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“Nada tiene tanto poder para ampliar la mente como la
capacidad de investigar de forma sistemdtica y real todo lo que

es susceptible de observacion en la vida”.

Marco Aurelio

“Ahora, los tentaculos de Actinia pasaban su veneno al glicerol y el extracto era
téxico. Por lo tanto, traté de encontrar qué grado de toxicidad tenia junto a Portier. La
dosis mortal fue del orden de 0,1 g por kilo de peso vivo del sujeto. Pero ciertos perros
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menor dosis posible, es decir, 0,005 g por kilo, inmediatamente mostraba sintomas
graves: vomitos, diarrea sanguinolenta, sincope, pérdida de conciencia, asfixia y

muerte.”

Fragmento del discurso de recepcion del Premio Nobel de Fisiologia o

Medicina otorgado a Charles Richet en 1913 por el descubrimiento de la anafilaxia.
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1 Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La anafilaxia es uno de los cuadros de mayor gravedad dentro de la patologia
alérgica, siendo potencialmente mortal. Se define como una reaccién de
hipersensibilidad generalizada o sistémica, de rdpida instauracién, grave y que
amenaza la vidal. Suele manifestarse con sintomas cutdneos como urticaria y
angioedema, junto con la afectacién de otros sistemas, como el respiratorio, el
cardiovascular o el digestivo. El cuadro clinico se produce como resultado de la accién
de los mediadores quimicos liberados de forma subita por mastocitos o basoéfilos. Esta
liberacidon puede producirse como consecuencia de un mecanismo inmunoldgico
mediado por inmunoglobulinas tipo IgE o de un mecanismo no inmunolégico.

Aunque estudios recientes indican que la incidencia global de anafilaxia ha
aumentado en los ultimos anos, resulta dificil determinar la incidencia y prevalencia
real de esta entidad, ya que muchos de los estudios publicados hacen referencia a
casos graves. Es muy probable que los casos de anafilaxia de menor gravedad pasen
desapercibidos y no queden registrados como tales?.

La anafilaxia puede estar causada por alimentos, medicamentos, latex, ejercicio
fisico y veneno de himendpteros, ademas de por otras causas menos frecuentes o
tener etiologia desconocida.

El tratamiento de eleccidon de la anafilaxia es la adrenalina intramuscular, pero
varios estudios demuestran su infrautilizacién en los Servicios de Urgencias, bien por
desconocimiento o bien por miedo a sus efectos secundarios. Asimismo, se
recomienda que tras remitir el episodio de anafilaxia, desde el Servicio de Urgencias
se prescriba adrenalina autoinyectable en el momento del alta, se den las indicaciones
pertinentes de evitacidon del agente responsable del cuadro y se derive al paciente a
Alergologia. Sin embargo, en varios estudios publicados se observa un bajo porcentaje
de prescripciones de adrenalina autoinyectable en pacientes que han sufrido

anafilaxia3.
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1.2. MARCO TEORICO

1.2.1. DEFINICION

No existe una definicion de anafilaxia universalmente admitida, ni tampoco
criterios claros para su diagnostico, lo que conduce con frecuencia a confusidn en el
diagndstico y en el tratamiento*. La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia
Clinica (EAACI, por sus siglas en inglés) define la anafilaxia como una reaccién de
hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave y que amenaza la vida®.

Segun Johansson y cols, el término “anafilaxia alérgica” debe usarse cuando la
reaccion estd mediada por un mecanismo inmunolégico, por ejemplo, IgE, IgG, e
inmunocomplejos relacionados con el complemento. Una reaccién anafilactica
mediada por anticuerpos Igk, tal como anafilaxia alimentaria, debe denominarse
“anafilaxia alérgica mediada por IgE”. La anafilaxia de cualquier causa no inmunolégica
debe ser referida como “anafilaxia no alérgica”®. Posteriormente, se ha afiadido a la
definicidn que la anafilaxia suele estar caracterizada por ser de aparicién rapida y con
problemas respiratorios o circulatorios que amenazan la vida y por lo general, aunque

no siempre, esta asociada con cambios en la piel y las mucosas’ .

Anafilaxia
Inmunoldgica Idiopatica No inmunolégica
Otros ..
IgE, FceRI , Fisicos
. Productos sanguineos, L Otros

Alimentos, venenos, . Ejercicio, .

, . medicamentos, , Medicamentos
|atex, medicamentos L frio

complejos inmunes

Figura 1.1. Mecanismos de la anafilaxia.
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Desde el punto de vista clinico, se trata de un sindrome complejo, que puede
desencadenarse tanto por mecanismos inmunolégicos como no inmunolégicos, con
apariciéon de sintomas y signos sugestivos de una liberacion generalizada de
mediadores de mastocitos y basofilos, tanto en la piel (eritema, prurito generalizado,
urticaria, angioedema) como en otros drganos o sistemas (gastrointestinal, respiratorio

o cardiovascular).

1.2.2. ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros casos descritos de anafilaxia aparecen en la época babildnica
(1792 a.C. — 1595 a.C.), donde hay dos referencias distintas a muertes debidas a
picaduras de avispa. De forma errdnea, se afirma que el primer caso documentado de
anafilaxia lo sufrié Menes, faradén que unificé los reinos del norte y sur de Egipto.
Segun algunos autores, murid en el afio 2641 a.C. tras sufrir una picadura de avispa en
un cafaveral. Esta confusiéon se debe a la interpretaciéon poco acertada de los
jeroglificos de la tumba de Menes, donde aparece la inscripcion de una gran avispa
(simbolo del reino del norte de Egipto) en un cafiaveral (simbolo del reino del sur de
Egipto), lo que les llevé a pensar que este insecto habia sido el causante de la muerte
del faraén. Sin embargo, varios historiadores antiguos como Herddoto y Julio Africano
dejan constancia en sus escritos de que Menes murid aplastado por un hipopdtamo

durante una caceria®.

Figura 1.2. Relieve similar al que aparece en la tumba de Menes.
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El descubrimiento moderno de la anafilaxia y sus bases fisiopatoldgicas se
realizé entre 1899 y 1902 por el fisidlogo Charles Richet (1850-1935) y el zoélogo Paul
Portier (1866-1962). Anteriormente muchos cientificos ya habian notado reacciones
adversas o paraddjicas posteriores a la vacunacion, pero nunca habian sido abordadas
con el entusiasmo y profundidad con que lo hizo Richet.

El principe Alberto | de Mdnaco, que era un gran aficionado a la Oceanografia,
invitd a los dos cientificos parisinos a una expedicién en su yate Princesa Alicia, que los
llevaria a Cabo Verde en el verano de 1901, con el fin de realizar estudios sobre la
toxina producida por los tentdculos del hidrozoo sifonéforo Physalia physalis (carabela
portuguesa). Richet y Portier fueron capaces de aislar la toxina y trataron de vacunar a
los perros con la esperanza de obtener proteccidn o "profilaxis" contra la toxina. Por el
contrario y para su sorpresa, descubrieron que dosis muy pequefias posteriores de la
toxina resultaban en una nueva enfermedad caracterizada por la rapida aparicidon de
un cuadro de “vémitos, diarrea sanguinolenta, sincope, incontinencia y asfixia” y
resultaba en la muerte en menos de 30 minutos. Richet denomind este sindrome como
anaphylaxis o "lo contrario a proteccion".

A su regreso a Paris, continuaron sus estudios utilizando las toxinas de Actinia
(anémona de mar), que en 1902 les permitieron establecer las tres piedras angulares
del fenédmeno de la anafilaxia:

1) Un sujeto que ha recibido una inyeccidn previa es mucho mas sensible que

un sujeto nuevo.

2) El sintoma caracteristico de la segunda inyeccidn en ningin modo se parece

a los sintomas que caracterizaron a la primera inyeccion.

3) Deben transcurrir entre 3 y 4 semanas antes de que resulte el estado

anafilactico.

Todas estas conclusiones las presentaron ese mismo afio en la Reviste de
Societé de Biologie de Paris con el titulo L’action anaphylactique de certains venins,
aunque la explicaciéon definitiva del fendmeno la publicaron entre 1907 y 1908 en los
Annales de L’Institut Pasteur en el trabajo titulado De I'anaphylaxie en general et de

I"anaphylaxie par la mytilocongestine en particuler.
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Figura 1.3. Sello conmemorativo del descubrimiento de la anafilaxia en la expedicién
oceanografica de 1901.

Ademas de la descripcién del fendmeno de anafilaxia, determinaron que el
responsable de la sensibilidad anafilactica era un factor presente en la sangre. En 1907
demostraron que este factor podia transferirse a un animal no sensibilizado a través de
la sangre de uno sensibilizado. Lo llamé toxogenina. De ella decia: “...es por si misma
inocua ya que los animales la tienen en el suero y parecen disfrutar de buena salud.
Incluso puede inyectarse a otros animales sin dano. Pero si la toxogenina se mezcla
con el antigeno, se produce un nuevo veneno, que tiene consecuencias inmediatas
graves. A este veneno, derivado como es del antigeno, propongo Ilamarlo apotoxina.
La reaccién quimica es clara: toxogenina + antigeno = apotoxina”.

En todos los comentarios que Richet hizo sobre el fendmeno de la anafilaxia
quedd muy claro que consideraba que se trataba de un fendmeno téxico que no tenia
relacion clara con el sistema inmunitario. En esta idea influyé el hecho de que sus
trabajos se realizaron con sustancias téxicas en si mismas, los venenos de Physalia y
Actinia, que ya en la primera inyeccién producian efectos toxicos por encima de
determinada dosis. Sin embargo, supo adaptar sus teorias a las aportaciones realizadas
por otros investigadores en las que comprobaron que diferentes proteinas, aunque no
fueran toéxicas inicialmente, eran capaces de desencadenar el fendmeno de la
anafilaxia.

Finalmente, Charles Richet fue galardonado con el Premio Nobel de Fisiologia o

Medicina el 11 de diciembre 1913 por sus trabajos sobre la anafilaxia®.
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LARRIVIERE

Figura 1.4. Sello conmemorativo del Premio Nobel de Fisiologia o Medicina otorgado a Charles
Richet en 1913.

1.2.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA ANAFILAXIA

Los datos sobre la incidencia de la anafilaxia en la poblaciéon general son
escasos y heterogéneos, lo que los hace dificilmente comparables debido a la amplia
variabilidad en los criterios de seleccion y en las poblaciones diana, y por la falta de
una definicidn universalmente aceptada de anafilaxia®. Parece claro, no obstante, que
es una patologia poco reconocida y en muchas ocasiones tratada de manera
inadecuada. Otro problema con el que se encuentran los estudios epidemiolégicos
realizados es la codificacién incorrecta de la enfermedad en todos los niveles
asistenciales, por lo que para rescatar el maximo numero posible de casos se
recomienda usar varias estrategias de busqueda conjuntamente como el algoritmo
publicado por Harduar-Morano'?!, que utiliza una combinacién de los diagndsticos del
CIE-9 para anafilaxia con otros cédigos CIE-9 basados en la definiciéon de anafilaxia. En
otras publicaciones realizan una estrategia de busqueda basada en cadenas de texto

libre, usando palabras o fragmentos de palabras claves relacionadas con la anafilaxia®?.
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En Espafia se han realizado pocos estudios cuyo objetivo principal fuera
describir la epidemiologia de la anafilaxia en la poblacién general y de los que se han
realizado, ninguno ha sido en poblacion mediterranea. En nuestra area geografica,
Jover llevd a cabo un estudio clinico-epidemioldgico en la Unidad de Alergologia del
Hospital de Elda, analizando los aspectos sociodemograficos, la adecuada remision de
los pacientes, la inasistencia de los pacientes a la primera consulta y la descripcion de
las patologias que presentaron las primeras visitas valoradas entre febrero de 1991 y
enero de 199213, De 366 pacientes visitados por primera vez, 25 (6,8%) habian sufrido
anafilaxia, de las que 17 (68%) fueron causadas por farmacos, 5 (20%) por alimentos, 2
(8%) por himendpteros y 1 (4%) por latex. Teniendo en cuenta la poblacién mayor de
15 afios del Padréon Municipal de 1989, se hubiera obtenido una tasa de incidencia de
anafilaxia de 19,4 casos por 100.000 afios-persona.

Un listado de algunos de los principales estudios epidemiolégicos a nivel
mundial y publicados recientemente en las principales revistas médicas se muestra en
la Tabla 1.1. Los estudios publicados en los Ultimos 5 afios revelan una incidencia de 50
a 112 episodios por 100.000 afios-persona®. Si se analiza por grupos de edad, en los
nifos de 0 a 4 afios la incidencia es tres veces mayor que en el resto de los grupos, vy la
mayor incidencia se observa en los dos primeros afios de vida. Un estudio reciente
realizado en el Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital Gregorio Marafién
(Madrid), revelé una incidencia del 0,12% de los pacientes asistidos, con un 90% de
casos desencadenados por alimentos'®. La prevalencia de la anafilaxia en Europa se
estima entre el 0,3%° y el 1,6%. Segun los datos recogidos en una encuesta telefénica
realizada a 1000 adultos de EEUU, la prevalencia de anafilaxia probable se situa en el
5,1%. En los dltimos 10-15 afios se ha producido un incremento de cinco a siete veces
de los ingresos por anafilaxia en los hospitales, aunque la mortalidad ha permanecido
estable, mas elevada en los grupos de mayor edad, probablemente por la presencia de
comorbilidad que aumenta la probabilidad de sufrir complicaciones de la anafilaxia'#
16 No se conocen los motivos por los que la prevalencia de anafilaxia estd aumentando
a nivel mundial.

Un estudio reciente en el Reino Unido mostré que los ingresos hospitalarios por
anafilaxia por todas las causas aumentaron en un 615% durante el periodo 1992-2012,

pero las tasas anuales de mortalidad se mantuvieron estables en 0,047 casos (IC95:
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0,042-0,052 casos) por 100.000 habitantes'®. Esto podria deberse a una mayor
conciencia del diagndstico, cambios en los patrones de comportamiento en pacientes y
personal sanitario, o ambos. No obstante, los resultados inmediatos graves, como la
muerte o el ingreso en una unidad de cuidados intensivos, son raros®2%,

Del mismo modo, un estudio de una poblacidn en los Estados Unidos mostré un
aumento significativo en la incidencia general de anafilaxia durante el periodo 2001-
2010, con un aumento promedio del 4,3% por afio (p<0,001). Ademas, hubo un
aumento del 9,8% por afio en la tasa de incidencia de la anafilaxia relacionada con los
alimentos. La anafilaxia relacionada con los alimentos fue mds comun en nifios de 0a 9
afios, la anafilaxia relacionada con el veneno de himendpteros fue mas comun entre
los 20 y 39 afios de edad, y la anafilaxia relacionada con medicamentos fue mas comun
entre los 30 y 39 afios de edad??

Si nos centramos en las reacciones mas graves, las catalogadas como shock
anafilactico, la incidencia varia entre 3,2 y 10 por 100.000 afios-persona?3, con una
mortalidad que llega hasta el 6,5% en algunos estudios, muy superior a la de las
reacciones anafilacticas en general®*.

La recurrencia de la anafilaxia en un paciente por la misma causa o por una
causa relacionada varia entre 26,5% y el 54% segln las series'® 2°. En una serie
espafiola, la incidencia de una primera recurrencia fue de 3,2 episodios por 100 afios-
persona (intervalo de confianza del 95% (IC95%): 2,83-3,63), siendo menor para la
anafilaxia por medicamentos (2,0 episodios por 100 afios-persona) que por alimentos
o latex (8,6 y 5,6 episodios por 100 afios-persona, respectivamente)?®.

Clasicamente se ha establecido que la frecuencia de anafilaxias bifdsicas puede
llegar al 20%?, sin embargo, los estudios mas recientes las sitian alrededor del 4,6%

(IC95%: 4,0-5,3%)%.

Tabla 1.1. Principales estudios epidemiolégicos de anafilaxia (2012-2017)

ler Autor,
ano, Ambito Descripcion del estudio y principales conclusiones
referencia
Tejedor Alonso, Espafia Estudio retrospectivo (de dos afios) de reacciones compatibles con anafilaxia.
201212 Los datos fueron obtenidos de las bases de datos del servicio de urgencias del
Hospital de Alcorcén, de la Unidad de Alergia y de los centros de Atencion
Primaria. La incidencia fue de 103,37 episodios por 100.000 afios-persona. La
causa mas frecuente de anafilaxia fueron los alimentos.
Worm, 20122° Alemania, Las causas mas comunes de la anafilaxia fueron el veneno de insectos
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Austria,
Suiza

(50%), alimentos (24%) y medicamentos (17%). La piel fue el érgano afectado
mas comun (84%), seguido por sintomas cardiovasculares (72%) y respiratorios
(68%). Los pacientes mayores tenian mas probabilidades de sufrir sintomas
cardiovasculares. Los sintomas respiratorios se asociaban significativamente
con los pacientes con antecedentes de atopia o con anafilaxia por alimentos.

Rasmussen,
201230

Dinamarca

Evaluacion de los eventos adversos tras inmunizacidn en masa en una
poblacion pediatrica (estudio de cohortes basado en la poblacidon a nivel
nacional). Las diferencias estacionales fueron pronunciadas para shock
anafilactico, convulsiones y esclerosis multiple. Shock anafilactico: 1,45 por
100.000 afios-persona (1C95%: 1,32 a 1,59). La incidencia de shock anafilactico
después de la vacunacion fue mayor para los hombres. La incidencia se prevé
gue sera mayor en el tercer trimestre del afio.

Quercia, 201231

Italia

Encuesta a la poblacion general (6.676 de 7.201 adultos devolvieron la
encuesta). El 0,6% de los participantes habian sufrido anafilaxia. No hubo
diferencias en la prevalencia de alergias segun el origen étnico. Prevalencia:
37/6676 (0.55%).

Umasunthar,
2013%

Europa

Estimacion de la incidencia de la anafilaxia fatal de alimentos para las personas
con alergia a los alimentos y relacion con otros riesgos de mortalidad en la
poblacidon general. En las personas alérgicas a los alimentos, la anafilaxia
alimentaria fatal tiene una tasa de incidencia de 1,81 por millén de afios-
persona (IC95%: 0,94; 3,45; rango: 0,63, 6,68). En el andlisis de sensibilidad con
diferentes prevalencias estimadas de alergia alimentaria, la incidencia varié de
1,35 a 2,71 por millédn de afios-persona. A los 0-19 afios, la tasa de incidencia es
3,25 (1,73, 6,10, rango 0,94, 15,75, analisis de sensibilidad 1,18-6,13). La
incidencia de anafilaxia fatal en alimentos en personas alérgicas a los alimentos
es menor que la muerte accidental en la poblacidn europea en general.

Khan, 201332

Pakistan

La mayoria de los pacientes presenté caracteristicas cutaneas (76,7%), seguidos
por sintomas respiratorios (68,9%), cardiacos (64,3%) y gastrointestinales
(20,9%), respectivamente. Las causas comunes identificadas para la anafilaxia
fueron los farmacos (60,5%), los alimentos (16,3%) y el contraste intravenoso
(10,9%), respectivamente. El 7% de los episodios de anafilaxia fueron causados
por desencadenantes a los que el paciente habia tenido una reaccién alérgica
previamente. Sélo el 22,5% de los casos recibieron adrenalina como parte de su
tratamiento inicial.

Panesar, 201316

Europa

Meta-analisis. La busqueda identificd un total de 49 estudios. De éstos, tres
eran adecuados para las estimaciones agrupadas de la prevalencia, calculando
que aproximadamente el 0,3% (IC95%: 0,1-0,5) de la poblacién experimenta
anafilaxia en algin momento de sus vidas. Las tasas de incidencia de anafilaxia
por todas las causas oscilaron entre 1,5 y 7,9 por 100.000 afios-persona.
Alimentos, farmacos, picaduras de insectos y latex fueron los desencadenantes
mas comunmente identificados.

Lauritano, 201333

Italia

Experiencia de un Servicio de Urgencias italiano sobre reacciones alérgicas
agudas (estudio retrospectivo, pacientes adultos). Los agentes causales fueron
reconocidos en el 55,1% de los pacientes y mas cominmente se incluyeron
farmacos (26,9%), insectos (14,8%) y alimentos (8,9%). Se diagnosticé anafilaxia
en el 4,6% de los pacientes atendidos por una reaccion alérgica.

Hoyos-Bachiloglu,
20143

Chile

Estudio de asociaciones de la latitud y la radiacién solar con tasas de ingreso de
anafilaxia. Se registraron 2316 ingresos hospitalarios por anafilaxia. La mediana
de edad de los pacientes fue de 41 afios; 53% eran mujeres. La tasa de ingreso
de anafilaxia nacional fue de 1,41 por 100.000 personas al afio. Se observo un
fuerte gradiente norte-sur de los ingresos por anafilaxia (B 0,04, p = 0,01), con
tasas crecientes al sur de la latitud 34°S. Una asociacion significativa también se
observé entre la radiacién solar y los ingresos por anafilaxia (f -0,11, p = 0,009).
La latitud se asocio con anafilaxia inducida por los alimentos (B 0,05, p = 0,02),
pero no con la inducida por farmacos (B-0,002, p = 0,27). La asociacién entre la
latitud y la anafilaxia inducida por alimentos fue significativa en nifios (§ 0,01, p
= 0,006), pero no en adultos (B 0,003, p = 0,16). Los ingresos por anafilaxia no
se asociaron con factores sociodemograficos regionales como la pobreza, el
ambito rural, el nivel educativo, la etnia o la densidad de médicos.

Ma, 2014%

Estados
Unidos

Estimacion de la tasa de mortalidad asociada con anafilaxia para la poblacién
general entre 1999 y 2009. La tasa de hospitalizaciones relacionadas con
anafilaxia aumentd de 21.0 a 25.1 por millén de habitantes entre 1999 y 2009
(variacion porcentual anual, 2.23%, 1C95%, 1.52% a 2.94%), contrastando con
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una tasa decreciente de mortalidad entre las hospitalizaciones (porcentaje
anual, -2,35%, 1C95%: -4,98% a 0,34%). Las tasas de mortalidad global oscilaron
entre 0,63 y 0,76 por milléon de habitantes (186 a 225 muertes por afio) y
parecen estables (variacidn porcentual anual, -0,31%; 1C95%: -1,54% a 0,93%).

Faria, 20143

Portugal

Identificacion de las causas de la anafilaxia inducida por farmacos en Portugal.
Las principales causas de anafilaxia fueron los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (47,9% de los casos), antibioticos (35,5%) y anestésicos (6,1%). Hubo
predominio de sintomas mucocutaneos (92,2%), seguidos de sintomas
respiratorios (80,4%) y cardiovasculares (49,0%). Los pacientes con anafilaxia
inducida por AINE mostraron una tendencia hacia manifestaciones respiratorias
y mucocutdneas. No se encontraron asociaciones significativas entre la edad, el
sexo o la atopia y el tipo de farmaco. La recurrencia de anafilaxia se observé en
el 25,6% de los casos, y el riesgo fue mayor cuando se tratd de AINE.

Chan, 201437

Taiwan

Estudio retrospectivo de alergia a alimentos atendidas en urgencias
hospitalarias, con 66,9% adultos y 53,7% varones. Los mariscos (67,5%), los
pescados (6,2%) y las frutas (4,3%) fueron los principales alimentos. La
presentacion mas comun fueron las lesiones mucocutaneas con prurito
(85,6%), seguida de anafilaxia (12,2%), dificultad respiratoria (1,4%) y shock
anafilactico (0,8%). La afectacion cutanea fue mas frecuente en la poblacién
pediatrica (92,6% vs. 82,2%, p = 0,007), mientras que la anafilaxia fue mas
prevalente en adultos (15,4% vs 5,7%, p = 0,0068). Los farmacos mas utilizados
fueron los antihistaminicos (98,6%) y los corticoides sistémicos (63,1%).

Gelincik, 20153

Turquia

Prevalencia de la alergia a los venenos de himendpteros en la poblacién adulta
general de Estambul. La prevalencia confirmada de hipersensibilidad a
picaduras de Hymenoptera segun las pruebas cutdneas y los niveles IgE in vitro
fue del 0,2% (1C95%: 0,14-0,30%). Casi todos los participantes con reacciones
sistémicas fueron tratados en el servicio de urgencias, aunque sdlo una décima
parte de ellos recibié adrenalina. Al 2,3% de los pacientes se les prescribié un
autoinyector de adrenalina, mientras que ninguno de los pacientes recibio
inmunoterapia de veneno de himendpteros.

Ye, 2015%°

Corea del
Sur

Estudio retrospectivo realizado en Corea para investigar las causas vy
caracteristicas clinicas de anafilaxia y los factores asociados con gravedad. Las
manifestaciones mas frecuentes fueron sintomas cutaneos (84,0%),
combinados con sintomas respiratorios (53,9%) y/o cardiovascular (55,4%). De
1.776 casos se clasificaron 340 como leves, 690 como moderados y 746 como
graves. Aunque los factores desencadenantes variaban significativamente
segun la edad, el género y los factores regionales y estacionales, los farmacos
(46,5%, incluyendo los antiinflamatorios no esteroideos, los antibidticos y los
medios de contraste) fueron la causa mas comun de anafilaxia, seguidos por los
alimentos (24,2%), picaduras de insectos (16,4%), ejercicio (5,9%) y etiologia
desconocida (7,0%).

Buka, 201540

Reino Unido

Incidencia de anafilaxia en los asiaticos del sur (indios, paquistanis y etnia
bengali) en la poblaciéon britdnica. La tasa de incidencia de anafilaxia
estandarizada por edad, sexo y etnia fue de 34,5 por 100.000 afios-persona. La
regresion logistica multivariante que controld los factores de confusion de
edad, sexo y nivel de privacion socioecondémica mostré que la incidencia fue
mayor en la poblacién del sur de Asia (OR 1,48, P = 0,005). La tasa de incidencia
en la poblacion del sur de Asia fue de 58,3 casos por 100 000 afios-persona, en
comparacion con 31,5 en la poblaciéon blanca. Los nifios del sur de Asia tenian
mas probabilidad de presentar anafilaxia grave (OR 5,31, P = 0,002).

Kilger, 20154

Alemania

Incidencia y prevalencia de anafilaxia en nifios alemanes. La prevalencia se
calculé en 1,5%. La edad media de los pacientes fue de 7 afios, el 58% eran
varones. La mayoria de las reacciones ocurrieron en el hogar (67% / 58 nifios).
El 47% (41 nifios) presentaron episodios recurrentes de anafilaxia. El 80% de los
nifios presentaron sintomas cutaneos, 40% (35 nifios) sintomas respiratorios,
29% (25 nifios) sintomas gastrointestinales y 3,4% (3 nifios) sintomas
cardiovasculares. Cuarenta y siete por ciento se clasificaron como reacciones
leves. Los alimentos fueron la causa mas comun (60% / 52 casos). De estos 52,
las nueces (23% / 12 casos) y los cacahuetes (16% / 8 casos) fueron los
desencadenantes mas frecuentes.

Sheikh, 2015%

Arabia
Saudita

Estudio de las manifestaciones clinicas y causas de anafilaxia en Arabia Saudita.
La urticaria y el angioedema fueron los sintomas mas comunes en alrededor del
70% en todas las edades, seguido por falta de aire el 28%. La comida fue el
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desencadenante mas comun de la anafilaxia (60,5%), siendo los alimentos mas
relevantes nueces, huevo y sésamo. La alergia a farmacos también fue un
desencadenante comun (18,9%), siendo las penicilinas y los antiinflamatorios
no esteroideos los mas frecuentes. En el 19,3% de los casos se desconocia la
causa.

Jares, 201543

Latino-
américa

Evaluacion de los medicamentos implicados, la demografia y los tratamientos
recibidos por anafilaxia por farmacos en pacientes latinoamericanos referidos a
servicios de Alergologia para su evaluacion. La anafilaxia por farmacos se
registré en 264 casos (26,3% del total de reacciones adversas a farmacos). Fue
mas frecuente en adultos y en mujeres mayores, n = 129 (76,6% del total de las
reacciones a farmacos en adultos) y n = 30 (75%), respectivamente, en
comparacion con nifios y/o adolescentes, n = 21 (42,9%), P <0,01). En los
pacientes con asma bronquial o con atopia la anafilaxia grave por
medicamentos fue menos frecuente: asma bronquial 38,6% vs 54,6% no
asmaticos, p <0,05 y atopia 43% vs 59% no atdpicos, p <0,01. Los farmacos
implicados fueron antiinflamatorios no esteroideos n = 178 (57,8%), los
antibidticos betalactamicos, n = 44 (14,3%), y otros antibidticos, n = 16 (5,2%).
La anafilaxia fue clasificada como grave en n = 133 (50,4%) y el shock
anafilactico estuvo presente en n = 90 (34,1%). La adrenalina se utilizo en el
27% del total de pacientes y en 78% de los que habian sufrido shock
anafilactico.

Tejedor Alonso,
2015%

Espafia

Se registré un aumento de 1,89 veces de los ingresos por anafilaxia en los
hospitales espafoles durante el periodo de 1998-2011, particularmente en
pacientes de 0 a 14 afios (1,65 a 3,22 veces hasta 2009 y de 4,09 a 12,59 veces
hasta 2011) y en la anafilaxia alimentaria en todos los grupos de edad (2,78
veces hasta 2009 y 8,74 veces hasta 2011). Se percibe un aumento de la
incidencia de anafilaxia en los Ultimos afios, especialmente la anafilaxia
causada por alimentos y la anafilaxia que afecta a la poblacién pediatrica.

Turner, 20158

Reino Unido

Los ingresos hospitalarios por anafilaxia por todas las causas aumentaron en un
615% durante el periodo 1992-2012, pero las tasas anuales de mortalidad se
mantuvieron estables en 0,047 casos (IC95%: 0,042-0,052 casos) por 100.000
habitantes. Las tasas de ingreso y letalidad de la anafilaxia causada por
farmacos y por picadura de insectos fueron mas altas en el grupo de mayores
de 60 afios. Por el contrario, los ingresos por anafilaxia desencadenada por
alimentos fueron mas frecuentes en los jovenes, con un marcado pico en la
incidencia de reacciones alimentarias fatales durante la segunda y tercera
décadas de vida.

McNeil, 20164

Estados
Unidos

Incidencia de anafilaxia después de las vacunas y caracteristicas demogréficas y
clinicas de los casos confirmados de anafilaxia. La tasa de anafilaxia fue de 1,31
(1C95%: 0,90-1,84) por millon de dosis de vacunas. La incidencia no vario
significativamente segun la edad, y hubo un predominio femenino no
significativo. Las tasas especificas de vacunacion incluyeron 1,35 (IC95%: 0,65-
2,47) por millédn de dosis para la vacuna de la gripe trivalente inactivada (10
casos, 7.434.628 dosis administradas) y 1,83 (1C95%: 0,22-6,63) por millon de
dosis para la vacuna de la gripe monovalente inactivada (2 casos, 1.090.279
dosis administradas).

Jeppesen, 20164

Dinamarca

Proporcién de pacientes con shock anafilactico ingresados en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y prondstico de anafilaxia en Dinamarca. El promedio
de la tasa de hospitalizacion fue de 64,6 (IC95%: 63,1-66,2) por 1.000.000 afios-
persona. De 1995 a 2012, la tasa anual de hospitalizacion aumentd mas de dos
veces (proporcion de la tasa de 2,6, 1C95%: 2,2-3,0). Sin embargo, la tasa de
hospitalizacion anual en nifios aumentd 10 veces (proporcién de la tasa, 10,75,
IC95%: 5,59-20,67). Solo el 0,7% de los pacientes fallecié dentro de los 30 dias
posteriores al ingreso (50 fallecimientos), y la mayoria de los casos fatales
ocurrieron entre los pacientes de 30 aflos 0 mas.

Motosue, 2016%”

Estados
Unidos

Durante el periodo de 10 afios (2005-2014), se identificaron 56,212 visitas por
anafilaxia en Urgencias. La mediana de edad fue de 36 afios (17-52 afios), y el
58% eran mujeres. La mayoria de los casos (57%) se debieron a
desencadenantes no especificados, el 27% se asocié con alimentos, el 12% se
relacioné con medicamentos y el 4% se debid al veneno de insectos. La tasa
general de anafilaxia por 100.000 inscritos aumentd en un 101%, de 14,2 en
2005 a 28,6 en 2014 (p <0,001).

Vetander, 2016*2

Suecia

Estudio de alergia y anafilaxia por alimentos en adolescentes suecos de 16
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afios. En los 12 meses previos a la evaluacién de 16 afios, el 8,5% de los
adolescentes habian tenido sintomas de alergia a alimentos. Esto incluyé 0,8%
(n = 24) adolescentes que fueron clasificados como anafilaxia, obteniendo una
tasa de incidencia de 761/100 000 afios-persona. Sélo un tercio de los
adolescentes accedié a la atencidn médica durante la anafilaxia. Las causas mas
comunes de anafilaxia fueron los cacahuetes y las nueces. Los pacientes con
anafilaxia tenian mas sensibilizaciones a alimentos y estaban mas sensibilizados
a proteinas de almacenamiento (Ara h 2, Cor a9, Cor a 14).

Grabenhenrich,
2016%°

Europa

Registro europeo de anafilaxia en menores de 18 afios. La mayoria de los
episodios de anafilaxia ocurrieron en hogares (46%) y al aire libre (19%). Un
tercio de los pacientes habian experimentado anteriormente anafilaxia. Los
alimentos fueron el desencadenante mas frecuente (66%), seguido del veneno
de insectos (19%). La leche de vaca y el huevo de gallina predominaron en los
primeros 2 afos, avellana y anacardo en nifios en edad preescolar, y cacahuete
en todas las edades. Hubo un cambio continuo desde el alimento hasta el
veneno de insectos y la anafilaxia inducida por farmacos hasta los 10 afios de
edad, y hubo pocos cambios después. Los vomitos y la tos fueron sintomas
frecuentes en la primera década de vida, y los sintomas subjetivos (nduseas,
opresion de la garganta y mareos) fueron mas frecuentes posteriormente. El
72% de los pacientes fue tratado en medio sanitario, de éstos, se administré
adrenalina al 28%, antihistaminicos al 76%, corticoides al 82% y B,-agonistas al
23%. La administracion de adrenalina por via intramuscular aumenté del 12%
de los pacientes tratados en 2011 al 25% en 2014. Veintiséis (1,3%) pacientes
fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos o tuvieron reacciones
fatales de grado IV.

Lee, 2016°°

Corea del
Sur

Estudio de las causas de anafilaxia en nifios coreanos. Un total de 991 casos
(edad media 5,89 + 5,24 afios) se identificaron como anafilaxia, con 63,9% de
los pacientes menores de 6 afios de edad y el 66% con los nifios varones. Los
alimentos fueron la causa mas comun de anafilaxia (74,7%), seguido por
farmacos (10,7%), casos idiopaticos (9,2%) y ejercicio fisico (3,6%). El alérgeno
alimentario mas comun fue la leche (28,4%), seguida por la clara de huevo
(13,6%), la nuez (8,0%), el trigo (7,2%), el alforfén (6,5%) y el cacahuete (6,2%).
La leche y los mariscos fueron los desencadenantes mas comunes de anafilaxia
en nifios menores y mayores de 7 afos, respectivamente. La anafilaxia
desencadenada por farmacos se observé con mayor frecuencia con el aumento
de la edad, siendo los antibidticos (34,9%) y los antiinflamatorios no
esteroideos (17,9%) los farmacos mas implicados.

Mertes, 2016°1

Global

La incidencia de reacciones anafilacticas durante la anestesia varia entre paises
de 1/1.250 a 1 / 18.600 por procedimiento. En Francia, la incidencia estimada
de reacciones alérgicas es de 100,6 (76,2-125,3)/millén de procedimientos con
un alto predominio femenino (masculino: 55,4 (42,0-69,0), femenino: 154,9
(117,2-193,1)).

Mostmans,
20162

Bélgica

Estudio que analiza la epidemiologia de la anafilaxia en un servicio de urgencias
belga. La anafilaxia representd el 0,04% de todas las visitas de urgencia en un
periodo de 4 afios. Tanto en mujeres como en hombres, la disnea y la urticaria
fueron los sintomas mas frecuentes. El 51,7% de los casos fueron posiblemente
provocados por alimentos, el 46,1% por farmacos y el 3,4% por picaduras de
himendpteros. Las mujeres tenian antecedentes personales de alergia con
mayor frecuencia. Entre los pacientes con antecedentes de alergia, el 55,7%
refirieron alergia alimentaria, el 24,6% alergia a farmacos y el 8,2% alergia a
veneno de himendpteros. En el 76,5% de los pacientes que informaron de
historia de alergia a alimentos, el alimento era el presunto inductor de la
anafilaxia. Entre los pacientes con antecedentes de alergia a farmacos, el 88,2%
sospechaba de un farmaco en el momento de la anafilaxia. El 81% de los casos
presentaron anafilaxia de grado 4 o 5. Los pacientes de mayor edad
presentaron anafilaxia de mayor gravedad.

Jiang, 2016°3

China

Epidemiologia de la anafilaxia en China. Se analizaron un total de 1.952
episodios de anafilaxia en 907 pacientes (78% eran adultos y 22% eran nifios).
Los alimentos son la causa mas frecuente (77%), seguido por casos idiopaticos
(15%), medicamentos (7%) e insectos (0,6%). En la anafilaxia inducida por los
alimentos, el 62% (13/21) de los episodios de anafilaxia en lactantes y nifios
pequefios (0-3 afios de edad) fueron desencadenados por la leche, el 59%
(36/61) de la anafilaxia en nifios (4-9 afios de edad) por frutas y vegetales, el
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20% (56/282) de los episodios de anafilaxia en adolescentes (10-17 afios de
edad) y el 42% (429/1 016) en adultos (18-50 afios de edad) por trigo. La
sensibilizacion a artemisia fue comun en los pacientes con anafilaxia por
especias (75%), frutas/vegetales (67%), legumbres/cacahuete (61%) vy
nueces/semillas (51%). Las hierbas tradicionales chinas fueron la causa del 36%
de la anafilaxia por farmacos. Sélo el 25% de los pacientes recibieron
adrenalina en urgencias.

