequeñas equimosis y excoriaciones en 
antebrazo-mano izquierdas. No se evidenciaron 
otras lesiones externas significativas de 
violencia. Entre la ropa se halló una abeja 
muerta. A los 148 minutos del fallecimiento se 
procedió a la obtención de sangre de subclavia 
izquierda (tubo con EDTA).

 La autopsia se realizó a la mañana siguiente 
(transcurridas unas 17:30 horas tras los 
hechos). En el examen interno destacó 

congestión visceral generalizada. Datos de 
ligera atrofia cortical encefálica, así como foco 
de coloración amarillenta en el tercio posterior 
del lóbulo parietal izquierdo (compatible con 
infarto antiguo). Importantes adherencias 
pleurales bilaterales, así como paquipleuritis 
calcificada bilateral. Fractura no desplazada de 
tercio medio de cuerpo esternal y en el tercio 
anterior de varios arcos costales izquierdos, que 
se asumieron como secundarios a RCP. 
Pulmones ligeramente edematosos, sin 
significativo aumento de peso. Cardiomegalia 
(730gr) con importante coronar iopatía 
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(obstrucción de un 75% en los tres vasos 
principales en porciones distales). Importantes 
placas de ateroma, calcificadas y ulceradas, en 
aorta y ramas. No datos macroscópicos de 
edema en cuerdas vocales. Se obtuvo sangre de 
femoral derecha (tubo con separador de gel) 
para la realización de estudios toxicológicos y 
biológicos. Igualmente se obtuvieron muestras 
para su estudio histopatológico. 

 Los estudios bioquímicos realizados 
evidenciaron en ambas muestras (tubo de 
sangre con EDTA obtenido de subclavia 
izquierda en el levantamiento y tubo de sangre 
con separador de gel, obtenido de femoral 
derecha en el momento de la autopsia), niveles 
de IgE superiores a los 100kUI/L (104 y 107 
kUI/L respectivamente). Los niveles de triptasa 
superaron los 200ng/ml (máximo cuantificado 
por laboratorio), con niveles de referencia 
inferiores a 13,5ng/ml.

 Los estudios histopatológicos evidenciaron 
datos de un infarto antiguo en lóbulo parietal 
izquierdo, cambios asociados a la edad en 
corazón, cuadro compatible con reacción 
alérgica a nivel pulmonar (ocasionales 
eosinófilos en la pared de los bronquios y en la 
luz de los vasos;  in f i l t rado l in focí t ico 
peribronquial leve, sin remodelación bronquial), 
p leur i t is  f ibr inosa,  cambios hepát icos 
inflamatorios mínimos, y nefritis túbulo-
intersticial crónica. El estudio histopatológico de 
una de las picaduras tan sólo mostró un leve 
infiltrado linfocítico. Usando el marcador de la 
triptasa de mastocitos (MCT) se evidencia un 
marcaje importante a nivel central y periférico 
pulmonar y en picadura, observándose incluso 
la degranulación (fotografía 2)
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Fotografía 2: Mastocito marcado con MCT en parénquima pulmonar periférico en el que se observa degranulación.
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3. REACCIÓN ANAFILÁCTICA.

 La prevalencia de la anafilaxia se estima en 
un 0,05-2%, incluyendo todas las etiologías [1]. 
Debido a su rareza y naturaleza no predecible, la 
verdadera incidencia de la muerte por anafilaxia 
no se conoce con exactitud. Algunos autores 
estiman que es causa de muerte en el 0.65-2% 
de reacciones anafilácticas, produciendo entre 
0.5-3 millones de muertes al año [3].

 La mayoría de las reacciones anafilácticas 
son mediadas por IgE. En este proceso 
intervienen fundamentalmente tres elementos: 
alergeno, IgE específica y células diana 
(mastocitos y basófilos) [4]. Aunque también hay 
otros mecanismos de producción: IgG, 
activación del complemento, activación de la 
cascada de coagulación, citotoxicidad o la 
activación directa de mastocitos y basófilos [5].

