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Objetivo del tratamiento

- Revertir hipotension

- Mejorar broncoespasmo

- | Edema laringeo

- Prevenir paro cardiorrespiratorio



Errores comunes en el manejo de

Anafilaxia

Privilegiar via ev por
sobre im (anafilaxia en
pabellon).

Retrasar el uso de
adrenalina por el uso
de anti H1 y corticoides

Erroneo calculo de
dosis de adrenalina.

Dar de alta al paciente
sin las indicaciones
adecuadas.

Dar de alta al paciente
precozmente.




Evidencia

* Dadas las dificultades de realizar ensayos controlados
aleatorios en el manejo de una afeccion potencialmente
mortal, las directrices deben basarse en la mejor evidencia
disponible de investigacion, teoria y consenso de expertos.



Medidas generales

01

Posicion del

paciente: decubito
supino con
extremidades
elevadas si hay
hipotension

)

Oxigeno
suplementario

03 04

Acceso venoso + Monitoreo cardiaco
liquidos IV en bolo y de signos vitales
(cristaloides: 20 continuo

ml/kg en nifos; 1-2

L en adultos)

Dodd et al, Evidence update for the treatment of anaphylaxis, RESUSCITATION 163 (2021) 86-96.




Efectos de |a adrenalina

Cardiovascular:

- Vasoconstriccion (a1) — 1
PA, | Edema

-1 —>1FC, 1
Contractilidad

Respiratorio:
- Broncodilatacion (2)
- | Mediadores — | Mucus

Inmunologico:

- Inhibe mastocitos/basofilos
- | Histamina, |
Leucotrienos

Sist. Nervioso Auténomo:

- Contrarresta
vasodilatacion

- Revierte shock distributivo

Shaker et al. Anaphylaxis a 2020 practice parameter update, systematic review, and Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
analysis. J Allergy Clin Immunol 2020;145:1082 123.



Adrenalina: dosis

Adultos: 0.01 mg/kg. Dosis maxima 0,5 mg .

Ninos: La base cientifica para las dosis recomendadas es debil.

Ensayos clinicos aleatorizados que comparan diferentes dosis de adrenalina
intramuscular (IM)

* 1 en Ninos (peso 15-30 kg) con una dosis de 0,15/0,3 mg.
3 en adolescentes o adultos con una dosis de 0,3/0,5 mg.

* En los cuatro estudios, la dosis mas alta present6 un perfil de absorcion mas favorable. Sin
embargo, se desconoce como esto afecta la respuesta clinica.

Dodd et al, Evidence update for the treatment of anaphylaxis, RESUSCITATION 163 (2021) 86-96.
De Silva, D., et al. "European academy of allergy and clinical Immunology food allergy and anaphylaxis guidelines group. Diagnosing, managing and preventing anaphylaxis:

systematic review." Allergy 10 (2020).




Adrenalina: dosis

Adultos

* 0.5 mg (0.5 mL de ampolla 1 mg/ml)

Ninos

« >12 anos 0,5 mg
* 0,3 mg (0.3 mL) si es prepuber o pequeno para la edad
* 6 -12 anos 0,3 mg
* 6 meses - 6 anos: 0,15 mg (0,15 ml)
* <6 meses: 0,1-0,15 mg (0,1-0,15 ml)




Adrenalina consideraciones

Alrededor del 10% de los Metaanalisis (36.557
eventos de anafilaxia eventos de anafilaxia) [
muestran una respuesta 2,2 % (IC del 95 %:
suboptima a una dosis 1,1-4,1 %) no responden
unica de adrenalina. a dos dosis de adrenalina.

-Patel N, Chong KW, Yip AYG, et al. Use of multiple epinephrine doses in anaphylaxis: a systematic review and meta-analysis. J Allergy Clin Immunol 2021 (April),
Shaker MS, Wallace DV, Golden DBK, et al. Anaphylaxis a 2020 practice parameter update, systematic review, and Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) analysis. J Allergy Clin Immunol 2020;145:1082 123.



Adrenalina consideraciones

Al menos 1/3 de las muertes
por anafilaxia inducida por
alimentos en el Reino Unido
ocurren a pesar de la
administracion oportuna de
adrenalina.

Los desenlaces mortales por
anafilaxia son poco frecuentes,
y alrededor del 80 % de las
reacciones se resuelven sin
tratamiento.

Grabenhenrich LB, et al. Epinephrine in severe allergic reactions: the European Anaphylaxis Register. J Allergy Clin Immunol Pract 2018 6: 1898 1906.e1.