Estudio de la tasa de incidencia y las causas de la anafilaxia durante un periodo
de 10 afios en Olmsted County, Minnesota. La mediana de edad fue de 31 afios
(rango intercuartil, 19-44 afos). La tasa de incidencia general ajustada por edad
y sexo fue de 42 (IC95%: 38,7-45,3) por 100.000 afios-persona. Hubo un
aumento significativo en la incidencia general de anafilaxia durante el periodo
de estudio, con un aumento promedio del 4,3% por afio (p <0,001). Ademas,
hubo un aumento del 9,8% por afio en la tasa de incidencia de la anafilaxia
relacionada con los alimentos. La anafilaxia relacionada con los alimentos fue
mas comun en nifios de 0 a 9 afios, la anafilaxia relacionada con el veneno fue
mas comun entre los 20 y 39 afios de edad y la anafilaxia relacionada con
medicamentos fue mas comun entre los 30 y 39 aios de edad

Estudio epidemioldgico de anafilaxia por farmacos. Los farmacos mas
frecuentemente implicados fueron los derivados del platino y la incidencia de
anafilaxia y shock anafilactico en los usuarios de derivados del platino fue de
2,84 y 1,39 por 1000 pacientes. Se identificaron los factores de riesgo de shock
anafilactico entre los casos de anafilaxia total, encontrando: pacientes mayores
de 70 afios (Odds ratio (OR), 5,86; 1C95%: 1,70-20,14), el uso de medios de
contraste yodados (OR, 6,19; 1C95%: 1,87-20,53) y el uso de bloqueantes
neuromusculares (OR, 12,82; 1C95%: 1,50-109,92).

Estudio retrospectivo de anafilaxia por farmacos en Corea. Los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los antibiéticos fueron las principales
clases de medicamentos implicados como agentes causantes en el 89% de los
casos. Los AINE solos estaban implicados en el 28% de los casos, mientras que
los antibidticos solos estaban implicados en otro 28% de estos casos. El uso de
multiples medicamentos, incluidos antibidticos o analgésicos, se documenté en
un tercio de los casos. Se documentaron diferentes AINE incluyendo aspirina,
diclofenaco, ketoprofeno y ketorolaco como agentes causales. Entre los casos
notificados de anafilaxia inducida por antibidticos, la cefazolina fue el agente
causal mas frecuentemente notificado con 11 casos, seguido de amoxicilina con
cuatro casos.

La incidencia de anafilaxia en Corea del Sur fue de 32,19 episodios por 100.000
afios-persona en 2014, que casi se duplicé con respecto a 2008 (16,02
episodios por 100.000 afios-persona). La incidencia de anafilaxia aumento
continuamente a lo largo de estos afios, independientemente del sexo y los
grupos de edad (p-valor <0,001). La mujer estaba significativamente menos
predispuesta que el varén (odds ratio ajustado (OR), 0,69; IC95%: 0,66-0,72; P
<0,001). La incidencia fue la mas baja en el grupo de 0 a 19 afios y la mas alta
en el grupo de edad de 40 a 69 afios (OR ajustado, 2,41, 1C95%: 2,29-2,54, P
<0,001).

Lee, 2017%2 Estados
Unidos

Park, 2017°* Corea del
Sur

Lee, 2017°° Corea del
Sur

Yang, 2017°¢ Corea del
Sur

Alvarez Perea, Espafia

2017%

Observacional, descriptivo de todos los pacientes con anafilaxia atendidos en
emergencias pediatricas de 2012 a 2014. Se registraron 133 casos de anafilaxia
(incidencia, 0,12%), con 20 casos (15%) registrados en niflos menores de 12
meses. La anafilaxia fue diagnosticada correctamente en emergencias en 70
casos (53%). La alergia alimentaria fue la causa de la anafilaxia en 106 de 118
estudiados en el departamento de alergia (90%). La etiologia final difirié de la
etiologia inicialmente sospechada en emergencias en 42 casos (39%). Después
del estudio, la frecuencia de los pacientes con desencadenantes no
identificados disminuyd en un 75%.
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1.2.4. FISIOPATOLOGIA DE LA ANAFILAXIA

Las reacciones anafilacticas se pueden producir a través de varios mecanismos,
inmunolégicos y no inmunoldgicos.

La mayor parte de las reacciones anafilacticas corresponden a la anafilaxia
inmunolégica mediada por IgE. Se originan a partir de la activacién de mastocitos y
basoéfilos, mediante un mecanismo que implica la agregacién de la inmunoglobulina E
(IgE) y de los receptores de alta afinidad para IgE, FceRI.

Tras la activacion, los mastocitos y/o baséfilos rapidamente liberan mediadores
(histamina, triptasa, carboxipeptidasa A y proteoglicanos) desde granulos secretores
(Fig. 1.5)°’. Los mediadores desencadenan la activacion de fosfolipasa A2 (PLA2),
seguida de ciclooxigenasas vy lipoxigenasas, asi como metabolitos del acido
araquidonico que incluyen prostaglandinas, leucotrienos y factor activador de
plaquetas (PAF). El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), una citoquina mediadora de
la inflamacidn, se libera como mediador preformado, y también como mediador de
fase tardia con otras citoquinas. Muchos de estos mediadores se creen responsables
de la patofisiologia de la anafilaxia®®. La histamina estimula la vasodilatacién vy
aumenta la permeabilidad vascular, la frecuencia cardiaca, la contracciéon cardiaca y la
secreciéon glandular. La prostaglandina D2 es un broncoconstrictor, vasoconstrictor
pulmonar y coronario, y un vasodilatador periférico. Los leucotrienos producen
broncoconstriccion, aumentan la permeabilidad vascular y promueven la remodelacién
de las vias aéreas. EI PAF es también un potente broncoconstrictor y aumenta la
permeabilidad vascular. El TNF-a activa neutrdfilos, recluta otras células efectoras y
mejora la sintesis de quimioquinas®. La triptasa es una proteasa bastante especifica de
los mastocitos, que activa el sistema de contacto calicreina-cinina disminuyendo el
cinindgeno de alto peso molecular, lo que favorece la formacién de los complejos de
activacion y la produccién de bradicinina, causando angioedema. La triptasa también
activa el sistema de la coagulacién y el sistema del complemento, causando ademas
hipotensién, trombosis y fibrindlisis, participando en la aparicién de coagulacién
intravascular diseminada en la anafilaxia grave®. Estos efectos fisioldgicos
superpuestos y sinérgicos contribuyen a la fisiopatologia general de la anafilaxia que se

presenta de forma variable con urticaria generalizada y angioedema, broncoespasmo y
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otros sintomas respiratorios, hipotensidn, sincope y otros sintomas cardiovasculares,
nauseas, dolor abdominal y otros sintomas gastrointestinales.

Los mecanismos para la anafilaxia inmunolégica mediada por IgG en seres
humanos no estdn bien documentados ni bien comprendidos®. Este mecanismo se ha
descrito recientemente en modelos de ratén, con una via de activacién de la anafilaxia
qgue implica IgG, el receptor de IgG, FcyRlll, y la liberacién de PAF (no histamina) como
el mediador principal®*®*. Los modelos murinos para estudiar la activacion de los
mastocitos y la anafilaxia ofrecen la oportunidad de estudiar modelos knockout para
discernir la contribucién de genes especificos a las vias de transduccion de seiiales
globales®®.

Aunque la mayoria de los casos de anafilaxia se consideran de mecanismo
inmunolégico mediado por IgE, en los casos de anafilaxia no inmunoldgica se han
sugerido mecanismos alternativos que incluyen® 67;

- Activacion del sistema del complemento: se produce la liberacidon de
anafilotoxinas C3a y C5a, capaces de liberar histamina. Un ejemplo de este
mecanismo son las reacciones por contrastes yodados.

- Desgranulacion mastocitaria directa: determinados farmacos y productos
bioldgicos pueden provocar la liberacion de mediadores, sin necesidad de
mediacién inmunoldgica, como la vancomicina y los derivados opiaceos.

- Activacion de la via de la coagulacién y de la fibrindlisis: la activacion del
factor Hageman y la generacién de cininas (bradicinina) que, a su vez,
activan el complemento. Se ha descrito para los medios de contraste
radioldgico.

- Via de la calicreina-cinina: en la anafilaxia por condroitin sulfato, por
aumento de la bracidinina, C3a y C5a.

- Alteraciones del metabolismo del 4cido araquiddnico: la capacidad del acido
acetilsalicilico (AAS) y de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para
inducir anafilaxia parece relacionarse con su potencia inhibidora de la

ciclooxigenasa.
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Figura 1.5. Esquema bdsico del comienzo de la reaccién anafilactica. Adaptada de Boden y
Burks (2011)*’.
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1.2.5. CAUSAS DE ANAFILAXIA

Las causas mas frecuentes de anafilaxia son los alimentos, farmacos y picaduras
de himendpteros, que ocupan los primeros puestos en la mayoria de las series
publicadas %870, La importancia relativa de cada causa varia en funcién de la edad, el
sexo, antecedentes atdpicos y area geografica debido a la presencia o abundancia de
algunos alérgenos, las diferencias en el empleo de farmacos y de los habitos
alimentarios de la poblacion. Uno de los factores dominantes en esta variabilidad es la
edad: los alimentos son la causa mas importante en la infancia y los farmacos son la
mds frecuente en los adultos’. A su vez, los alimentos implicados difieren segin el
area geografica y la edad de los pacientes’. En cuanto a los himendpteros, existen
amplias diferencias en las series, probablemente por la variacién del grado de
exposicién en las distintas areas geograficas’?. Una clasificacién general de las causas

de anafilaxia se ve reflejada en |la Tabla 1.2.

Tabla 1.2. Mecanismos y causas de anafilaxia” >% 73

MECANISMO INMUNOLOGICO DEPENDIENTE DE IgE
e Alimentos
e Farmacos: antibioticos betalactamicos, otros antibidticos, relajantes musculares, AINE y
pirazolonas
e Inmunoterapia especifica con alérgeno
e Agentes bioldgicos: Anticuerpos monoclonales, vacunas, hormonas
e Venenos de insectos: abeja, avispa, otros insectos
o Latex
e Aditivos alimentarios: especias, colorantes derivados de los insectos, espesantes vegetales
e  Fluido seminal
e Helmintos
e Exposicién masiva a aeroalérgenos

MECANISMO INMUNOLOGICO NO DEPENDIENTE DE IgE
e Dextranos
e Transfusidn de sangre y hemoderivados
e Anticuerpos monoclonales

MECANISMO NO INMUNOLOGICO
e MCR
e Algunos AINE
e Factores fisicos: ejercicio, frio, calor, radiacion solar
e Alcohol
e Medicamentos: opiaceos, vancomicina

ANAFILAXIA IDIOPATICA
e Considerar alérgenos ocultos y nuevos alérgenos
e Descartar mastocitosis o sindrome de activacion mastocitaria clonal

AINE: antiinflamatorio no esteroideo. MCR: medio de contraste radiolégico
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En la Tabla 1.3 se recogen los agentes etioldgicos descritos segun su frecuencia
en nifios y adultos. Los alimentos con mas frecuencia implicados son 4 8 74-77;
¢ En los adultos: frutas, frutos secos, marisco y pescado.

* En los nifios: huevo, leche, frutos secos, pescado y marisco.

Tabla 1.3. Causas frecuentes de anafilaxial? 14 6970, 74,75,78-82

Agente etioldgico Poblacién Poblacién Series
adulta pediatrica espafiolas*
Medicamentos, medios diagndsticos  18,1-62% 14-15,4% 30,9-62%
y agentes bioldgicos
Alimentos 10,1-35 57-73,1% 22,6-34,2%
Picaduras de insectos 8,6-58,8% 12% 0,3-14%
Factores fisicos 1,7-5% 9% 2,6-4%
Otros (incluye latex y anisakis) 1-15% 1% 0,6-26%
Idiopatica 2,5-27% 6% 3,4-21%

* incluyen poblacion pedidtrica

Los farmacos mas a menudo implicados en reacciones anafilacticas son los
antibioticos betalactamicos, los AINE y pirazolonas, otros agentes antiinfecciosos no
betalactdmicos y los medios de contraste radiolégicos®3. El Idtex constituye una causa a
considerar en el medio hospitalario, y otra causa a considerar en Espaiia es la alergia a

Anisakis simplex.

Alimentos

En algunas series publicadas son la causa mas frecuente de anafilaxia. En 2007
se publicé un estudio donde los alimentos eran la causa del 50-60% de las visitas por
anafilaxia a los servicios de urgencias en Norteamérica, Europa, Asia y Australia®*.

En Espafia, Moro y colaboradores (cols) encontraron que la principal causa de
anafilaxia fueron los alimentos, con la leche y el huevo de gallina como principales
desencadenantes en nifios, y el pescado y las frutas en los adultos®®.

En el estudio de Tejedor y cols, realizado en el Hospital de Alcorcén (Madrid), las

causas mas frecuentes de anafilaxia fueron los alimentos (34,2% del total de
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anafilaxias), destacando dentro de los mismos el pescado (17,5% de las anafilaxias

causadas por alimentos), marisco (15,83%), frutos secos y semillas (14,17%), mezcla de

varios alimentos (13,33%), leche de vaca (10,93%), frutas (10,83%) y huevo (10,08%)2.

Globalmente, los alimentos mas frecuentemente implicados en la anafilaxia son:

Cacahuete y otros frutos secos

Frutas

Semillas (sésamo, mostaza) y otras leguminosas (soja, altramuz).
Leche de vaca

Huevo de gallina

Pescado

Marisco

Los pacientes con rinoconjuntivitis o asma bronquial alérgica pueden ser mas

susceptibles a sufrir anafilaxia por alergia a alimentos. Esto se debe principalmente a

los alérgenos homodlogos encontrados en los pdlenes o acaros y los alimentos,

llamados panalérgenos. Algunos de los sindromes de reactividad cruzada entre

aeroalérgenos y alimentos descritos son los siguientes:

Polen de artemisa-nabo-especias: nabo, zanahoria, perejil, hinojo, comino,
cilantro, anis.

Polen de artemisa-mostaza: mostaza, brocoli, col, coliflor, frutos secos,
legumbres, frutas rosdceas, maiz.

Polen de artemisa-melocotdn: melocotén.

Polen de abedul: manzana, cereza, pera, melocotén, zanahoria, apio,
avellana, cacahuete, soja y kiwi.

Polen de ambrosia: melones (sandia, cantalupo, meldn) y platano.

Acaros del polvo: crustaceos y moluscos.

Plumas de ave-huevo: huevo y carne de aves.

En nuestra area los principales panalérgenos de pdlenes, plantas y alimentos de

origen vegetal son la proteina de transferencia de lipidos (LTP) y la profilina, esta

ultima con menor incidencia. Los individuos sensibilizados a estas proteinas pueden

reaccionar con numerosos alimentos de origen vegetal, reacciones que suelen ser de
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mayor gravedad en los alérgicos a la LTP y de menor gravedad en los alérgicos a
profilina. Estos panalérgenos tienen reactividad cruzada con los siguientes alimentos,
entre otros:

* LTP: melocotdn, manzana y frutas rosaceas, frutos secos, kiwi, uva,

naranja, tomate, lechuga, judias, lentejas, arroz, maiz y trigo.

* Profilina: meldén, sandia, calabacin, citricos, platano, pifia, caqui, tomate y

lichi.

Del mismo modo, la tropomiosina es el panalérgeno que explica la reactividad
cruzada entre dcaros y los mariscos®® &,

La anafilaxia por alergia a alimentos e inducida por el ejercicio ocurre cuando
un paciente sufre una reaccidn anafilactica si realiza ejercicio fisico en las 4 horas
previas o posteriores a la ingesta de un alimento al que estd sensibilizado. Sin
embargo, el paciente es capaz de realizar ejercicio sin sufrir anafilaxia, siempre y
cuando el alimento incriminado no se consuma antes o después de la actividad fisica.
El paciente también es capaz de ingerir los alimentos a los que esta sensibilizado sin
sufrir anafilaxia, si no realiza ejercicio fisico durante las horas previas o posteriores a su

ingesta.

Fdrmacos

Clasicamente se han considerado los antibidticos betalactdmicos como los
principales farmacos responsables de anafilaxia. Sin embargo, en un estudio reciente
realizado en Portugal, los principales farmacos implicados en la anafilaxia fueron los
AINE (47,9% de los casos), seguidos de antibidticos (35,5%) y anestésicos (6,1%)3°.

Los AINE pueden producir anafilaxia por mecanismo inmunolégico dependiente
de IgE o por mecanismo no inmunoldgico, debido a inhibicion de la ciclooxigenasa y la
produccidn de leucotrienos por la via de la lipooxigenasa®®.

La penicilina y otros antibidticos son haptenos, moléculas que son demasiado
pequeias para provocar respuestas inmunitarias. No obstante, pueden unirse a
proteinas séricas y producir anticuerpos IgE. Las reacciones graves a la penicilina
ocurren aproximadamente con el doble de frecuencia tras la administracién parenteral

respecto a la administracidon por via oral. Ni la atopia, ni los antecedentes personales
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de rinitis alérgica, asma o eczema son un factor de riesgo para el desarrollo de la
alergia a la penicilina.

Las anafilaxias durante la anestesia general se presentan en 1:5.000 a 1:25.000
casos, aunque infrecuentes, suponen un problema complejo ya que durante una
intervencion quirdrgica se administran nimeros farmacos. Los principales agentes
etioldgicos son los relajantes musculares (60% de los casos), pero también pueden
estar causadas por latex (12-16,7%), betalactamicos y otros antibidticos (15%),
opiaceos, propofol, protamina, clorhexidina y dextranos, entre otros®-°1.

La anafilaxia por anticuerpos monoclonales y por antineopldsicos esta

creciendo en los ultimos afios, reflejando su uso mas extendido®?.

Medios de contraste radiologico (MCR)

Los MCR hiperosmolares pueden causar la desgranulacién de los mastocitos
por activaciéon de los sistemas de complemento y coagulacion. En la mayoria de los
casos, no se ha podido demostrar un mecanismo mediado por IgE®3. Las reacciones a

los MCR son una causa relativamente frecuente de muerte por anafilaxia.

Insectos

Los venenos de himendpteros (abeja, avispa, avispdn, hormiga de fuego)
contienen enzimas tales como fosfolipasas e hialuronidasas y otras proteinas que
pueden provocar una respuesta de anticuerpos IgE. La aparicién de la clinica suele ser
muy rdpida y en los pacientes con mastocitosis sistémica indolente el riesgo es mayor,

presentando hipotension y compromiso hemodindmico sin lesiones cutdaneas®.

Latex

El 1atex es la savia lechosa producida por el arbol de caucho Hevea brasiliensis.
Las reacciones alérgicas relacionadas con el latex pueden complicar procedimientos
médicos, por ejemplo, exdmenes internos, cirugia y cateterizacidon. Aunque es una de
las causas mas frecuentes de anafilaxia perianestésica, su incidencia esta
disminuyendo tras implementar medidas preventivas como la reduccidon del uso de
guantes de latex empolvados en el ambito sanitario. En un registro multicéntrico de

reacciones alérgicas graves realizado en Europa entre 2011 y 2014 sélo se encontraron
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10 casos debidos a latex, de 3.333 reacciones recogidas. Datos similares ofrece un
estudio epidemiolégico espaiiol sobre anafilaxia, en el que se registraron 2 casos de

336 totales recogidos en un periodo de 2 afios'? 76,

Componentes de la sangre, inmunoglobulinas, dextrano

Se han observado respuestas anafilacticas después de la administracion de
sangre total o sus productos, incluyendo suero, plasma, productos de suero
fraccionados e inmunoglobulinas. Uno de los mecanismos responsables de estas
reacciones es la formacién de reacciones antigeno-anticuerpo sobre la superficie de los
glébulos rojos o de complejos inmunes que resultan en la activacién del complemento.
Los subproductos activos generados por la activacién del complemento (anafilatoxinas
C3a, Cda y C5a) causan desgranulacion de mastocitos y basodfilos, liberacion y
generacion de mediadores y anafilaxia. Ademads, los productos del complemento
pueden inducir directamente la permeabilidad vascular y contraer el musculo liso.

Las reacciones citotdxicas también pueden causar anafilaxia, a través de la
activacion del complemento. Los anticuerpos (IgG e IgM) contra los glébulos rojos,
como ocurre en una reaccion de transfusiéon de sangre no coincidente, activan el
complemento. Esta reaccién provoca la aglutinacién y la lisis de los gldbulos rojos y la

activacién de los mastocitos resultando en anafilaxia.

Ejercicio fisico

La aparicién de anafilaxia durante el ejercicio fisico es un trastorno poco
habitual, siendo mds frecuente en gente joven, con una prevalencia estimada de
0,048% entre adolescentes. Un alto porcentaje tiene una historia personal de atopia y
se han comunicado casos de herencia familiar asociada al HLA A3B8DR3%> ¢, Aunque
puede aparecer con cualquier tipo de ejercicio, es mas habitual con los deportes
aerdbicos, como la carrera®®.

En muchos pacientes es necesario la presencia de cofactores. En el 30-50% de
los casos se requiere la ingestion de un alimento especifico al que el paciente esta
sensibilizado (anafilaxia inducida por ejercicio fisico dependiente de alimento
especifico) o de cualquier alimento (anafilaxia inducida por ejercicio fisico dependiente

de alimento no especifico). Los alimentos habitualmente implicados en este cuadro
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son el trigo, otros cereales, los frutos secos y el pescado. La 5-m-gliadina derivada del
trigo es el antigeno mas cominmente reconocido como causante de este sindrome®>
97, Sin embargo, en un estudio realizado en Italia por Romano y cols, el alérgeno més
importante fue la LTP, encontrando sensibilizacion en el 78% de los pacientes®,

En ocasiones ademds del ejercicio fisico se precisan otros cofactores
precipitantes como los AINE, las bebidas alcohdlicas, el ambiente frio, cdlido o
himedo, el estrés emocional, la menstruacién o realizar ejercicio fisico durante la

estacién polinica de plantas a las que el paciente es alérgico® °®.

Andfilaxia idiopdtica

Es aquella en la que no se puede identificar ningun alérgeno causal ni ningun
otro factor desencadenante y que responde al tratamiento de la anafilaxia. La mayoria
se describen en adultos. El diagndstico es por exclusion, siendo necesario previamente
descartar alérgenos ocultos o poco frecuentes, mastocitosis o sindrome de activaciéon
mastocitaria clonal®® 1%,

Se conoce como anafilaxia indiferenciada somatomorfa a un cuadro clinico
referido muy similar al anafilactico, pero sin pistas etiolégicas ni pruebas objetivables
del mismo. Suele responder mal al tratamiento profilactico, habitualmente util en los
casos de anafilaxia idiopatica y el paciente suele rechazar la propuesta de una

valoracidn psiquiatrica o psicologica®® ©’.

1.2.6. FACTORES DE RIESGO DE LA ANAFILAXIA'Y COFACTORES

Numerosos estudios confirman que existen factores que incrementan o
disminuyen la posibilidad de aparicién de anafilaxia o su gravedad, aunque su valor
predictivo puede ser dificil de estimar. No obstante, desde el punto de vista clinico,

pueden ser importantes para estimar el curso del episodio de anafilaxia o su gravedad.
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Un estudio epidemioldgico reciente mostré que la edad, el propio alérgeno y la
presencia de enfermedades atdpicas tienen un impacto en el perfil de sintomas de la
anafilaxia %°. Este estudio demostrd que la aparicién de sintomas cardiovasculares
versus respiratorios es fuertemente dependiente de la edad, asi como que el alimento
inductor y la presencia de enfermedades atodpicas estaba fuertemente asociado con el
inicio de sintomas respiratorios?®. En general los factores de riesgo para la anafilaxia
grave incluyen edad avanzada, presencia de comorbilidades y uso de medicamentos
concomitantes, como los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y
los betabloqueantes?0?.

La etapa de la adolescencia supone un factor de riesgo para las reacciones
fatales, debido a conductas de riesgo como tener un menor cuidado con los alérgenos
a los que estdn sensibilizados o no llevar consigo la adrenalina autoinyectable. El asma
es probablemente el factor de riesgo mas significativo para la muerte por anafilaxia
alérgica a los alimentos, con series de casos encontrando 69-100% de pacientes con
asma preexistente®. Los factores que dificultan el reconocimiento de los sintomas
también se asocian con reacciones graves, entre estos encontramos los trastornos en
la percepcidon por déficits visuales o auditivos, enfermedades psiquiatricas, toma de
ansioliticos y antidepresivos o la ingesta de alcohol y drogas.

Los cofactores disminuyen el umbral de reactividad a un determinado alérgeno,
actuando como inductores o amplificadores de la reaccion anafilactica. Los
mecanismos por los que actlan aun no son bien conocidos, aunque parece que
pueden aumentar la absorcidon de los alérgenos o la respuesta de los mastocitos y
baséfilos a los mismos. Los cofactores mas importantes son el ejercicio fisico, las
infecciones agudas, la toma de AINE, antiacidos, relajantes neuromusculares vy
opidceos, el consumo de alcohol, el estrés emocional y el periodo premenstruall®?,

La identificacidon de otros factores de riesgo de la anafilaxia es de importancia
significativa para la practica clinica en el futuro. Aun asi, la mayoria de las reacciones
anafilacticas graves o fatales son impredecibles %3, Sélo el manejo apropiado después
de la recuperacién de una reaccién anafilactica puede ser protector contra

recurrencias futuras.
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1.2.7. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la anafilaxia es fundamentalmente clinico, su dificultad estriba
en que no existen criterios universalmente aceptados y no hay semiologia
patognomanica, sino que se trata de un cuadro definido por la aparicién de sintomas y
signos sugestivos de una liberaciéon generalizada de mediadores de mastocitos y
basoéfilos, tanto en la piel (eritema, prurito generalizado, urticaria, angioedema) como
en otros érganos o sistemas (gastrointestinal, respiratorio o cardiovascular) (Tabla 1.4).
Una de las caracteristicas mas Utiles que apoyan el diagndstico es la rdpida aparicién

de los sintomas, en minutos u horas.

Tabla 1.4. Manifestaciones clinicas de anafilaxia

Cutaneos y de Prurito palmo-plantar, prurito en genitales, prurito generalizado,

mucosas eritema, urticaria, angioedema, prurito oral, prurito faringeo, sialorrea,
sudoracidn, calor, palidez cutanea.

Respiratorios Laringeos: sensacion de opresion faringea, disfonia, estridor, cianosis.

Pulmonares: sensacién de opresidn toracica, disnea, tos, sibilancias,

parada respiratoria.

Nasales: obstruccién nasal, rinorrea, prurito nasal, estornudos.
Gastrointestinales Disfagia, nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.

Cardiovasculares Mareo, hipotensidn, sincope, dolor toracico, palpitaciones, taquicardia,
arritmia, sindrome coronario agudo, parada cardiaca.

Neurolégicos Ansiedad, cefalea, vértigo, convulsiones, deterioro del nivel de
conciencia, irritabilidad, hipotonia, temblor.

Oculares Prurito ocular, lagrimeo, inyeccion conjuntival, vision borrosa.

Otros Contracciones uterinas, metrorragia, incontinencia urinaria o fecal.

Para algunos autores resulta discutible el diagndstico de anafilaxia en pacientes
con urticaria y sintomas de afectacion de otros 6rganos, si no se asocia hipotension ni
obstruccién de la via aérea alta o baja'®. Por el contrario, en algunos estudios se
aceptan criterios mas laxos para el diagndstico de anafilaxia y se incluyen a pacientes
que aunque no tengan compromiso respiratorio tienen sintomas leves como ronquera,
tos o dificultad para hablar'?.

Para la realizacidon de esta tesis doctoral, los casos que fueron considerados

como anafilaxia debieron cumplir estrictamente uno de los tres criterios clinicos para
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el diagnéstico de anafilaxia propuestos por Sampson y cols en el simposio NIAID-

FAAN™. Estos criterios clinicos de diagndstico de anafilaxia se detallan en la Tabla 1.5.

Tabla 1.5. Criterios clinicos para el diagnostico de anafilaxia propuestos por Sampson
y cols® 105

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

1) Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel o a las
mucosas (por ejemplo, urticaria generalizada, prurito, eritema, flushing o
sofoco, edema de labios, Uvula o lengua), junto con al menos uno de los
siguientes:

a. Compromiso respiratorio (por ejemplo, disnea, sibilancias, estridor,
disminucién del flujo espiratorio pico, hipoxemia)

b. Descenso de la presidon arterial o sintomas asociados de disfuncidn
organica (por ejemplo, hipotonia, sincope, incontinencia)

2) Aparicion rapida (minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes
sintomas tras la exposicion a un alérgeno potencial para ese paciente:

a. Afectacion de piel o mucosas

b. Compromiso respiratorio

c. Descenso de la presidon arterial o sintomas asociados de disfuncién
orgdanica

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal
colico, vomitos)

3) Descenso de la presidn arterial en minutos o algunas horas tras la exposicién a
un alérgeno conocido para ese paciente:

a. Lactantes y nifios: presion arterial baja o descenso superior al 30% de la
sistdlica (presion arterial sistdlica en la infancia: <70 mmHg de 1 mes a un
afio de edad, <70 mmHg + (2 x edad) en nifios de 1 a 10 afios, y <90 mmHg
en nifios de 11 a 17 afios)

b. Adultos: presién arterial sistdlica inferior a 90 mmHg o descenso superior
al 30% respecto a la basal

La mayor parte de las anafilaxias (80%) incluyen sintomas cutaneos® 7% 106,107,

Los sintomas respiratorios aparecen en alrededor del 70% de las reacciones
anafilacticas, la afectacion cardiovascular del 10 al 45%, los sintomas digestivos del 10
al 35% y los sintomas neuroldgicos en el 15% de las reacciones. En un 20% de los casos

de anafilaxia no existen sintomas cutaneos, como se ha descrito en las anafilaxias

* National Institute of Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network
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ocurridas durante operaciones en adultos o en las inducidas por alimentos o picadura
de insectos en nifios'%11% En los nifios, la afectacidon cardiovascular es muy tardia por
ser dependiente de la hipoxia cerebral, por lo que suele ser mas frecuente la
afectacién cutdnea, con sintomas respiratorios o digestivos asociados. En las
anafilaxias que se desarrollan en el quiréfano, los sintomas cutdneos pueden aparecer

solo después de que se normalice la tension arterial. Las manifestaciones cutdneas

suelen estar ausentes en los pacientes con anafilaxia mortal o casi mortall®,

En algunos casos es posible el andlisis de muestras de sangre para ayudar al

diagndstico de anafilaxia’ (Tabla 1.6).

Tabla 1.6. Pruebas de laboratorio en el diagnéstico diferencial de la anafilaxial®*

Medicidn

Comentarios

Triptasa sérica
Histamina plasmatica

Metil-histamina urinaria
Metanefrina plasmatica libre
Ac. vanilmandélico urinario
Serotonina sérica

Ac. hidroxiindolacético urinario
Polipéptidos vasointestinales:
VIP, sustancia P, hormona

Niveles pico a los 60-90 minutos del comienzo.
Persiste elevada durante 6 horas

Niveles pico a los 10-15 minutos. A los 30-60 minutos
desciende a niveles basales

Permanece elevada hasta 24 horas

Para descartar feocromocitoma

Para descartar feocromocitoma

Para descartar un sindrome carcinoide

Para descartar un sindrome carcinoide

Sirven para descartar el tumor gastrointestinal
secretor de polipéptidos vasoactivos o un carcinoma

medular de tiroides (también puede secretar
péptidos vasoactivos)

pancreatica

El diagndstico puede apoyarse por la documentacion durante la reaccion de
concentraciones elevadas de triptasa sérica o de histamina plasmatica®® 1 112, No
obstante, estas pruebas no son especificas para la anafilaxia y en muchas ocasiones no
estan disponibles en el momento del episodio, sino que recibimos los resultados a
posteriori®® %> 112114 E| gumento de los niveles de triptasa sérica a menudo respalda el
diagndstico clinico de anafilaxia por picaduras de insectos o medicamentos inyectados
y en pacientes hipotensos. Sin embargo, los niveles estan a menudo dentro de los

limites normales en pacientes con anafilaxia desencadenada por alimentos y en
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aquellos que se mantienen normotensos®®. Por lo tanto, los niveles normales de
triptasa no descartan el diagnéstico clinico de anafilaxia®® 112 114,

La medicidén seriada aumenta el rendimiento de la triptasa sérica. Para obtener
una curva de valores de triptasa se realizan mediciones al inicio de la reaccién, a las 2-3
horas y a las 24 horas, con esta Ultima valoraremos el nivel basal de triptasa sérica.
Una subida de al menos el doble del valor basal, en las 6 primeras horas de la reaccion,
apoya el diagndstico de anafilaxia. Si los niveles basales siguen estando elevados
(rango de normalidad 1-11,4 ng/mL) se debe descartar mastocitosis sistémica,
leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, algunos sindromes
hipereosinofilicos y fase terminal de la insuficiencia renal.

Las muestras de sangre para la medicion de los niveles de histamina se
obtienen dptimamente 15-60 minutos después del inicio de los sintomas, por lo que es
una prueba poco util para su utilizacién en los servicios de urgencias. Las pruebas de
sangre para otros biomarcadores, como el PAF y la carboxipeptidasa A3 mastocitica,
siguen siendo experimentales.

Aunque el diagndstico de anafilaxia es relativamente directo, especialmente si
las manifestaciones cutaneas estdn presentes, existen casos en que ésta se puede
confundir con otras enfermedades que cursan con afectacidn cardiovascular o
respiratoria. En la Tabla 1.7 se recoge el diagndstico diferencial de la anafilaxia.

La identificacion de factores desencadenantes especificos se basa en una
cuidadosa historia clinica, complementada con pruebas de confirmacion, entre las que
se incluyen las pruebas cutdneas (intraepidérmicas y en el caso de farmacos también
intradérmicas), la determinaciéon de IgE especifica en sangre y, algunas veces, si es

necesario, pruebas de provocacion con el alérgeno sospechoso.
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Problemas diagnosticos comunes
Crisis de asma bronquial®
Sincope?®
Ataque de ansiedad, panico
Urticaria generalizada?®
Aspiracién de cuerpo extraio
Cardiovascular (infarto agudo de
miocardio®, embolismo pulmonar)
Neuroldgico (convulsiones, accidente
cerebrovascular agudo)
Sindrome postpandrial
Escombroidosis®
Sindrome de alergia oral®
Glutamato monosddico
Sulfitos
Envenenamiento por alimentos
Exceso de histamina enddgena
Mastocitosis sistémica/mastocitosis
clonal®
Leucemia basofilica

Sindromes con eritema
Perimenopausia
Sindrome carcinoide
Epilepsia autondmica
Carcinoma medular de tiroides
Enfermedad no organica
Disfuncidn de cuerdas vocales
Hiperventilacién
Episodios psicosomaticos
Shock
Hipovolémico
Cardiogénico
Distributivo®
Séptico
Otros
Angioedema no alérgico
Angioedema hereditario tipo |, Il, o
1"
Angioedema asociado a IECA
Sindrome de hombre rojo
Feocromocitoma

@ Los sintomas de asma aguda, urticaria generalizada, sincope o infarto agudo de miocardio pueden ocurrir también

durante un episodio de anafilaxia.

b Envenenamiento de histamina por pescado (por ejemplo, atun que se ha almacenado a alta temperatura — en este
caso normalmente mas de una persona que ha ingerido el pescado estd afectada).

¢ El sindrome de alergia oral suele estar producido por frutas y hortalizas que contienen varias proteinas vegetales
(principalmente profilinas) con reactividad cruzada con alérgenos aéreos. Los sintomas tipicos son el picor,

angioedema de labios, lengua, paladar, garganta y oidos.

4 Shock distributivo puede ser debido a anafilaxia o a dafio espinal.
¢ En mastocitosis sistémica hay un riesgo incrementado de anafilaxia. También la anafilaxia puede ser la primera

manifestacion de la enfermedad.
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1.2.8. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA ANAFILAXIA

La gravedad de la anafilaxia se relaciona con la rapidez en la progresion de los
sintomas, con el tipo de antigeno y su via de entrada, y con los érganos afectados.
Factores propios del paciente, como la edad avanzada, la presencia de patologia
respiratoria (especialmente asma) o cardiovascular, el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina o con betabloqueantes, y la mastocitosis de
base, se han asociado con reacciones graves y con mayor mortalidad® 7% 108, 115, 116 | 5¢
anafilaxias mas graves son las que presentan hipoxia, hipotension y compromiso
neuroldgico®®. Por tanto, en la evaluacién inmediata del paciente con anafilaxia es
fundamental evaluar la situacion respiratoria, cardiovascular y el estado de consciencia
del paciente. No obstante, un informe reciente de un registro europeo de casos de
anafilaxia encontré que el 1,5 % de 3333 casos de anafilaxia implicaba paro
cardiorrespiratorio’®.

Hay pocos estudios publicados sobre los diferentes niveles de gravedad de la
anafilaxia. Una de las clasificaciones de anafilaxia mdas usadas es la de Brown’®, que
realizé un estudio retrospectivo de 1149 reacciones sistémicas de hipersensibilidad
que habian recibido asistencia en el departamento de urgencias, analizando mediante
regresion logistica la correlacion de los diferentes sintomas con la hipotension y la
hipoxia. Con los resultados obtenidos de este estudio divide las reacciones sistémicas
de hipersensibilidad en leves, moderadas y graves (ver Tabla 1.8).

El problema de esta clasificacidon es que las reacciones clasificadas como leves
no corresponden a anafilaxia, pues sélo tienen sintomas a nivel cutaneo o de mucosas.
El autor del estudio utilizé los datos obtenidos en las reacciones moderadas y graves
para proponer una definicion de anafilaxia y aclara que las reacciones sistémicas leves
no corresponden con anafilaxia.

Recientemente, se ha publicado un editorial''” que critica este hecho y propone
una clasificacién general para todas las reacciones alérgicas desde las mas leves hasta
las mas graves, pero los autores incurren en el error contrario, pues dejan fuera del
grado de anafilaxia las reacciones en las que se presentan al mismo tiempo sintomas
cutaneos y digestivos, que segun la definicion mas aceptada actualmente si que

corresponderia con anafilaxia®.
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Tabla 1.8. Clasificacion de las reacciones sistémicas de hipersensibilidad”®

Grados de gravedad Afectacion Descripcion
Leve* Piel y tejido celular | Eritema generalizado, urticaria,
subcutdneo edema periorbitario o angioedema
Respiratoria, Disnea, estridor, sibilancias,
Moderado cardioyascul‘ar y néuseas,‘ vémito.s,l mare/o,.
gastrointestinal diaforesis, opresion tordcica o
faringea, dolor abdominal
Hipoxia, Cianosis o saturacion 03 <92%,
Grave hipotensidn, hipotensidén, confusion, colapso,
compromiso pérdida de consciencia,
neurolégico incontinencia

*El grado leve no cumple criterios de anafilaxia.