 El alérgeno es procesado por las células 
presentadoras de antígeno. Éstas los muestran 
a subgrupos de linfocitos T cooperadores 
específicos, que activan células B, las cuales 
sintetizan y liberan al suero IgE específica. La 
interacción entre el alérgeno y esta IgE induce la 
degranulación de mastocitos y la liberación de 
mediadores. También degranulan los basófilos, 
aunque éstos contienen tan sólo 1/500 de la 
cantidad de triptasa total [6].

 Degranulación de mastocitos y basófilos 
destacan:

• Histamina: los niveles plasmáticos de 
histamina se han correlacionado con la 
gravedad del cuadro [7-9]. Sin embargo, su 
uso se encuentra limitado por una vida media 
muy corta. En la reacción anafiláctica se han 
observado picos de histamina tras los 
primeros 5 minutos, los cuales se mantienen 
altos durante 15-30 minutos [9,10]. Por ello 
algunos autores han limitado su utilidad a 
aquellos casos de poco tiempo de evolución 
entre el contacto con el desencadenante del 
shock y la muerte, y con un intervalo 
postmortem de toma de muestra muy corto 
[11]. Sin embargo, la metilhistamina en orina, 
metabolito de la histamina, puede ser 
detectada por encima de las 24 horas tras la 

reacción anafi láctica, habiendo sido 
propuesta su utilidad en el estudio de una 
posible reacción anafiláctica [12].

• Triptasa: la triptasa es una endoproteasa 
presente de forma casi exclusiva en los 
mastocitos, pudiendo ser utilizada para 
detectar la actividad de estas células. 
Además tiene una prolongada vida media en 
sangre, con una concentración máxima a los 
45-90 minutos de haberse iniciado la 
reacción, y permanece elevada más allá de 
las 4-6 horas. Por ello, no se recomienda la 
toma de la muestra antes de transcurrida una 
hora desde el inicio de los síntomas [1,4,13]. 
Así mismo, los niveles plasmáticos de 
triptasa se correlacionan con la gravedad 
clínica de la anafilaxia [7-9]. 

• Otros: Hay otros factores en estudio que 
prometen buenos resultados, aunque aún no 
están totalmente testados, como la 
carboxipeptidasa A3, la quimasa o el factor 
activador de plaquetas [11,14].

 Son múltiples los agentes que se han 
descrito como desencadenantes de reacciones 
anafilácticas, pudiendo destacar por su 
importancia los alimentos (1ª causa en niños y 2ª 
en adultos), fármacos, picaduras de insectos o 
látex, entre otros. Debe prestarse especial 
atención a las posibles reacciones cruzadas. 
Igualmente, estímulos físicos, como el ejercicio 
o el aire frío pueden producir una activación 
directa de los mastocitos, y desencadenar una 
reacción anafiláctica. 

 Desde el punto de vista médico forense 
adquiere una especial importancia la anafilaxia 
perioperatoria. Se ha estimado su prevalencia 
en 1 de cada 5000-10000 anestesias [1], 
produciendo una mortalidad de entre el 3 y el 6% 
[15]. En estos casos las características de la 
reacción anafiláctica pueden ser confundidas 
con efectos dosis dependientes de los fármacos 
administrados., 

 Los síntomas suelen iniciarse dentro de los 
5-30 minutos tras la exposición [16] pero pueden 
durar más de una hora. Sin embargo, la 
velocidad de aparición y las características 
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clínicas varían en función de la sensibilización 
del sujeto, y de la concentración y vía de entrada 
del alérgeno. De forma genérica, a menor 
período de latencia entre el contacto con el 
alérgeno y el desencadenamiento de la 
reacción, suelen presentar una mayor gravedad 
[4].

 Sin embargo, se han descrito cuadros de 
anafilaxia que pueden producirse con un inicio 
retardado (después de 30-60 minutos) y cuadros 
bifásicos, en los que existe una recurrencia de 
los síntomas entre 1 y 72 horas tras la resolución 
de un primer cuadro anafiláctico (generalmente 
unas 8-12 horas después), a pesar de no estar 
n u e v a m e n t e  e x p u e s t o  a l  a g e n t e 
desencadenante [1,13].