Adrenalina consideraciones

Metaanalisis (2758
pacientes), 5 % de
reacciones bifasicas, no
mostré impacto del
tratamiento con

adrenalina en la
incidencia de reacciones
bifasicas (OR agrupado:
0,91: I1C del 95 %:
0,6-1,4).

El JTFPP de 2020
identifico ocho series de
casos retrospectivos,
tres de las cuales
encontraron que la
administracion tardia de
adrenalina se asocid con
una mayor tasa de
reacciones bifasicas.

Estudio de cohorte
prospectivo de 430
reacciones de anafilaxia
mostré que la
administracion tardia de
adrenalina (> 30 min) se
asocio con una mayor
tasa de reacciones
bifasicas.

Dodd et al, Evidence update for the treatment of anaphylaxis, RESUSCITATION 163 (2021) 86-96.
Kraft M, Scherer Hofmeier K, Ruéff F, et al. Risk factors and characteristics of biphasic anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol Pract 20208: 3388 3395.e6.



Adrenalina: dosis adicionales

 Las dosis subsiguientes de adrenalina deben administrarse cada 5
minutos, ajustadas segun la respuesta clinica, en pacientes cuyos
sintomas son refractarios al tratamiento inicial



—@— EpiPen (1)

—@— Epinephrine IM (T)
B Epinephrine IM (A)
W Epinephrine SC {A)

—{1— Saline IM (A)

—x7-- Saline SC (A)

Adrenalina:
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Simons, Gu, and Simons, Epinephrine absorption in adults: Intramuscular versus subcutaneous injection, j allergy clin
immunol (2001) volume 108, number 5




Adrenalina: efectos adversos y

contraindicaciones

* No hay contraindicaciones absolutas.

 Las dosis excesivas de adrenalina, especialmente por via
Intravenosa, pueden causar:
« Taquiarritmias
» Hipertension severa
* Infarto de miocardio
« Accidente cerebrovascular.

Campbell RL, et al. Epinephrine in anaphylaxis: higher risk of cardiovascular complications and overdose after administration of intravenous bolus epinephrine compared with
intramuscular epinephrine. J Allergy Clin Immunol Pract 2015;3:76 80.



Refractariedad al tratamiento de primera

linea

- Persistencia de sintomas a pesar de uso de dos dosis adecuadas de adrenalina.
Bomba de infusion continua de Adrenalina

* 1 mg (1 ml de 1:1000) de adrenalina por 1000 ml de solucién salina 0.9 %
* Inicio a 2 mg/min (2 ml/min, equivalente a 120 ml/h)
« Aumentando hasta 10 mg/min (10 ml/min, equivalente a 600 ml/h)

« Ajustar segun:
* Presion arterial.
* Frecuencia cardiaca.
« Saturacion.

Shaker et al. Anaphylaxis a 2020 practice parameter update, systematic review, and Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
analysis. J Allergy Clin Immunol 2020;145:1082 123.



Otros farmacos: Antihistaminicos

« Estudio prospectivo Dinamarca, adultos y nifos.
» 180 pacientes con anafilaxia.
* Antihistaminicos en el 91%.
 Glucocorticoides en el 83%.
» Adrenalina en el 25% de los casos

» Registro Europeo de Anafilaxia: 9171 episodios de anafilaxia.

 Tratamiento con antihistaminicos se asocio significativamente
con la aparicion de reacciones bifasicas (OR: 1,52; IC del 95 %:
1,14-2,02).

Ruiz Oropeza A, Lassen A, Halken S, Bindslev-Jensen C, Mortz CG. Anaphylaxis in an emergency care setting: a one year prospective study in children and adults. Scand J
Trauma Resusc Emerg Med 2017;25:111.
Kraft M, Scherer Hofmeier K, Ruéff F, et al. Risk factors and characteristics of biphasic anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol Pract 20208: 3388 3395.e6



Antihistaminicos

 Los antihistaminicos no conducen a la resolucion de los sintC
respiratorios o cardiovasculares de anafilaxia, ni mejoran la
supervivencia.

« Causan sedacion que puede confundir los sintomas de anafilaxia.

» Si se administra mediante un bolo intravenoso rapido puede
precipitar hipotension

* Su uso puede retrasar la administracion de adrenalina.



Otros farmacos: Corticoides

» Registro canadiense C-CARE:

 El uso de corticoides prehospitalario se asocio a aumg
hospitalizacion y/o el ingreso en UCI.

» Recordar que su inicio de accion es lento al unirse al receptor de
glucocorticoides en las membranas celulares, translocar el complejo
glucocorticoide/receptor de glucocorticoides al nucleo e inhibir la
expresion geénica y la produccion de nuevos mediadores
inflamatorios.