1.2.9. CURSO CLiNICO

La anafilaxia tiene, generalmente un curso unifasico, pero hasta un 20% de los
individuos pueden presentar una reaccion bifasica. Se entiende por anafilaxia bifasica
aquella en la que, tras una respuesta favorable al tratamiento administrado, el
paciente presenta una recidiva de los sintomas pasadas unas horas, generalmente
dentro de las primeras 8 horas, aunque puede aparecer hasta 72 horas después de la
primera reaccion!®,

En esta segunda fase de la anafilaxia la sintomatologia es muy variable,
llegando incluso a requerir nuevas dosis de adrenalina y causando algun fallecimiento.
No esta clara la relacién entre la gravedad de los sintomas y la reaccidn bifasica,
aunque algunos estudios han encontrado una mayor frecuencia de reacciones bifasicas
en los individuos con anafilaxia grave, sobre todo si cursé con hipotensién!®.

Los alérgenos alimentarios parecen estar mas relacionados con la anafilaxia

bifadsica y son menos frecuentes tras las picaduras de himendpteros. La exposicion al
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alérgeno por via oral, el inicio demorado mas de 30 minutos desde la exposicion al
alérgeno, una dosis insuficiente de adrenalina, el retraso en su administracién o la no
prescripcion de glucocorticoides también parecen estar relacionados con un mayor
riesgo de reacciones biféasicas?” 80 120,121,

Se denomina anafilaxia persistente a aquella cuya sintomatologia se prolonga
sin interrupcion durante un periodo superior a 5 horas a pesar del tratamiento
correcto. Generalmente son graves y pueden ser resistentes a la fluidoterapia y a la

adrenalina. Algunos autores estiman una tasa de anafilaxia persistente alrededor del

25%, pero para otros es mucho mas baja, alrededor del 2%1°6 108, 121,

1.2.10. TRATAMIENTO DE LA ANAFILAXIA

La reaccién anafilactica constituye, en muchos casos, una urgencia vital. El éxito
de su tratamiento depende de varios factores: la preparacion del personal que atiende
al paciente, el reconocimiento temprano de la anafilaxia y el tratamiento precoz y
enérgico4' 108, 116, 122-126.

El tratamiento de la anafilaxia se fundamenta en las siguientes bases 127-132;

- Retirar el antigeno desencadenante, por ejemplo, retirar el aguijon tras la
picadura de una abeja, detener la infusién del medicamento sospechoso,
retirar restos alimentarios de la boca, evitar el uso de productos de latex si
se sospecha alergia al mismo.

- Solicitar ayuda para asistir al paciente (llamar al 112 en medio
extrahospitalario y al equipo de reanimacién o médico de guardia en los
casos ocurridos en medio sanitario).

- En la valoracién inicial, se debe tener en cuenta la evaluacién ABCDE:
comprobar secuencialmente la via aérea, la respiracion y la circulacién.
También debemos valorar el estado mental y la piel del paciente 195 133-135,

- Administrar adrenalina por via intramuscular (IM) en la cara anterolateral

del muslo (musculo vasto lateral) 127 128 130-133, 136, 137 | 5 World Allergy
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Organization y todas las guias nacionales e internacionales la consideran el
medicamento de eleccién en anafilaxia, ya que por si sola es capaz de
revertir todas las alteraciones fisiopatoldgicas que ocurren durante la
anafilaxia® 138140,

La adrenalina se comercializa en solucidon acuosa inyectable a una
concentracion de 1 mg/mL (1:1.000). La dosis inicial en adultos es 0,5 mg
(0,5 ml de adrenalina 1:1000) y en nifios es 0,01 mg/kg con un maximo de
0,3 mg (0,3 ml de adrenalina 1:1000) por via IM. Si los sintomas son graves y
no hay respuesta tras repetir varias dosis cada 5-10 minutos, se debe
administrar una perfusidon intravenosa (IV) de adrenalina. La via IM
proporciona una concentracién plasmatica mayor y mas rdpida que la via
subcutanea (SC)'4L. Las ventajas sobre la via IV son que no se necesita acceso
IV, tiene un margen de seguridad mas amplio y el calculo de la dosis es mas
facil’®*. No existe contraindicacién absoluta para la administraciéon de
adrenalina en la anafilaxia.

Colocar al paciente en decubito supino, con las extremidades inferiores
elevadas para aumentar el retorno venoso, excepto si esta disneico o tiene
vomitos, que colocaremos al paciente semirreclinado o en decubito lateral
respectivamente. Deben evitarse los cambios posturales, en especial
levantar al paciente ya que puede empeorar el compromiso hemodindamico.
Administrar oxigeno suplementario a un flujo de 6 a 8 litros por minuto, y se
debe aumentar a una FiO, 100 % segun las necesidades de cada paciente.
Monitorizar la tensién arterial, la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria, la saturacion de oxigeno y monitorizacién electrocardiografica.
Canalizar dos accesos venosos con catéteres de calibre grueso (n2 14 a 16
para los adultos) para la rapida administracion de fluidos y medicamentos
necesarios. Si por el colapso cardiovascular resulta imposible, se puede
canalizar una via intradsea'#?.

Si la hipotensidn persiste a pesar de la administracion de adrenalina IM, se
debe asumir que hay una deplecién de volumen intravascular y es necesario
expandir la volemia con la infusién agresiva de fluidos por via IV 1 9 133-135

Los adultos deben recibir suero salino fisiolégico (SSF) a una dosis de 5-10
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ml/kg en los primeros 5-10 minutos y 1-2 litros en la primera hora. Los nifios
deben recibir SSF a una dosis 20 ml/kg cada 5-10 minutos hasta normalizar
la tensidn arterial. Para el manejo inicial de la anafilaxia se prefiere el SSF, ya
gue la soluciéon de Ringer lactato puede contribuir potencialmente a la
acidosis metabdlica, y la dextrosa es rdpidamente extravasada de la
circulacion a los tejidos intersticiales. En los pacientes que requieren
volumenes mas grandes, los coloides (albimina) y cristaloides (SSF) parecen
igualmente eficaces. En los pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o renal debe controlarse la diuresis y vigilar la aparicidon de
signos de sobrecarga de volumen.

- Se debe valorar la intubacidon orotraqueal si tras la administracion de
adrenalina persisten estridor, broncoespasmo o signos de paro respiratorio
inminente. Excepcionalmente, puede ser necesaria una traqueotomia o una
cricotirotomia para asegurar la via respiratoria.

- Otros farmacos de segunda linea son utilizados para tratar los diferentes
sintomas que aparecen en la anafilaxia: antihistaminicos, broncodilatadores,
corticoides, espasmoliticos, antieméticos, etc., y los utilizados en caso de
falta de respuesta a la adrenalina: glucagén, noradrenalina, dopamina o
atropina (si hay bradicardia)'*.

Las Figuras 1.6 y 1.7 proporcionan una descripcion del tratamiento de la

anafilaxia en medio sanitario, en poblacién general y en nifios respectivamente.
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aro respiratorio Reposicion de fluidos.
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Reaccion anafilactica

Decubito supino (Trendelenburg)
Valorar permeabiliad via aérea, estado cardiocirculatorio (ABCDE)

-

ADRENALINA INTRAMUSCULAR EN MUSLO
(0,01 mg/kg, max., 0,3 mg ninos, 0,5 mg adultos)

flujo.

et

Estabilizar via aérea.
Administrar O, 100% alto

Asegurar accesos venosos
de grueso calibre.

Terapia adyuvante:
salbutamol inhalado o
nebulizado si

‘ broncoespasmo.
Dexclorfeniramina IV,

hidrocortisona IV o
metilprednisolona IV.

REPETIR DOSIS ADRENALINA IM CADA 5-15 MIN.

-

Iniciar perfusién adrenalina IV.

Glucagon: si tratamiento con bloqueantes beta

Atropina: si bradicardia prolongada.

Vasopresores (dopamina, NA): si hipotension

refractaria.
Valorar derivacion a UCI.

-

Observacion 6-8 h.
Considerar prescripcion de
autoinyector de adrenalina.
Corticoides y
antihistaminicos (3 dias).
Evitar alérgeno.

Derivar al alergélogo.

Figura 1.6. Algoritmo general de tratamiento de la anafilaxia en medio sanitario®.
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I | 1
Parada TEP (inestable por definicién)?
cardiorespiratoria (PCR) ABCDE TEP estable

Protocolo PCR

Retirar posible alérgeno
Solicitar ayuda
Decubito supino
Oxigenoterapia mascarilla reservorio®
Monitorizacion y acceso venoso®

Adrenalina IM¢

Revaloraciéon ABCDE

Sélo sintomas cutaneos:

observacion

ABCDE inestable: fallo
cardiorrespiratorio:
shock

- Oxigenoterapia

- Canalizar acceso venoso
o intradseo

- Expansion: SSF 20 ml/kg

Revalorar, estable
si no respuesta en 5
minutos

- Repetir adrenalina IM

- Repetir expansion

- Preparar infusion de
adrenalina

- Contactar UCIP y preparar
SRI

Signos/sintomas
obstruccion via aérea
inferior (sibilancias)

Signos/sintomas
obstruccion via aérea
superior (estridor)

Revalorar, estable si no
respuesta en 5 minutos

- Repetir adrenalina IM

- Canalizar acceso venoso

- Repetir salbutamol o adrenalina en nebulizacion
1

Revalorar, estable si no

respuesta en 5 minutos
|
- Adrenalina IM

- Contactar UCIP y preparar SRI

ABCDE estable:
Observacion 6-8 hd

Antihistaminico o corticoterapia para control de sintomas cutaneos

105 a

Figura 1.7. Algoritmo de tratamiento de la anafilaxia en nifios'®>. ®TEP, triangulo de evaluacién
pediatrica: apariencia, respiracion, circulacion. ®Si atiende personal sanitario. ‘Usar autoinyector en un contexto
extrasanitario; 9Observacién mas prolongada en caso de anafilaxia de mayor gravedad.
SRI: secuencia rapida de intubacion. UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatrica
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1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La epidemiologia de la patologia alérgica sufre fuertes variaciones geograficas,
determinadas principalmente por la diferente exposicion a alérgenos, en funcion de las
condiciones ambientales, la flora, la fauna, los alimentos y los tratamientos
farmacoldgicos a los que se expongan con mayor o menor frecuencia los habitantes de
cada region.

En Espafia se han realizado pocos estudios sobre la epidemiologia de la
anafilaxia en la poblacion general y ninguno de ellos en poblacion del area
mediterranea. En el Departamento de Salud de Elda tampoco se han realizado estudios
de los pacientes que sufren anafilaxia en la poblacién general, por lo que no
conocemos cudntos pacientes estan en riesgo de sufrir una reaccion alérgica inmediata
grave que ponga en riesgo sus vidas y que puedan requerir atencion urgente.

Por otro lado, también se desconoce el uso que se realiza en nuestro
departamento de la adrenalina, tratamiento de eleccion de la anafilaxia. Seria muy
interesante conocer este dato para plantear estrategias de mejora en caso de que
fuera necesario, como cursos y seminarios sobre el diagnostico y tratamiento de la
anafilaxia dirigidos a los facultativos y médicos internos residentes que trabajan en

Urgencias y Atencion Primaria.
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2 Hipdtesis de trabajo

2. HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1. HIPOTESIS GENERAL

Los datos epidemioldgicos y las caracteristicas de la anafilaxia en el
Departamento de Salud de Elda son similares a los datos obtenidos en estudios

realizados previamente en Espafia.

2.2. HIPOTESIS OPERATIVA

Si se respetan los datos obtenidos en estudios epidemiolégicos de anafilaxia en
poblacion espafiola, la tasa de incidencia de anafilaxia esperada en el Departamento
de Salud de Elda se situa entre 50-112 por 100.000 afios-persona. Respecto a las
causas de anafilaxia, esperamos encontrar una mayor relevancia de la alergia a
alimentos y una menor relevancia de la alergia a veneno de himendpteros. Ademas,
esperamos encontrar que a pesar de la potencial gravedad de la anafilaxia, un
porcentaje elevado de casos no son tratados de manera adecuada, ni derivados a la

consulta de Alergologia para realizar el diagndstico etioldgico.
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3 Objetivos

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Describir la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y el tratamiento de los
pacientes que sufren anafilaxia en el Departamento de Salud de Elda durante el

periodo 2014-2016.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.  Calcular la tasa de incidencia de anafilaxia durante el periodo 2014-2016 en el
Departamento de Salud de Elda.

2.  Describir las causas y las manifestaciones clinicas de los episodios de
anafilaxia.

3. Describir la asistencia sanitaria que reciben los pacientes del Departamento
de Salud de Elda cuando sufren un episodio de anafilaxia.

4, Determinar cémo se codifica el diagndstico de los pacientes que han sufrido
anafilaxia en el Departamento de Salud de Elda.

5.  Analizar qué perfiles clinicos se asocian con anafilaxia grave, con anafilaxia por
alergia a alimentos y con anafilaxia por alergia a farmacos.

6.  Analizar cudles son los principales aspectos a mejorar en el diagndstico y

tratamiento de los pacientes con anafilaxia.
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4 Materiales y Métodos

4. MATERIALES Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo descrito en esta tesis fue disefiado como un estudio epidemiolégico
observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal. Se consideré en el estudio una
cohorte retrospectiva de pacientes con el objetivo de determinar los casos nuevos de
anafilaxia (tasa de incidencia) que aparecieron anualmente entre 2014 y 2016. Los
datos de los pacientes se obtuvieron a partir de las historias clinicas y de acuerdo a los

métodos descritos a continuacion.

4.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

4.2.1. POBLACION DE ESTUDIO Y AMBITO GEOGRAFICO

El objeto de este estudio ha sido la poblacién atendida por el Departamento de
Salud de Elda (Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la Comunidad
Valenciana). Este departamento atiende a una poblacion aproximada de 190.000
personas que viven en las comarcas del Alto y Medio Vinalopd. Los 14 municipios de
estas 2 comarcas que reciben atencidn sanitaria en el Departamento de Salud de Elda
son Benejama, Biar, Campo de Mirra, La Canada, Elda, La Alguefia, La Romana,
Mondvar, Novelda, Salinas, Sax, Petrer, Pinoso y Villena. Estos municipios tienen un
estilo de vida y costumbres similares, y se dedican principalmente al sector secundario
(fabricacidon de calzado, marroquineria, persianas) y en menor proporcion al sector
primario (extraccién de marmol, agricultura de la vid, olivo y almendro).

Las infraestructuras sanitarias del Departamento de Salud de Elda estdn
constituidas por el Hospital General Universitario de Elda, el Centro Sanitario Integrado
(CSl) de Villena, el Centro Sanitario Integrado de Novelda, el Centro de Especialidades
de Elda, 10 Centros de Salud (Acacias y Marina Espafola en Elda, Biar, Mondvar,
Novelda, Petrer |, Petrer I, Pinoso, Sax, Villena | y Villena Il), y 9 Consultorios Auxiliares
(Avda. de Sax en Elda, Benejama, Campo de Mirra, La Cafiada, Casas del Sefior-

Chinorlet, La Alguefia, La Encina, La Romana y Salinas).
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Los Centros Sanitarios donde los pacientes pueden acudir en caso de presentar

una urgencia médica son: el Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de

Elda, el Servicio de Urgencias del CSI de Villena y los Servicios de Atencion Continuada

del CSI de Novelda y de los Centros de Salud del Departamento. Ademdas pueden ser

atendidos fuera de los centros sanitarios por el Servicio de Ayuda Médica Urgente

(SAMU).

4.2.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Los sujetos incluidos en este estudio fueron los pacientes tratados en el

Departamento de Salud de Elda que:

1.

Sufrieron una reaccién sistémica de hipersensibilidad que cumplid los
criterios clinicos de anafilaxia propuestos por Sampson* o les asignaron
un diagndstico médico de anafilaxia, por primera vez en su vida entre el 1
de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016.

Que el episodio de anafilaxia quedara registrado en cualquiera de las
bases informdticas de datos sanitarios utilizadas en el Departamento de
Salud de Elda.

Sin limite de edad.

Pacientes de ambos sexos.

4.2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios que han sido considerados como exclusién del estudio fueron:

1.

Pacientes con reacciones alérgicas que no cumplan criterios diagndsticos
de anafilaxia.

Pacientes cuya historia clinica esté incompleta y no se pueda determinar
si sufrid una anafilaxia u otro tipo de reaccidn alérgica, ni basandose en
las caracteristicas de la reaccién alérgica que sufrié el paciente, ni
basandose en el diagndstico médico asignado al episodio.

Pacientes con antecedentes de anafilaxia por cualquier causa anterior a

2014.
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4.2.4. MUESTRA DEL ESTUDIO

La muestra del estudio la formaron los pacientes del Departamento de Salud de
Elda que sufrieron un cuadro de anafilaxia por primera vez en su vida entre los afios
2014 y 2016, y que cumplieron todos los criterios de inclusidon y ninguno de exclusion.
Basandonos en estudios previos publicados y teniendo en cuenta la poblacién total de
nuestro departamento, se estimdé que el numero de pacientes que hubieran
presentado anafilaxia por primera vez en su vida podia situarse entre 50 y 200 por afio
de estudio. Por lo tanto, al estudiar los cuadros de anafilaxia ocurridos entre los afios
2014 y 2016 en nuestra poblacién, se esperaba tener una muestra de entre 150 y 600

casos de anafilaxia.

4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.3.1. VARIABLES EXPLICATIVAS

e Poblacion total del Departamento de Salud de Elda: Numero de pacientes
pertenecientes al Departamento de Salud de Elda, durante los anos 2014 a 2016.

e Datos bdsicos: Sexo, fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa), fecha del episodio de
anafilaxia (dd/mm/aaaa).

e Antecedentes personales: Enfermedades y tratamientos que se han relacionado
con la aparicién de anafilaxia, como son mastocitosis, enfermedades respiratorias
(diferentes del asma bronquial), cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
obesidad, tratamiento crdnico con betabloqueantes, inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

e Antecedentes personales de alergia: Se recogerdn en el estudio todos los
antecedentes de patologia alérgica reflejados en la historia clinica del paciente,
como son: rinitis con o sin conjuntivitis, asma bronquial, alergia a alimentos,
alergia a medicamentos, alergia al latex, alergia a picaduras de himendpteros,

alergia a anisakis, urticaria-angioedema, dermatitis atépica y dermatitis alérgica de
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contacto. También se registraran los niveles basales de IgE total (klU/L) y de
triptasa sérica (ng/mL).

Caso de andfilaxia: Pacientes que sufren una reaccién de hipersensibilidad
generalizada o sistémica, de rapida instauracién y grave, y que cumple alguno de
los 3 criterios clinicos propuestos por Sampson # (ver Tabla 1.5). Diferenciaremos
los casos de anafilaxia en:

a) Caso nuevo de andfilaxia: Por caso nuevo de anafilaxia se entiende el
primer episodio de anafilaxia que aparece a lo largo de la vida de un
paciente. Estos casos son los que hemos seleccionado y analizado en el
presente estudio.

b) Recurrencia de andfilaxia: Si un paciente sufre su primer episodio de
anafilaxia en el periodo del estudio, y posteriormente a este episodio
sufre nuevos episodios de anafilaxia por la misma causa dentro del
periodo del estudio, el segundo y posteriores episodios se consideraran
una recurrencia. Las recurrencias se contabilizardn para conocer
cuantos pacientes las sufren, pero no se tendran en cuenta para el
analisis del resto de objetivos.

c) Causa nueva de andfilaxia: Si un paciente sufre su primer episodio de
anafilaxia en el periodo del estudio, y posteriormente a este episodio
sufre nuevos episodios de anafilaxia por otras causas diferentes, cada
uno de estos episodios se considerard como una causa nueva de
anafilaxia. El segundo y posteriores episodios por causas diferentes se
contabilizardn para conocer cuantos pacientes han tenido anafilaxias
por causas diferentes en el periodo del estudio, pero no se tendran en
cuenta para el analisis del resto de objetivos.

Signos y sintomas de andfilaxia: Se registrara la tensién arterial, la saturacién de
oxigeno, la frecuencia cardiaca y todos los signos y sintomas recogidos en la Tabla
1.4. Los episodios de anafilaxia en los que alguna constante vital no esté reflejada
no se tuvieron en cuenta para su analisis, y los signos y sintomas no reflejados en
la historia clinica se entendieron como ausentes.

Criterios clinicos para el diagndstico de andfilaxia: Se determind cual de los

criterios clinicos de anafilaxia propuestos por Sampson # se cumplen en cada caso.
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Gravedad del caso de andfilaxia: Se clasificé cada caso de anafilaxia en moderada
o grave "°(ver Tabla 1.8); afiadiendo ademds muy grave si sufre parada respiratoria
o cardiaca, o mortal si se produce el exitus del paciente como consecuencia de la
anafilaxia.

Andfilaxia bifdsica: Porcentaje de pacientes que han sufrido anafilaxia de curso
bifasico. Se entiende por anafilaxia bifasica aquélla en la que, tras una respuesta
favorable al tratamiento administrado, el paciente presenta una recidiva de los
sintomas pasadas unas horas, generalmente dentro de las primeras 8 horas,
aunqgue puede aparecer hasta 72 horas después de la primera reaccion.

Andfilaxia persistente: Porcentaje de pacientes que han sufrido anafilaxia de
curso persistente. Se entiende por anafilaxia persistente aquélla en la que el
paciente no responde inicialmente al tratamiento administrado, persistiendo los
sintomas mds de 5 horas.

Causas de andfilaxia: Evaluacion de los diferentes agentes etioldgicos de
anafilaxia y cdlculo del porcentaje de episodios de anafilaxia causada por cada uno
de estos agentes. Cuando el agente causal fue un farmaco, también se analizé la
via de administracién. En nuestro estudio, hemos diferenciado en dos categorias
las anafilaxias cuya causa no se conoce: anafilaxia idiopatica y anafilaxia de causa
desconocida. Se ha considerado anafilaxia idiopatica, aquélla que ha sido
estudiada por Alergologia y no se ha encontrado ningln agente causal; y anafilaxia
de causa desconocida aquélla que no se ha estudiado en Alergologia y no existia
ninguna sospecha sobre el desencadenante en el momento del episodio agudo, ni
por parte del paciente ni por el personal sanitario que presté asistencia.
Cofactores asociados: Factores favorecedores de que una determinada causa
produzca una reaccidn alérgica. Determinamos la implicacion de las infecciones
activas en el momento de la reaccidn, el ejercicio fisico, el asma bronquial mal
controlado, el estrés emocional, la toma de AINE o alcohol previamente a la
reaccion y la exposicién masiva a aeroalérgenos.

Nivel asistencial donde el paciente recibe la primera atencion sanitaria por el
episodio de andfilaxia: Esta variable nos aportara informaciéon sobre addénde
acuden los pacientes cuando presentan un episodio de anafilaxia, que puede ser:

Servicios de Atencidon Continuada de los Centros de Salud de Atencidon
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Primaria/CSI de Novelda, Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario
de Elda, Servicio de Urgencias del CSI de Villena, Servicio de Ayuda Médica
Urgente (SAMU), Hospitalizacidn, consulta programada de Atencién Primaria
(Médicos de Familia y Pediatras) y Seccidon de Alergologia/Unidad de Alergia
Infantil.

En todos los apartados del protocolo de investigacion se consideraran la Seccién
de Alergologia y la Unidad de Alergia Infantil en el mismo item, apareciendo
denominados como Alergologia. Igualmente, los pacientes que acudan a Urgencias
del CSI de Novelda o a los Servicios de Atencién Continuada de los Centros de
Salud se recogerdn en el mismo item, apareciendo denominados como Atencién
Continuada de Atencidn Primaria y en las tablas apareceran como Urgencias de
Atencién Primaria.

El Servicio de Urgencias del CSI de Villena es un lugar de asistencia sanitaria con
caracteristicas similares a las urgencias hospitalarias de un hospital comarcal, ya
gue dispone de laboratorio de urgencias, radiologia y camas de hospitalizacién,
pero al mismo tiempo funciona como Servicio de Atencidon Continuada de
Atencion Primaria para los pacientes de Villena, por lo que al ser un servicio
sanitario con caracteristicas mixtas se analiza por separado.

Niveles asistenciales donde el paciente recibe tratamiento: Se registrard en qué y
en cuantos niveles asistenciales ha recibido tratamiento el paciente durante un
episodio de anafilaxia, en el momento agudo de la reaccién. Se recogerdn
cualquiera de los siguientes puntos de asistencia sanitaria donde el paciente haya
recibido atencion médica o tratamiento: desconocido, domicilio (se seleccionara
este item si el paciente ha tomado tratamiento para la reaccion en su domicilio,
independientemente de que después acuda o no a un centro sanitario), consulta
programada de Atencidn Primaria (Médicos de Familia y Pediatras), Servicios de
Atencién Continuada de Atencién Primaria, Servicio de Urgencias del CSI de
Villena, Servicio de Urgencias del Hospital General Universitario de Elda,
Hospitalizacién, Alergologia y SAMU.

Administracion de adrenalina autoinyectable por los pacientes en el momento de
la reaccion andfildctica: Porcentaje de pacientes que han sufrido anafilaxia y se

han administrado adrenalina autoinyectable en el momento de la reaccién.
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Administracion de adrenalina por los servicios sanitarios en el momento de la
reaccion andfildctica: Porcentaje de pacientes a los que se les administra
adrenalina SC, IM o IV tras sufrir un episodio de anafilaxia, asi como la dosis total
(mg) administrada por paciente.

Otros tratamientos utilizados por los servicios sanitarios en el momento de la
reaccion andfildctica: Porcentaje de pacientes a los que se administran otros
tratamientos para la anafilaxia en el momento de la reaccién, como son
antihistaminicos anti-H; (dosis equivalente en mg a dexclorfeniramina parenteral)
y anti-H, (dosis equivalente en mg a ranitidina parenteral), corticoides sistémicos
(dosis equivalente en mg de metilprednisolona), dopamina, noradrenalina,
glucagon, Ba-adrenérgicos sistémicos, B2-adrenérgicos inhalados, anticolinérgicos
inhalados, corticoides inhalados, adrenalina inhalada, analgésicos, antieméticos,
antiespasmadicos, sueroterapia con soluciones cristaloides y coloides (dosis total
en ml), oxigenoterapia.

Prescripcion de adrenalina autoinyectable: Porcentaje de pacientes a los que, tras
haber recibido atencién médica por un episodio de anafilaxia se les prescribe
adrenalina autoinyectable para su administracion en el futuro si sufren una nueva
reaccién anafilactica.

Otros tratamientos prescritos al alta: Porcentaje de pacientes a los que, tras
haber recibido atencidn médica por un episodio de anafilaxia se les prescriben
antihistaminicos (anti-H; y anti-H;) y corticoides orales.

Derivacion a Alergologia: Porcentaje de pacientes que tras ser haber sido
atendidos por los servicios sanitarios por un episodio de anafilaxia son derivados a
Alergologia. En los casos derivados se valoré si la prioridad fue urgente,
preferente, ordinaria o demorada.

Codificacion del diagndstico de andfilaxia segun el CIE-9: Cédigo CIE-9 asignado a
los pacientes que han sufrido anafilaxia en los dmbitos asistenciales donde se
utiliza este sistema de codificacion (Atencién Primaria, Atencidon Continuada de los
Centros de Salud y CSI Novelda, Alergologia o ingreso hospitalario).

Codificacion del diagndstico de andfilaxia segun cadenas de texto libre:

Diagndstico asignado a los pacientes que han sufrido anafilaxia en los ambitos
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asistenciales donde se asignan diagndsticos de texto libre (Urgencias del Hospital
General Universitario de Elda, Urgencias del Centro Sanitario Integrado de Villena

y pacientes atendidos por SAMU).

4.3.2. VARIABLES RESPUESTA

e Gravedad de la andfilaxia: Se comparard entre anafilaxia moderada y anafilaxia
grave.

e Andfilaxia causada por alimentos: Se comparara entre anafilaxias causadas por
alimentos y el resto.

e Andfilaxia causada por medicamentos: Se comparard entre anafilaxias causadas

por medicamentos y el resto.

4.4. PLAN DE TRABAJO Y RECOGIDA DE DATOS

4.4.1. RECOGIDA DE DATOS

Se buscaron los casos de anafilaxia en las diferentes bases de datos informaticas
utilizadas en el Departamento de Salud de Elda para el manejo de los datos sanitarios
de los pacientes. Estas bases de datos fueron:

e ABUCASIS: Programa que conecta los centros y los sistemas de informacién de
atencién primaria y especializada de forma integral, alrededor de la historia
clinica electrdénica Unica del ciudadano, conectada con la historia de salud digital
del Servicio Nacional de Salud. Se utiliza en Atencién Primaria, Atencién
Especializada (incluido Alergologia), Atencién Continuada de Atencién Primaria y
CSI de Novelda para registrar la historia clinica de los pacientes, el diagndstico y
realizar la prescripcion de tratamientos mediante el mddulo de prescripcién
integrado GAIA. El médulo de prescripcién electronica GAIA se utiliza también en

el resto de niveles asistenciales. Los diagndsticos de este sistema informatico
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estan codificados con el sistema de codificacién CIE-9. Se solicitaron los datos a
la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica mediante el sistema PROSIGA.
MIZAR: Programa que se utiliza para realizar los informes clinicos de los ingresos
médicos, quirdrgicos y de los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias del
Hospital General Universitario de Elda y del Centro Sanitario Integrado de
Villena, asi como para acceder a los estudios complementarios (analiticos, de
imagen, anatomopatoldgicos y pruebas especiales) de todos los pacientes del
departamento. Los diagndsticos del Servicio de Urgencias del Hospital General
Universitario de Elda y del Centro Sanitario Integrado de Villena no estdn
codificados con un cédigo CIE, sino que quedan registrados en la base de datos
como diagndsticos de texto libre. Respecto a los datos de los ingresos
hospitalarios, estan codificados en CIE-9 entre los afios 2010 y 2015 y en CIE-10 a
partir de 2016. Para facilitar el desarrollo del estudio no se exploraron los
diagnésticos CIE-10, sino que los datos de los ingresos hospitalarios de 2016 los
obtuvimos a partir de una busqueda de cadenas de texto relacionadas con la
anafilaxia en el diagnéstico del informe de alta, como se explica a continuacion.
Se solicitaron los datos al Servicio de Admisién y Documentacion del Hospital
General Universitario de Elda.

BASE DE DATOS DEL SAMU. El SAMU tiene una base de datos en la que los
diagndsticos también quedan registrados como diagndsticos de texto libre. Se

solicitaron los datos a los servicios centrales del SAMU.

Para recoger el mayor numero posible de casos de anafilaxia, se elaboraron

varios listados de diagndsticos relacionados con este cuadro:

a)

b)

Un listado de cddigos CIE-9 que describen las diferentes reacciones anafilacticas
y otras entidades clinicas que pueden estar relacionadas. Para ello, se utilizé un
algoritmo®! y se modificé con el fin de realizar una busqueda mas eficiente (ver
Anexo lll).

Un listado de cadenas de texto libre que forman parte de los diagndsticos mas
frecuentes asociados a las reacciones anafilacticas. Se emplearon fragmentos de

texto libre basados en estudios previos!? (ver Anexo IV), con los que segun los
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datos publicados se encontraban el 97% de los diagndsticos de anafilaxia en el
Servicio de Urgencias.

c) Un listado de prescripciones de farmacos relacionados con la anafilaxia
realizadas en el médulo de prescripcidon electronica GAIA (ver Anexo V). Esta
busqueda adicional se realiza para encontrar casos de anafilaxia que no hayamos
recogido con las 2 busquedas anteriores.

Al tratarse de un estudio de cohortes retrospectivo se solicitaron estos datos de
los afios 2010 a 2016, es decir, del periodo del estudio (2014-2016) y de los 4 afios
previos al mismo (2010-2013), con el objetivo de obtener todos los episodios que
cumplieran los criterios de busqueda de pacientes en los ultimos afios. Todos los
episodios encontrados de 2010 a 2016 se centralizaron en una base de datos en la que
realizaron varias fases de filtrado. El primer paso fue ordenar cronolégicamente los
episodios encontrados, independientemente del diagndstico por el que se hubieran
seleccionado. A continuacion, se realizé un filtrado dejando en la base de datos sélo el
primer episodio que hubiera sufrido cada paciente y eliminando los posteriores. El
objetivo de este filtrado fue realizar una busqueda mas eficiente de casos nuevos de
anafilaxia durante el periodo del estudio (2014 -2016), y evitar tener que revisar
historias clinicas de pacientes que ya habian sufrido episodios similares anteriores a
2014. Al realizar este proceso asumimos la pérdida de algunos casos de anafilaxia, ya
gue alguno de los pacientes que antes de 2014 habian presentado reacciones alérgicas
leves, posteriormente podrian haber sufrido anafilaxia dentro del periodo del estudio.
No obstante, si no se hubiera realizado este filtrado de casos el estudio habria sido
inabarcable por el gran nimero de pacientes a revisar cada aio.

Los pacientes obtenidos con primer episodio entre 2014 y 2016 se sometieron a
un proceso de depuracion, eliminando los diagndsticos sin relacién con la patologia
alérgica y entre los pacientes con diagndsticos muy inespecificos como el CIE-995.3
Alergia, Alérgico, seleccionamos sdélo los que habian recibido corticoides por via
sistémica como tratamiento del episodio, en un intento de seleccionar los casos de
mayor gravedad vy eliminar el resto. Tras este procesamiento, se revisd
meticulosamente la historia clinica de cada uno de los pacientes obtenidos entre 2014
y 2016 con los diferentes diagndsticos, y sélo se seleccionaron y analizaron los

pacientes que sufrieron anafilaxia seguin los criterios clinicos propuestos* por primera
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vez en su vida dentro del periodo del estudio. Los datos necesarios para la fase de
analisis del estudio se extrajeron de la historia clinica del paciente y se transcribieron a
un cuestionario de recogida de datos electrénico (CRD) (Anexo Il) creado con Microsoft

Access 2016.

EPISODIOS TOTALES
CON DIAGNOSTICOS
RELACIONADOS
CON ANAFILAXIA

2010-2016

PACIENTES TOTALES
CON DIAGNOSTICOS

- RELACIONADOS

*12 Ordenacion CON ANAFILAXIA

crénoldgica 2010-2016

29 Filtrado por
primer PACIENTES TOTALES
episodio CON DIAGNOSTICOS

RELACIONADOS
eSeleccién de CON ANAFILAXIA
pacientes con 2014-2016
primer episodio
en 2014-2016
eFiltrado de PACIENTES TOTALES
diagnésticos CON ANAFILAXIA EN
*Revisién de historias 2014-2016
clinicas y seleccion
de pacientes con
anafilaxia

PACIENTES CON PRIMER
EPISODIO DE ANAFILAXIA EN
eRevision de historias clinicas 2014-2016
y exclusion de pacientes con
antecedentes de anafilaxia
anterior a 2014

Figura 4.1. Algoritmo del proceso de seleccidon de casos nuevos de anafilaxia en 2014-2016.
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4.4.2. ANALISIS DE LAS VARIABLES

a) Andlisis estadistico:

El andlisis descriptivo se realizé en funcidn del tipo de variable. Se ha realizado un
analisis univariante para todas las variables, calculando nimero y frecuencias para
las variables cualitativas, y los valores minimos, maximos, medias y desviacién
estandar para las variables cuantitativas.

Para evaluar la asociacidn entre variables cualitativas se han calculado tablas de
doble entrada, aplicando el test Chi-Cuadrado. Se han construido graficos de
barras de las variables de interés.

Para comparar valores medios de las variables cuantitativas se ha aplicado el test T
de Student o el test no paramétrico U de Mann-Whitney segun sea el caso.
Cuando se han comparado mas de dos valores se ha aplicado el procedimiento de
Andlisis de la Varianza (ANOVA).

Significacion estadistica: un valor de p menor de 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Para conocer donde se han producido las diferencias de medias se ha aplicado el
test de comparaciones multiples de Tukey o de Tamhane segun sea el caso. Se han
construido graficos de valores medios segin los niveles de las variables
cualitativas.

Para evaluar la magnitud de las asociaciones entre las variables explicativas y las
tres variables respuesta (gravedad, causa por alimentos y causa por
medicamentos) se han estimado Odds Ratio (OR) asi como su intervalo de
confianza al 95% (IC95%), mediante el ajuste de modelos de regresién logistica
multivariante. Se ha utilizado un proceso de seleccién de variables manual hacia
atras basandose en el criterio AIC (Akaike Information Criterion). Se han calculado
indicadores de bondad de ajuste y de prediccidn, asi como la curva ROC asociada.
Todos los datos analizados se han recogido en un formulario creado con una base
de datos Microsoft Access 2016 y han sido exportados a una hoja de cdlculo
Microsoft Excel 2016, de Microsoft Office. Los analisis se han realizado mediante

el programa estadistico SPSS v.18 y el programa R v.3.2.5.
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b) Andlisis epidemioldgico:

Para el cdlculo de los objetivos del estudio se han tenido en cuenta los casos
nuevos de anafilaxia aparecidos entre los afios 2014 y 2016 en el Departamento de
Salud de Elda. El cdlculo de la tasa de incidencia se realizd mediante el disefio de

cohorte retrospectiva. La fdrmula de la tasa de incidencia es:

Casos nuevos durante un periodo determinado (n)
Suma de los tiempos en riesgo de cada individuo
(persona — tiempo)

Tasa de incidencia =

Cuando la poblacidn observada es muy grande y la tasa de incidencia esperada
es baja, como ocurre en nuestro estudio, es posible realizar una estimaciéon del
denominador de la formula mediante el calculo de la tasa de incidencia para datos
agregados. Hemos utilizado esta variante de la tasa de incidencia en nuestro estudio, y

su férmula es la siguiente:

Casos nuevos durante un periodo determinado (n)

Tasa de incidencia = - — - -
Promedio de poblacién durante el periodo de estudio

Como podemos observar, el numerador de la férmula siguen siendo los casos
nuevos de anafilaxia aparecidos durante el periodo del estudio, pero en esta variante,
el denominador es el promedio de la poblacién del Departamento de Salud de Elda
durante el periodo del estudio®#*.