 E l  d iagnós t i co  de  la  ana f i l ax ia  es 
fundamentalmente clínico. Se debe recoger 
i n fo rmac ión  de ta l l ada  ace rca  de  l os 
acontecimientos inmediatamente anteriores al 
inicio del cuadro [4]. Dados los múltiples 
posibles desencadenantes de la reacción 
anafiláctica, es importante la recogida variada 
de muestras, tanto de contenido gástrico e 
intestinal, como de sangre, bilis y orina, con el fin 
de identificar la posible etiología [17].

 Las primeras manifestaciones de la 
anafilaxia se producen en las zonas con mayor 
concentración de mastocitos, como es el caso 
de la piel y mucosas, los pulmones, corazón y el 
tracto gastrointestinal. En las formas menos 
graves predomina la taquicardia con hipotensión 
más o menos intensa y los signos cutáneos, 
pr inc ipalmente en t ronco que pueden 
generalizarse rápidamente. En las formas más 
graves la reacción conduce al shock anafiláctico 
y paro cardíaco, o a la asfixia secundaria a la 
obstrucción de las vías respiratorias [15].

 Las causas inmediatas de muerte son 
variadas, estableciéndose de forma más 
frecuente la asfixia en los casos secundarios a 
contacto con comida y shock en los casos 
relacionados con animales y reacciones 
iatrogénicas [17].
 
 En los casos fatales, con obstrucción 
bronquial clínica, los pulmones muestran una 

importante hiperinsuflación en el examen 
macroscópico y microscópico. El enfisema 
agudo se atribuye a un broncoespasmo 
incoercible, que desaparece tras la muerte. El 
edema laríngeo se halla en la mitad de los casos 
y la eosinofilia en el tracto respiratorio en el 
64.3% de los casos [18]. Este edema puede 
afectar a epiglotis e hipofarínge, así como, en 
cierto grado, a la tráquea. En el examen 
microscópico se muestra una amplia separación 
entre las fibras de colágena y los elementos 
glandulares, así como congestión vascular e 
infiltración de eosinófilos, muy significativos en 
estas áreas.

 Los hallazgos pulmonares macroscópicos e 
histológicos deben diferenciar tres situaciones:

1) En los casos de anafilaxia con oclusión 
laríngea se observará edema de la mucosa 
de la vía respiratoria superior, edema 
laríngeo con total o casi total obstrucción de 
la vía aérea, congestión de la mucosa 
laríngea con eosinofilia, sin cambios 
epiteliales ni tapones mucosos en bronquios 

2) En los casos asma alérgico fatal con niveles 
d e  I g E  e l e v a d o s  e n  s a n g r e  n o 
encontraremos edema de la mucosa de la vía 
respiratoria superior, ní edema laríngeo con 
obstrucción total o casi total de la vía aérea, 
pero sí congestión de la mucosa bronquial 
con eosinofilia, cambios epiteliales y tapones 
mucosos en bronquios.

3) En los casos de asma idiopático fatal sin 
niveles de IgE elevados en sangre se 
obse rva rán  s i gnos  espec í f i cos  de 
remodelación bronquial, ectasia de las 
ductos glandulares bronquiales, espirales de 
Curshmann y cristales de Charcot-Leyden 
[19].

 Esto nos permite distinguir cuándo una 
muerte debe ser clasificada como anafiláctica y 
cuándo como asmática. Además, debemos 
recordar que las reacciones anafilácticas son 
agudas, severas y general izadas. Las 
reacciones asmáticas resultado de un alérgeno 
inhalado son el resultado de una reacción local, 
pero no presentarán reacciones sistémicas 
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secundarias a dicho alérgeno [17].

 En cuanto al uso de la inmunohistoquímica, 
ya que las tinciones convencionales no son 
específicas, el marcador de elección será el de 
triptasa de mastocitos (MCT), pudiendo 
emplearse también el CD117. Teóricamente, el 
hallazgo fundamental consistirá en observar a 
mastocitos con marcaje pericelular, que nos 
indicará la presumible degranulación. Es útil 
encontrar mastocitos en el parénquima 
pulmonar alejado de los bronquios [16,18] para 
diferenciarlo de posibles casos de asma. 
Aunque Fineschi afirma que es útil el contaje de 
células positivas al marcador [20], no propone 
una cifra que se deba alcanzar para confirmar el 
diagnóstico. Un importante marcaje con MCT es 
un hallazgo muy sugestivo de anafilaxia pero, 
por sí mismo, no es diagnóstico.