Otros farmacos

» Broncodilatadores (salbutamol) si hay broncoespasmo
* Pueden ser utiles para las sibilancias persistentes.

* No previenen ni alivian la obstruccion de las vias respiratorias
superiores, tratamiento complementario.

* Pueden administrarse con aerocamara si no hay requerimientos
de suplementacion con O2



Otros farmacos

* Glucagon.

» Algunas recomendaciones en pacientes con anafilaxia refractaria
a la adrenalina y que toman betabloqueantes regularmente.

* Tiene efectos inotropicos y cronotropicos positivos al activar
directamente la adenilil ciclasa y eludir el bloqueo de los
receptores 3-adrenérgicos.

Pouessel G., et al, Management of Refractory Anaphylaxis: An Overview of Current Guidelines, Clin Exp Allergy. 2024 July ; 54(7): 470488



Tiempo de observacion

Se desconoce la duracién 6ptima
de la observacion tras la
anafilaxia.

Objetivo es pesquisar reacciones
bifasicas.

)

Observacion en urgencia:
minimo 4—6 h (casos leves);
12—24 h (graves o bifasicos)



Tiempo de observacion

« Una observacion de 1 h captaria el 95,0 % (IC del 95 %: 99,0 97,3
%) de las reacciones bifasicas.

*4 hrs: 96,5 % (IC del 95 %: 93,4 98,2 %)
*6 hrs: 97,3 % (IC del 95 %: 95,0 98,5 %)
* 12 hrs: 98,2 % (IC del 95 %: 96,7 99,1 %)

Kim TH, Yoon SH, Hong H, Kang HR, Cho SH, Lee SY. Duration of observation for detecting a biphasic reaction in anaphylaxis: a meta analysis. Int Arch Allergy Immunol



Tiempos de observacion sugeridos despueés de una
anafilaxia

Considere el alta urgente (después de 2 h de
observacion desde la resolucion de la anafilaxia)

S1.

Buena respuesta

(en un plazo de 5 a 10 minutos)

a una dosis unica

de adrenalina administrada

en un plazo de 30 minutos desde el inicio de la

reaccion;
+

* Resolucion completa de los sintomas
+

El paciente ya tiene autoinyectores de
adrenalina (AAI) sin usar y ha recibido
formacion sobre su uso.

+

Existe una supervision adecuada tras el alta.

Se recomienda un minimo de 6 h
de observacion tras la resolucion
de los sintomas si:

Se necesitan 2 dosis de adrenalina
intramuscular para tratar la reaccion

O
Una reaccion bifasica previa.

Observacion durante al menos 12 hrs tras la
resolucion de los

sintomas si cualquiera de los

siguientes:

* Reaccion grave que requiere mas de 2 dosis

de adrenalina.

» El paciente presenta asma grave o la
reaccion implicé un compromiso
respiratorio grave.

» Posibilidad de absorcion continua del
alérgeno, por ejemplo, medicamentos de
liberacion prolongada.

* Pacientes en zonas con dificil acceso a
atencion de urgencias.



Indicacione
s al alta

Derivacion a
inmunologo/alergdlogo

Plan de accion

Receta y educacion
sobre autoinyectores
de adrenalina

Evitar alérgeno
sospechoso.




Autoinyect

or de
adrenalina




Problemas y limitaciones de los AIA

* Falta de disponibilidad.
 El costo puede ser una barrera para el acceso.

 La longitud de la aguja puede ser demasiado corta en pacientes con
obesidad o demasiado larga en ninos pequenos.

« Dosificaciones fijas.
* Tiempo limitado desde la dispensacion hasta su caducidad.
* Dispositivo voluminoso.



. O huevo

 Adrenalina intranasal
* Adrenalina sublingual
 Adrenalina transcutanea




Adrenalina intranasal:
Nefty

* 9 de agosto de 2024 aprobacion FDA (2
mg) en pacientes adultos y pediatricos con
un peso > 30 kg.

« 28 de agosto de 2024: aprobacion EMA de
EURnNeffy 2 mg

« 5 de marzo del 2025: FDA aprueba Neffy 1

mg en pacientes pediatricos con un peso 5

de entre 15 y <30 kg. s
3
z,
)
22

=4

Casale TB, Ellis AK, Nowak-Wegrzyn A, et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of epinephrine after single and
repeat administration of neffy, EpiPen, and manual intramuscular injection. J Allergy Clin Immunol 2023;152:1587-96




Adrenalina intranasal: Nefty

A Single Dose B Repeat Dose*
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*Second dose administered at 10 min.