Se ha estimado la tasa de incidencia (Tl) de anafilaxia del Departamento de
Salud de Elda ajustada por grupos quinquenales de edad (método directo, poblaciéon
estandar europea 2013) para todo el periodo 2014-2016, para cada afio del estudio,
para cada sexo, por causas y por gravedad. También se ha estimado la Tl para menores
de 15 afios y mayores de 15 afios. Se calcularon los limites de confianza al 95% de las
diferentes tasas de incidencia obtenidas en el estudio, y sus tasas ajustadas por grupos

de edad y sexo.
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4.5. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital General Universitario Virgen de la Salud de Elda (Alicante) y
todas las modificaciones relevantes serian comunicadas a este CEIC de acuerdo con las
directrices de la Conferencia Internacional de Armonizacién (International Conference
on Harmonisation, ICH), las Directivas Europeas y los requisitos legales locales
aplicables, para la aprobacién/opinién favorable del estudio. Al tratarse de un estudio
epidemioldgico retrospectivo con recogida de datos clinicos pasados y no realizar
ninguna intervencidon sobre los pacientes, el estudio fue eximido de la solicitud de
consentimiento informado.

El estudio ha sido clasificado como “Estudio Posautorizacion con Otros Disefios
diferentes al de seguimiento prospectivo” (abreviado como EPA-OD) por el
Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

El estudio se realizé de acuerdo con el protocolo, los requisitos legales, las
Normas de Buena Practica Clinica (BPC) y los principios éticos de la ultima revisién de
la Declaracién de Helsinki adoptada por la Asociacion Médica Mundial.

De acuerdo con la Directiva Europea de Proteccion de Datos (95/46/CE), los
datos recogidos no identificaron a las personas que se incluyeron en el estudio. Tras la
inclusion de los pacientes en el estudio y una vez recogidos todos los casos de
anafilaxia, se les asignd un cddigo numérico disociado de su historia clinica, con el fin

de garantizar un tratamiento confidencial de los datos.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO Y DE LA
POBLACION GENERAL

Tras realizar una busqueda segun nuestro algoritmo, de casos con diagndsticos
o tratamientos relacionados con anafilaxia en las diferentes bases de datos sanitarios
del Departamento de Salud de Elda durante el periodo 2010-2016, encontramos
58.415 registros asistenciales. Tabulamos todos los registros en una hoja de calculo
Excel, los clasificamos por fecha de asistencia y filtramos por primer episodio de cada
paciente, obteniendo 26.721 pacientes en el periodo 2010-2016, de los cuales 10.891
eran pacientes pertenecientes al periodo 2014-2016.

A estos 10.891 pacientes del periodo 2014-2016 les sometimos a un proceso de
filtrado, eliminando los diagndsticos que no eran relevantes por no tener relacién con
la patologia alérgica, y en diagndsticos muy inespecificos como el CIE-995.3 Alergia,
alérgico, del que se recogieron un elevado nimero de casos de cualquier patologia
alérgica, seleccionamos sélo los pacientes que habian recibido corticoides por via
sistémica como tratamiento del episodio.

Tras este segundo filtrado, obtuvimos 7.314 pacientes del periodo 2014-2016
con diagndsticos o tratamientos relacionados con anafilaxia, de los que revisamos las
historias clinicas, valorando el episodio donde se les asignd dicho diagndstico o
tratamiento. Encontramos 639 pacientes que habian sufrido anafilaxia en el periodo
2014-2016. A continuacion, revisamos minuciosamente la historia clinica de estos 639
pacientes, de los que 413 cumplieron todos los criterios de inclusiéon y ninguno de
exclusion del estudio.

Por lo tanto, seleccionamos para la realizacién de este estudio 413 pacientes
que sufrieron anafilaxia por primera vez en su vida en el periodo 2014-2016. En la
Figura 5.1 exponemos los registros y pacientes recogidos en cada fase del proceso de

analisis de datos.
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58.415
EPISODIOS
TOTALES CON
DIAGNOSTICO

RELACIONADO
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2010-2016 26.721
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Figura 5.1. Poblacion del estudio.
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Los datos generales de los pacientes estudiados se exponen en la Tabla 5.1.

Tabla 5.1. Caracteristicas de los casos incidentes de anafilaxia

n Minimo Maximo Media Desv. est.
EDAD (afios) 413 0 96 34,7 23,1
GRUPOS DE EDAD (afios) n %
0-4 58 14,0
5-9 21 5,1
10-14 17 4,1
15-19 30 7,3
20-24 23 5,6
25-29 25 6,1
30-34 31 7,5
35-39 41 9,9
40-44 25 6,1
45-49 25 6,1
50-54 23 5,6
55-59 27 6,5
60-64 15 3,6
65-69 20 4,8
70-74 15 3,6
75-79 8 1,9
80-84 6 1,5
>84 3 0,7
GRUPO DE EDAD Nifios/as Adultos Total
SEXO n % n % n %
Hombre 65 15,7 115 27,8 180 43,6
Mujer 31 7,5 202 48,9 233 56,4
Ambos 96 23,2 317 76,8 413 100,0
LABORATORIO n Minimo Maximo Media Desv. est.
IgE total (kU/L) 202 3 3820 298,5 5304
Triptasa sérica (ng/mL) 44 2 20 5,8 3,8
ANTECEDENTES PERSONALES n %
Obesidad 45 10,9
Enf. respiratorias 21 5,1
C. isquémica 1 0,2
Insuf. cardiaca 3 0,7
Neoplasias 26 6,3

Enf. respiratorias: enfermedades respiratorias, excluido asma bronquial.
C. isquémica: cardiopatia isquémica. Insuf. cardiaca: insuficiencia cardiaca.
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Se observd una alta prevalencia de antecedentes personales de enfermedades
alérgicas. Como se observa en la Figura 5.2, un 35,8% (148 pacientes) habia
presentado rinoconjuntivitis, un 28,3% (117 pacientes) alergias alimentarias previas y

un 19,1% (79 pacientes) asma bronquial.
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Figura 5.2. Antecedentes personales de alergia
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La poblacidn total del Departamento de Salud de Elda durante los afios 2014 a
2016, la poblacion media de este periodo y la poblacién media por grupos de edades

quinquenales se reflejan en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Poblacién del Departamento de Salud de Elda.

Poblacion total

Afio Poblacion

2014 191.572

2015 190.631

2016 189.509

Promedio 2014-2016 190.570,7

Promedio 2014-2016 por grupos de edad n %

De 0 a 4 anos 8.819,3 4,6

De 5 a9 anos 10.281,3 5,4

De 10 a 14 aios 9.804,7 51

De 15 a 19 aios 9.618,7 5,0

De 20 a 24 aios 10.471,7 5,5

De 25 a 29 afios 11.351,7 6,0

De 30 a 34 aios 13.264,3 7,0

De 35 a 39 aios 15.720,7 8,2

De 40 a 44 afhos 15.267,0 8,0

De 45 a 49 afnos 14.602,7 7,7

De 50 a 54 afios 14.301,3 7,5

De 55 a 59 afios 12.897,0 6,8

De 60 a 64 afios 10.572,0 5,5

De 65 a 69 aios 9.302,3 4,9

De 70 a 74 aios 7.470,3 3,9

De 75 a 79 ainos 6.147,7 3,2

De 80 a 84 afos 5.597,7 2,9

De 85 a 89 afos 3.418,3 1,8

De 90 a 94 afios 1.362,7 0,7

De 95 a 99 afios 257,7 0,1

De 100 y mas afios 41,7 0,0

GRUPO DE EDAD Nifios/as Adultos Total
SEXO n % n % n %
Hombre 14.908,7 7,8 79.594,0 41,8 94.502,7 49,6
Mujer 13.996,7 7,3 96.068,0 43,1 96.068,0 50,4
Ambos 28.905,3 15,2 161.665,4 84,8 190.570,7 100,0
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5.2. TASA DE INCIDENCIA DE ANAFILAXIA

Las tasas de incidencia fueron ajustadas por edad, por el método directo, para
la poblacion estdndar europea de 2013. Se ha calculado la tasa de incidencia global
para todo el periodo, para cada ano del estudio, ajustada por grupos quinquenales de
edad, para cada sexo, por causas y por gravedad del cuadro de anafilaxia. Se han
calculado los limites de confianza al 95% de las diferentes tasas de incidencia
obtenidas. Finalmente, describimos en el ultimo apartado la distribuciéon de los
episodios de anafilaxia a lo largo de los meses del afio, agrupados para los 3 afios del

estudio.

TASA DE INCIDENCIA GLOBAL

En los tres afios estudiados (2014-2016) se detectaron 413 casos nuevos de
anafilaxia en el Departamento de Salud de Elda. La tasa de incidencia ha sido de 72,9
casos de anafilaxia por cada 100.000 aios-persona (IC95%: 65,8-80,0) (Tabla 5.3). Este
resultado expresa que por cada afio de seguimiento de 100.000 personas de nuestra

poblacién, apareceran 72,9 casos nuevos de anafilaxia.

Tabla 5.3. Tasa de incidencia de anafilaxia para el periodo 2014-2016.
Casos por 100.000 afios-persona

Ambos sexos Hombres Mujeres
n Incidencia 1C95% n Incidencia 1C95% n Incidencia 1C95%
2014-2016 413 72,9 (65,8-80,0) | 180 63,8 (54,4-73,2)| 233 82,0 (71,4-92,6)

Distribuidos por afios, se registraron 120 casos en 2014, 142 casos en 2015 y
151 casos en 2016. No se observaron diferencias significativas entre el nimero de
casos de anafilaxia de los tres afios analizados, pero si una ligera tendencia ascendente

(Tabla 5.4).
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Tabla 5.4. Tasa de incidencia de anafilaxia por afo natural.
Casos por 100.000 afios-persona

Ambos sexos Hombres Mujeres
n Incidencia IC 95% n Incidencia IC 95% n Incidencia IC 95%
2014 120 63,9 (52,4-75,4) | 44 47,6 (33,4-61,7) | 76 80,4 (62,2-98,6)
2015 142 75,9 (63,4-88,5) | 68 72,7 (55,3-90,1) | 74 78,3 (60,4-96,2)
2016 151 79,1 (66,4-91,8) | 68 71,4 (54,3-88,5) | 83 87,5 (68,6-106,5)

TASA DE INCIDENCIA SEGUN EL SEXO

Con respecto a la distribucion por sexos (sumando poblaciéon pedidtrica y
adultos), el sexo femenino registré un mayor numero de casos de anafilaxia (233 casos,
56,4%) que el masculino (180 casos, 43,6% del total). La tasa de incidencia en el sexo
femenino fue de 82,0 (1C95%: 71,4-92,6) y en el sexo masculino de 63,8 (IC95%: 54,4-
73,2) por 100.000 afios-persona. Si seleccionamos la poblacion pedidtrica, los datos se
invierten, siendo la incidencia mucho mayor en varones que en nifias (145 vs 74 casos

por 100.000 afios-persona).

TASA DE INCIDENCIA SEGUN LA EDAD

La edad media (+ desviacidn tipica) de los pacientes con anafilaxia (n=413) fue
de 34,7 + 23,1 aiios. El minimo de edad fue <1 afio y el maximo 96 afios. 96 pacientes
tenian menos de 15 afos de edad (23,2%) y 317 pacientes eran mayores de 15 afios
(76,8%). Se observé una alta tasa de incidencia de anafilaxia para el grupo de edad
entre los 0 y 4 afios, con 219,2 casos por cada 100.000 afios-persona. No se observan
grandes diferencias para el resto de grupos de edad, pero si una clara tendencia

decreciente con la edad (Figura 5.3, Tabla 5.5).

63



3007

250

2007

1507

1007

Casos por 100.000 afios-persona

Sexo

—Hombres
— Mujeres

I T
% %

S

I I
% . %
77 ‘o 97 e@

v

G, gy

Figura 5.3. Tasa de incidencia por grupos de edad y sexo.

Casos por 100.000 afos-persona.

Tabla 5.5. Tasa de incidencia por grupos de edad y sexo.
Numero total (n) y casos por 100.000 afios-persona

Grupo edad Hombres Mujeres Ambos sexos
n Incidencia n Incidencia n Incidencia

0-4 38 275,8 20 157,7 58 219,2
5-9 14 88,9 7 46,4 21 68,1
10-14 13 85,5 4 28,1 17 57,8
15-19 11 73,5 19 136,8 30 104
20-24 13 80,1 10 65,9 23 73,2
25-29 11 62,9 14 84,5 25 73,4
30-34 7 34,4 24 123,3 31 77,9
35-39 20 82 21 92,2 41 86,9
40-44 4 16,9 21 94,9 25 54,6
45-49 10 45,5 15 68,6 25 57,1
50-54 4 18,6 19 88,7 23 53,6
55-59 11 57,2 16 82,2 27 69,8
60-64 7 45,9 8 48,6 15 47,3
65-69 5 37,7 15 102,6 20 71,7
70-74 4 37,9 11 92,9 15 66,9
75-79 4 49,5 4 38,6 8 43,4
80-84 2 29,6 4 39,8 6 35,7
>84 2 39,2 1 9,9 3 19,7
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En practicamente todos los grupos de edad las mujeres muestran una mayor
incidencia de anafilaxia que los hombres. Si comparamos nifios y adultos (Tabla 5.5),
en la poblacidn infantil se alcanza una tasa de incidencia mucho mas elevada, con 110

casos en nifos vs 65 casos en adultos por cada 100.000 afios-persona.

Tabla 5.6. Tasa de incidencia cruda diferenciando entre nifios y adultos
Numero total (n) y casos por 100.000 afios-persona

Grupo edad Hombres Mujeres Ambos sexos
n Incidencia n Incidencia n Incidencia

0-14 65 145,3 31 73,8 96 110,7

15->84 115 48,2 202 82,0 317 65,4

TASA DE INCIDENCIA SEGUN LA CAUSA

La causa mas frecuente de anafilaxia en nuestra poblacion fueron los alimentos
con 33,6 (1C95%:28,8-38,4) casos por 100.000 afos-persona, seguida de los
medicamentos con 24,0 (1C95%:20,0-28,1) casos por 100.000 anos-persona (Tabla 5.7).
La incidencia de anafilaxia por alimentos fue similar en ambos sexos, sin embargo, en
el caso de la anafilaxia por medicamentos la incidencia fue mayor en las mujeres que
presentaron 30,5 (1C95%:24,1-36,9) casos por 100.000 afios-persona, mientras que en
los hombres se recogieron 18,0 (1C95%:12,9-23,1) casos por 100.000 afios-persona,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa.
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Tabla 5.7. Tasa de incidencia de anafilaxia segun la causa.
Numero total (n) y casos por 100.000 afios-persona

Ambos sexos Hombres Mujeres
CAUSA n Incid. IC 95% n Incid. IC 95% n Incid. IC95%
Desconocida 37 6,6 (4,4-8,7) 16 5,5 (2,8-8,2) 21 7,5 (4,3-10,7)

Medicamentos
Alimentos
Insectos
Idiopatica
Otras

137 240 (20,0-28,1) 49 18,0 (12,9-23,1) 88 30,5 (24,1-36,9)
189 33,6 (28,8-384) 97 340 (27,2-40,8) 92 32,9 (26,1-39,7)

17 3,0 (1,5-44) 6 21 (0439 11 3,8 (1,6-6,1)
17 2,9 (1,543) 4 13 (0,0-26) 13 45 (2,0-7,0)
16 2,8 (1,442) 8 29 (0,9-48) 8 2,8 (0,8-4,7)

TASAS DE INCIDENCIA SEGUN GRAVEDAD

La clasificacién de los casos de anafilaxia observados en funcién de su gravedad

esta representada en la Figura 5.4. De 413 casos analizados, ningun caso resultod

mortal, pero 88 (21,3%) fueron graves y 2 (0,5%) muy graves. La mayoria de las

anafilaxias se clasificaron como moderadas (318, 77,0%). En 5 casos (1,2%) no habia

suficientes datos en la historia clinica para clasificar la gravedad del episodio.

pacientes (%)

77,0

21,3

1,2 0,5

desconocida moderada grave muy grave

Figura 5.4. Gravedad de los casos de anafilaxia.
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La tasa de incidencia fue de 56,1 (1C95%:49,9-62,3) casos moderados por
100.000 afios-persona; y 15,5 (1C95%:12,3-18,8) casos graves por 100.000 afios-
persona. No hubo diferencias significativas entre sexos (Tabla 5.8). Para calcular la tasa
de incidencia por gravedad no se tuvieron en cuenta los 2 casos muy graves ni los 5

casos de gravedad desconocida.

Tabla 5.8. Tasa de incidencia de anafilaxia segun la gravedad.
Numero total (n) y casos por 100.000 afios-persona

Ambos sexos Hombres Mujeres
n Incid. IC 95% n Incid. IC95% n Incid. IC95%

Moderada 318 56,1 (49,9-62,3) 139 48,8 (40,7-57,0) 179 63,1 (53,8-72,4)
Grave 88 15,5 (12,3-18,8) 39 14,1 (9,6-18,6) 49 17,1 (12,3-21,9)
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VARIACIONES ESTACIONALES DE ANAFILAXIA

No se observaron diferencias notables en cuanto a la distribucién a lo largo del
afio de casos de anafilaxia. En la Tabla 5.9 se muestran los casos de anafilaxia
correspondientes a cada mes del afio, globalmente y desglosados por causas. Destaca,
como podria predecirse, una mayor cantidad de casos de anafilaxia debida a insectos

en los meses de verano (julio-septiembre).

Tabla 5.9. Distribucidn de casos de anafilaxia por meses y causas, para todo el
periodo 2014-2016

MES TOTAL Desconocida Medicamentos  Alimentos Insectos  Idiopatica  Otras

N % n % n % n % n % n % n %
ENE 32 7,7 4 10,8 12 8,8 14 7,4 0 00 1 59 1 6,3
FEB 33 8,0 3 8,1 16 11,7 11 5,8 2 118 1 59 0 0,0
MAR 36 8,7 2 5,4 16 WYl BL7 9,0 0 00 1 59 0 0,0
ABR 32 7,7 5 13,5 6 4,4 18 9,5 0 00 O 0,0 3 18,8
MAY 38 9,2 4 10,8 13 9,5 17 9,0 1 59 1 59 2 12,5
JUN 33 8,0 5 13,5 8 5,8 15 7,9 0 00 4 235 1 63
JUL 31 75 1 2,7 5 3,6 15 7,9 6 353 1 59 3 18,8
AGO 43 104 1 2,7 16 11,7 19 10,1 4 235 3 176 0 0,0
SEP 38 9,2 5 13,5 8 5,8 17 9,0 3 176 3 176 2 125
OCT 36 38,7 1 2,7 12 8,8 19 10,1 '8 5 O 1 59 2 125
NOV 28 6,8 2 5,4 13 9,5 12 6,3 0 00 O 00 1 63
DIC 33 8,0 4 10,8 12 8,8 15 7,9 0 00 1 59 1 63
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5.3. CAUSAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE ANAFILAXIA

5.3.1. CAUSAS DE ANAFILAXIA

En nuestro estudio, las causas de anafilaxia mas relevantes fueron los alimentos
(45,8%) y los medicamentos y medios diagndsticos (33,2%). Las picaduras de insectos
afectaron tan solo a 17 personas en los tres afos estudiados (4,1%). No se detectaron
casos de anafilaxia por latex ni producidos exclusivamente por ejercicio fisico. Las

causas de anafilaxia se muestran en la Figura 5.5 y en la Tabla 5.10.
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Figura 5.5. Causas de anafilaxia (*incluye medios diagnésticos) en la poblacion general.
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Tabla 5.10. Grandes grupos de causas de anafilaxia
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Alimentos

Medicamentos y medios diagndsticos
Picaduras de insectos

Exposicion a neumoalérgenos
Anisakis

Factores fisicos®

Otras causas®

Desconocida

Idiopatica

n %
189 45,8
137 33,2

17 4,1
8 1,9
1,5
0,2
0,2
37 9
17 4,1

a Un caso tras inmersidn en agua fria.
b Un caso tras realizacién de prick test a neumoalérgenos y alimentos

Las causas de anafilaxia por edad, en nifios o adultos, se encuentran en las

Figuras 5.6 y 5.7, respectivamente. Como puede observarse, en nifios la causa mas

importante son los alimentos (84,4%), mientras que en adultos son los medicamentos

y medios diagndsticos (42,3%).
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Figura 5.6. Causas de anafilaxia en nifos.
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Figura 5.7. Causas de anafilaxia en adultos.

En la Tabla 2 del Anexo VIII se muestran de forma individual los diferentes
agentes desencadenantes de los episodios de anafilaxia encontrados en nuestro
estudio.

Las anafilaxias causadas por alimentos se muestran en la Figura 5.8 y en las
Tablas 2 y 3 del Anexo VIII. Los frutos secos (60 casos; 14,5% del total) y las frutas (51
casos; 12,3%) fueron los alimentos mas frecuentemente implicados. De nuevo, las
causas de anafilaxia en nifios (Figura 5.9) y adultos (Figura 5.10) difieren. Asi, en nifios
los frutos secos (27 casos, 28,1% del total de anafilaxias en ninos), la leche (17 casos,
17,7%), las frutas (16 casos, 16,7%) y el huevo (14 casos, 14,6%) son los principales
alimentos causantes de anafilaxia, mientras que en adultos los alimentos implicados
con mayor frecuencia son las frutas (35 casos, 11,0% del total de anafilaxias en

adultos), los frutos secos (33 casos, 10,4%) y los cereales (18 casos, 5,7%).
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Figura 5.8. Alimentos causantes de anafilaxia en la poblacion general.

Nota aclaratoria: Los alimentos que aparecen en la categoria “Varios alimentos”, se
contabilizan dos veces, una en esta categoria y otra en la categoria correspondiente de uno de
los alimentos implicados, por lo que la suma de los porcentajes de los diferentes alimentos es
superior al total de anafilaxia causada por alimentos (45,8%).
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Figura 5.9. Alimentos causantes de anafilaxia en nifios
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Figura 5.10. Alimentos causantes de anafilaxia en adultos.

Los episodios de anafilaxia causados por medicamentos se detallan en la Figura
5.11 y en las Tablas 2 y 4 del Anexo VIII. Los AINE y pirazolonas (54 casos; 13,1% del
total de anafilaxias estudiadas), los antibidticos betalactamicos (35 casos; 8,5%) y los
contrastes yodados (16 casos; 3,9%) fueron los principales medicamentos causantes de
anafilaxia.

Desglosando los 54 casos producidos por AINE y pirazolonas, encontramos que
el metamizol fue responsable de 21 casos (5,1% del total de anafilaxias estudiadas) y el
resto de AINE fueron responsables de 33 casos (8,0%), destacando entre éstos el
ibuprofeno con 16 casos (3,9%). Para la realizacion de este estudio, no se ha tenido en
cuenta si los pacientes presentaban alergia selectiva a un AINE o grupo de AINE o si por
el contrario sufrian intolerancia a AINE. En estos 54 casos de anafilaxia producidos por
AINE, no se han incluido los episodios de anafilaxia en los que los AINE intervinieron

como cofactores.
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Analizando los 35 casos debidos a antibidticos betalactamicos, observamos que
18 (4,4% del total de anafilaxias) fueron causados por amoxicilina-acido clavulanico, 9
(2,2%) por amoxicilina, 7 (1,7%) por cefalosporinas y 1 (0,2%) por ertapenem.

La inmunoterapia especifica sélo fue la causa del primer episodio de anafilaxia
en 4 pacientes durante el periodo del estudio. No encontramos casos de anafilaxia
causada por derivados opiaceos, relajantes musculares u otros anestésicos.

De las 137 anafilaxias causadas por alergia a farmacos se encontré que 84 casos
(61,3%) tomaron el farmaco responsable por via oral, 49 casos (35,8%) por via
parenteral, 1 caso (0,7%) por via topica y 3 casos (2,2%) recibieron el farmaco
responsable (contraste yodado en 2 casos y metamizol en 1 caso) por via oral y

parenteral en un corto intervalo de tiempo.
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Figura 5.11. Medicamentos causantes de anafilaxia

Los episodios de anafilaxia causados por insectos se muestran en la Figura 5.12
y en las Tablas 2 y 5 del Anexo VIII. Las avispas (avispa sin especificar, Polistes y

Vespula) fueron las causantes de 13 casos (3,1% del total de anafilaxias por cualquier
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causa). Resulta llamativo el hallazgo de 2 casos producidos por contacto con

procesionaria y de sélo 1 caso por veneno de abeja.
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Avispa (sin Polistes Abeja Vespula Otros
especificar)

Figura 5.12. Insectos causantes de anafilaxia.

En 68 pacientes (16,5% del total) se identificaron cofactores de los episodios de
anafilaxia, que se detallan en la Figura 5.13. Los AINE fueron el cofactor mas comun,
estando presentes en 28 pacientes (6,8% del total). La infeccion aguda actué como
posible cofactor en 16 pacientes (3,9%). El ejercicio fisico, aunque no encontramos
ningun caso como causa directa de anafilaxia, actu6 como cofactor de la causa de
anafilaxia en 14 pacientes (3,4%).

Tras analizar los episodios de anafilaxia donde estuvieron implicados
cofactores, encontramos que en las anafilaxias por alimentos, se encontraron
cofactores en el 20,1% de los casos, destacando los AINE, el ejercicio fisico y el alcohol.
Los alimentos donde con mayor frecuencia estuvieron implicados fueron los cereales
(55,6% de los casos con cofactores), la ingesta de varios alimentos a los que el paciente
estaba sensibilizado (30,8%), las legumbres (25%), las frutas (23,5%) y los frutos secos
(21,7%). Respecto a las anafilaxias causadas por farmacos, en el 18,2% de los episodios
se considerd que los cofactores jugaron papel en el desarrollo de la anafilaxia,
destacando los casos de anafilaxia producidos por betalactamicos (37% de los casos
con cofactores) y por otros antibiéticos (50%), siendo los cofactores mds importantes

en esta categoria los AINE y la propia infeccidn aguda.
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Figura 5.13. Cofactores de anafilaxia

La Figura 5.14 muestra la gravedad de los casos de anafilaxia segln la causa de
anafilaxia. Los casos de anafilaxia de causa alimentaria son los que presentan una
mayor proporcion de casos moderados. Por el contrario, los casos de anafilaxia
causados por farmacos y por picadura de insectos son los que presentan una mayor
proporcidn de casos graves.

Los dos casos muy graves fueron debidos a metamizol y contraste yodado,
administrados por via parenteral. Estos dos pacientes sufrieron parada respiratoria,

pero finalmente pudieron recuperarse.
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Figura 5.14. Gravedad de los casos de anafilaxia dependiendo de las causas. Azul: casos de
gravedad moderada; rojo: graves o muy graves. En esta figura la categoria “Otras” incluye las
anafilaxias causadas por exposicion a neumoalérgenos, por anisakis, por factores fisicos y 1
caso por realizacion de prick test.

En la Tabla 5.11 se muestra el test de ANOVA realizado para valorar la
asociacién entre la edad del paciente y la causa de anafilaxia. Se encontré asociacién
significativa, destacando una edad mas avanzada en los pacientes con anafilaxia por
medicamentos y por himendpteros, y menor edad en los pacientes con anafilaxia por

alimentos.

Tabla 5.11. Edad seguin la causa de anafilaxia

Desv. p-valor
n Min Max Media tipica

GRUPOS Desconocida 37 3,0 96,0 39,8 24,3 <0,001*
CAUSAS Medicamentos 137 7,0 880 50,1 18,7
Alimentos 189 0,0 760 214 18,8
Insectos 17 18,0 77,0 47,5 17,0
Idiopatica 17 18,0 68,0 39,2 14,2
Otras 16 50 71,0 29,1 20,1

Test ANOVA, *p<0,05. En esta tabla la categoria “Otras” incluye a las andfilaxias
causadas por exposicion a neumoalérgenos, por anisakis, por factores fisicos y 1 caso
por realizacion de prick test.
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La IgE total se determind en 202 pacientes, con una media * desviacion tipica

de 298,5 + 530,4 kUI/L, un minimo de 3,0 kUI/L y un maximo de 3.820,0 kUI/L. Como

se deriva de los datos representados en la Tabla 5.12, el valor medio de IgE Total es

significativamente menor en los sujetos con causa de anafilaxia desconocida (79,3

kUI/L) que en los sujetos con causa conocida (307,5 kUI/L). No hay diferencias en el

resto de variables, o no se ha podido aplicar el test por falta de casos.

Tabla 5.12. IgE total seguin la causa de anafilaxia

n Min Méax Media Desv. Tipica p-valor
CAUSA DESCONOCIDA No 194 4,5 3820,0 3075 539,1 0,047*
Si 8 3,0 1870 79,3 78,6
MEDICAMENTOS Y MEDIOS DX No 152 3,0 3820,0 310,2 577,9 0,360
Si 50 7,8 1626,0 262,8 350,7
ALIMENTOS No 88 3,0 3820,0 3033 624,1 0,506
Si 114 4,5 2337,0 294,7 447,7
PICADURAS DE INSECTO No 196 3,0 3820,0 304,9 536,9 0,106
Si 6 13,0 2660 89,3 101,2
IDIOPATICA No 187 3,0 3552,0 294,7 482,7 0,095
Si 15 11,7 3820,0 3459 969,4
ANISAKIS No 197 3,0 3820,0 284,7 483,4 -
Si 5 67,0 3552,0 839,44 1519,0
FACTORES FiSICOS No 201 3,0 3820,0 297,22 531,4 -
Si 1 5600 5600 5600 -
EXPOSICION A NEUMOALERGENOS No 200 3,0 3820,0 291,0 518,1 -
Si 2 49,0 2043,0 1046,0 1410,0
OTRAS CAUSAS No 201 3,0 3820,0 2982 531,7 -
Si 1 3450 345,0 345,0 -

Test U de Mann-Whitney, * p<0,05

La triptasa sérica basal se determind en 44 pacientes, con una media

+

desviacién tipica de 5,8 £ 3,8 ng/mL y un minimo de 2,0 ng/mL y maximo de 20,0

ng/mL. No hay diferencias en el grupo de variables o no se ha podido aplicar el test por

falta de casos (Tabla 5.13).
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Tabla 5.13. Triptasa sérica segun la causa de anafilaxia

n Min Max Media Desv.tipica p-valor

CAUSA DESCONOCIDA No 44 2,0 200 5,8 3,8 -
Si 0 - - - -

MEDICAMENTOS Y MEDIOS DX No 37 2,0 200 5,4 3,3 0,182
Si 7 2,7 184 8.2 5,5

ALIMENTOS No 23 2,2 184 59 3,7 0,814
Si 21 20 200 5,8 4,0

PICADURAS DE INSECTO No 41 2,0 200 6,0 3,9 -
Si 3 30 47 40 ,9

IDIOPATICA No 36 2,0 200 6,1 4,0 0,345
Si 8 22 99 48 2,5

ANISAKIS No 40 2,0 200 5,8 3,9 -
Si 4 41 83 6,2 2,3

FACTORES FiSICOS No 44 2,0 200 5,8 3,8 -
Si o0 - - - -

EXPOSICION A NEUMOALERGENOS No 43 2,0 200 59 3,8 -
Si 1 44 44 44 )

OTRAS CAUSAS No 44 2,0 200 58 3,8 -
Si 0 - - - -

Test U de Mann-Whitney, * p<0,05

RECURRENCIAS DE ANAFILAXIA

Se encontraron 65 pacientes (15,7%) en los que tras haber sufrido el primer
episodio de anafilaxia en el periodo 2014-2016, volvieron a presentar otro/s episodios
de anafilaxia por la misma causa dentro de este mismo periodo. De éstos, en 40
pacientes (9,7%) la recurrencia ocurrid una vez; 2 veces en 10 pacientes (2,4%); 3 veces
en 5 pacientes (1,2%); 4 veces en 5 pacientes (1,2%); 5 veces en 4 pacientes (1,0%); y
15 veces en un paciente (0,2%). La suma de estas recurrencias ofrece una cifra de 130
episodios adicionales de anafilaxia, cuyos datos no fueron analizados en el presente
estudio.

La mayor frecuencia de recurrencia aparece en anafilaxia idiopatica (29,4%),
seguida de la anafilaxia causada por alimentos (24,9%), aunque no se pudo aplicar el
test estadistico por el bajo nimero de recurrencias en las diferentes causas. Si que se
observé una diferencia estadisticamente significativa en el andlisis por edades,
presentando mayor frecuencia de recurrencias los menores de 15 afios (22,9%) que los
mayores de 15 afios (13,6%). No se detectaron diferencias significativas en la

frecuencia de recurrencias segun el sexo ni segun la gravedad del cuadro (Tabla 5.14).
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Tabla 5.14. Recurrencias de anafilaxia por edad, sexo, causa y gravedad

No Si
n % n % p-valor
EDAD < 15 afios 74 77,1 22 22,9 0,027*
> 15 afios 274 86,4 43 13,6
SEXO Hombre 153 85,0 27 15,0 0,717
Mujer 195 83,7 38 16,3
GRUPOS CAUSAS Desconocida 37 1000 O 0,0 -
Medicamentos 126 92,0 11 8,0
Alimentos 142 75,1 47 24,9
Insectos 16 94,1 1 5,9
Idiopatica 12 706 5 29,4
Otras 15 93,8 1 6,3
GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA Moderada 266 83,6 52 16,4 0,721
Grave 75 85,2 13 14,8

MULTICAUSALIDAD DE ANAFILAXIA

También analizamos los pacientes del estudio que, tras haber sufrido su primer
episodio de anafilaxia en el periodo 2014-2016, presentaron otros episodios de
anafilaxia causados por agentes etioldgicos diferentes dentro del periodo 2014-2016,
encontrando que esta situacion se produjo en 28 pacientes (6,8% del total de
pacientes del estudio). De estos, el nUmero de nuevas causas de anafilaxia fueron: una
en 18 pacientes (64,3% de los pacientes con multicausalidad); dos causas en 7
pacientes (25,0%); tres causas en 2 pacientes (7,1%), y cuatro causas en 1 paciente
(3,6%). La suma de los casos de anafilaxia por causas nuevas ofrece una cifra de 42
episodios adicionales, que no fueron analizados en el presente estudio.

En los pacientes con multicausalidad de anafilaxia, su primer episodio de
anafilaxia estuvo causado mayoritariamente por alimentos (24 pacientes, 85,7% de los
pacientes con multicausalidad). Sélo en 3 pacientes (10,7%) la causa inicial fueron los

farmacos y en 1 paciente (3,6%) la causa inicial era desconocida.
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5.3.2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ANAFILAXIA

CONSTANTES VITALES EN EL EPISODIO DE ANAFILAXIA

De los 413 pacientes con anafilaxia estudiados, las constantes vitales eran
conocidas en 240 (58,1%). Los valores de tension arterial sistdlica y diastdlica,

frecuencia cardiaca y saturacién de O; se muestran en la Tabla 5.15.

Tabla 5.15. Constantes vitales de los pacientes con anafilaxia

n  Minimo Maximo Media Desv. tipica

Tension arterial sistolica 203 40,0 200,0 117,6 30,4
Tension arterial diastdlica 202 10,0 120,0 70,1 18,3
Frecuencia cardiaca 204 37,0 153,0 93,4 22,6
Saturacion O; 214 36,0 100,0 94,4 7,2

El estudio de las constantes vitales durante la anafilaxia en funcion de la
gravedad del episodio se muestra en la Tablas 5.16, y sus principales resultados se
detallan a continuacion:

e La TAS en los casos graves (102,2 mm Hg) es significativamente inferior a los
casos moderados (126,7 mm Hg).

e La TAD en los casos graves (60,7 mm Hg) es significativamente inferior a los
casos moderados (75,7 mm Hg).

e La saturacion O3 en los casos graves (89,4%) es significativamente inferior a los

casos moderados (97,0%).

Tabla 5.16. Constantes vitales segun la gravedad de la anafilaxia

GRAVEDAD n Min Max Media Desv. tipica p-valor
TENSION ARTERIAL SISTOLICA  Moderada 130 90,0 200,0 126,7 24,2 <0,001*

Grave 72 40,0 200,0 102,2 33,1
TENSION ARTERIAL DIASTOLICA Moderada 130 40,0 119,0 75,7 13,8 <0,001*
Grave 71 10,0 120,0 60,7 20,6
FRECUENCIA CARDIACA Moderada 142 46,0 153,0 91,6 21,3 0,145
Grave 61 37,0 148,0 96,6 24,4
SATURACION 0, Moderada 143 93,0 100,0 97,0 1,9 <0,001*
Grave 70 36,0 100,0 89,4 9,8

Test T de Student, *p<0,05
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Se compararon las constantes vitales segun las diferentes causas de anafilaxia y

solo se encontraron diferencias significativas en la saturacion de oxigeno, que fue

alrededor de un 4,5% mas baja en las anafilaxias causadas por medicamentos que en el

resto de causas. Los resultados se muestran en las Tablas 5.17-5.20.

Tabla 5.17. Tension arterial sistolica segtin la causa de anafilaxia

n Min Max Media Desv. tipica p-valor
GRUPOS CAUSAS Desconocida 22 70,0 185,0 115,6 27,8 0,969
Medicamentos 85 40,0 200,0 118,7 36,3
Alimentos 66 40,0 188,0 118,3 25,0
Insectos 15 44,0 152,0 116,0 28,9
Idiopatica 8 80,0 156,0 115,3 24,1
Otras 7 80,0 139,0 108,7 23,4

Test ANOVA, *p<0,05

Tabla 5.18. Tension arterial diastdlica segun la causa de anafilaxia

n Min Max Media Desv. tipica p-valor
GRUPOQOS CAUSAS Desconocida 22 40,0 96,0 67,9 13,3 0,841
Medicamentos 84 20,0 120,0 70,3 19,4
Alimentos 66 10,0 114,0 71,8 17,9
Insectos 15 26,0 119,0 65,5 23,2
Idiopatica 8 550 86,0 71,6 12,0
Otras 7 40,0 90,0 674 18,6

Test ANOVA, *p<0,05

Tabla 5.19. Frecuencia cardiaca segun la causa de anafilaxia

n Min Maéax Media Desv. tipica p-valor
GRUPOS CAUSAS Desconocida 22 56,0 148,0 93,9 22,7 0,305
Medicamentos 72 37,0 150,0 91,1 20,4
Alimentos 80 46,0 153,0 96,9 23,6
Insectos 14 60,0 131,0 82,6 23,1
Idiopatica 7 70,0 148,0 91,7 27,9
Otras 9 69,0 146,0 96,9 24,6

Test ANOVA, *p<0,05

Tabla 5.20. Saturacidon Oz segun la causa de anafilaxia

n Min Max Media Desv. tipica p-valor
GRUPOS CAUSAS Desconocida 21 91,0 99,0 95,5 2,6 0,002*
Medicamentos 81 36,0 100,0 91,7 10,0
Alimentos 81 80,0 100,0 96,3 3,4
Insectos 13 75,0 99,0 94,5 6,8
Idiopatica 9 87,0 99,0 96,1 4,5
Otras 9 80,0 100,0 96,1 6,1

Test ANOVA, *p<0,05
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SIGNOS Y SINTOMAS DE ANAFILAXIA

De los 413 pacientes con anafilaxia estudiados, los signos y sintomas estaban
descritos en la historia clinica en 409 (99%). Las proporciones de sintomas agrupados

por sistema se puede observar en la Figura 5.15.
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Figura 5.15. Grupos de sintomas observados

En la Figura 5.16 se muestran las formas de presentacion de anafilaxia en
nuestros pacientes. Las asociaciones de sintomas encontradas con mayor frecuencia
fueron cutaneos y respiratorios (40,9%); cutaneos, respiratorios y digestivos (18,2%), y

cutdneos y digestivos (11,4%).
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Figura 5.16. Asociaciones de sintomas mas frecuentes. Cut: cutdneos y mucosas, Resp:
respiratorios, Dig: digestivos, CV: cardiovasculares, Neur: neurolégicos.