 En cuanto a la autopsia cardíaca, recordar 
que el corazón sano presenta mastocitos en el 
miocardio y la íntima de las arterias coronarias. 
Así mismo, se ha evidenciado la presencia de 
mastocitos en las lesiones ateroescleróticas, 
contribuyendo a la aterogénesis. Algunos 
autores han propuesto que los mediadores 
liberados en la degranulación de mastocitos y 
basófilos podrían producir un espasmo 
coronario que provocaría un infarto de miocardio 
y/o arritmia [13].

 El estudio histológico se complementará con 
los estudios bioquímicos. La determinación de 
triptasa en plasma, y de metilhistamina en orina 
se han evidenciado de gran importancia [12] 
hasta el punto de que algunos autores han 
recomendado la determinación del nivel sérico 
de triptasa para confirmar el diagnóstico de 
anafilaxia [21,22] El estudio de estos parámetros 
es clave en los casos peri-operatorios, ya que 
nos permite descartar los efectos adversos 
asociados a sobredosificación de fármacos [1].

 La IgE tiene menor importancia en cuanto al 
diagnóstico, especialmente en los casos con 
escasa evolución, ya que es menos reactiva, 
aunque es estable durante varias semanas [23]. 
Sin embargo, en los casos en los que exista un 
alérgeno conocido o sospechado, nos permite 

filiar el origen de la reacción, al detectar los 
niveles de la IgE específica de ese antígeno, 
mediante un test RAST (radioallergosorbent 
test) [24]. Un aumento de la IgE específica sí nos 
orientará hacia la existencia de una reacción 
anafiláctica. El resto de IgE, o el valor global de 
IgE, simplemente nos orientará hacia la 
existencia de una sensibilización a uno o varios 
alergenos, sin implicar necesariamente su 
participación en el cuadro [13].

 Ambos parámetros (IgE y triptasa) se 
estudian en suero o plasma, por lo que el 
recipiente de elección es un tubo separador de 
gel, si bien, de no disponer de éstos, la toma se 
podrá realizar en un tubo con EDTA o similar, con 
posterior centrifugado.

4. DISCUSIÓN.

 Como hemos comentado, no hay hallazgos 
macro o microscópicos específicos de la muerte 
secundaria a una reacción anafiláctica, 
especialmente por la rapidez con la que 
sobreviene la muerte [17,25]. 

 Se ha propuesto la determinación de la 
triptasa sérica como diagnóstico de muerte por 
anafilaxia [23]. Sin embargo, aunque es una 
ayuda muy importante, no puede ser el único 
hallazgo positivo en la autopsia, ya que puede 
encontrarse igualmente elevado en casos no 
alérgicos [26], como traumatismos [27], infarto 
de miocardio [28] y en formas de mastocitosis, 
l e u c e m i a  m i e l o c í t i c a  o  s í n d r o m e s 
mielodisplásicos [29]. No siempre se encuentra 
elevado en niños cuando el alérgeno es comida, 
o cuando la alteración es fundamentalmente 
respiratoria [30]. Sin embargo, si bien la 
elevación no es patognomónica, la ausencia sí 
descartará esta causa [28].

 Distintos estudios han correlacionado la 
severidad de la reacción alérgica en humanos 
con la degranulación temprana de las células 
mastoideas y la correspondiente elevación de la 
triptasa [7-9]. Esta elevación es más acusada en 
casos por drogas, anestésicos y picaduras de 
insectos, y más moderada en reacciones a los 
alimentos [8,9,31].
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 La muestra para la determinación de la 
triptasa debe de ser obtenida de los vasos 
femorales, ya que la sangre cardíaca puede dar 
falsos positivos [26]. Una alternativa podría ser 
el líquido pericárdico, que ha demostrado dar 
resultados positivos, aunque los niveles son 
mucho menores que en sangre. La orina y el 
humor vítreo no son muestras aptas para esta 
determinación [32].