K. Ellis et al., Development of neffy, an Epinephrine Nasal Spray, for Severe Allergic Reactions, Pharmaceutics 2024, 16, 811



Adrenalina intranasal: Nefty
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Adrenalina intranasal: Nefty

Single Dose Repeat Dose
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Efectos adversos

» Cefalea

* Irritacion faringea
* Irritacion nasal
 Taquicardia



Adrenalina intranasal:FMXINOQOZ2
GEES))

Lapidot et al, First-in-class intranasal epinephrine spray for anaphylaxis: Dose finding clinical study, J allergy clin immunol global august 2025



Adrenalina intranasal:FMXINOQOZ2

(nasus)

T100pg/mL and Tmax (medians, min.)
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EpiPen® Nasus 3.6mg Nasus 4.0mg

Lapidot et al, First-in-class intranasal epinephrine spray for anaphylaxis: Dose finding clinical study, J allergy clin immunol global august 2025



A Systolic Blood Pressure
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Lapidot et al, First-in-class intranasal epinephrine spray for anaphylaxis: Dose finding clinical study, J allergy clin
immunol global august 2025




Adrenalina intranasal: NDS1C
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Pouessel G., Neukirch C., Alternatives to Injectable Adrenaline for Treating Anaphylaxis, Clinical & Experimental Allergy, 2025; 55:36-51



Table 1: Summary of PK Parameters

GMC,_,, Median T, QR T, GM pAUC 5o
(m"" (m|n,

Anaphylm
(Sublingual) Ri0-2

200 23.5 233.9

» La FDA acepto6
la revision de
Anaphylm en
junio de 2025.

* Pro-droga
de
adrenalina

30.0 320 269.0

Adrenalina

50.0 150 1338

sublingual




Table 2: SBP Parameters Within the First 60 Minutes

Median E,,, Median TE,., IQR TE,..,

Anaphyim
(Sublingual) 23.75 8.0 10.5
(n = 64)

- EpiPen (IM)
SU bllng Ua| 12.50 25.0 33.0
(Anu-.‘:i -33)““) 8.00 19.0 420

Epinephrine
Injection (IM) 0.75 24.0 33.75
(n = 62)

Adrenalina




Adrenalina

sublingual

Figure 1: Median Change in SBP, DBP, and HR (0 to 60 Minutes)
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Carl Kraus et al, Epinephrine delivered via sublingual film elicits rapid and consistent pharmacokinetic and

pharmacodynamic responses, Presented at the AAAAI 2025 Annual Meeting



Via transcutanea

* Dispositivo de adrenalina Zeneo:
Inyeccion intramuscular
transcutanea.

* Un generador de gas impulsa el
farmaco a gran velocidad a traves
de la piel.

Pouessel G., Neukirch C., Alternatives to Injectable Adrenaline for Treating Anaphylaxis, Clinical & Experimental
Allergy, 2025; 55:36-51




Anticuerpos
monoclonale

* Omalizumab ha mostrado disminucion de anafilaxia
en:

- WDEIA
S .
* Inmunoterapia

Barbara C. Yang, Biologics to treat anaphylaxis, Curr Opin Allergy Clin Immunol 2023, 23:370-375



Concern for anaphylaxis?

Airway, Breathing, Circulation

-bore IVs, continuous cardiac & O, monitoring

Hypaxic: supplemantal 0z
vaounslve place supine, start IVF

K
IM epinephrine
Resolution of symptoms? \
/ Incomplete Yes
Adjunctive medications
Hypotension Signs of upper airway  HD stable, ongoing cutaneous, . (as need_zd)
l obstruction Gl, or respiratory concerns® Hc:;:::s:g;nslst
‘_ * B-agonists
Treat w/
~adjunctive
medications Indication for additional monitoring?
Anaphylactic shock? *  Severe presentation
*  Risk factors for biphasic reaction®
*  Cardiopulmonary comorbidities
*  Hx of biphasic reaction
* Limited access to care
Refractory shock?
Yes No
Symptom No
BRI Consider~ED recurrence  Discharge
observation = —— with EpiPen

McHugh & Repanshek,
Anaphylaxis Emergency
Department Treatment, Emerg
Med Clin N Am 40 (2022) 19-32



» La adrenalina es el pilar del tratamiento.

« Las reacciones graves no pueden predecirse, por lo
gue todas las reacciones de anafilaxia deben tratarse
como potencialmente mortales.

CQ n CI us i one » La educacion post-crisis es clave para evitar

recurrencias.

S * Las nuevas rutas de administracion de adrenalina
pueden aumentar el manejo pre hospitalario y mejorar
la sobrevida.




Gracias