Una muy alta proporcién de pacientes presentaron sintomas cutaneos y de
mucosas (393 pacientes, 95,2%) durante la anafilaxia, éstos se detallan en la Figura
5.17. Los sintomas mas comunes, presentes en mas del 30% de los pacientes, fueron
urticaria (240 pacientes, 58,1%), angioedema (223 pacientes, 54,0%), prurito

generalizado (137 pacientes, 33,2%) y eritema (127 pacientes, 30,8%).
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Figura 5.17. Sintomas cutaneos

El siguiente sistema por orden de afectaciéon fue el respiratorio, con 325

(78,7%) pacientes con afectacion a este nivel (Figura 5.18). La disnea se presentd en el

67,7% de los pacientes, siendo globalmente el sintoma mas frecuente en la anafilaxia.
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Figura 5.18. Sintomas respiratorios.

85



5 Resultados

La afectacidn del aparato digestivo estuvo presente en 185 (44,8%) pacientes.
La frecuencia de los diferentes signos y sintomas se detallan en la Figura 5.19.
Destacan los vomitos y el dolor abdominal, que afectaron al 20,8% y al 15,5% de los

pacientes, respectivamente.
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Figura 5.19. Sintomas gastrointestinales

Con menor frecuencia aparecieron sintomas y signos de origen cardiovascular,
estando presentes en 97 (23,5%) pacientes (Figura 5.20). Aunque ningun paciente
presentd parada cardiaca, un paciente presentd sindrome coronario agudo en el

contexto de la anafilaxia.
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Figura 5.20. Sintomas cardiovasculares

Se recogieron sintomas y signos neurolégicos en 37 pacientes (9,0%),
destacando la presencia de hipotonia en el 4,4% de los pacientes y deterioro del nivel

de conciencia en el 3,9% (Figura 5.21).

pacientes (%)
o L N w >
g =, 0N 1T WU UTWn

2,2
1,7
i i 0'7 0'5
| B ==

Hipotonia Deterioro  Ansiedad Irritabilidad Convulsiones Vértigo
nivel
conciencia

o

Figura 5.21. Sintomas neuroldégicos
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La presencia de signos y sintomas oculares se registré en 43 pacientes (10,9%)
(Figura 5.22).

Hubo varios sintomas de diferentes sistemas que no se incluyeron inicialmente
en el CRD electrénico dentro de su categoria correspondiente y se recogieron en la
categoria “Otros sintomas”, que presentaron 66 pacientes (16,0%). Esta categoria
incluyé una misceldnea de sintomas, pero los mas frecuentes fueron cefalea, palidez
cutanea y temblor. Como dato anecdético, 2 (0,5%) pacientes sufrieron contracciones

uterinas.
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Figura 5.22. Sintomas oculares

CRITERIOS CLINICOS DE DIAGNOSTICO

Tras revisar los signos, sintomas y las circunstancias de aparicidon de anafilaxia,
especialmente la exposicion a alérgenos probables o confirmados para el paciente, se
asignd a cada paciente del estudio uno de los 3 criterios clinicos de anafilaxia
propuestos por Sampson* (ver Tabla 1.5). Se pudieron asignar estos criterios clinicos a
409 (99,0%) pacientes. No se pudieron clasificar 4 casos segun estos criterios por falta
de datos en la historia clinica, aunque si que fueron incluidos en el estudio porque
tenian un diagndstico de anafilaxia realizado por el médico que les presté atencidn
sanitaria.

Se identificaron 232 pacientes (56,2% del total de casos de anafilaxia) que
cumplieron el criterio 1 de Sampson y cols* para el diagndstico de anafilaxia. Este

criterio consiste en la aparicidn rdpida (minutos a horas) de sintomas cutaneos o de
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mucosas junto con la aparicién de al menos uno de los siguientes: compromiso
respiratorio, sintomas de disfuncién organica o hipotensién.

Se identificaron 177 (42,1%) pacientes que cumplieron el criterio 2 de Sampson
y cols®, consistente en la aparicidn rapida (minutos a horas) de dos o méas de los
siguientes sintomas tras la exposicién a un alérgeno potencial para ese paciente:
afectaciéon de piel o mucosas, compromiso respiratorio, disfuncién organica o
hipotensidn, y sintomas gastrointestinales persistentes.

Ningln paciente cumplid el tercer criterio clinico de anafilaxia, consistente en
presentar hipotensidén sin otros sintomas asociados tras exponerse a un alérgeno
conocido para el paciente.

La asociacién entre estos criterios diagndsticos y parametros como la edad,
sexo, causas o gravedad se muestran en la Tabla 5.21. Los principales resultados
derivados del analisis estadistico de dichos datos son:

e Se diagnostican con mayor frecuencia por el primer criterio clinico de Sampson
los casos de anafilaxia en mayores de 15 anos, las causadas por medicamentos
y las anafilaxias graves.

e Se diagnostican con mayor frecuencia por el segundo criterio clinico de
Sampson los casos de anafilaxia en menores de 15 afios y las causadas por
alimentos.

e En la comparacion por sexos se encontrd una tendencia no significativa, siendo
las mujeres diagnosticadas con mayor frecuencia por el primer criterio de

Sampson que los hombres.
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Tabla 5.21. Criterios diagnodsticos segun la edad, sexo, causas y gravedad

5 Resultados

CRITERIOS CLINICOS DE ANAFILAXIA

1 2
n % n % p-valor
EDAD < 15 afios 30 31,6 65 68,4 <0,001*
> 15 afios 202 64,3 112 35,7
SEXO Hombre 93 51,7 87 48,3 0,067
Mujer 139 60,7 90 39,3
GRUPOQOS CAUSAS Desconocida 36 100,0 0 0,0 <0,001*
Medicamentos 90 66,2 46 33,8
Alimentos 72 38,3 116 61,7
Insectos 10 62,5 6 37,5
Idiopatica 17 100,0 0 0,0
Otras 11 68,8 5 31,3
GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA Moderada 166 52,2 152 47,8 0,001*
Grave 64 72,7 24 27,3
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CURSO CLINICO: ANAFILAXIA BIFASICA Y ANAFILAXIA PERSISTENTE

Se detecté anafilaxia bifasica en 20 pacientes (4,8%) (Tabla 5.22). No se
detectaron diferencias en la proporcién de anafilaxia bifdsica segun el sexo. No se
pudieron aplicar test estadisticos seglin la edad, las causas o la gravedad, debido al
bajo nimero de casos.

Solamente 5 (1,2%) pacientes presentaron anafilaxia persistente, todas
mujeres. Ha sido llamativo encontrar que 4 de estas 5 anafilaxias persistentes han
ocurrido en pacientes con anafilaxia de gravedad moderada y la restante en una

paciente con anafilaxia grave.

Tabla 5.22. Anafilaxia bifasica

No Si
n % n % p-valor
EDAD <15 afios 95 990 1 1,0 -
> 15 afos 298 94,0 19 6,0
SEXO Hombre 172 95,6 8 4,4 0,740
Mujer 221 94,8 12 5,2
GRUPQOS CAUSAS Desconocida 33 89,2 4 10,8 -
Medicamentos 130 94,9 7 5,1
Alimentos 183 96,8 6 3,2
Insectos 16 94,1 1 59
Idiopatica 15 88,2 2 11,8
Otras 16 100,0 0 0,0
GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA Moderada 301 94,7 17 5,3 -
Grave 8 96,6 3 34
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5.4. ASISTENCIA SANITARIA RECIBIDA POR LOS PACIENTES QUE
SUFREN UN EPISODIO DE ANAFILAXIA

Hemos considerado siete niveles asistenciales donde el paciente puede recibir
asistencia sanitaria en caso de anafilaxia: el Servicio de Urgencias CSI de Villena, el
Servicio de Urgencias del Hospital de Elda, la asistencia dentro del propio Hospital de
Elda, el SAMU, Atencién Continuada de Atencién Primaria, Alergologia y la consulta
programada de Atencién Primaria. Ademds, hay pacientes que se trataron en su

domicilio o con lugar de tratamiento desconocido.

Como se ha explicado previamente, Alergologia engloba a los pacientes
atendidos en la Secciéon de Alergologia (adultos) y los pacientes atendidos en la
consulta de Alergia Infantil. Del mismo modo, Atencién Continuada de Atencién
Primaria (en las tablas y figuras aparece como Urgencias de Atencidn Primaria) incluye
a los pacientes atendidos en los Servicios de Atencién Continuada de los Centros de

Salud y a los pacientes atendidos en Urgencias del CSI de Novelda.

5.4.1. LUGAR DE PRIMERA ATENCION SANITARIA DURANTE EL EPISODIO
DE ANAFILAXIA

El lugar de primera atencién sanitaria indica el nivel asistencial donde
acudieron los pacientes en primer lugar durante o después del episodio de anafilaxia,
es decir, bien en el momento agudo de la reaccién o bien en los dias siguientes si el
paciente permanecido en su domicilio durante el episodio de anafilaxia. Los niveles
asistenciales a los que el paciente acudié en primer lugar fueron mayoritariamente
Atencion Continuada de Atencién Primaria en el 41,9% de los pacientes y el Servicio de

Urgencias del Hospital de Elda en el 21,8% de los pacientes (Figura 5.23).
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Figura 5.23. Lugar de primera asistencia sanitaria tras el episodio de anafilaxia

5.4.2. NIVELES ASISTENCIALES EN LOS QUE SON ATENDIDOS LOS
PACIENTES DURANTE EL EPISODIO DE ANAFILAXIA

Los lugares donde los pacientes reciben tratamiento durante el episodio de
anafilaxia se muestran en la Tabla 5.23. En esta tabla el mismo paciente puede
aparecer en varias categorias, segun los niveles asistenciales en los que fue atendido
durante el episodio de anafilaxia. También mostramos los pacientes que se trataron en
su domicilio y los pacientes cuyo lugar de tratamiento es desconocido.

El nivel asistencial donde acudieron mds pacientes con anafilaxia fue Atencién
Continuada de Atencion Primaria, con 177 pacientes (42,9% del total de pacientes).

En segundo lugar encontramos el Servicio de Urgencias del Hospital General
Universitario de Elda, con 170 pacientes atendidos por anafilaxia. Tomando Ia
poblacién general como referencia, obtenemos una tasa de incidencia de 29,7
pacientes atendidos en Urgencias Hospitalarias por anafilaxia por cada 100.000 aiios-
persona. Entre los afios 2014 y 2016 se atendieron en el Servicio de Urgencias del

Hospital un total de 258.471 pacientes por cualquier causa, si tomamos estos
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pacientes como referencia, calculamos una incidencia de anafilaxia de 65,8 pacientes
por cada 100.000 casos atendidos en el Servicio de Urgencias del Hospital de Elda.

Los datos de la tabla 5.23 que indican 49 asistencias en Hospital, engloban a
todos los pacientes con anafilaxia intrahospitalaria: en hospital de dia, durante la
realizacion de pruebas radioldgicas y los pacientes que ingresaron por anafilaxia. Tras
revisar estos casos, hemos comprobado que de los 413 pacientes con anafilaxia, sélo
precisaron ingreso hospitalario 8 (1,9% del total). Con estos datos podemos calcular
una tasa de incidencia de ingresos por anafilaxia de 1,4 por 100.000 afios-persona.
Durante el periodo del estudio se registraron 53.168 ingresos hospitalarios en el
Hospital de Elda. Estos datos ofrecen una incidencia acumulada de 15 ingresos por

anafilaxia por cada 100.000 ingresos hospitalarios por cualquier causa.

Tabla 5.23. Lugares de tratamiento del episodio de anafilaxia

. PORCENTAJE SOBRE
NETRERTRE EL TOTAL DE PACIENTES

URGENCIAS DE ATENCION PRIMARIA 177 42,9
URGENCIAS HOSPITAL ELDA 170 41,2
HOSPITAL 49 11,9
URGENCIAS CSI VILLENA 47 11,4
SAMU 22 5,3

ATENCION PRIMARIA 3 0,7

ALERGOLOGIA 2 0,5

DOMICILIO 49 11,9
DESCONOCIDO 12 2,9

TOTAL ASISTENCIAS SANITARIAS 470 113,8
TOTAL PACIENTES LUGAR TTO CONOCIDO 401 97,1
TOTAL PACIENTES 413 100,0

El andlisis estadistico de los servicios sanitarios que atienden casos de anafilaxia
en funcién de su gravedad muestra los siguientes resultados (Tabla 5.24):
e Los episodios de anafilaxia tratados en domicilio comparados con el resto de
niveles asistenciales, fueron con mayor frecuencia moderados.
e Los episodios de anafilaxia tratados en Urgencias del Hospital de Elda
comparados con el resto de niveles asistenciales, fueron con mayor frecuencia

graves.
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e Los episodios de anafilaxia tratados por SAMU y la anafilaxia intrahospitalaria

fueron, comparados con el resto de niveles asistenciales y de forma absoluta,

con mayor frecuencia graves.

e No hubo diferencias estadisticamente significativas en los episodios tratados en

Atencion Continuada de Atencién Primaria ni en CSl Villena

Tabla 5.24. Lugar de tratamiento segtn la gravedad del caso de anafilaxia

GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA

Moderada Grave
n % n % p-valor

LUGAR DE TTO DESCONOCIDO No 308 78,0 87 22,0 -
Si 10 90,9 1 9,1

TTO EN DOMICILIO No 273 76,5 84 23,5 0,014*
Si 45 91,8 4 8,2

TTO EN URG ATENCION PRIMARIA No 182 78,8 49 21,2 0,795
Si 136 77,7 39 22,3

TTO EN URGENCIAS CSI VILLENA No 285 79,4 74 20,6 0,151
Si 33 70,2 14 29,8

TTO EN URGENCIAS HOSPITAL ELDA No 199 82,6 42 17,4 0,012%*
Si 119 72,1 46 27,9

TTO EN HOSPITAL No 295 82,2 64 17,8 <0,001*
Si 23 48,9 24 51,1

TTO POR SAMU No 311 80,8 74 19,2 <0,001*
Si 7 33,3 14 66,7

TTO ATENCION PRIMARIA No 316 78,2 88 21,8 -
Si 2 100,0 0 0,0

TTO ALERGOLOGIA No 316 78,2 88 21,8 -
Si 2 100,0 0 0,0

La Tabla 5.25 muestra el itinerario asistencial que han seguido los pacientes

tras sufrir un episodio de anafilaxia.

Del total de pacientes estudiados, 266 (64,4%) pacientes fueron atendidos en

un unico nivel asistencial. De éstos, el lugar de asistencia mas frecuente fue Atencién

Continuada de Atencién Primaria con 111 (26,9%) pacientes, y a continuacién el

Servicio de Urgencias del Hospital de Elda, con 85 (20,6%) pacientes:

Fueron atendidos en dos niveles asistenciales 84 (20,3%) pacientes. La mayor

parte de estos casos, con 51 (12,6%) pacientes, acudieron en primer lugar a Atencién
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Continuada de Atencion Primaria y desde alli les remitieron al Servicio de Urgencias del

Hospital de Elda.

Tabla 5.25. Itinerario asistencial de los pacientes con anafilaxia

NUMERO DE PORCENTAJE SOBRE EL
PACIENTES TOTAL DE PACIENTES
UN NIVEL ASISTENCIAL 266 64,4
URGENCIAS DE ATENCION PRIMARIA 111 26,9
URGENCIAS CSI VILLENA 38 9,2
URGENCIAS HOSPITAL ELDA 85 20,6
HOSPITAL 26 6,3
SAMU 2 0,5
ATENCION PRIMARIA 2 0,5
ALERGOLOGIA 2 0,5
DOS NIVELES ASISTENCIALES 84 20,3
URGENCIAS ATENCION PRIMARIA Y 51 124
URGENCIAS HOSPITAL DE ELDA ’
URGENCIAS HOSPITAL DE ELDA Y HOSPITAL 15 3,6
SAMU Y URGENCIAS HOSPITAL DE ELDA 7 1,7
URGENCIAS ATENCION PRIMARIA'Y CSI A e
VILLENA £
OTRAS COMBINACIONES DE 2 NIVELES . 17

ASISTENCIALES

TRES NIVELES ASISTENCIALES 9 2,2

URGENCIAS DE ATENCION PRIMARIA, SAMU Y

URGENCIAS HOSPITAL DE ELDA 1 10
SAMU, URGENCIAS HOSPITAL DE ELDA'Y 1 02
HOSPITAL )
OTRAS COMBINACIONES DE 3 NIVELES 4 10
ASISTENCIALES ’
CUATRO NIVELES ASISTENCIALES 2 0,5
SOLO EN DOMICILIO 40 9,7
DESCONOCIDO 12 2,9
RECIBEN ASISTENCIA EN SERVICIOS

SANITARIOS 36l 874
TOTAL DE PACIENTES CON LUGAR DE 401 971
TRATAMIENTO CONOCIDO ’
TOTAL DE PACIENTES 413

En la Tabla 5.26 podemos observar como en la anafilaxia grave hay una mayor
proporcién de pacientes atendidos en 2 o mas niveles asistenciales que en la anafilaxia
moderada. En la Tabla 5.27 se observan los mismos resultados, pero explicados desde

el punto de vista del itinerario asistencial, donde a mas niveles asistenciales visitados,
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mayor probabilidad de que la anafilaxia sea grave. Respecto a las diferencias entre

nifos y adultos mostradas en la Tabla 5.28, el dato mas destacable y diferenciador es

la elevada cantidad de nifos que recibieron tratamiento exclusivamente en su

domicilio, con 24 ninos, que corresponde al 26,4% de los nifios con lugar de

tratamiento conocido. En las tablas 5.26 a 5.28 no se tienen en cuenta los pacientes

con lugar desconocido de atencidn sanitaria para calcular la importancia relativa de

cada fila.

Tabla 5.26. Itinerario asistencial segun el nivel de gravedad de la anafilaxia

Niveles asistenciales

donde reciben TOTAL MODERADO GRAVE/MUY GRAVE
tratamiento
% sobre % sobre pacientes % sobre pacientes
pacientes con moderados con graves/muy
n n lugar de n lugar de n graves con lugar
asistencia tratamiento de tratamiento
conocido conocido conocido
1 266 66,3 215 69,8 48 53,9
2 84 21,0 52 16,9 31 34,8
3 9 2,2 2 0,7 7 7,9
4 2 0,5 0 0,0 2 2,3
Domicilio 40 10,0 39 12,7 1 1,1
Desconocido (ny %
sobre el total de 12 29 10 31 1 11

pacientes de cada
categoria)

En las comparaciones del itinerario asistencial segun el nivel de gravedad no se han tenido en cuenta los

pacientes con andfilaxia de gravedad desconocida
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Tabla 5.27. Gravedad de la anafilaxia segun el itinerario asistencial que haya seguido

el paciente
Niveles asistenciales
donde reciben TOTAL MODERADO GRAVE/MUY GRAVE
tratamiento
% sobre
pacientes con % sobre pacientes % sobre
n n lugar de n o . n pacientes en
. . en cada itinerario . .
asistencia cada itinerario
conocido
1 266 66,3 215 80,8 48 18,1
2 84 21,0 52 61,9 31 36,9
3 9 2,2 2 22,2 7 77,8
4 2 0,5 0 0,0 2 100,0
Domicilio 40 10,0 39 97,5 1 2,5
Desconocido (ny %
sobre el total de 12 29 10 833 1 10,0

pacientes de cada
categoria)

En las comparaciones de la gravedad segun el itinerario asistencial no se han tenido en cuenta los

pacientes con anafilaxia de gravedad desconocida

Tabla 5.28. Itinerario asistencial segun la edad del paciente

Niveles asistenciales

donde reciben TOTAL ADULTOS NINOS
tratamiento
% sobre pacientes 0 .
% sobre ADULTOS con % sobre NINOS
. con lugar de
n n pacientes n lugar de n .
. . tratamiento
conocidos tratamiento .
. conocido
conocido
1 266 66,3 211 68,1 55 60,4
2 84 21,0 72 23,2 12 13,2
3 9 2,2 9 2,9 0 0,0
4 2 0,5 2 0,7 0 0,0
Domicilio 40 10,0 16 5,2 24 26,4
Desconocido (ny %
sobre el total de 12 29 7 22 5 52

pacientes de cada
categoria)
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5.4.3. ADMINISTRACION DE ADRENALINA DURANTE EL EPISODIO DE
ANAFILAXIA

La adrenalina se administré en 51 de los 413 pacientes, esta cifra corresponde
Unicamente al 12,4% de los pacientes estudiados (Tabla 5.29). Se administré con mas
frecuencia a los casos graves y muy graves, aunque sin llegar al 30% de estos
pacientes. La diferencia entre casos moderados y graves fue estadisticamente
significativa (Tabla 5.30). Comparando por edades 43 (13,6%) adultos recibieron
adrenalina, cifra superior a la encontrada en nifios, ya que sélo 8 (8,3%) nifios
recibieron este fdrmaco en el momento de la anafilaxia, aunque estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (Tabla 5.31).

Tabla 5.29. Tratamiento con adrenalina

)
NUMERO PACIENTES % DOSIS

CATEGORIA PACIENTES QUE SOBRE MEDIA DESV
TOTALES RECIBEN EL (mg) EST
ADRENALINA TOTAL

GRAVEDAD TOTAL 413 51 12,4 0,71 0,87
MODERADA 318 23 7,2 0,66 1,04
GRAVE Y MUY GRAVE 90 26 28,9 0,77 0,72
TOTAL ADULTOS 317 43 13,6 0,8 0,92
EDADy ADULTOS MODERADA 230 16 7,0 083 1,21
GRAVEDAD GRAVE Y MUY GRAVE 83 26 31,3 0,77 0,72
TOTAL NINOS 96 8 8,3 0,24 0,14
NINOS MODERADA 88 7 8,0 0,24 0,16

GRAVE Y MUY GRAVE 7 0 0,00 0 0

Para los datos de uso de adrenalina segun la gravedad de la anafilaxia no se exponen los valores de los
episodios de gravedad desconocida (4 en adultos y 1 en nifios, de los que reciben adrenalina 1 adultoy 1
nifio).

La dosis media de adrenalina fue de 0,71 + 0,87 mg. La via de administracién
mas utilizada fue la subcutanea (27 casos, 52,9% de los pacientes que recibieron
adrenalina). La via de administracion intramuscular, que es la recomendada en todas
las guias clinicas de manejo de la anafilaxia® 9% 134 140, 145 " ¢4|o fue utilizada en 1 de
cada 3 pacientes que recibieron adrenalina (Tabla 5.32). Dentro del grupo de nifos, en

todos los casos que recibieron adrenalina se hizo por via intramuscular.
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Tabla 5.30. Tratamiento con adrenalina: casos de anafilaxia moderados vs graves

GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA

Moderada Grave
n % n % p-valor
No 296 92,8 64 72,7
ADRENALINA <0,001*
Si 23 7,2 24 27,3
No se han tenido en cuenta los casos muy graves y los de gravedad desconocida.
Tabla 5.31. Tratamiento con adrenalina: nifios vs adultos
< 15 afios > 15 afios
n % n % p-valor
No 88 91,7 275 86,8
ADRENALINA . 0,196
Si 8 8,3 42 13,2

Tabla 5.32. Tratamiento con adrenalina: via de administracion

CATEGORIA SCSC%IM IM% IV IV% INH INH% DESC DESC %
TOTAL 2752918 353 3 59 1 20 2 3,9
GRAVEDAD MODERADA 9 39112 521 0 0,0 1 44 1 4,3
GRAVE Y MUY GRAVE 18 69,2 5 192 3 115 0 00 0 0,0
TOTAL ADULTOS 2762810 233 3 70 1 23 2 4,7
ADULTOS MODERADA 95,35 31,3 000 1 63 2 126
EDAD Y GRAVE Y MUY GRAVE 18 69,2 5 19,2 3 115 0 00 0 0,0
GRAVEDAD TOTAL NINOS 0 00 8 10000 00 0 00 O 0,0
NINOS ~ MODERADA 0 00 8 10000 00 0O 00 O 0,0
GRAVEYMUYGRAVE 0 00 0 00 0 00 O 00 O 0,0

INH: Via inhalada. DESC: Via desconocida.

En las comparaciones del nivel de gravedad de anafilaxia con el uso de

adrenalina y de resto de tratamientos que describiremos a continuacién, no se han

contabilizado los pacientes con nivel de gravedad desconocida, y hemos unido en una

categoria los pacientes con anafilaxia grave y muy grave.
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5.4.4. OTROS TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS DURANTE EL EPISODIO
DE ANAFILAXIA

En el tratamiento de la anafilaxia, ademas de la adrenalina se emplean
diferentes fdrmacos para tratar los sintomas que aparecen en este cuadro
multisistémico. Ordenados de mayor a menor uso, los tratamientos mas utilizados
fueron los corticoides, los antihistaminicos anti-Hi, seguidos muy de lejos por los
antihistaminicos anti-H; y la sueroterapia.

Del total de pacientes estudiados, 320 pacientes (77,5%) recibieron corticoides
por via sistémica, con una dosis media de 89,0 + 68,8 mg (Tabla 5.33). La via principal
de administracion fue la intravenosa (48,1%). En nifios se utilizaron mucho menos que
en adultos, alcanzando sélo al 46,9% de la poblacidn infantil, administrandose por via
oral con mayor frecuencia que en los adultos.

Para realizar el calculo de la dosis de corticoides por via sistémica se utilizaron
equivalencias de dosis de corticoides publicadas en la literatura médica'#®, utilizando la

metilprednisolona como corticoide de referencia.

Tabla 5.33. Tratamiento con corticoides

, NUMERO % ( 4
ViA DE ADMINISTRACION
_ NUMERO o, ienTEssoBre PO pesy
CATEGORIA PACIENTES MEDIA
TOTALES CON EL (mg) EST M% V% ORAL DESC
crc ToTAL '™ % %
TOTAL 413 320 77,5 89,0 68,8 456 481 56 0,6
GRAVEDAD IC\-;/ISAI?/EER\,(ADA 318 236 74,2 77,7 50,7 530 390 7,2 0,9
MUY GRAVE 20 83 92,2 1222 98,2 241 747 1,2 0,0
TOTAL 317 275 86,8 98,9 68,1 41,5 56,0 22 04
ADULTOS ZI/IISAI?/EER\,(ADA 230 198 86,1 86,7 48,6 50,5 46,5 2,5 0,5
EDAD Y MUY GRAVE 83 76 91,6 132,6 97,1 17,1 81,6 1,3 0,0
GRAVEDAD

TOTAL 96 45 46,9 22,3 17,7 71,1 0,0 26,7 2,2
NINOS MODERADA 88 38 432 22,9 19,0 658 0,0 31,6 2,6
GRAVE 7 7 100,0 19,7 11,3 100,0 0,0 0,0 0,0

DESV EST: Desviacion estandar. CTC: corticoides. DESC: desconocido.
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En cuanto al tratamiento con antihistaminicos anti-H1, 306 pacientes (74,1%)
los recibieron, con una dosis media de 6,7 + 5,2 mg (Tabla 5.34). La via principal de
administracién fue la intravenosa (44,4%), seguida de la intramuscular (39,5%). Un
dato relevante es que en nifios se utilizaron en menos de la mitad de los pacientes
(45,8%) y se utiliz6 mucho mas la via oral que la parenteral (IM e IV).

El cdlculo de la dosis de antihistaminicos se ha realizado considerando
equivalente la dosis diaria de los antihistaminicos anti-H; por via oral a 5 mg de
dexclorfeniramina por via parenteral, que es el antihistaminico mas utilizado en estas

reacciones.

Tabla 5.34. Tratamientos con antihistaminicos anti-H;

NUMERO o VIA DE
NUMERO PACIENTES SOI;RE DOSIS DESV ADMINISTRACION
CATEGORIA PACIENTES QUE MEDIA EsT ORAL DESC
TOTALES  RECIBEN = 0 (mg) IM % IV % % o
ANTI- H1 ? °
TOTAL 413 306 741 6,7 52 39,5 44,4 154 0,7
GRAVEDAD I(\S/IF:)AI?/I;R\,;-\DA 318 231 726 63 54 459 33,3199 0,9
o 90 74 82,2 7,7 45 189 79,7 1,4 0,0
TOTAL 317 262 82,7 7,0 53 42,4519 53 0,4
ADULTOSZ}/IFS)AE\)/I;R;\DA 230 189 82,3 68 56 51,9 40,7 69 0,5
EDAD Y A 83 72 86,8 7,7 46 16,7 81,9 1,4 0,0
GRAVEDAD
TOTAL 96 44 458 32 2,1 22,7 0,0 750 2,3
NINOS MODERADA 88 42 47,7 2,8 1,5 19,1 0,0 78,6 2,4
GRAVE 7 2 286 7,5 3,5 1000 0,0 0,0 0,0

DESV EST: Desviacion estandar. DESC: desconocido.

Respecto a la sueroterapia, la recibieron 71 pacientes (17,2%) con un volumen
medio de 1.025,7 + 655,4 ml (Tabla 5.35). La forma principal de administracion fueron
los cristaloides (97,2%). Ningun nifo recibid sueroterapia. Casi la mitad de los

pacientes con anafilaxia grave recibieron sueroterapia.
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Tabla 5.35. Tratamiento con sueroterapia

NUMERO o VIA DE
NUMERO PACIENTESSOI;RE VOLUMEN ., ADMINISTRACION
CATEGORIA PACIENTES  CON EL MEDIO Eor
TOTALES ~ SUERO- _ (ml) CRIST COL DESC
0, 0, 0,
TERAPIA %o %%
TOTAL 413 71 17,2 10258 6554 97,2 1,4 1,4
GRAVEDAD MODERADA 318 27 8,5 8442 4482 100,0 0,0 0,0
GRAVE Y
MUY GRAVE 90 44 48,9 1143,8 7422 955 2,3 23
TOTAL 317 71 22,4 10258 6554 97,2 14 14
ADULTOSZIFSAI?/I;R;ADA 230 27 11,7 8442 4482 100,0 0,0 0,0
EDAD Y MUY GRAVE 83 44 53,0 1143,8 7422 955 2,3 23
GRAVEDAD x
TOTALNINOS 96 0 0,0 0,0 00 00 00 00
NINOS MODERADA 88 0 0,0 0,0 00 00 00 00
GRAVE 7 0 0,0 0,0 00 00 00 00

DESV EST: Desviacion estandar. CRIST: cristaloides. COL: Coloides. DESC: Desconocido.

Otros tratamientos que se utilizaron durante el episodio de anafilaxia se
muestran detallados en la Tabla 5.36 de forma global, comparando entre anafilaxia
moderada y grave, y comparando entre nifios y adultos. Del resto tratamientos
utilizados destacan los anti-H; en el 19,1% de pacientes, los B.-adrenérgicos inhalados
en el 13,3% y la oxigenoterapia en el 9,9% de los pacientes. La dopamina, los B»-
adrenérgicos por via sistémica y el glucagdn no se administraron a ningun paciente. En
la comparacién entre adultos y nifios, destaca la elevada proporcién de nifios que no

recibieron ningun tratamiento, con un 20,8% de los nifios vs el 2,2% de los adultos.

Tabla 5.36. Otros tratamientos utilizados en anafilaxia

RECIBEN EL TRATAMIENTO SOBRE EL TOTAL DE CADA CATEGORIA
MODERADA GRAVE/MUY ADULTOS  NINOS

TOTAL TOTAL %

% GRAVE % % %
ANTI-H2 79 19,1 17,0 27,8 24,9 0,0
B2-ADRENERGICOS

INHALADOS 55 13,3 10,4 24,4 13,6 12,5
OXIGENOTERAPIA 41 9,9 4,4 30,0 12,3 2,1
ANTICOLINERGICOS

INHALADOS 26 6,3 4,4 13,3 7,9 1,0
CORTICOIDES INHALADOS 26 6,3 5,0 11,1 6,6 5,2
ANTIEMETICOS 15 3,6 2,8 6,7 4,7 0,0
ANALGESICOS / AINE 10 2,4 1,9 4,4 3,2 0,0
ANTIESPASMODICOS 2 0,5 0,6 0,0 0,6 0,0
ADRENALINA INHALADA 1 0,2 0,3 0,0 0,3 0,0
NORADRENALINA 1 0,2 0 1,1 0,3 0,0
TRATAMIENTO

DESCONOCIDO 31 7,5 7,9 3,3 6,6 10,4
SIN TRATAMIENTO 27 6,5 7,9 2,2 2,2 20,8
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Estudiamos si habia diferencias en el tratamiento que recibieron los pacientes
con anafilaxia moderada o con anafilaxia grave (Tabla 5.37), encontrando diferencias
estadisticamente significativas, con mayor administracién de los siguientes farmacos
en las anafilaxias graves: antihistaminicos anti-H1 y anti-H», corticoides sistémicos, B»-
adrenérgicos inhalados, anticolinérgicos inhalados, corticoides inhalados, sueroterapia

y oxigenoterapia.

Tabla 5.37. Gravedad del caso de anafilaxia en funcién de tratamiento aplicado

GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA

Moderada Grave
p-valor
n % n %

TRATAMIENTO DESCONOCIDO No 293 92,1 85 96,6 0,145

Si 25 7,9 3 3,4
ANTIHISTAMINICOS ANTIH1 No 87 27,4 14 15,9 0,028*

Si 231 72,6 74 84,1
CORTICOIDES SISTEMICOS No 82 25,8 7 8,0 <0,001*

Si 236 74,2 81 92,0
ANTI-H2 (RANITIDINA) No 264 830 63 716 0,017*

Si 54 17,0 25 28,4
B2-ADRENERGICOS INHALADOS No 285 89,6 66 75,0 <0,001*

Si 33 10,4 22 25,0
ANTICOLINERGICOS INHALADOS No 304 95,6 76 86,4 0,002*

Si 14 4,4 12 13,6
CORTICOIDES INHALADOS No 302 95,0 78 88,6 0,032*

Si 16 5,0 10 11,4
ANALGESICOS / AINE No 312 98,1 84 95,5 -

Si 6 1,9 4 4,5
ANTIEMETICOS No 309 97,2 82 93,2 -

Si 9 2,8 6 6,8
SUEROTERAPIA No 291 91,5 46 52,3 <0,001*

Si 27 8,5 42 47,7
OXIGENOTERAPIA No 304 95,6 63 71,6 <0,001*

Si 14 4,4 25 28,4
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También estudiamos si habia diferencias significativas en el uso de los
diferentes tratamientos en funcion de la edad (Tabla 5.38). Se encontrd asociacién
estadisticamente significativa, con una mayor frecuencia de administraciéon de los
siguientes farmacos en la poblacion adulta: antihistaminicos anti-Hi, corticoides
sistémicos, antihistaminicos anti-H,, anticolinérgicos inhalados, sueroterapia y

oxigenoterapia.

Tabla 5.38. Tratamientos utilizados segun la edad del paciente

< 15 afos > 15 afos
n % n % p-valor
ANTIHISTAMINICOS ANTI H1 No 52 54,2 55 17,4 <0,001*
Si 44 45,8 262 82,6
CORTICOIDES SISTEMICOS No 51 53,1 42 13,2 <0,001*
Si 45 46,9 275 86,8
ANTI H2 RANITIDINA No 96 100,0 238 75,1 <0,001*
Si 0 0,0 79 24,9
B2 ADRENERGICOS INH No 84 87,5 274 86,4 0,788
Si 12 12,5 43 13,6
ANTICOLINERGICOS INH No 95 99,0 292 92,1 0,016*
Si 1 1,0 25 7,9
CORTICOIDES INH No 91 94,8 296 93,4 0,617
Si 5 5,2 21 6,6
ANALGESICOS / AINE No 96 100,0 307 96,8 -
Si 0 0,0 10 3,2
ANTIEMETICOS No 96 100,0 302 95,3 -
Si 0 0,0 15 4,7
SUEROTERAPIA No 96 100,0 246 77,6 <0,001*
Si 0 0,0 71 22,4
OXIGENOTERAPIA No 94 97,9 278 87,7 0,003*
Si 2 2,1 39 12,3

INH: Inhalados
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5.4.5. TRATAMIENTOS PRESCRITOS AL ALTA

Los tratamientos prescritos a los pacientes por los servicios sanitarios en el
momento del alta, tras haber sido atendidos por un episodio de anafilaxia, se
muestran en la Figura 5.24. Al 75% de los pacientes les prescribieron antihistaminicos,
al 51,1% corticoides y adrenalina autoinyectable tan solo al 6,8%. Al 16,2% de los
pacientes no se les prescribid ningln tratamiento al alta.

Para calcular la proporcion de pacientes a quienes se prescribe cada
tratamiento, sélo hemos tenido en cuenta los 352 pacientes atendidos en medio

sanitario, con lugar de asistencia y tratamiento al alta conocidos.
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Figura 5.24. Tratamientos prescritos a pacientes con anafilaxia
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Segun el andlisis estadistico bivariante mostrado en la Tabla 5.39, cuyo objetivo
es valorar factores que se asociaran con la prescripcién de adrenalina autoinyectable al
alta, se puede concluir que:

e La adrenalina autoinyectable se les suele prescribir en mayor medida a los
menores de 15 afios que a los adultos.

e No haber tenido sintomas cutaneos se asocia con una mayor prescripcién de
adrenalina autoinyectable al alta. No hay diferencias significativas por sintomas
respiratorios, gastrointestinales y cardiovasculares.

e No hay diferencias significativas por gravedad del cuadro de anafilaxia ni por

sexo del paciente.