 E l  p u n t o  d e  c o r t e  d i a g n ó s t i c o  e s 
controvertido. Se ha propuesto el de 10 ng/ml y 
el de 11.40 ng/ml, en base al valor de referencia 
normal (4.5 ± 2.1 ng/ml) [23,26,33]. Debemos 
recordar que estos valores de referencia son 
válidos a partir de los 6 meses de edad [34]. 
Antes de esa edad el valor de referencia normal 
será de 6.1 ng/ml [35]. En mayores de 80 años 
este valor de referencia será de 6.6 ng/ml [36]. 
Otros autores proponen un punto de corte más 
elevado, y por lo tanto más conservador, que 
entendemos como más acertado, situándolo en 
44.3 ng/ml [20,37,38]. Aún así se han 
encontrado casos de muerte natural de origen 
cardíaco con triptasa por encima de este valor 
de corte [39]. El situar el límite en 110 ng/ml tal 
como propone McLean [3] parece excesivo ya 
que debe de tenerse en cuenta que, según el 
tiempo de evolución, si el mismo es corto, 
pueden considerarse valores pequeños como 
negativos cuando no lo son [34]. El uso de 
valores relativos de triptasa según la evolución 
temporal, tan usado en la clínica, no es una 
opción en nuestro campo [40].

 Algunos autores han recomendado la 
determinación de la metilhistamina en orina 
como hallazgo con gran relevancia diagnóstica, 
si bien dicho parámetro no ha sido estudiado en 
nuestro caso [12].

 La histología convencional es orientativa 
pero inespecífica, por lo que recomendamos el 
uso de MCT. Si el marcaje es abundante, será un 
indicio importante, pero por el momento no están 
definidos los límites diagnósticos, por lo que 
será únicamente un dato de apoyo al 
diagnóstico final.

 El diagnóstico correcto de muerte por 
reacción anafiláctica deberá emitirse con una 

comparación prudente de los datos extraídos del 
levantamiento de cadáver, información clínica, 
necrópsica y de pruebas de laboratorio, y excluir 
otras posibles causas de muerte distintas a la 
anafilaxia [17,41]. 

 En el caso que presentamos, la información 
recogida en el levantamiento del cadáver fue 
clave en su orientación, a partir tanto de las 
manifestaciones de los testigos, como del 
examen externo, en el que se evidenciaron 7 
picaduras de abeja, con el aguijón aún presente. 
Sin embargo, en el caso actual no existía 
constancia médica de antecedentes de alergia, 
presentando antecedentes de cardiopatía que 
podrían haber justificado una descompensación 
a raíz de episodio estresante. En otras 
ocasiones, los datos de levantamiento pueden 
ser inespecíficos o puede ser necesario 
descartar otras causas. Un estudio de la triptasa 
sérica, en la que se evidencie, un aumento de 
este parámetro;  así  como un estud io 
histopatológico que permita mostrar una 
importante degranulación de estas células, 
orientarán el diagnóstico. Así mismo, de obtener 
un correcto diagnóstico de muerte secundaria a 
reacción anafiláctica, se podrá proceder a 
intentar identificar el probable desencadenante 
a partir del estudio de IgE específicas (RAST), o 
a descartar posibles alérgenos de interés en el 
caso concreto.

5. CONCLUSIONES.

 La muerte secundaria a reacción anafiláctica 
presenta una gran dificultad en su correcto 
diagnóstico. Por ello recomendamos que se 
tenga en consideración esta posible causa, no 
sólo en aquellos casos con testimonios que 
puedan orientar hacia ésta, si no en todos 
aquellos casos con una historia clínica y datos 
sugestivos, en los que no existan hallazgos 
específicos en la autopsia; y en aquellos de 
muerte súbita inesperada con autopsia no 
concluyente. Para ello el patólogo forense 
deberá recoger sangre, preferentemente en un 
tubo separador de gel, para permitir el estudio de 
la triptasa e IgE. Puede resultar igualmente de 
interés la determinación de metil-histamina en 
orina. Estos estudios deberán ir acompañados 
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de los correspondientes estudios histológicos, 
entre los que destacamos el marcador MCT.
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