Tabla 5.39. Prescripcién de adrenalina autoinyectable al alta, segun gravedad,
sintomas, edad o sexo

ADRENALINA AUTOINYECTABLE AL

ALTA
No Si
n % n % p-valor
GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA Moderada 298 93,7 20 6,3 0,834
Grave 83 94,3 5 5,7
SINTOMAS CUTANEOS No 15 750 5 250 <0,001*
Si 369 939 24 6,1
SINTOMAS RESPIRATORIOS No 83 94,3 5 5,7 0,579
Si 301 92,6 24 7,4
SINTOMAS GASTROINTESTINALES No 212 93,0 16 7,0 0,997
Si 172 93,0 13 7,0
SINTOMAS CARDIOVASCULARES No 292 92,4 24 76 0,411
Si 92 94,8 5 5,2
SINTOMAS NEUROLOGICOS No 349 92,8 27 7,2 -
Si 35 94,6 2 5,4
SINTOMAS OCULARES No 346 93,5 24 6,5 -
Si 38 88,4 5 11,6
OTROS SINTOMAS No 322 92,8 25 7,2 -
Si 62 93,9 4 6,1
EDAD < 15 afios 80 83,3 16 16,7 <0,001*
> 15 afios 304 959 13 4,1
SEXO Hombre 165 91,7 15 8,3 0,359
Mujer 219 940 14 6,0

En la Tabla 5.40 podemos observar los diferentes tratamientos prescritos al alta
globalmente, segun la gravedad del episodio de anafilaxia y segun la edad (nifios y
adultos). Aclaramos que esta tabla muestra los porcentajes de los tratamientos

prescritos en cada categoria respecto a los pacientes pertenecientes a esa categoria,
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que han recibido asistencia sanitaria y cuyo tratamiento al alta es conocido. Ademas,
en las comparaciones entre pacientes por nivel de gravedad de anafilaxia, se han
desestimado los pacientes con nivel de gravedad desconocida y se han unido en una
categoria los pacientes con anafilaxia grave y muy grave.

Respecto a las prescripciones al alta segun la gravedad de la anafilaxia,
podemos destacar que en los pacientes con anafilaxia grave se prescribieron
corticoides con mayor frecuencia. En cuanto a las comparaciones entre nifios y
adultos, se puede observar como la adrenalina autoinyectable se prescribio mucho
mas en nifios (21,5% de los nifios atendidos por anafilaxia vs 3,5% de los adultos) y los
corticoides se prescribieron en mayor proporcidon en adultos (55,7% de los adultos

atendidos por anafilaxia vs 30,8% de los nifios).

Tabla 5.40. Tratamientos prescritos al alta de un episodio de anafilaxia

RECIBEN EL TRATAMIENTO AL ALTA SOBRE LOS PACIENTES QUE HAN SIDO
TRATADOS EN AL MENOS UN NIVEL ASISTENCIAL Y SE CONOCE EL
TRATAMIENTO PRESCRITO (ny %).

GRAVE-
TOTAL MODERADA MUY ADULTOS NINOS
GRAVE
n % n % n % n % n %
PACIENTES TOTALES EN
CADA GRUPO 413 318 77,0 90 21,8 | 317 76,8 | 96 23,2
PACIENTES ATENDIDOS
POR LOS SERVICIOS 361 87,4 269 84,6 88 97,8 294 92,7 | 67 69,8
SANITARIOS?!

PACIENTES ATENDIDOS
CON TRATAMIENTO

CONOCIDO AL ALTA EN 352 97,5 264 98,1 | 85 96,6 | 287 97,6 | 65 97,0

CADA CATEGORIA?

ADRENALINA

AUTOINYECTABLE 24 6,8 16 6,1 5 5,9 10 35 | 14 21,5
ANTI-H1 264 75,0 | 204 773 | 59 69,4 | 216 753 | 48 73,8
CORTICOIDES 180 51,1 | 131 496 | 49 576 | 160 557 | 20 30,8
ANTI-H2 7 2,0 5 1,9 2 2,4 7 2,4 0 0,0
OTROS TRATAMIENTOS 26 7,4 20 7,6 6 7,1 21 7,3 5 7,7
SIN TRATAMIENTO 57 16,2 38 14,4 | 19 22,4 | 50 17,4 | 7 10,8
TRATAMIENTO AL ALTA 9 25 s 19 3 3.4 ; 24 5 3.0

DESCONOCIDO?

T ny % sobre el total de pacientes.
2 ny % sobre los pacientes atendidos por los servicios sanitarios
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5.4.6. DERIVACION DE PACIENTES CON ANAFILAXIA A ALERGOLOGIA

La derivacion a Alergologia se produjo en 280 casos de anafilaxia (67,8% del
total de pacientes del estudio). Estos resultados implican que uno de cada tres
pacientes con anafilaxia no fue remitido a Alergologia. El tipo de derivacion (diferida,
ordinaria, preferente, o urgente) se muestra en la Figura 5.25. En el 11,4% de los casos
la derivacién fue urgente y en el 29,1% de forma preferente. A pesar de que sélo se
derivd al 67,8% de los pacientes a Alergologia, finalmente fueron valorados en
Alergologia después del episodio de anafilaxia el 79,6% de los pacientes. Esta
diferencia se debe a que muchos de los pacientes que sufrieron anafilaxia tenian
antecedentes de patologia alérgica y estaban en seguimiento por Alergologia, por lo
que finalmente el nimero de pacientes que se beneficiaron de una valoracién por el
especialista, fue mayor que los pacientes derivados por el médico que trato la reaccién

anafilactica.

35
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Figura 5.25. Derivacién de pacientes con anafilaxia a Alergologia
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Se analizaron las diferencias en la remisién a Alergologia en funcién de la edad
(Tabla 5.41), encontrandose que en los niflos hay una mayor proporcién de remisiones
ordinarias y en los adultos una mayor proporcidon de remisiones urgentes, con

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 5.41. Derivacion a alergologia segun la edad del paciente

< 15 afios >=15 afios
n % n % p-valor
DERIVACION A ALERGOLOGIA  No 33 34,4 100 31,5 0,603
Si 63 65,6 217 68,5
TIPO DE DERIVACION Diferida 8 12,7 20 9,2 0,002*
Ordinaria 28 44,4 57 26,3
Preferente 26 41,3 94 43,3
Urgente 1 1,6 46 21,2

También se analizé si habia diferencias en la remisidn a Alergologia en funcidn
de la gravedad del cuadro de anafilaxia (Tabla 5.42), obteniendo que los pacientes con
anafilaxia grave tenian mas probabilidades de ser remitidos a Alergologia de forma

urgente.

Tabla 5.42. Derivacion a Alergologia segun la gravedad del cuadro

Moderada Grave
n % n % p-valor
DERIVACION A ALERGOLOGIA  No 103 32,4 25 28,4 0,477
Si 215 67,6 63 71,6
TIPO DE DERIVACION Diferida 21 9,8 6 9,5 <0,001*
Ordinaria 74 34,4 11 17,5
Preferente 99 46,0 21 33,3
Urgente 21 9,8 25 39,7
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5.5. CODIFICACION DE DIAGNOSTICOS DE ANAFILAXIA EN CADA
NIVEL ASISTENCIAL

En este apartado de los resultados analizamos qué diagndsticos se les ha
asignado a los pacientes, con el fin de valorar el nimero de pacientes a quienes
asignaron un diagndstico que indique anafilaxia explicitamente. En primer lugar,
analizamos los diagndsticos con cddigo CIE-9 y a continuacién los diagndsticos de

texto.

5.5.1. DIAGNOSTICOS CIE-9

De los 413 pacientes del estudio, a 335 (81,1%) les fue asignado un cédigo CIE-9
relacionado con anafilaxia segin nuestro algoritmo. Encontramos que soélo en 40
pacientes (11,9% de los que tenian asignhado un cdédigo CIE-9) el diagndstico indicaba
explicitamente anafilaxia.

Los cddigos CIE-9 mas utilizados fueron el 995.3 (Alergia, alérgico; Alergia, no
especificada) en el 28,1% de los pacientes con cédigo CIE-9; el 708 (Urticaria) en el
18,5% de los pacientes; y el 995.2 (Otros efectos adversos y los no especificados de
farmaco, sustancia medicamentosa y sustancia bioldgica; incluye 995.27 Otra alergia a
farmaco) en el 13,7% de los pacientes. En la Tabla 5.43 se muestran los diferentes
codigos CIE-9 de nuestro algoritmo que fueron asignados a los pacientes.

Al realizar la busqueda de pacientes por diferentes vias, encontramos otros 17
codigos CIE-9 no relacionados con la anafilaxia directamente y, por lo tanto, no
incluidos en nuestro algoritmo. Estos cAdigos se asignaron mayoritariamente a un
Unico paciente y a dos pacientes en 4 ocasiones, sumando un total de 21 pacientes con

codigo CIE-9 no relacionado con anafilaxia.
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Tabla 5.43. Pacientes a quienes se les asigné un cédigo CIE-9 del algoritmo

N % CODIGO CIE-9 ANAFILAXIA

23 6,9 995.0 Otra reaccion anafilactica

8 2,4 995.6 Reaccion anafilactoide / anafilactica por alimentos

3 0,9 999.4 Reaccidn anafilactica por suero

4 1,2 V13.81 Historia personal de anafilaxia / reaccién o shock anafilactico

N % CODIGO CIE-9 ALERGIA

94 28,1 995.3 Alergia, alérgico / Alergia, no especificada / Hipersensibilidad,
reaccion / Idiosincrasia

0 0,0 V15.09 Historia (de) alergia / Otras alergias, que no sean a agentes
medicamentosos

0 0,0 V19.6 Historial familiar de otras enfermedades, trastornos alérgicos.

N %  CODIGO CIE-9 URTICARIA Y PRURITO

62 18,5 708 Urticaria

0 0,0 782.62 Flushing

0 0,0 698.1 Prurito de los 6rganos genitales

0 0,0 698.8 Otros estados pruriginosos especificados

1 0,3 698.9 Trastornos pruriticos no especificados

N %  CODIGO CIE-9 RESPIRATORIO

0 0,0 786.1 Estridor

N %  CODIGO CIE-9 AFECTACION DE MUCOSAS / ANGIOEDEMA

0 0,0 372.73 Edema conjuntival

1 0,3 374.82 Edema palpebral

2 0,6 478.25 Edema de faringe o nasofaringe

2 0,6 478.6 Edema de laringe

25 7,5 995.1 Angioedema / Edema angioneurdtico /Angioedema alérgico/
Urticaria, con edema angioneurético.

N %  CODIGO CIE-9 DIGESTIVO

0 0,0 558.3 Gastroenteritis y colitis alérgicas

0 0,0 558.4 Gastroenteritis y colitis eosinofilicas

N %  CODIGO CIE-9 ALIMENTOS

0 0,0 477.1 Alérgico, rinitis, debida a alimentos

0 0,0 692.5 Dermatitis por contacto de la piel con alimentos

19 5,7 693.1 Alimento (s), alergia

3 0,9 V15.01 Historia (de) alergia cacahuetes

9 2,7 V15.02 Historia (de) alergia productos lacteos

9 2,7 V15.03 Historia (de) alergia huevos

3 0,9 V15.04 Historia (de) alergia mariscos

15 45 V15.05 Historia (de) alergia aditivos de alimentos / Alimentos especificados
NCOC / Nueces/ Historia personal alergia a otros alimentos

N % CODIGO CIE-9 FARMACOS Y OTROS AGENTES DX Y TERAPEUTICOS

0 0,0 693.0 Dermatitis por sustancias ingeridas, por farmacos y drogas.

46 13,7 995.2 Otros efectos adversos y los no especificados de farmaco, sustancia
medicamentosa y sustancia bioldgica / Otra alergia a farmaco

0 0,0 995.4 Shock por anestesia.

0 0,0 999.5 Otra reaccidn a sueros

0 0,0 Vi4 Historial personal de alergia a agentes medicamentosos

0 0,0 V15.08 Historia (de) alergia contraste radiografico

0 0,0 V64.04 Vacunacion, alergia a la vacuna o a sus componentes

N % CODIGO CIE-9 LATEX

0 0,0 989.82 Efecto toxico de otras sustancias, primordialmente no

medicamentosas con respecto a su origen, Otras sustancias,
primordialmente no medicamentosas con respecto a su origen,
Latex
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0 0,0 V15.07 Historia (de) alergia a latex
N % CODIGO CIE-9 PICADURA DE INSECTOS VENENOSOS
22 0,6 989.5 Picadura de abeja (shock anafilactico) / Veneno

Mordeduras de serpientes, lagartos y arafias venenosas
Paralisis por mordedura de garrapata

2 0,6 E905.3 Avispones, avispas y abejas

0 0,0 E905.5 Picadura de artrépodos venenosos otros no codificados

1 0,3 V15.06 Alergia a insectos y aracnidos / Historia (de) alergia picadura de
insectos

N % CcODIGO CIE-9 MASTOCITOSIS

0 0,0 202.6 Tumor maligno células cebadas

0 0,0 207.8 Leucemia mastocitaria / Otras leucemias especificadas

0 0,0 238.5 Células histiociticas y células cebadas / Mastocitoma

0 0,0 757.33 Mastocitosis /Urticaria pigmentosa

a: Contabilizamos el cédigo CIE 989.5 junto con los cédigos que expresan de forma explicita anafilaxia, ya que la
definicidn incluye shock anafilactico por picadura de abeja.

N: Numero de casos encontrados con cada uno de los cédigos CIE-9.

%: Porcentaje de cada cddigo CIE-9 sobre el total de los pacientes a quienes se ha asignado un cddigo CIE-9 (335
pacientes).

5.5.2. DIAGNOSTICOS DE TEXTO

De los 413 pacientes del estudio, a 203 (49,2%) se les asignd un cddigo
diagndstico de texto, encontrado mediante nuestro algoritmo de cadenas de texto
relacionadas con anafilaxia (Tabla 5.44). Los diagndsticos de texto se buscaron en el
programa MIZAR entre los pacientes atendidos en Urgencias de Hospital de Elda, en
Urgencias de CSl Villena y en los ingresos hospitalarios de 2016, y también se buscaron
en la base de datos propia que usa el SAMU, ya que todos estos episodios no estaban
codificados en CIE-9.

Las cadenas de texto mas usadas fueron: reacc* en 117 pacientes (57,6% de los
pacientes con diagndstico de texto), alérgi* en 95 (46,8%) pacientes y urtica* en 41
(20,2%) pacientes.

Sélo a 29 pacientes (14,3% de los pacientes con diagndstico de texto) se les
asignd un diagnodstico que contuviera la cadena de texto anafil*. Observamos que 16
de estos 29 pacientes también tenian asignado un cédigo CIE-9 de anafilaxia, por lo
tanto, con la busqueda de cadenas de texto sélo encontramos 13 pacientes adicionales

con diagndstico de anafilaxia.

113



5 Resultados

Si sumamos estos 13 pacientes adicionales con diagndstico de texto de

anafilaxia a los 40 pacientes del apartado anterior con diagndstico CIE-9 de anafilaxia,

nos da un total de 53 pacientes (12,8% del total de pacientes del estudio) con un

diagndstico que incluya explicitamente la anafilaxia.

Tabla 5.44. Pacientes encontrados con cada cadena de texto

N % Listado de cadenas de texto diagndstico
29 14,3 anafil* Anafilaxia, anafilactico/a
10 4,9 alergi* Alergia
95 46,8 alérgi* Alérgico/a
117 57,6 reacc* Reaccidn
3 1,5 hipersensi* Hipersensibilidad
41 20,2 urtica*® Urticaria
0 0,0 rash* Rash
6 3,0 exant* Exantema
1 0,5 eritema*® Eritema
28 13,8 edem* Edema
24 11,8 angioed* Angioedema
1 0,5 advers* Adverso/a
8 3,9 medica* Medicamento
8 3,9 farm* Farmaco
12 5,9 contr* Contraste yodado
6 3,0 alimen* Alimento
3 1,5 frut* Frutas, frutos secos
2 1,0 leche* Leche
14° 6,9 lact* Lacteo
4 2,0 huevo* Huevo
1 0,5 pescado* Pescado
0 0,0 marisc* Marisco
0 0,0 latex* Latex
7 3,4 picadura* Picadura
0 0,0 abeja* Abeja
3 1,5 avispa* Avispa

a: 14 diagndsticos con lact* formando parte de anafilactico, ninguno de lacteo.
%: Porcentaje sobre el total de pacientes que tienen asignado cddigo de texto (203 pacientes).
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5.6. PERFILES CLINICOS DE ANAFILAXIA

En este apartado hemos definido los perfiles clinicos de las variables respuesta
(gravedad, anafilaxia causada por alimentos y anafilaxia causada por medicamentos),
mediante la busqueda de las variables explicativas que se asocian con mayor
frecuencia a cada uno de los perfiles.

Con el andlisis bivariante obtenemos una aproximacion al perfil clinico de la
variable respuesta y mediante el ajuste de modelos de regresidn logistica multivariante
definimos con mayor seguridad dicho perfil clinico, al evitar los sesgos de confusién
con la aplicacién de este test estadistico.

El area bajo la curva ROC se interpreta como la probabilidad de que ante dos
sujetos escogidos al azar de la poblacion de referencia, el modelo los clasifique
correctamente, solo midiéndoles las variables del modelo. Por ejemplo, un area ROC
de 0,5 indicaria nula capacidad predictiva del modelo, ya que una clasificacién con

probabilidad del 50% seria al azar.

5.6.1. PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA GRAVE

Segln el andlisis bivariante realizado las variables que se asociaron con
episodios graves fueron:

e Tener edad avanzada, ya que los pacientes de mayor edad tuvieron mayor
riesgo de anafilaxia grave.

e Tomar tratamiento crénico con AINE.

e Tener antecedentes personales de neoplasia o alergia a medicamentos.

e Que el cuadro de anafilaxia haya sido intrahospitalario.

e Que la anafilaxia haya sido causada por farmacos o medios diagndsticos.

e Que el desencadenante del cuadro haya tenido cofactores asociados.
En todas estas variables se encontré una asociacion estadisticamente

significativa con anafilaxia grave (Tabla 5.45).
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Tuvieron menor proporcién de anafilaxia grave los pacientes con antecedentes
personales de rinoconjuntivitis alérgica, alergia a alimentos o dermatitis atdpica; con
episodios de anafilaxia con primer lugar de asistencia sanitaria en la consulta
programada de Atencién Primaria o Alergologia; en quienes la causa de anafilaxia
hayan sido los alimentos y quienes hayan sufrido anafilaxia por otras causas dentro del

periodo del estudio.

Tabla 5.45. Factores asociados a gravedad

Moderada Grave
n % n % p-valor
EDAD 0-14 afios 88 27,7 7 8,0 <0,001*
15-34 aios 94 29,6 14 15,9
35-54 afos 85 26,7 29 33,0
55-74 afos 42 13,2 31 35,2
>=75 afos 9 2,8 7 8,0
SEXO Hombre 139 43,7 39 44,3 0,919
Mujer 179 56,3 49 55,7
ANO anafilaxia 2014 89 28,0 29 33,0 0,554
2015 115 36,2 27 30,7
2016 114 35,8 32 36,4
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS  No 305 95,9 80 90,9 -
Si 13 41 8 9,1
OBESIDAD No 284 89,3 77 87,5 0,633
Si 34 10,7 11 12,5
NEOPLASIAS No 306 96,2 75 85,2 <0,001*
Si 12 3,8 13 14,8
CARDIOPATIA ISQUEMICA No 317 99,7 88 100,0 -
Si 1 0,3 0 0,0
INSUFICIENCIA CARDIACA No 317 99,7 86 97,7 -
Si 1 0,3 2 2,3
BETABLOQUEANTES No 315 99,1 85 96,6 -
Si 3 0,9 3 3,4
IECA No 313 98,4 85 96,6 -
Si 5 1,6 3 3,4
AINE No 306 96,2 70 79,5 <0,001*
Si 12 3,8 18 20,5
RINOCONJUNTIVITIS No 191 60,1 69 78,4 0,002*
Si 127 39,9 19 21,6
ASMA BRONQUIAL No 251 78,9 76 86,4 0,119
Si 67 21,1 12 13,6
ALERGIA A ALIMENTOS No 219 68,9 71 80,7 0,030*
Si 99 31,1 17 19,3
ALERGIA A MEDICAMENTOS No 286 89,9 70 79,5 0,009*
Si 32 10,1 18 20,5
ALERGIA A LATEX No 315 99,1 84 95,5 -
Si 3 0,9 4 4,5
ALERGIA A ANISAKIS No 316 99,4 87 98,9 -
Si 2 0,6 1 1,1
ALERGIA A HIMENOPTEROS No 317 99,7 88 100,0 -
Si 1 0,3 0 0,0
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URTICARIA ANGIOEDEMA No 286 89,9 76 86,4 0,340
Si 32 10,1 12 13,6
DERMATITIS ATOPICA No 286 89,9 87 98,9  0,007*
Si 32 10,1 1 1,1
DERMATITIS DE CONTACTO No 311 97,8 83 943 -
Si 7 2,2 5 5,7
ATENCION PRIMARIA No 284 89,3 86 97,7  0,014*
Si 34 10,7 2 2,3
ALERGOLOGIA No 290 91,2 88 100,0 0,004*
Si 28 8,8 0 0,0
URGENCIAS HOSPITAL ELDA No 242 76,1 75 852 0,067
Si 76 23,9 13 14,8
URGENCIAS CSI VILLENA No 287 90,3 78 88,6 0,656
Si 31 9,7 10 11,4
URGENCIAS ATENCION PRIMARIA  No 193 60,7 50 56,8 0,512
Si 125 39,3 38 43,2
SAMU No 314 98,7 81 920 -
Si 4 1,3 7 8,0
DX EN HOSPITAL No 300 94,3 71 80,7  <0,001*
Si 18 5,7 17 19,3
LUGAR DE DIAGNOSTICO DESCON. No 317 99,7 87 989 -
Si 1 0,3 1 1,1
CAUSA DESCONOCIDA No 289 90,9 81 92,0 0,734
Si 29 9,1 7 8,0
MEDICAMENTOS Y MEDIOS DX No 230 72,3 42 47,7  <0,001*
Si 88 27,7 46 52,3
ALIMENTOS (CAUSA) No 152 47,8 67 76,1  <0,001*
Si 166 52,2 21 23,9
PICADURAS DE INSECTO No 307 96,5 83 943
Si 11 3,5 5 5,7
EXPOSICION A NEUMOALERGENOS No 311 97,8 87 989
Si 7 2,2 1 1,1
COFACTORES No 273 85,8 66 750  0,015*
Si 45 14,2 22 25,0
MULTICAUSALIDAD No 291 91,5 87 98,9 0,016*
Si 27 8,5 1 1,1
ANAFILAXIA BIFASICA No 301 94,7 8 966
Si 17 5,3 3 3,4
ANAFILAXIA PERSISTENTE No 315 99,1 87 989
Si 3 0,9 1 1,1
DERIVACION A ALERGOLOGIA No 103 32,4 25 284 0477
Si 215 67,6 63 71,6

Andlisis bivariante: Test de Chi-Cuadrado. Las variables con signifacion estadistica p<0,05 pueden tener
asociacion directa o inversa con gravedad, se han calculado OR para definirla.
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El andlisis de la edad del paciente en el momento del episodio de anafilaxia en
funcién de la gravedad del episodio se muestra en la Tabla 5.46, La edad media en los
casos graves (47,5 afos) es significativamente superior a los casos moderados (30,8

afos).

Tabla 5.46. Edad segun la gravedad de la anafilaxia

p-valor
GRAVEDAD n Min  Max  Media Desv. tipica
Edad Moderada 318 0,0 86,0 30,8 22,1 <0,001*
Grave 88 2,0 96,0 47,5 21,4

Test T de Student, *p<0,05

Se compararon los niveles de IgE total y de triptasa sérica basales en anafilaxias
graves y moderadas (Tabla 5.47). No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en estos parametros de laboratorio.

Tabla 5.47. IgE total y triptasa sérica segun la gravedad de la anafilaxia

GRAVEDAD n Min Max Media  Desv. tipica  p-valor

IgE Total Moderada 163 3,0 2337,0 268,0 436,6 0,240
Grave 36 80 3820,0 439,7 837,5

Triptasa sérica Moderada 28 2,0 20,0 5,9 3,8 0,885
Grave 15 2,2 18,4 5,7 4,0

Test T de Student, *p<0,05

Segun el andlisis multivariante que se muestra en Tabla 5.48, las variables que
podemos incluir en el perfil clinico de anafilaxia grave son la edad mas avanzada,
tomar AINE y que la anafilaxia haya ocurrido en el ambito intrahospitalario:

e A mayor edad, se observa mayor asociacion con anafilaxia grave.
Comparando con el grupo de edad de 0-14 afos, el grupo de 35-54 afios
tiene 3,7 veces mayor riesgo de anafilaxia grave, el grupo de 55-74 afios
tiene 5,8 veces mayor riesgo y el grupo de mayores de 74 afos tiene 4,5
veces mayor riesgo.

e Tomar AINE como tratamiento cronico se asocia 3,3 veces mas con

anafilaxia grave que no tomar AINE.
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e La anafilaxia intrahospitalaria se asocia 2,3 veces mas con anafilaxia grave
que el resto de anafilaxias.
Nuestro analisis nos permite realizar un modelo bien ajustado a los datos, con

una capacidad predictiva moderada (Tablas 5.49, Figura 5.26).

Tabla 5.48. Modelo logistico multivariante para gravedad

OR IC95% p valor
EDAD 0-14 aiios 1
15-34 afios 1,839 (0,709-4,774) 0,211
35-54 afos 3,700 (1,525-8,979) 0,004
55-74 afos 5,842 (2,259-15,106) 0,000
> 75 afios 4,542 (1,14-18,095) 0,032
AINE No 1
Si 3324 (1,385-7,978) 0,007
DX EN HOSPITAL No 1
, (1,044-4,926) 0,039
Si 2,268

Tabla 5.49. Indicadores del modelo logistico multivariante para gravedad
n n2 graves Chi? p-valor area ROC IC95%
406 88 51,85428 <0,001 0,7281 (0,6685-0,7877)

1.0

Sensibilidad

04

| | | | | |
1.0 0.8 0.6 04 0.2 0.0

1 - Espedificidad

Figura 5.26. Modelo logistico multivariante para gravedad, curva ROC.
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5.6.2. PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA POR ALERGIA A ALIMENTOS

Segun el analisis bivariante realizado las variables que se asociaron con alergia a

alimentos fueron:

Tener menor edad.

Pertenecer al sexo masculino.

Tener antecedentes personales de rinoconjuntivitis, asma bronquial, alergia a
alimentos y dermatitis atépica.

Haber sufrido un cuadro de anafilaxia de intensidad moderada.

Haber sufrido recurrencias durante el periodo del estudio.

Haber sufrido anafilaxia por otras causas durante el periodo del estudio
(incluye anafilaxia por otros alimentos diferentes a los que causaron el primer
episodio).

No haber recibido tratamiento o haber recibido menos farmacos durante el
episodio de anafilaxia, encontrando significacién con menor administracion de
antihistaminicos anti-H1 y anti-H,, corticoides sistémicos, anticolinérgicos
inhalados, sueroterapia y oxigenoterapia.

Haber recibido menos prescripciones de corticoides en el momento del alta.
Haber recibido mds prescripciones de adrenalina autoinyectable en el
momento del alta.

En todas estas variables se encontrd una asociacion estadisticamente

significativa con anafilaxia causada por alimentos (Tablas 5.50y 5.51).

Se encontré una asociacion inversa entre la anafilaxia por alimentos y tener

antecedentes personales de enfermedades respiratorias, obesidad, neoplasias,

tratamiento crénico con AINE y antecedentes de alergia a farmacos, asi como con

presentar menor saturacion de O, durante la reaccién anafilactica.

Tabla 5.50. Anafilaxia por alimentos: analisis bivariante

OTROS ALIMENTOS
n % n % p-valor
EDAD 0-14 afios 15 6,7 81 42,9 <0,001*
15-34 afios 54 24,1 55 29,1
35-54 afos 73 32,6 41 21,7
55-74 aiios 66 29,5 11 5,8
> 75 afios 16 7,1 1 0,5
SEXO Hombre 83 37,1 97 51,3 0,004*
Mujer 141 62,9 92 48,7
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ENFERMEDADES No 208 92,9 184 97,4 0,038*
RESPIRATORIAS Si 16 7,1 5 2,6
OBESIDAD No 185 82,6 183 96,8  <0,001*
Si 39 17,4 6 3,2
NEOPLASIAS No 200 89,3 187 98,9  <0,001*
Si 24 10,7 2 1,1
CARDIOPATIA ISQUEMICA No 223 99,6 189 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
INSUFICIENCIA CARDIACA No 221 98,7 189 100,0 -
Si 3 1,3 0 0,0
BETABLOQUEANTES No 218 97,3 189 100,0 -
Si 6 2,7 0 0,0
IECA No 217 96,9 187 98,9 -
Si 7 3,1 2 1,1
AINE No 199 88,8 184 97,4  0,001*
Si 25 11,2 5 2,6
RINOCONJUNTIVITIS No 163 72,8 102 54,0 <0,001*
Si 61 27,2 87 46,0
ASMA BRONQUIAL No 189 84,4 145 76,7  0,049*
Si 35 15,6 44 23,3
ALERGIA A ALIMENTOS No 203 90,6 93 49,2  <0,001*
Si 21 9,4 96 50,8
ALERGIA A MEDICAMENTOS No 181 80,8 180 95,2  <0,001*
Si 43 19,2 9 4,8
ALERGIA A LATEX No 220 98,2 186 98,4 -
Si 4 1,8 3 1,6
ALERGIA A ANISAKIS No 222 99,1 188 99,5 -
Si 2 0,9 1 0,5
ALERGIA A HIMENOPTEROS No 224 100,0 188 99,5 -
Si 0 0,0 1 0,5
URTICARIA ANGIOEDEMA No 199 88,8 169 89,4 0,851
Si 25 11,2 20 10,6
DERMATITIS ATOPICA No 219 97,8 161 85,2  <0,001*
Si 5 2,2 28 14,8
DERMATITIS DE CONTACTO No 215 96,0 186 98,4 0,143
Si 9 4,0 3 1,6
GRAVEDAD Moderada 152 67,9 166 87,8 <0,001*
Grave 67 29,9 21 11,1
ANAFILAXIA BIFASICA No 210 93,8 183 96,8 0,147
Si 14 6,3 6 3,2
ANAFILAXIA PERSISTENTE No 223 99,6 185 97,9 -
Si 1 0,4 4 2,1
RECURRENCIAS No 206 92,0 142 75,1  <0,001*
Si 18 8,0 47 24,9
MULTICAUSALIDAD No 220 98,2 165 87,3 <0,001*
Si 4 1,8 24 12,7
COFACTORES No 194 86,6 151 79,9 0,067
Si 30 13,4 38 20,1
SIN TRATAMIENTO No 217 96,9 169 89,4  0,002*
Si 7 3,1 20 10,6
TRATAMIENTO DESCONOCIDO No 213 95,1 169 89,4  0,029*
Si 11 4,9 20 10,6
AUTOADMINISTRACION DE No 224 100,0 189 100,0 -
ADRENALINA Si 0 0,0 0 0,0
ADRENALINA No 193 86,2 170 89,9 0,240
Si 31 13,8 19 10,1
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ANTIHISTAMINICOS ANTI H1 No 43 19,2 64 33,9 0,001*
Si 181 80,8 125 66,1
CORTICOIDES SISTEMICOS No 33 14,7 60 31,7 <0,001*
Si 191 85,3 129 68,3
ANTIH2 RANITIDINA No 167 74,6 167 88,4  <0,001*
Si 57 25,4 22 11,6
B2 ADRENERGICOS No 188 83,9 170 89,9 0,073
INHALADOS Si 36 16,1 19 10,1
ANTICOLINERGICOS No 203 90,6 184 97,4  0,005*
INHALADOS Si 21 9,4 5 2,6
CORTICOIDES INHALADOS No 210 93,8 177 93,7 0,967
Si 14 6,3 12 6,3
ADRENALINA INHALADA No 224 100,0 188 99,5 -
Si 0 0,0 1 0,5
DOPAMINA No 224 100,0 189 100,0 -
Si 0 0,0 0 0,0
NORADRENALINA No 223 99,6 189 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
GLUCAGON No 224 100,0 189 100,0 -
Si 0 0,0 0 0,0
B2 ADRENERGICOS No 224 100,0 189 100,0 -
SISTEMICOS Si 0 0,0 0 0,0
ANALGESICOS AINE No 217 96,9 186 98,4 -
Si 7 3,1 3 1,6
ANTIEMETICOS No 214 95,5 184 97,4 0,325
Si 10 4,5 5 2,6
ANTIESPASMODICOS No 222 99,1 189 100,0 -
Si 2 0,9 0 0,0
SUEROTERAPIA No 167 74,6 175 92,6 <0,001*
Si 57 25,4 14 7,4
OXIGENOTERAPIA No 191 85,3 181 958  <0,001*
Si 33 14,7 8 4,2
DERIVACIONA ALERGOLOGIA No 78 34,8 55 29,1 0,215
Si 146 65,2 134 70,9
SIN TRATAMIENTO AL ALTA No 189 84,4 171 90,5 0,065
Si 35 15,6 18 9,5
TRATAMIENTO AL ALTA No 217 96,9 180 95,2 0,390
DESCONOCIDO S 7 3,1 9 4,8
ADRENALINA No 216 96,4 168 88,9  0,003*
AUTOINYECTABLE AL ALTA Si 8 3,6 21 11,1
ANTIHISTAMINICOS AL ALTA No 71 31,7 74 39,2 0,114
Si 153 68,3 115 60,8
CORTICOIDES AL ALTA No 112 50,0 120 63,5 0,006*
Si 112 50,0 69 36,5
ANTI-H2 AL ALTA No 219 97,8 187 98,9 -
Si 5 2,2 2 1,1
OTROS TRATAMIENTOS AL No 206 92,0 181 95,8 0,113
ALTA Si 18 8,0 8 4,2

Andlisis bivariante: Test de Chi-Cuadrado. Las variables con signifacion estadistica p<0,05 pueden tener
asociacion directa o inversa con andfilaxia por alimentos, se han calculado OR para definirla.
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Tabla 5.51. Anafilaxia por alimentos: variables cuantitativas.

n Min Max Media Desv. tipica p-valor

EDAD OTROS 224 3,0 96,0 45,9 20,3 <0,001*
ALIMENTOS 189 ,0 76,0 21,4 18,8

IgE Total OTROS 88 3,0 3820,0 3033 624,1 0,909
ALIMENTOS 114 4,5 2337,0 294,7 447,7

Triptasa sérica OTROS 23 2,2 18,4 5,9 3,7 0,877
ALIMENTOS 21 2,0 20,0 5,8 4,0

TAS OTROS 137 40,0 200,0 117,2 32,8 0,819
ALIMENTOS 66 40,0 188,0 118,3 25,0

TAD OTROS 136 20,0 120,0 69,3 18,5 0,366
ALIMENTOS 66 10,0 114,0 71,8 17,9

FC OTROS 124 37,0 150,0 91,1 21,8 0,076
ALIMENTOS 80 46,0 153,0 96,9 23,6

SATURACION 0, OTROS 133 36,0 100,0 93,2 8,5 <0,001*
ALIMENTOS 81 80,0 100,0 96,3 3,4

Test de T de Student, *p<0,05

Segun el analisis multivariante que se muestra en la Tabla 5.52, los factores que
podemos incluir en el perfil clinico de anafilaxia causada por alimentos son tener
menor edad, tener antecedentes personales de rinoconjuntivitis alérgica y de alergia a
alimentos, que los cofactores hayan estado implicados como desencadenantes de la
anafilaxia y haber sufrido recurrencias o anafilaxia por otras causas durante el periodo
del estudio:

e A menor edad del paciente se observa una mayor asociacion con anafilaxia
por alimentos.

e Tener antecedentes de rinoconjuntivitis alérgica se asocia 2,0 veces mas con
anafilaxia por alimentos.

e Tener antecedentes de alergia a alimentos se asocia 6,4 veces mas con
anafilaxia por alimentos.

e Tener recurrencias de anafilaxia por la misma causa en el periodo del estudio
se asocia 2,7 veces mas con anafilaxia por alimentos.

e Tener anafilaxia por otras causas (incluido episodios causados por alimentos
diferentes al que causd la primera reaccion) en el periodo del estudio se

asocia 6,9 veces mas con anafilaxia por alimentos.
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¢ Que los cofactores hayan estado implicados como desencadenantes de la

anafilaxia se asocia 2,9 veces mas con anafilaxia por alimentos.

Tabla 5.52. Modelo logistico multivariante para anafilaxia por alimentos

OR IC 95% p-valor
EDAD < 15 ainos 1
15-34 afios 0,132 (0,058-0,305) <0,001
35-54 afios 0,102 (0,046-0,228) <0,001
55-74 afios 0,044 (0,017-0,115) <0,001
> 75 afos 0,035 (0,004-0,298) 0,002
ALERGIA PREVIA RINOCONJUNTIVITIS No 1 1104-3.563 0.022
Sl’ 1,983 ( ’ =9, ) ’
ALERGIA PREVIA ALIMENTOS No 1
. (3,395-11,888)  <0,001
Si 6,354
ALERGIA PREVIA MEDICAMENTOS No 1 (0,13-0,835) 0019
Si 0,330 S ’
RECURRENCIAS No 1
. (1,264-5,815) 0,010
Si 2,711
MULTICAUSALIDAD No 1 (2,008-23,599) 0.002
Si 6,885 Tk ’
COFACTORES No 1 (1,416-5,75) 0.003
Si 2,853 ’ ! ’
ANTI H2 RANITIDINA No 1
. (0,197-0,842) 0,015
Si 0,408

En el modelo de regresion se han incluido dos variables que se asocian con

menor probabilidad de sufrir anafilaxia causada por alimentos, éstas son tener

antecedentes personales de alergia a medicamentos y haber recibido anti-H; durante

el episodio de anafilaxia.

El modelo obtenido se ajusta bien a los datos y su capacidad predictiva es

buena (Tabla 5.53 y Figura 5.27).
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Tabla 5.53. Indicadores del modelo logistico multivariante para anafilaxia causada
por alimentos

n n2 casos alimentos Chi pChi area ROC IC 95%
413 189 217,8 <0,001* 0,8816 (0,8486-0,9145)
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Figura 5.27. Curva ROC para anafilaxia por alimentos
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5.6.3. PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA POR ALERGIA A MEDICAMENTOS Y

MEDIOS DE CONTRASTE RADIOLOGICO

Segun el andlisis bivariante realizado los factores que se asociaron con alergia a

medicamentos y MCR fueron:

Tener mayor edad.

Pertenecer al sexo femenino.

Tener como antecedentes personales obesidad, neoplasias o alergia previa a
farmacos.

Tomar tratamiento crénico con AINE.

Haber sufrido un cuadro de anafilaxia grave.

Presentar una saturacion de O, menor de 92% durante el episodio de
anafilaxia.

Haber recibido mas farmacos durante el episodio de anafilaxia, encontrando
significaciéon con adrenalina, corticoides sistémicos, anti-H,, anticolinérgicos
inhalados, sueroterapia y oxigenoterapia.

Haber sido derivado a Alergologia

No haberse prescrito ningin farmaco al alta y recibir menos prescripciones de
adrenalina autoinyectable en el momento del alta.

En todas estas variables se encontré una asociacion estadisticamente

significativa con anafilaxia causada por medicamentos y MCR (Tablas 5.54 y 5.55).

Se asociaron inversamente con la anafilaxia causada por medicamentos y MCR

los antecedentes personales de rinoconjuntivitis, alergia a alimentos y dermatitis

atdpica, presentar recurrencias de anafilaxia, presentar nuevos episodios de anafilaxia

por otras causas diferentes a la responsable del primer episodio y no recibir

tratamiento durante el episodio de anafilaxia.

Tabla 5.54. Anafilaxia por medicamentos: Analisis bivariante

OTROS MEDICAMENTOS
n % n % p-valor
EDAD 0-14 afios 93 33,7 3 2,2 <0,001*
15-34 afios 80 29,0 29 21,2
35-54 ailos 68 24,6 46 33,6
55-74 aios 32 11,6 45 32,8
> 75 afios 3 1,1 14 10,2
SEXO Hombre 131 47,5 49 35,8 0,024*
Mujer 145 52,5 88 64,2
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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS No 265 96,0 127 92,7 0,149
Si 11 4,0 10 7,3
OBESIDAD No 262 94,9 106 77,4  <0,001*
Si 14 5,1 31 22,6
NEOPLASIAS No 271 98,2 116 84,7  <0,001*
Si 5 1,8 21 15,3
CARDIOPATIA ISQUEMICA No 275 99,6 137 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
INSUFICIENCIA CARDIACA No 275 99,6 135 98,5 -
Si 1 0,4 2 1,5
BETABLOQUEANTES No 274 99,3 133 97,1 -
Si 2 0,7 4 2,9
IECA No 273 98,9 131 95,6 -
Si 3 1,1 6 4,4
AINE No 263 95,3 120 87,6  0,005*
Si 13 4,7 17 12,4
RINOCONJUNTIVITIS No 159 57,6 106 77,4  <0,001*
Si 117 42,4 31 22,6
ASMABRONQUIAL No 222 80,4 112 81,8 0,749
Si 54 19,6 25 18,2
ALIMENTOS No 168 60,9 128 93,4  <0,001*
Si 108 39,1 9 6,6
MEDICAMENTOS No 260 94,2 101 73,7  <0,001*
Si 16 5,8 36 26,3
LATEX No 271 98,2 135 98,5 -
Si 5 1,8 2 1,5
ANISAKIS No 274 99,3 136 99,3 -
Si 2 0,7 1 0,7
HIMENOPTEROS No 275 99,6 137 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
URTICARIA ANGIOEDEMA No 244 88,4 124 90,5 0,518
Si 32 11,6 13 9,5
DERMATITIS ATOPICA No 245 88,8 135 98,5 0,001*
Si 31 11,2 2 1,5
DERMATITIS DE CONTACTO No 269 97,5 132 96,4 -
Si 7 2,5 5 3,6
GRAVEDAD Moderada 230 83,3 88 64,2  <0,001*
Grave 42 15,2 46 33,6
ANAFILAXIA BIFASICA No 263 95,3 130 94,9 0,859
Si 13 4,7 7 51
ANAFILAXIA PERSISTENTE No 271 98,2 137 100,0 -
Si 5 1,8 0 0,0
RECURRENCIAS No 222 80,4 126 92,0  0,002*
Si 54 19,6 11 8,0
MULTICAUSALIDAD No 251 90,9 134 97,8  0,009*
Si 25 9,1 3 2,2
COFACTORES No 233 84,4 112 81,8 0,491
Si 43 15,6 25 18,2
SIN TRATAMIENTO No 252 91,3 134 97,8  0,012*
Si 24 8,7 3 2,2
TRATAMIENTO DESCONOCIDO No 254 92,0 128 93,4 0,611
Si 22 8,0 9 6,6
AUTOADMINISTRACION DE No 276 100,0 137 100,0 -
ADRENALINA Si 0 0,0 0 0,0
ADRENALINA No 250 90,6 113 82,5 0,018*
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Si 26 9,4 24 17,5
ANTIHISTAMINICOS ANTI-H1 No 78 28,3 29 21,2 0,121
Si 198 71,7 108 78,8
CORTICOIDES SISTEMICOS No 75 27,2 18 13,1  0,001*
Si 201 72,8 119 86,9
ANTI-H2 RANITIDINA No 234 84,8 100 73,0  0,004*
Si 42 15,2 37 27,0
B2 ADRENERGICOS INHALADOS No 244 88,4 114 83,2 0,144
Si 32 11,6 23 16,8
ANTICOLINERGICOS INHALADOS No 266 96,4 121 88,3  0,002*
Si 10 3,6 16 11,7
CORTICOIDES INHALADOS No 260 94,2 127 92,7 0,554
Si 16 5,8 10 7,3
ADRENALINA INHALADA No 275 99,6 137 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
DOPAMINA No 276 100,0 137 100,0 -
Si 0 0,0 0 0,0
NORADRENALINA No 276 100,0 136 99,3 -
Si 0 0,0 1 0,7
GLUCAGON No 276 100,0 137 100,0 -
Si 0 0,0 0 0,0
B2 ADRENERGICOS SISTEMICOS No 276 100,0 137 100,0 -
Si 0 0,0 0 0,0
ANALGESICOSAINE No 270 97,8 133 97,1 -
Si 6 2,2 4 2,9
ANTIEMETICOS No 265 96,0 133 97,1 -
Si 11 4,0 4 2,9
ANTIESPASMODICOS No 274 99,3 137 100,0 -
Si 2 0,7 0 0,0
SUEROTERAPIA No 243 88,0 99 72,3  <0,001*
Si 33 12,0 38 27,7
OXIGENOTERAPIA No 262 94,9 110 80,3  <0,001*
Si 14 5,1 27 19,7
DERIVACION A ALERGOLOGIA No 98 35,5 35 25,5  0,041*
Si 178 64,5 102 74,5
SIN TRATAMIENTO AL ALTA No 253 91,7 107 78,1  <0,001*
Si 23 8,3 30 21,9
TRATAMIENTO AL ALTA No 265 96,0 132 96,4 0,868
DESCONOCIDO Si 11 4,0 5 3,6
ADRENALINA AUTOINYECTABLE AL  No 250 90,6 134 97,8  0,007*
ALTA Si 26 9,4 3 2,2
ANTIHISTAMINICOS AL ALTA No 90 32,6 55 40,1 0,131
Si 186 67,4 82 59,9
CORTICOIDESALALTA No 162 58,7 70 51,1 0,143
Si 114 41,3 67 48,9
ANTI-H2 AL ALTA No 271 98,2 135 98,5 -
Si 5 1,8 2 1,5
OTROS TRATAMIENTOS AL ALTA No 256 92,8 131 95,6 0,259
Si 20 7,2 6 4,4

Andlisis bivariante: Test de Chi-Cuadrado. Las variables con signifacion estadistica p<0,05 pueden tener

asociacion directa o inversa con anafilaxia por medicamentos, se han calculado OR para definirla.
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5 Resultados

n Min Max Media  Desv. tipica p-valor

EDAD OTROS 276 ,0 96,0 27,0 21,2 <0,001*
MEDICAMENTOS 137 7,0 88,0 50,1 18,7

IgE Total OTROS 152 3,0 3820,0 310,2 577,9 0,585
MEDICAMENTOS 50 7,8 1626,0 262,8 350,7

Triptasasérica OTROS 37 2,0 20,0 5,4 3,3 0,076
MEDICAMENTOS 7 2,7 18,4 8,2 5,5

TAS OTROS 118 40,0 188,0 116,7 25,6 0,659
MEDICAMENTOS 85 40,0 200,0 118,7 36,3

TAD OTROS 118 10,0 119,0 70,0 17,5 0,901
MEDICAMENTOS 84 20,0 120,0 70,3 19,4

FC OTROS 132 46,0 153,0 94,6 23,7 0,298
MEDICAMENTOS 72 37,0 150,0 91,1 20,4

SATURACION 0, OTROS 133 75,0 100,0 96,0 4,0 <0,001*
MEDICAMENTOS 81 36,0 100,0 91,7 10,0

* Test de T de Student, *p<0,05

Segun el analisis multivariante que se muestra en la Tabla 5.56, los factores que

podemos incluir en el perfil clinico de anafilaxia causada por medicamentos son la

edad, los antecedentes personales de alergia a farmacos, obesidad y neoplasias, haber

recibido tratamiento con anticolinérgicos inhalados durante el episodio de anafilaxia,

ser dado de alta sin tratamiento domiciliario y ser derivado a Alergologia:

e A mayor edad, mayor asociacién con anafilaxia por medicamentos.

e Tener alergia previa a medicamentos se asocia 4,8 veces mds con presentar

anafilaxia por medicamentos.

e Recibir anticolinérgicos inhalados se asocia 2,9 veces mas con presentar

anafilaxia por medicamentos.

e Ser derivado a Alergologia se asocia 3,7 veces mas con presentar anafilaxia

por medicamentos.

e No recibir ningin tratamiento al alta se asocia 3,7 veces mds con presentar

anafilaxia por medicamentos.
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e Tener antecedentes de obesidad se asocia 3,9 veces mds con presentar

anafilaxia por medicamentos.

e Tener antecedentes de neoplasias se asocia 5,3 veces mas con presentar

anafilaxia por medicamentos.

Tabla 5.56. Modelo logistico multivariante para anafilaxia por medicamentos

OR IC 95% p-valor

EDAD < 15 anos 1

15-34 afios 8,61 (2,36-31,39) 0,001

35-54 afios 11,78 (3,26-42,60) <0,001

55-74 afios 18,74 (4,88-71,91) <0,001

> 75 afos 52,66 (7,81-354,96) <0,001
ALERGIA PREVIA ALIMENTOS  No 1

Si 0,14 (0,06-0,33) <0,001
ALERGIA PREVIA No 1
MEDICAMENTOS

Si 4,80 (2,20-10,50) <0,001
ANTICOLINERGICOS No 1
INHALADOS

Si 2,92 (1,08-7,91) 0,035
DERIVACION A ALERGOLOGIA  No 1

Si 3,74 (1,95-7,19) <0,001
SIN TRATAMIENTO AL ALTA No 1

Si 3,67 (1,67-8,07) 0,001
OBESIDAD No 1

Si 3,92 (1,76-8,75) 0,001
NEOPLASIA No 1

Si 5,25 (1,65-16,65) 0,005

En el modelo de regresion se ha incluido una variable que se asocia con menor

probabilidad de sufrir anafilaxia causada por

antecedentes personales de alergia a alimentos.

medicamentos, ésta es tener

El modelo obtenido se ajusta bien a los datos y su capacidad predictiva es

buena (Tabla 5.57 y Figura 5.28).
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Tabla 5.57. Indicadores del modelo logistico multivariante para anafilaxia por
medicamentos

n n? casos medicamentos Chi p-valor  area ROC IC95%
413 137 169,8 <0,001 0,8608 (0,8249-0,8967)
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Figura 5.28. Curva ROC para anafilaxia por medicamentos.
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6. DISCUSION

6.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ANAFILAXIA EN EL DEPARTAMENTO
DE SALUD DE ELDA

TASA DE INCIDENCIA EN LA POBLACION GENERAL

El estudio epidemiolégico reflejado en esta tesis ha estado circunscrito a la
poblacion atendida durante el periodo 2014-2016 en el Departamento de Salud de
Elda, dependiente de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de Ia
Comunidad Valenciana. La poblacién tomada como referencia para realizar los cdlculos
fue la residente en las comarcas del Alto y Medio Vinalopd (14 municipios), que suma
unas 190.000 personas. El estudio ha buscado analizar la tasa de incidencia de
anafilaxia en esta poblacién, asi como determinar las causas de estos casos, las
manifestaciones clinicas y los tratamientos administrados durante el episodio de
anafilaxia. En nuestro estudio se recogieron 413 pacientes con anafilaxia que
cumplieron todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion, por lo que
determinamos una tasa incidencia de 72,9 por 100.000 afos-persona (IC95%: 65,8-
80,0). Este valor esta en la parte superior del rango de tasas de incidencia encontrado
en estudios epidemioldgicos nacionales y extranjeros en afios recientes'# 16; pensamos
qgue la elevada cifra obtenida se debe a los métodos empleados en la busqueda de
casos de anafilaxia, habiéndose explorado virtualmente toda la poblacion mediante un
algoritmo de busqueda basado en diagndsticos y tratamientos relacionados con
anafilaxia, aplicado a las bases de datos sanitarias que se utilizan en nuestra area de
salud.

Estudios previos internacionales basados en la poblacion han mostrado tasas
de incidencia de anafilaxia que oscilan entre 50 y 112 episodios por 100.000
personas!*. No obstante, comparaciones precisas entre los diferentes estudios de
incidencia de la anafilaxia son problematicas debido, entre otros aspectos, a las
diferencias en los criterios de inclusidon de los pacientes, ya que hasta hace pocos afios
no se han unificado la definicion de anafilaxia y sus criterios diagndsticos. En un
estudio realizado en Minessota entre los afios 2001-2010 con una metodologia casi

idéntica al nuestro, ya que buscaron casos incidentes de anafilaxia mediante la revisién
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de una base de datos sanitarios de toda la poblaciéon, encontraron una tasa de
incidencia de anafilaxia de 42 por 100.000 afios-persona, con un incremento anual del
4,3% a lo largo del periodo estudiado??.

El estudio de Tejedor y cols realizado en un hospital espafiol (Alcorcén,
Madrid), que analizé a 150.000 pacientes durante dos afios, observod una incidencia de
episodios anafilaxia de 103,37 episodios por 100.000 afios-persona (tasa de incidencia
estandarizada total de 112,2)*% 8, En este estudio se recogieron todos los episodios de
anafilaxia ocurridos aunque el paciente tuviera antecedentes de anafilaxia, asi como
recurrencias o episodios por otras causas en el mismo paciente, lo que explica la
mayor incidencia obtenida. En nuestro estudio, excluimos 226 casos de anafilaxia por
tratarse de pacientes con antecedentes de anafilaxia anterior a 2014, 130 recurrencias
por la misma causa que produjo el primer episodio y 42 episodios inducidos por alguna
causa diferente a la que produjo el primer episodio en el periodo del estudio. Si en
lugar de la tasa de incidencia (pacientes con anafilaxia por primera vez en su vida),
hubiéramos estudiado la incidencia contando todos los episodios de anafilaxia
registrados en el periodo del estudio, que suman 811, la incidencia acumulada habria
sido 141,9 episodios de anafilaxia por 100.000 personas y afo, dato que
corresponderia a la mayor incidencia descrita en ningun estudio en poblacién general.
La diferencia con el estudio de Tejedor y cols puede ser debida a que en nuestro caso
hemos podido revisar las Urgencias de Atencién Primaria y hemos observado que es el
nivel asistencial donde se atienden un mayor nimero de anafilaxias. Por el contrario,
en el estudio de Tejedor no revisaron los datos de este nivel asistencial porque la
informacién de la asistencia sanitaria no estaba digitalizada y no tenian acceso a estos
datos. Ademas en nuestro estudio utilizamos un algoritmo de busqueda mas amplio
que incluye cadenas de texto, codigos CIE-9 y tratamientos relacionados con la
anafilaxia.

El estudio de Ponce Guevara, realizado entre 2011 y 2012 en el Servicio de
Urgencias del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca mostré una incidencia
de 25 episodios por 100.000 habitantes y afio (en una poblacion de 351.326
habitantes)!4’. La menor incidencia obtenida en este estudio es debida a que sdlo
analizé los pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias hospitalario, sin revisar los

casos atendidos en el resto de niveles asistenciales. En nuestro caso, si analizamos sélo
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los datos de los pacientes que fueron atendidos en el Servicio de Urgencias del
Hospital de Elda, obtenemos una tasa de incidencia de 29,7 casos por 100.000 aios-
persona, ligeramente mayor que la tasa obtenida por Ponce Guevara.

Centrandonos en los pacientes valorados en la Seccidon de Alergologia del
Departamento de Salud de Elda, tenemos la posibilidad de comparar con los datos
obtenidos hace 25 afios por Jover, que recogido 25 anafilaxias en 1 afio, lo que
correspondia a una tasa de incidencia de 19,4 casos por 100.000 afios-persona’3. Para
poder comparar esta tasa con nuestros datos, debemos seleccionar la poblacién adulta
con anafilaxia que es derivada a la consulta de Alergologia, pues este es el perfil de
pacientes que Jover incluydé en su estudio, con lo que obtendriamos una tasa de
incidencia de 44,7 casos por 100.000 afios-persona. Observamos que la tasa actual es
mas del doble de la tasa de 1991, y que entre las dos tasas de incidencia hay una
diferencia de 25 casos por 100.000 afios-persona, por lo que desde 1991 hasta 2016,
cada afio ha aumentado en 1 caso por cada 100.000 afios-persona los pacientes que
son remitidos por anafilaxia a la Seccion de Alergologia del Hospital de Elda.

En nuestro estudio, hemos recogido pocos ingresos hospitalarios por anafilaxia,
obteniendo una tasa de incidencia de 1,4 ingresos por anafilaxia por cada 100.000
aflos-persona, cifra ligeramente inferior a los 1,75 ingresos por cada 100.000 afios-
persona recogidos en el estudio de Tejedor y cols, en el que analizaron los ingresos por
anafilaxia en Espafia entre los afios 1998 y 2011%. En general, los estudios realizados
en EEUU muestran un mayor numero de ingresos, alcanzando los 4,7 ingresos por cada
100.000 afios-persona y la mayoria de estudios estdn mostrando un incremento en
tasa de ingresos hospitalarios por anafilaxial®2,

A partir de la tasa de incidencia (TI) de anafilaxia, asumiendo que ésta no varia
con el tiempo, podemos estimar el riesgo (R) de sufrir anafilaxia en un periodo de
tiempo (t), que seria equivalente a la prevalencia de anafilaxia en ese periodo. Para
calcular el riesgo de sufrir anafilaxia en funcion de su tasa de incidencia utilizamos la

siguiente formula matematica:

R=1-e
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Si queremos estimar la prevalencia de por vida (lifetime prevalence) de
anafilaxia, calculamos esta férmula con la tasa de incidencia (Tl) obtenida en la
poblacién general, 72,9 casos por 100.000 afios-persona (0,000729), y un tiempo (t) de
80 afios, que es aproximadamente la esperanza de vida al nacimiento en nuestro pais.
Con estos datos, obtendriamos un riesgo de sufrir anafilaxia a lo largo de la vida de
0,056 (5,6%) o lo que es lo mismo una prevalencia poblacional de anafilaxia del 5,6%.
Este dato coincide con los resultados de un estudio realizado recientemente en EEUU,
donde la prevalencia de anafilaxia probable, segin los datos recogidos en una

encuesta telefdnica realizada a 1000 adultos, se situa en el 5,1%?7.

TASA DE INCIDENCIA SEGUN EL SEXO Y LA EDAD

La distribucién por sexos en nuestro estudio muestra una predominancia de la
anafilaxia en las mujeres versus hombres, con tasas de incidencia de 82,0 (1C95%: 71,4-
92,6) y 63,8 (IC95%: 54,4-73,2) por cada 100.000 aios-persona, respectivamente. Estas
diferencias por sexo se han observado en numerosos estudios epidemioldgicos
anteriores!*. Un estudio retrospectivo de 516 casos en un hospital estadounidense
mostrd que el 80% de los casos eran mujeres'*®. Otro estudio a gran escala de 56.000
pacientes estadounidenses visitando el servicio de urgencias mostré asimismo que un
58% de los casos correspondian a mujeres*’, datos similares al 56,4% de nuestro
estudio. Para ciertas causas de anafilaxia, esta desproporcién puede ser mucho mayor.
Asi, un estudio de incidencia de reacciones anafildcticas causadas por anestesia
durante operaciones quirdrgicas en Francia reveld que la incidencia durante el
procedimiento era de 154,9 (117,2-193,1) para mujeres versus 55,4 (42,0-69,0) en
hombres por cada millén de procedimientos quirurgicos?.

En nuestro estudio encontramos que la tasa de incidencia de anafilaxia en
poblacién infantil (0-14 afios) fue de 110,7 casos por cada 100.000 afios-persona, una
cifra muy superior a la obtenida en poblacién adulta con 65,4 casos por cada 100.000
afos-persona. El grupo de edad con mayor tasa de incidencia de anafilaxia es el
comprendido entre los 0 y 4 afos, con 275,8 casos en hombres y de 157,7 casos para
mujeres por cada 100.000 afios-persona. Esta alta tasa de anafilaxia durante los cuatro
primeros afios de vida se ha relacionado con episodios de alergia alimentaria causados

por la leche de vaca y huevo de gallina durante los primeros 2 afios de vida'®. En
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cualquier caso, son cifras comparables a las encontradas en estudios de nuestro
entorno. Asi, un estudio reciente de casos de urgencias pediatricas en un hospital de
Madrid revelé una incidencia de 120 por 100.000 personas'®. La cifra mas alta de
anafilaxia en ninos y adolescentes ha sido descrita en el estudio de Vetander y cols
realizado en Suecia, con una tasa de incidencia de 761 por 100.000 afios-persona“®.
Como en estudios previos®®*1 hemos podido comprobar que en nifios y
adolescentes las diferencia de incidencia de anafilaxia segun el género se invierte: los
nifos son mas propensos a anafilaxia que las ninas (145,3 vs 73,8 casos por cada
100.000 afios-persona). Este patrén de anafilaxia en edad infantil se observé también
en el estudio de la Universidad de Salamanca, donde en el caso de la poblacién
pediatrica el 73% de los casos eran varones'#’. Un estudio australiano de incidencia de
anafilaxia mostré asimismo que ésta era mayor para nifios y que la diferencia también
se invierte en la adolescencia®?. Otro estudio que analizé la administracion
hospitalaria de adrenalina en nifios canadienses mostré que en la infancia y la
adolescencia temprana, los varones eran mas propensos a recibir adrenalina que las
nifias!®3. Finalmente, un estudio reciente de incidencia y prevalencia de anafilaxia en
nifios alemanes mostré que en el 58% eran varones*!. Se desconocen las causas por las
que la anafilaxia aparece con mayor frecuencia en niflos que en nifias, pero también se
ha observado este hecho en otras enfermedades alérgicas como en el asma

bronquial*>*.

TASA DE INCIDENCIA SEGUN LA GRAVEDAD DE LA ANAFILAXIA

La tasa de incidencia observada para los casos moderados de anafilaxia fue de
56,1 (1C95%:49,9-62,3) y para casos graves de 15,5 (IC95%: 12,3-18,8) por cada
100.000 afios-persona, y no se apreciaron diferencias notables por género. En el
estudio del hospital de Alcorcdn, utilizando criterios de clasificacion similares, se
encontraron frecuencias del 82% de anafilaxia moderada y del 18% de anafilaxia grave,
y tampoco encontraron ninguin caso mortal?; en nuestro estudio la proporcidn ha sido
de 77,0% de anafilaxia moderada, 21,3% de anafilaxia grave y 0,5% de anafilaxia muy

grave. Valores similares se encontraron en el estudio epidemioldgico realizado en
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Salamanca, con un 71% de los casos con gravedad moderada, un 28% graves, y sélo un
1% muy grave'#’,

En general, nuestro estudio revelé que a mayor edad, mds gravedad de la
anafilaxia. En pacientes de 0-14 anos la gran mayoria de los casos fueron moderados
(92,6%), pero en mayores de 75 afios casi la mitad de los pacientes eran casos graves
(56,3% moderados; 43,8% graves o muy graves). Ademas, la edad media en los casos
graves (47,5 afios) es significativamente superior a los casos moderados (30,8 afos). La
correlacion entre edad y gravedad ha sido observada en numerosos estudios
epidemioldgicos anteriores. Un estudio realizado con pacientes belgas mostré que la
gravedad de los casos aumentaba con la edad del paciente®?. En la misma direccién, un
estudio danés mostré que la mayoria de los casos fatales o graves que requerian
ingreso en la unidad de cuidados intensivos se producian en mayores de 30 afos. Este
hallazgo se puede explicar por varios condicionantes, por un lado encontramos la
presencia de comorbilidades respiratorias y cardiovasculares en personas de edad
avanzada que pueden agravar los sintomas propios de la reaccién anafilactica y por
otro lado, el mayor uso de fdrmacos en la edad adulta que se relacionan con anafilaxia
de mayor gravedad, como los AINE.

Afortunadamente no se registré ninguna muerte por anafilaxia, lo que teniendo
en cuenta las cifras de mortalidad por anafilaxia publicadas era esperable, ya que se

sitian entre 0,33 y 1,06 muertes por cada 1.000.000 afios-persona®®- 1%,

VARIACIONES ESTACIONALES DE LA ANAFILAXIA

Nuestro estudio no reveld globalmente variaciones notables en la tasa de
anafilaxia a lo largo del afio, especialmente en lo referido a anafilaxia por alimentos o
medicamentos. Por el contrario, si que se incrementaron ligeramente los casos de
anafilaxia idiopatica o por insectos en los meses calurosos del afo (junio-septiembre),
que en el caso de la anafilaxia por insectos, se explica por la mayor exposicién a los
himendpteros en este periodo. En un estudio realizado en Suiza también
documentaron el incremento de casos de anafilaxia por picadura de himendpteros en
los meses de verano, e incluso demostraron estadisticamente que ocurren
preferentemente en dias secos de verano, con baja humedad relativa y con

temperatura superior a 24°C*®. En el estudio de Tejedor y cols en el Hospital de
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Alcorcén (Madrid) no detectaron incremento de casos de anafilaxia por cualquier
causa en los meses de verano, pero si un inexplicado pero significativo descenso de
casos en septiembre y noviembre??,

Las variaciones estacionales en la tasa de anafilaxia por determinadas causas
(polen, insectos, frutas de temporada, etc.) pueden deberse a la presencia de dichas
causas o a la participacion de cofactores. El papel de los cofactores es cada vez mas
aceptado por su papel fundamental como desencadenantes de la anafilaxia. Por
ejemplo, se ha demostrado que la anafilaxia inducida por alimentos ocurre con mayor

frecuencia durante la temporada de polinizacion en pacientes con alergia al polen®®’.

6.2. CAUSAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ANAFILAXIA
6.2.1. ANAFILAXIA POR ALIMENTOS

En nuestro estudio la causa de anafilaxia mas comun fueron los alimentos
(45,8% de los casos), observandose una correlacion inversa entre la edad y la alergia a
alimentos. Para menores de 15 afios, la alergia por alimentos representa el 84,4% de
los casos de anafilaxia, mientras que en los mayores de 74 afios se reduce al 5,9%. Los
principales alimentos responsables de anafilaxia han sido los frutos secos (60 casos;
14,5% del total de casos de anafilaxia por cualquier causa), mayoritariamente
cacahuetes y nueces, las frutas (51 casos; 12,3%) y los cereales (18 casos, 4,4%). La
gran relevancia de los alimentos de origen vegetal como causa de anafilaxia en nuestra
area de referencia, posiblemente se explica por la alergia a pdlenes y los sindromes de
reactividad cruzada polen-alimento, especialmente con la elevada prevalencia de
sensibilizacién a LTP, panalérgeno habitual en el drea mediterranea y que se asocia con
reacciones alérgicas graves por alimentos vegetales® &7,

En muchos de los estudios sobre anafilaxia los alimentos también son la causa
predominante, aunque el alimento concreto varia ampliamente seglin el darea
geografica y la edad del paciente. Como ejemplos de etiologia diferente a la obtenida

en nuestro estudio en funcion del lugar geografico, podemos trasladarnos a un lugar
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tan lejano como Singapur, donde en un estudio epidemiolégico de anafilaxia los
alimentos fueron identificados como el desencadenante mds comun entre todos los
grupos de edad (45% a 63%), siendo el marisco la principal causa (57,3% de la
anafilaxia por alimentos)'®®; o podemos viajar a Madrid, donde en el estudio de
Tejedor y cols los alimentos también fueron los principales responsables de anafilaxia,
causando los pescados el 17,5% del total de anafilaxia por alimentos, los crustaceos el
16% y los frutos secos el 14%*2.

En nuestro estudio, observamos que los principales alimentos responsables en
nifios fueron los frutos secos (28,1% del total de anafilaxia en nifios), la leche de vaca
(17,7%), las frutas (16,7%) y el huevo (14,6%); y en el caso de los adultos, las frutas
causaron el 11% de todos los casos de anafilaxia, los frutos secos el 10,4%, los cereales
el 5,7% y las hortalizas el 3,8%. Estos datos confirman la gran relevancia de los
alimentos de origen vegetal incluso en poblacién pediatrica, superando a leche y
huevo, que en muchos estudios son los alérgenos mas relevantes en nifios 833 34, Un
factor que contribuye a nuestros datos en poblacion pediatrica es el rango de edad, ya
que incluye nifios de 10-14 afios en los que la alergia a leche y huevo ha sido superada
en la mayoria de los casos. En el estudio de Jiang y cols realizado en hospitales chinos
(1.952 episodios de anafilaxia en 907 pacientes), los alimentos fueron también la causa
mas frecuente (77%)°3, encontrando diferencias en el alimento implicado seguin la
edad y describiendo que dentro de la anafilaxia alimentaria, en lactantes y nifos
pequefos (0-3 afios de edad) el 62% de los cuadros fueron desencadenada por la
leche, en nifios (4-9 afios de edad) el 59% fue desencadenada por frutas y verduras,
mientras que el trigo fue la causa de la anafilaxia en el 20% de los adolescentes (10-17
afios de edad) y el 42% en los adultos (18-50 afios de edad)>3. En el registro europeo de
anafilaxia de Grabenhenrich y cols, los alimentos fueron el desencadenante mas
frecuente en nifios (66%), siendo la leche de vaca y el huevo de gallina los
desencadenantes predominantes en los primeros 2 afos, la avellana y anacardo en
nifios en edad preescolar, y el cacahuete en nifios de todas las edades®. En el estudio
de Serbes y cols, realizado en Turquia en nifios de 3-14 afios, se describieron a los
alimentos como la primera causa de anafilaxia (27,3%), siendo los principales

responsables las frutas, la leche y el huevo*°.
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Hemos observado que los antecedentes de patologia alérgica se asocian
positivamente con anafilaxia desencadenada por alimentos. Por ejemplo, tener
antecedentes de rinoconjuntivitis alérgica, asma bronquial, dermatitis atépica o alergia
previa a otro alimento se asocié significativamente con anafilaxia por alimentos.
También en el estudio de Jiang y cols antes mencionado, la sensibilizacion a polen de
artemisia fue frecuente en pacientes con anafilaxia inducida por especias (75%), frutas
y verduras (67%), legumbres y cacahuetes (61%), y frutos secos y semillas (51%)3.
Hallazgos similares se han observado en el estudio de Mostmans, realizado en un
servicio de urgencias hospitalarias en Bélgica, donde el 76,5% de los pacientes con
anafilaxia alimentaria tenian antecedentes de alergia a alimentos?. En el estudio de
Vetander y cols realizado en Suecia, la multimorbilidad alérgica en la infancia y la
sensibilizacién a los alimentos y alérgenos aéreos a los 4 afios de edad se asocié con un

mayor riesgo de anafilaxia en la adolescencia“®.

Al hablar de anafilaxia por alimentos es preciso mencionar los cofactores, ya
que éstos actuan como coadyuvantes con mayor frecuencia cuando se trata alergia a
alimentos. El trigo es el alimento mds comunmente asociado con la anafilaxia inducida
por el ejercicio dependiente de los alimentos en los Estados Unidos'®® 161, En nuestro
estudio la presencia de cofactores en la anafilaxia multiplicaba por 2,8 la posibilidad de

gue hubiera sido causada por alimentos.

6.2.2. ANAFILAXIA POR MEDICAMENTOS

En nuestro estudio los farmacos fueron la segunda causa mas frecuente de
anafilaxia, con un 33,2% de los casos, siendo los AINE y pirazolonas (13,1% del total,
39,4% de los producidos por farmacos) y los antibidticos betalactamicos (8,5% del
total, 25,5% de los producidos por farmacos) los principales agentes etiolégicos.
Observamos que a mayor edad, mayor relevancia de los medicamentos como causa de
anafilaxia. Desglosando los 54 casos producidos por AINE y pirazolonas, encontramos
gue el metamizol fue responsable de 21 casos (5,1% del total de anafilaxias estudiadas)
y el resto de AINE fueron responsables de 33 casos (8,0%), destacando entre éstos el

ibuprofeno con 16 casos (3,9%). En estos 54 casos no se han incluido los episodios de
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anafilaxia en los que los AINE intervinieron como cofactores. Analizando los 35 casos
debidos a antibidticos betalactdmicos, observamos que 18 (4,4% del total de
anafilaxias) fueron causados por amoxicilina-acido clavulanico, 9 (2,2%) por
amoxicilina, 7 (1,7%) por cefalosporinasy 1 (0,2%) por ertapenem.

El estudio de Jares y cols, que analizé la anafilaxia por medicamentos en paises
latinoamericanos también mostré que ésta es mas frecuente en adultos mayores,
especialmente mujeres, en comparacién con nifios y/o adolescentes*. Como en
nuestro estudio, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (57,8%) y los
antibidticos betalactamicos (14,3%) fueron los principales agentes causales. Este
estudio reveld que la anafilaxia por medicamentos grave fue menos frecuente con
asma subyacente (38,6% vs 61,4%), o atopia, (43% vs 59%)*3, siendo estos hallazgos
similares a los nuestros, ya que encontramos que los antecedentes de patologia
alérgica (rinoconjuntivitis, dermatitis atdpica o alergia a alimentos) se relacionaron con
menor proporcion de anafilaxia grave. Igualmente, en el estudio de Ponce Guevara los
farmacos mas frecuentemente implicados en anafilaxia fueron los AINE (ibuprofeno,
diclofenaco y acido acetilsalicilico) y los antibidticos B-lactamicos (amoxicilina o
amoxicilina-acido clavuldnico), seguidos por las quinolonas (ciprofloxacino y
moxifloxacino)**’. En la misma linea se encuentran los resultados del estudio de Fariay
cols, realizado en consultas de Alergologia de Portugal, donde las principales causas
fueron los AINE (47,9%), antibidticos (35,5%) y anestésicos (6,1%). Hubo predominio
de sintomas mucocutdneos (92,2%), seguidos de sintomas respiratorios (80,4%) y
cardiovasculares (49,0%)%. En un reciente estudio realizado por Lee y cols en Corea, se
analizé la anafilaxia por medicamentos, encontrando que los AINE y los antibidticos
fueron los agentes causantes en el 89% de los casos®. En este estudio se
documentaron una serie de diferentes AINE incluyendo aspirina, diclofenaco,
ketoprofeno y ketorolaco como agentes causales. Entre los casos notificados de
anafilaxia inducida por antibidticos, la cefazolina fue el agente causal mas
frecuentemente notificado con 11 casos, seguido de amoxicilina con cuatro casos®>.

En nuestro estudio encontramos un elevado nimero de casos de anafilaxia
grave por contrastes yodados y por farmacos quimioterdpicos, destacando los
derivados del platino, los taxanos y el rituximab. En el estudio de anafilaxia por

farmacos intrahospitalarios realizado por Park y cols en Corea del Sur, encontraron que
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los medicamentos mas frecuentemente implicados fueron los derivados de platino. La
incidencia de anafilaxia y shock anafilactico en los usuarios de derivados del platino fue
de 2,84 y 1,39 por 1.000 pacientes®*; otros farmacos que se asociaron con shock
anafilactico fueron los medios de contraste yodados y bloqueantes neuromusculares>®.

En nuestro estudio, la inmunoterapia especifica solo fue la causa del primer
episodio de anafilaxia en 4 pacientes, lo que nos indica que aunque las reacciones
graves son muy poco frecuentes, no debemos relajarnos en las medidas de control de
las reacciones adversas tras la administraciéon de inmunoterapia especifica y los lugares
donde se administre deben estar preparados para tratar una eventual reaccién
anafilactica.

De las 137 anafilaxias causadas por alergia a farmacos en nuestro estudio, se
encontrd que 84 casos (61,3%) tomaron el farmaco responsable por via oral, 49 casos
(35,8%) por via parenteral y 1 caso (0,7%) por via tépica y 3 casos (2,2%) recibieron el
farmaco responsable (contraste yodado en 2 casos y metamizol en 1 caso) por via oral
y parenteral en un corto intervalo de tiempo. En el estudio epidemioldgico
recientemente publicado Alergolégica 20172, se muestra que en la alergia a farmacos
la via de administracion es oral en el 72,6% de los casos, parenteral en el 24,5% de los
casos y topica en el 2,7%. La mayor frecuencia de la via parenteral en anafilaxia (35,8%
de las anafilaxias por farmacos en nuestro estudio vs 24,5% en todas las reacciones a
farmacos en Alergoldgica 2017), nos hace sospechar que la via intravenosa favorece la
aparicion de anafilaxia. Este hecho puede tener varias explicaciones: la desgranulacién
directa de mastocitos como ocurre con los contrastes yodados intravenosos, la
concentracién del fadrmaco en sangre mds elevada y en menor tiempo que con la
administracion oral, lo que puede favorecer que la reaccién alérgica sea mas grave o
también por la capacidad sensibilizante de los farmacos que se administran por via

intravenosa periédicamente, como ocurre con los derivados del platino.

6.2.3. ANAFILAXIA POR INSECTOS

Hemos observado que 17 personas sufrieron anafilaxia por picadura de insectos
durante el periodo del estudio, un 4,1% del total de casos estudiados. Estos datos

corresponden a una tasa de incidencia de anafilaxia por picaduras de insectos de 3,0
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casos por 100,000 afios-persona (1C95%:1,5-4,4). Distribuidos por sexos, las mujeres
tienen una tasa de incidencia algo mayor (3,8) que los hombres (2,1), al contrario que

163 donde la

los datos encontrados en el articulo publicado por Marqués y cols
incidencia de reacciones alérgicas a himendpteros es mayor en hombres. La edad
media de los pacientes con anafilaxia por himendpteros fue mayor que la edad media
de la muestra estudiada (47,5 afios vs 34,7 anos), datos que si coinciden con los
expuestos en el articulo de Marqués y cols'®3. La gravedad fue moderada en el 68,8%
de los casos y grave y muy grave en el 31% de los casos, siendo la proporcién de casos
graves y muy graves superior a la encontrada en la muestra de nuestro estudio
(21,8%). Se encontré tan solo un paciente que, tras haber sufrido un primer episodio
de anafilaxia por picadura de insectos en el periodo 2014-2016, volvié a presentar otro
episodio de anafilaxia por esta misma causa dentro de este mismo periodo
(recurrencia). Como es esperable, el mayor nimero de anafilaxias por esta causa tuvo
lugar en los meses de verano. En nuestro estudio, las picaduras por avispa (avispas sin
especificar y avispas de los géneros Polistes y Vespula) fueron causantes de 13 de los
17 casos (76,5%) de anafilaxia por insectos. Esto representa un 3,1% del total de casos
de anafilaxia. Tan solo hubo un caso de anafilaxia por picadura de abeja, un caso por
un insecto no identificado y llama la atencidn la presencia de 2 casos en los que el
agente responsable fue la procesionaria.

Marqués y cols publicaron un andlisis de los datos de alergia a himendpteros?®3
obtenidos en el estudio epidemioldgico Alergolégica 20054, que se realizé en las
consultas de Alergologia de Espafia. En Alergolégica 2005 se incluyeron 4.991
pacientes, de los cuales 77 (1,5%) fueron diagnosticados de alergia a las picaduras de
insectos, habiendo presentado reacciones sistémicas el 64,9%. La abeja fue
responsable del 45,5% de las reacciones, Vespula spp del 27,3% y Polistes spp del
23,4%,. El grupo de pacientes con alergia a himendpteros tuvo un predominio de
varones (69,1% vs. 42,7% en la muestra general, p <0,0001), pacientes de mayor edad
(edad media 37,4 vs 32,1, p <0,013) y habitantes de zonas rurales (33% vs. 18,3%, p
<0,004)13,

La prevalencia de reacciones sistémicas por picadura de himendpteros entre

adultos oscila entre el 0,5% vy el 3,3% en los EE.UU., mientras que los estudios

epidemioldgicos europeos muestran una prevalencia entre el 0,3% y el 7,5%1%> 16, En
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el estudio de Asai y cols, realizado en servicios de urgencias hospitalarias de Canad3,
encontraron que el 4,1% de casos de anafilaxia fueron causados por veneno de
himendpteros!®’, dato coincidente con los resultados de nuestro estudio, aunque
nosotros revisamos todos los casos ocurridos en la poblacidn general y no sélo los que
acudieron a urgencias hospitalarias. En el estudio de Asai y cols la anafilaxia por
himendpteros supuso el 0,01% del total de las visitas por cualquier causa en urgencias
hospitalarias. El riesgo de una reaccion alérgica después de una picadura de
himendpteros no sélo depende del nimero de picaduras y dosis de veneno —
aproximadamente 20 ug por picadura para avispas y 50 pg por picadura para abejas
168_ sino también de otros factores, incluyendo la frecuencia de las picaduras, el
intervalo entre las picaduras, la carga de mastocitos y la medicacién concomitante'®,
Los pacientes que sufren de mastocitosis son mas susceptibles a la anafilaxia por
picadura de insecto!®. Independientemente de las reacciones anafilcticas, no
debemos olvidar que los seres humanos también pueden morir de una dosis letal del
veneno. El umbral se sitia en alrededor de 20 picaduras por kg de peso corporal®’®,
aunque hay casos anecddticos de individuos que sobrevivieron a varios miles

picaduras.

6.2.4. COFACTORES

En el articulo de revision publicado por Mufioz-Cano y cols indican que los
cofactores pueden estar implicados hasta en el 30% de los episodios de anafilaxia, y
gue los mejor conocidos son los AINE vy el ejercicio fisico, pero que otros agentes como
los estrogenos, los IECA, los betabloqueantes, los hipolipemiantes y el alcohol también
pueden actuar como cofactores!’?. En nuestro estudio, en 68 pacientes (16,5% del
total) se identificaron cofactores de los episodios de anafilaxia, siendo los mas
frecuentes los AINE, seguidos por la infeccién aguda, el ejercicio fisico, la exposicién a
neumoalérgenos, el alcohol y finalmente el estrés emocional. La presencia de
cofactores se asocié con anafilaxia grave y con anafilaxia causada por alimentos,
especialmente con las causadas por cereales, en las que el 55,6% tenian cofactores
asociados. Los cofactores mas importantes en las anafilaxias causadas por alimentos

fueron los AINE, el ejercicio fisico y el alcohol. En publicaciones previas, se ha utilizado
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la anafilaxia por trigo como modelo de anafilaxia con cofactores asociados, creando
incluso el término médico “anafilaxia inducida por ejercicio fisico dependiente de
trigo” (WDEIA, por sus siglas en inglés)??, Sin embargo, en un estudio realizado en
Italia por Romano y cols, el alérgeno mas importante fue la LTP, encontrando
sensibilizacién en el 78% de los pacientes con anafilaxia inducida por ejercicio fisico
dependiente de alimentos®®. Volviendo a nuestro estudio encontramos que,
excluyendo los cereales, los cofactores estuvieron presentes en uno de cada cuatro
pacientes con anafilaxia producida por algin alimento relacionado con la LTP (frutos
secos, frutas, legumbres). Si analizamos los episodios de anafilaxia donde el ejercicio
fisico actué como cofactor, como hicieron Romano y cols, observamos que los
alimentos relacionados con la LTP (incluyendo en este analisis también el maiz) fueron

los responsables en el 57,1% de los episodios y el trigo en el 28,6% de los episodios.

6.2.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La anafilaxia implica una combinaciéon de sintomas cutaneos, respiratorios,
cardiovasculares y gastrointestinales. Nuestro estudio mostré que un alto numero de
pacientes con anafilaxia presentaban sintomas cutdneos (95,2%) y respiratorios
(78,7%) y en menor medida gastrointestinales (44,8%), cardiovasculares (23,5%),
neurolégicos (9,0%) u oculares (10,9%). Los datos cardiovasculares y neuroldgicos han
sido infraestimados ligeramente, debido a la inclusion de la palidez cutdnea (dato de
afectacion cardiovascular) y la cefalea (dato de afectacion neuroldgica) en la categoria
“Otros sintomas”. Las presentaciones clinicas de anafilaxia mas frecuentes fueron en
primer lugar la asociacién de sintomas cutaneos y respiratorios (40,9%); en segundo
lugar de sintomas cutaneos, respiratorios y digestivos (18,2%); y en tercer lugar la
presencia de sintomas cutaneos y digestivos (11,4%).

En el estudio de Tejedor y cols del Hospital de Alcorcén se encontraron valores
para los sintomas cutdneos muy similares (97,9% de su poblacidon estudiada)'? y la
revision de Lieberman y cols, que recopilé informacidon sobre 1.865 pacientes con
anafilaxia, encontré que los sintomas cutaneos fueron la manifestacién mas comun,
estando presente en hasta el 90% de los episodios®. El estudio realizado por Beyer y

cols en servicios de urgencias de Berlin, mostré que un 81,7% de los pacientes con
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anafilaxia presentaron sintomas cutdneos, siendo los mads frecuentes el eritema

generalizado, el angioedema y el prurito generalizado”?

. lgualmente, en el reciente
estudio realizado por Gonzalez-Estrada y cols en un hospital terciario de Ohio (EEUU),
los sintomas mds frecuentes fueron la urticaria y el angioedema, presentes en un
84,5% de los casos!’3.

En nuestro estudio, el 78,7% de los pacientes presentaron sintomas
respiratorios, siendo la disnea el mas frecuente de todos los sintomas, que se registré
en un 67,7% de los casos. De nuevo, estos valores son muy similares a los recogidos
por Beyer y cols, que encontraron clinica respiratoria en el 74,6% de todos los casos,
en el 70% en adultos y en el 80,8% en nifios!’2. Respecto a estudios realizados en
Espafna, el llevado a cabo por Tejedor y cols mostré una frecuencia de sintomas
respiratorios del 56,9%!? y en el estudio de Ponce Guevara, las manifestaciones
respiratorias se constataron en el 81 % de los pacientes, estando presentes en el 93 %
de los nifios y en el 78 % de los adultos!¥. Sin embargo, los sintomas respiratorios
aparecieron con menor frecuencia en una encuesta realizada por Kilger y cols en nifos
de guarderias y escuelas de Primaria de Dresden (Alemania), donde el 1,5% de los
nifos habian sufrido anafilaxia, de los que sélo el 40% presentaron sintomas
respiratorios®!. En las reacciones graves inducidas por los alimentos predominan los
sintomas respiratorios, siendo estos sintomas los responsables de la mayoria de las
muerte5103, 108, 116, 124_

Los sintomas gastrointestinales, principalmente vémitos y dolor abdominal,
fueron relativamente comunes (44,8%) y en linea con valores reportados en otros
estudios, como los de Tejedor y cols (42,43%)?, Ponce Guevara (31,5%)'*’ o el estudio
de Kilger con poblacion pedidtrica (29%)*'. Quizds debido a que la mucosa
gastrointestinal es la localizacion inicial de la exposicion en la anafilaxia causada por los
alimentos, los sintomas gastrointestinales suelen ser mas comunes en la anafilaxia
inducida por los alimentos que en las anafilaxias por otras causas. En el estudio de
Novembre y cols, realizado en el Servicio de Alergologia de un hospital pediatrico de
Florencia (Italia), se encontré que el 41% de los nifios con anafilaxia por alimentos
presentaban sintomas gastrointestinales y en las anafilaxias por otras causas sélo
aparecian en el 4,8%%1. En nuestro estudio encontramos sintomas gastrointestinales en

el 54% de las anafilaxias causadas por alimentos y en el 37% del resto de casos.
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La hipotensidn, el mareo y el sincope se presentan hasta en el 35% de los casos
de anafilaxia en algunos estudios, pero son mucho menos comunes en la anafilaxia
inducida por los alimentos, donde rara vez se encuentran aislados de la parada

respiratorial’4

, lo que podria explicar que sélo hayamos encontrado un 23,5% de
sintomas cardiovasculares, debido a la mayor proporcién de anafilaxias por alimentos
en nuestra poblacién.

En un registro europeo de casos de anafilaxia en nifios y adolescentes, se ha
observado que en general la frecuencia de los diferentes sintomas de anafilaxia podria
estar asociada a la edad a la que se produce la reaccién®. Asi, los vémitos y la tos
fueron sintomas frecuentes en la primera década de vida, y los sintomas subjetivos
(nduseas, opresion de la garganta y mareo) fueron mas frecuentes en la segunda
década de la vida. El estudio de Serbes y cols realizado en niflos de Turquia, mostré
que los sintomas mas frecuentes eran los respiratorios (95,5%), dermatoldgicos
(90,9%), cardiovasculares (20,5%), neuropsiquiatricos (25%) y gastrointestinales
(11,4%)*°. Llama la atencién la baja frecuencia de sintomas gastrointestinales,
posiblemente debido a que las anafilaxias por alimentos fueron mucho menos
frecuentes que en otros estudios realizados en nifios.

Hasta hace unos afios se habia sobreestimado la incidencia de anafilaxia
bifasica, pensando que podia llegar al 20% de todas las anafilaxias?’, sin embargo, los
estudios realizados en los ultimos afios han mostrado que sélo se presentan en
alrededor de un 4,6% de los casos?®. En nuestro estudio, encontramos que el 4,8% de
los pacientes presentaron anafilaxia bifasica, lo que coincide con los articulos
publicados recientemente.

La anafilaxia tiene un alto riesgo de recurrencia, que se estima entre el 30%-
43%'7>, lo que tiene implicaciones muy importantes de cara al seguimiento de los
pacientes y a la adopcion de medidas preventivas para evitar poner en riesgo
nuevamente la vida del paciente que ha sufrido un episodio de anafilaxia. En nuestro
estudio, encontramos que se produjeron recurrencias en el 15,7% de los pacientes.
Este valor inferior al publicado en la literatura se explica por el corto periodo de
seguimiento de los pacientes, cuyo valor medio se situé en 16 meses, siendo menor
que el de los estudios mas recientes sobre recurrencias de anafilaxia, que se sitda en

unos 5 anos.
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6.3. TRATAMIENTO DE LA ANAFILAXIA EN EL DEPARTAMENTO
DE SALUD DE ELDA

6.3.1. TRATAMIENTO CON ADRENALINA

Algunos autores han especificado que la adrenalina estd indicada en pacientes
con "anafilaxia inminente"!’® o debe administrarse en pacientes con anafilaxia3% 137

"178 y recomiendan el tratamiento inmediato con adrenalina

77 "m3s pronto que tarde
para prevenir la progresién de los sintomas y la aparicidn de anafilaxia mds grave.

En nuestro estudio, la adrenalina se administré en sélo 51 de los 413 casos
(12,4% de los pacientes). Los casos de anafilaxia grave recibieron adrenalina con mayor
frecuencia, aunque sin llegar a alcanzar a 1 de cada 3 pacientes, ya que sélo el 28,9%
recibieron adrenalina. La adrenalina se administré con mayor frecuencia en adultos (43
casos, 13,6% de los adultos) y en nifios sélo se administré en 8 casos de los 96
existentes (8,3%). No se administrd adrenalina a ninguno de los 7 nifios con anafilaxia
grave.

Un estudio del Reino Unido encontré que de todas las muertes por anafilaxia
ocurridas en un periodo de 6 afios, sélo el 14% de los pacientes habian recibido
adrenalina antes de la parada respiratoria o cardiaca®®. Sélo un 33% de los pacientes
con una reaccién fatal recibieron adrenalina en la primera hora después de la
exposicion al alérgeno, mientras que ninguno de los pacientes con una reaccién casi
fatal recibié adrenalina inmediatamente tras comenzar los sintomas'®8. Aunque el 50%
de los pacientes con una reaccién fatal habian recibido previamente autoinyectores de
adrenalina, ninguno los tenia disponibles en el momento de la reacciéon. Ademas del
riesgo de muerte, la falta de administracién rdpida de adrenalina puede aumentar la
probabilidad de anafilaxia bifasica, en la que los sintomas recurren de 1 a 72 horas
(tipicamente dentro de 8-10 horas) después de la resolucion de los sintomas
iniciales!””,

Segun estudios recientes, el reconocimiento de la anafilaxia es a menudo
inconsistente y muchos pacientes reciben un manejo inadecuado, a pesar de las
recomendaciones claras para la administracién rapida de adrenalina. En general, esta

falta de reconocimiento de la anafilaxia en los servicios de urgencias deriva en que, a
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menudo, los pacientes no reciben tratamiento de primera linea con adrenalina. Por
ejemplo, en un estudio de pacientes pediatricos con anafilaxia inducida por alimentos,
sélo el 61% recibié adrenalinal’®. La duraciéon media de la estancia en el servicio de
urgencias fue mas corta para los pacientes que recibieron adrenalina antes de su
llegada al servicio de urgencias (3 vs 4 horas, p=0,03) y estos pacientes también fueron
menos propensos a ser hospitalizados (17% vs 43% P <0,001)"°. Del mismo modo,
otros estudios en pacientes pediatricos han demostrado que tan sélo de un 33% a un
50% de los pacientes con anafilaxia que acuden al servicio de urgencias reciben
adrenalina ¥, En un estudio realizado en EEUU, en el que se analizaron 12,4 millones
de visitas al servicio de urgencias entre 1993 y 2004, sélo el 50% de los pacientes con

181 En lugar de recibir tratamiento de

las reacciones mas graves recibieron adrenalina
primera linea con adrenalina, los pacientes a menudo fueron tratados con terapias de
segunda linea, incluyendo antihistaminicos y glucocorticoides® 82, Sin embargo,
estos medicamentos sdlo tratan algunos sintomas de la anafilaxia y en el caso de los
glucocorticoides, pueden requerir varias horas para que surtan efecto, limitando su
utilidad en las primeras horas de un episodio anafilactico’.

En nuestro estudio, la via de administracion mayoritaria de adrenalina fue la
subcutdnea (27 casos; 52,9%). Tan solo en 18 casos (35,3%) se uso la via intramuscular,
que es la via de eleccion para la administracion de adrenalina. La via subcutanea no es
recomendable, ya que la administracion por esta via puede conducir a una
vasoconstriccidn local, absorcion retardada y disminucién de los niveles maximos de

131

adrenalina La inyeccién IM en el musculo vasto externo conduce a un nivel

sanguineo maximo mas rapido comparado con la inyeccién en el musculo deltoides®3?.
La administracién intramuscular es considerablemente menos complicada que la
administracion intravenosa, que carece de un régimen de dosificacion establecido y es
propensa a errores de dosificacion'4'. Ademads, la adrenalina IV puede conducir a crisis
hipertensiva, vasoespasmo coronario y arritmias letales®. Las guias clinicas
recomiendan restringir el uso de la adrenalina intravenosa a pacientes con hipotensién
profunda o falta de respuesta a la adrenalina IM. Ademas, los pacientes que reciben
adrenalina IV deben estar monitorizados®.

En nuestro estudio, mostramos que la adrenalina autoinyectable se prescribié

al alta tan solo en el 6,8% de los casos, y que ésta se suele prescribir en mayor medida
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a los menores de 15 afios. Demostramos que la prescripcion de adrenalina
autoinyectable al alta esta asociada a los casos de anafilaxia por alimentos: de los 29
casos en los que se prescribid, 21 (72,4%) fueron por anafilaxia alimentaria (p=0,003,
test de Chi-cuadrado). La prescripcién de adrenalina autoinyectable no estd asociada a
la gravedad del episodio de anafilaxia, pero si que se asocié con no haber tenido
sintomas cutaneos. La anafilaxia tiene un alto riesgo de recurrencia (estimada en un
30%-43%)'7°, y las medidas preventivas a largo plazo son un elemento clave de la
atencién al paciente. El alta del Servicio de Urgencias representa la transicion a la
gestion a largo plazo, y sus profesionales desempefian un papel fundamental en este
pasol’®, Se ha sugerido que los enfoques de gestién a largo plazo iniciados al alta
deben incluir la educacidon del paciente!®. Las recomendaciones actuales indican que
los pacientes en riesgo lleven consigo al menos un autoinyector de adrenalina en todo
momento®> 18, En una encuesta, el 52% de los pacientes que habian experimentado
anteriormente anafilaxia nunca habian recibido una receta de adrenalina
autoinyectable y el 60% no tenian autoinyector disponible!’. Otros autores han citado
cifras aln mas bajas, en un estudio observacional se informd que sélo de un 9% a un
28% de los pacientes que necesitaban autoinyector de adrenalina llevaban uno
consigo®®4,

En el estudio de Le y cols se encontré que el 47% de todos los participantes con
anafilaxia alimentaria y que fueron diagnosticados por un profesional de la salud no
recibieron un autoinyector de adrenalina, lo que corrobora los hallazgos previos sobre
el manejo subdptimo de la anafilaxia a largo plazo'®. Sin embargo, se ha registrado un
aumento del uso de adrenalina intramuscular en el &mbito sanitario europeo en nifios

y adolescentes del 12% en 2011 al 25% en 2014%°.
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6.3.2. OTROS TRATAMIENTOS DE LA ANAFILAXIA

ANTIHISTAMINICOS

En nuestro estudio los antihistaminicos fueron administrados a 306 de los 413
pacientes con anafilaxia (74,1%), mayoritariamente por via intravenosa (44,4%), con
una dosis media de 6,7 £ 5,2. En los casos graves se administraron hasta en el 82,2% de
los pacientes.

Los antihistaminicos Hi son los farmacos mas comunmente utilizados en el
tratamiento de episodios anafilacticos en los Estados Unidos. En una muestra de varios
centros hospitalarios se mostré que se utilizaron en el 72% de las visitas de urgencia
por alergia alimentaria y otros han informado tasas de uso consistentemente
superiores al 50% para la anafilaxia'®. Por ejemplo, los antihistaminicos se
administraron al 85% de los pacientes pedidtricos en Singapur’®® o el 96% en
Tailandia'®’. Los antihistaminicos Hi disminuyen los sintomas cutdneos y sintomas
nasales, pero no previenen ni tratan la obstruccion de las vias respiratorias, sibilancias
o hipotensién. La supresion de los sintomas cutaneos ocurre 0,7 a 2,6 horas después
de la administracion oral 8. Los antihistaminicos, incluyendo la difenhidramina
administrada por inyeccidn, tienen un efecto demasiado lento para proporcionar algun
beneficio inmediato en anafilaxia, por lo que se consideran medicamentos de segunda
linea en el tratamiento de la anafilaxia. En las guias clinicas se indica que tienen
utilidad para el control de las manifestaciones cutaneas de la anafilaxia®.

En el estudio de Ponce Guevara se observd asimismo que, a pesar de que los
antihistaminicos y corticoides figuran como farmacos de segunda linea en el manejo de
la anafilaxia y no forman parte del protocolo de prevenciéon y manejo de un nuevo
episodio, los antihistaminicos H1 y la combinaciéon de corticoides y antihistaminicos Hi
fueron prescritos al alta en el 46 % y 42 % de los pacientes'?’.

En nuestro estudio, los antihistaminicos H; (ranitidina) se usaron en un 19,1%
de los pacientes con anafilaxia, especialmente en casos graves y en adultos. Dos
ensayos controlados aleatorios de antihistaminicos H, anadidos a antihistaminicos H;
para el tratamiento de eventos alérgicos agudos mostraron una eficacia mayor con

ambos agentes en comparacién con los antihistaminicos H; solos para el tratamiento
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de la urticaria y la urticaria acompafiada de angioedema, pero no para el prurito,
angioedema aislado o eritema®® 8, Uno de los estudios también mostré menos
taquicardia después del tratamiento con el anti-H, que el placebo®®®. Varios informes
adicionales de un solo caso sugieren utilidad para los antihistaminicos H, en el
tratamiento de la anafilaxia refractaria a otras terapias, pero su utilidad en la anafilaxia
no se ha examinado cuidadosamente!®. La guia de manejo clinico de la anafilaxia
utilizada por la American Academy of Allergy, Asthma and Immunology y por la
American College of Allergy, Asthma and Immunology establece que "un antagonista

H, afiadido al antagonista Hi puede ser Gtil en el manejo de la anafilaxia"®.

GLUCOCORTICOIDES

Los corticoides también se usaron con gran frecuencia entre los casos de
anafilaxia analizados en nuestro estudio, pues se administraron a un 77,5% de los
pacientes. En los casos graves o muy graves, se administraron a un 92,2% de los
pacientes, tanto en adultos (91,6%) como en nifios (100%). Estos datos son muy
parecidos a los observados por Ponce Guevara en un hospital de Salamanca, donde se
administraron corticoides a un 85,4% de los pacientes!¥’.

Al igual que los antihistaminicos H, los glucocorticoides no han sido sometidos
a ensayos controlados aleatorios para la anafilaxia, pero se utilizan ampliamente en la
sala de urgencias. El inicio de la accion de los glucocorticoides es incluso mas lento que
los anti-Hi orales, que ocurren horas después de la administracién ¥, Aunque el
pretratamiento durante 48 horas con glucocorticoides puede evitar la fase tardia de la
reaccidon de hipersensibilidad, no afecta a la fase aguda. Los glucocorticoides se usan
comunmente en los EEUU durante anafilaxia aguda para prevenir reacciones bifasicas,
aunque su utilidad para este propdsito no ha sido demostrada de manera

concluyentel’4,

SUEROTERAPIA

La sueroterapia se utilizd en el 17,2% de los pacientes tratados en el
Departamento de Salud de Elda, con un volumen medio de 1.025 ml. Ponce Guevara
reportd un uso mayor de la sueroterapia, hasta en el 45% de los pacientes,

posiblemente debido a que su estudio se realizd en el Servicio de Urgencias del
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Hospital de Salamanca'*’, y no en la poblacién general como el nuestro. La
sueroterapia estd indicada cuando hay hipotensién durante la anafilaxial®®. En nuestro
estudio, llama la atencién que este tratamiento se utiliz6 ampliamente, teniendo en
cuenta que sélo en 11,9% de los pacientes se objetivd hipotension y en 5,6% sincope.
Sin embargo, a pesar de estos datos, sélo se administré sueroterapia al 59,2% de los

pacientes con hipotension objetivada.

6.4. CODIFICACION DEL DIAGNOSTICO DE ANAFILAXIA EN EL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELDA

En la red sanitaria de la Comunidad Valenciana, el sistema de codificacién de
enfermedades utilizado mayoritariamente es la 92 edicion de la Clasificacidon
Internacional de Enfermedades (CIE-9) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
aungue en algunos hospitales ha comenzado a implantarse la siguiente edicién (CIE-
10)1%°, Sin embargo, en Abucasis, que es el mddulo electrénico de trabajo utilizado
mayoritariamente en Atencién Primaria y Especializada, se sigue utilizando el CIE-9
como referencia.

En nuestro estudio sélo 40 pacientes tenian asignado un diagndéstico con cédigo
CIE-9 que indicara explicitamente anafilaxia (11,9% de los que tenian asignado cadigo
CIE-9). Si agrupamos estos pacientes con los que presentaban diagndsticos de texto
qgue incluyeran la cadena de texto andfil*, obtenemos que los diagndsticos que
expresan explicitamente “anafilaxia” se dan en 53 pacientes (12,8% del total de
pacientes del estudio). Los cddigos CIE-9 mas utilizados fueron el 995.3 (Alergia,
alérgico; Alergia, no especificada) con el 28,1% de los pacientes, el 708 (Urticaria) con
el 18,5% de los pacientes y el 995.2 (Otros efectos adversos y los no especificados de
farmaco, sustancia medicamentosa y sustancia biolégica; incluye 995.27 Otra alergia a

farmaco) con el 13,7% de los pacientes del estudio.
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Los estudios epidemiolégicos realizados en anafilaxia muestran gran disparidad
de resultados, que se explica por una parte con la variabilidad geografica y etaria de la
patologia alérgica y por otra parte, no menos importante, por la dificultad de
busqueda de casos debido a la inadecuada codificacién diagndstical’ > como hemos
demostrado en este estudio. En nuestro caso, si nos hubiéramos limitado a los
diagnodsticos de anafilaxia y no hubiéramos buscado entre los diagndsticos y
tratamientos relacionados con anafilaxia segun los algoritmos publicados previamente,
en lugar de 413 pacientes y una tasa de incidencia de 72,9 casos por 100.000 afios-
persona, hubiéramos recogido tan solo 53 pacientes y una tasa de incidencia de 9,4
casos por 100.000 anos-persona.

En un informe de la Secretaria para el Consejo Ejecutivo de la OMS, se afirma
respecto a la codificacion diagndstica que “empleada sistemdaticamente, la
normalizaciéon redunda en una mayor exactitud, eficiencia, fiabilidad y comparabilidad
de la informacién sanitaria a nivel local, regional, nacional e internacional”. Su
explotacidn alcanza el ambito del analisis de costes, calidad y seguridad del paciente,
siendo utilizado asimismo para la investigacion clinica y epidemiolégica'®. Por lo tanto,
la codificacion del diagndstico de cualquier patologia en general y de la anafilaxia en
particular, puede parecer un aspecto poco importante para el trabajo diario del
médico, pero no se debe menospreciar su valor, ya que la asignacién de un cédigo
diagnéstico correcto implica beneficios tanto a nivel del sistema sanitario como del
propio paciente afectado por la enfermedad.

A nivel del sistema sanitario, una codificacion diagndstica ajustada a la realidad
permite que se conozca con exactitud en cada momento cudl es la situacién de las
enfermedades, permite detectar brotes epidémicos de enfermedades infecciosas,
ayuda a prever las necesidades de farmacos o cuidados sanitarios en el futuro préximo
y asignar a cada patologia los recursos necesarios en funcién de su incidencia vy
prevalencia. Uno de los problemas de los sistemas de codificacion diagndstica es
encontrar diagndsticos que se ajusten a los conocimientos actualizados de las
diferentes enfermedades, aplicados en diferentes realidades sociosanitarias y
traducidos a diferentes idiomas. En el caso del CIE-9 y la patologia alérgica, este
sistema de codificacion no tiene un elevado nivel de precisién ni se ajusta a los

conocimientos actuales en Alergologia. El sistema de Clasificacién Internacional de
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Enfermedades que se publicé posteriormente, el CIE-10 tampoco resolvié estos
problemas.

En los ultimos 3 afios un grupo de expertos en Alergologia respaldados por la
Joint Allergy Academies, organismo compuesto por representantes de las principales
sociedades de Alergologia a nivel mundial, ha participado activamente para que la
patologia alérgica quede mejor representada en el CIE-11%°1. En el nuevo manual,
dentro del capitulo “Enfermedades del sistema inmune”, se ha creado la seccién
“Condiciones alérgicas y de hipersensibilidad” que tiene 8 subsecciones, estando una
de ellas completamente dedicada a la anafilaxia. La subseccién de la anafilaxia se
divide en 7 encabezados principales: anafilaxia debida a reaccién alérgica a la comida,
anafilaxia inducida por farmacos, anafilaxia debida a veneno de insecto, anafilaxia
provocada por factores fisicos, anafilaxia por alérgenos inhalados, anafilaxia debida a
contacto con alérgenos y anafilaxia secundaria a enfermedades mastocitarias.

Este reconocimiento de la enfermedad dara lugar a una recogida mas precisa
de datos epidemioldgicos, que a su vez permitira una asistencia de mayor calidad a los
pacientes alérgicos, una mejor planificacion de los servicios sanitarios y la toma de
decisiones de salud publica dirigidas a reducir la morbilidad y la mortalidad atribuible a
la alergia. Por ejemplo, asegurar la disponibilidad de adrenalina autoinyectable en
todos los paises, la provision de kits de tratamiento de anafilaxia en lugares publicos y
la implementacién de campanas preventivas en servicios radioldgicos y quirurgicos.

Finalmente, destacamos que a nivel individual el paciente afectado por
anafilaxia también se va a beneficiar de la codificaciéon correcta de su enfermedad,
porque con un diagndstico correcto y preciso de anafilaxia es mas probable que reciba
el tratamiento, el seguimiento y la derivacidon a Alergologia necesarios, que si se le

hubiera asignado un diagndstico genérico, por ejemplo “alergia” o “urticaria”.
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6.5. PERFILES CLINICOS ASOCIADOS CON ANAFILAXIA GRAVE,
ANAFILAXIA POR ALERGIA A ALIMENTOS Y ANAFILAXIA POR
ALERGIA A MEDICAMENTOS

Tras realizar un analisis bivariante, aplicamos a cada variable respuesta
(anafilaxia grave, anafilaxia por alimentos y anafilaxia por medicamentos) un modelo
logistico multivariante, con el fin de encontrar las variables que definen sus perfiles
clinicos.

La aplicaciéon del modelo logistico multivariante permite eliminar los sesgos de
confusion que puedan afectar a las asociaciones estadisticas obtenidas en el andlisis

bivariante.

PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA GRAVE

El perfil clinico de anafilaxia grave incluye a los pacientes con antecedentes
personales de tratamiento crénico con AINE, los pacientes de edad avanzada vy los
episodios de anafilaxia ocurridos en el ambito intrahospitalario. De todos estos
factores, el que presentaba una mayor asociacion estadistica con gravedad fue la edad
por encima de 55 afos. La utilidad de este perfil clinico es reconocer a los pacientes
que tienen mayor riesgo de tener una reaccion grave y por lo tanto, que posiblemente
requieran mas tratamiento y una vigilancia médica mas estrecha que en el resto de
pacientes con anafilaxia.

Los AINE se han descrito en numerosas publicaciones como causas y como
cofactores de anafilaxial®> %2, En nuestro modelo de anafilaxia grave, se ha
encontrado asociacion con los AINE como tratamiento crénico del paciente y por lo
tanto, por su actuacion como cofactores, aunque en muchos casos pueda haber
pasado inadvertida. En un articulo publicado por Moneret-Vautrin, se analizan como
factores de riesgo de anafilaxia en la alergia alimentaria, explicando que un posible
mecanismo por el que los AINE aumentan el riesgo de anafilaxia es porque aumentan
la permeabilidad intestinal, permitiendo el paso de alérgenos alimentarios a las
mucosas y a la sangre®3, En muchos de los articulos publicados que intentan dilucidar
los factores de riesgo para anafilaxia grave o mortal, se ha reconocido la edad

avanzada como uno de los principales factores de riesgo® 194 195 Esta situacion se
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produce por la morbilidad asociada de los pacientes de mayor edad y por el deterioro
de los mecanismos fisioldgicos de respuesta ante una situacion aguda como es la
anafilaxia.

De todos los casos ocurridos intrahospitalariamente en nuestro estudio, 16
fueron debidos a MCR, de los que el 31% fueron graves. En el estudio de Kim y cols
analizaron cuales eran los factores clinicos para el desarrollo de shock anafilactico tras
recibir contraste yodado, encontrando que el 75% de los pacientes con anafilaxia por
MCR desarrollaron shock, y que este cuadro clinico grave se asociaba
significativamente con la edad avanzada y haber recibido en mayor nimero de
ocasiones MCR4,

Otros farmacos administrados en el hospital con elevada proporciéon de casos
de anafilaxia grave son los agentes quimioterapicos, de los que registramos 10
anafilaxias con un 70% de casos graves. En un estudio que se centrd en las reacciones
por oxaliplatino, se encontrd que las dosis bajas de corticoides en la premedicacion se
asociaron con mayor probabilidad de padecer una reaccion alérgica®®®.

Respecto a la anafilaxia durante la anestesia general, en nuestro estudio no
detectamos ningun caso, pero se han publicado numerosos articulos donde exponen
los factores de riesgo. En el estudio de Mirone y cols que estudiaron 193 reacciones
alérgicas por farmacos durante la anestesia general, de las que 55 fueron de grado lll y
6 de grado IV de la clasificacion de Ring y Messmer, detectaron que estas reacciones
de mayor gravedad se asociaron con edad avanzada, presencia de asma bronquial,
historia de hipertensién arterial, toma de IECA o ARA-Il y niveles de triptasa sérica
basal elevados'®.

En un estudio que analizé las tendencias de anafilaxia con desenlace fatal en
Australia entre los afos 1997 y 2013, observaron que la tasa de mortalidad por
anafilaxia se incrementd un 6,2% anual, encontrando que la anafilaxia mortal por
medicacién y picaduras de insectos ocurrieron predominantemente en individuos de
edad avanzada con multiples comorbilidades. Respecto a la anafilaxia mortal causada
por alimentos, observaron que el principal alimento responsable fue el marisco?’.

En el articulo publicado por Smith y cols, exponen que los casos de anafilaxia
mortal por alimentos no se deben siempre exclusivamente al mismo, sino que hay

factores que contribuyen al desenlace fatal, como son el asma bronquial, la falta de
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entrenamiento en el uso de adrenalina y el no reconocimiento de la gravedad del

cuadro?’.

PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA POR ALIMENTOS

El perfil clinico obtenido de pacientes con anafilaxia por alimentos se
caracteriza por incluir a pacientes de menor edad, con antecedentes de
rinoconjuntivitis alérgica y de alergia a alimentos, en cuyas reacciones hayan estado
implicados los cofactores y que después de la primera reaccién hayan sufrido
recurrencias o anafilaxias por otras causas durante el periodo del estudio. La principal
utilidad de este perfil clinico de anafilaxia por alimentos, seria ofrecernos pistas sobre
el diagndstico etiolégico de un paciente valorado por anafilaxia, cuando sus
caracteristicas se ajusten a las variables obtenidas en este perfil. Este modelo también
nos puede ayudar a definir los pacientes que tienen mas probabilidad de desarrollar
anafilaxia en el futuro, pues las recurrencias y los episodios de anafilaxia por otras
causas se asocian con la alergia a alimentos.

En todos los estudios epidemioldgicos sobre anafilaxia revisados, la alergia a
alimentos es mas frecuente en nifios que en adultos. En el estudio de Lee y cols
realizado sobre poblacién general también encontraron que la anafilaxia por alimentos
se asociaba significativamente con pacientes pediétricos??. En linea con nuestros
resultados, encontramos el estudio de Jiang y cols realizado en poblacién china, donde
en la mayor parte de casos de alergia a alimentos vegetales aparecen antecedentes de
atopia, en este caso de sensibilizacién a artemisa®3. Por el contrario, en un estudio
realizado en anafilaxia en nifios en Singapur, donde la causa principal de anafilaxia fue
el marisco, no encontraron asociacion con los antecedentes de atopia'®®. Estas
diferencias pueden ser debidas a que la alergia a alimentos vegetales se asocia con
mayor frecuencia con alergia a pdlenes, sin embargo, en los alérgicos a marisco,
aunque pueda existir reactividad cruzada con acaros, ésta no es tan frecuente como en
el caso de los sindromes polen-alimentos.

Respecto a la asociacién de la anafilaxia por alimentos con mas recurrencias, en
estudios previos se encuentran datos similares. En el estudio de Alonso y cols los

pacientes con anafilaxia por alergia a alimentos, ademds de los casos idiopaticos y los
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inducidos por ejercicio fisico, tenian mayor probabilidad de sufrir recurrencias que en
el resto de las causas?®.

Aunque para el alergélogo con experiencia, el perfil clinico obtenido en este
analisis multivariante le resulta muy familiar, pues realmente se corresponde con la
practica clinica habitual, seria recomendable formar a los facultativos que trabajan en
urgencias para que lo conozcan y mejoren su capacidad de realizar un diagndstico mas
preciso en el momento de la anafilaxia, lo que incrementaria la seguridad del paciente

hasta ser realizado el estudio etioldgico en Alergologia.

PERFIL CLINICO DE ANAFILAXIA POR MEDICAMENTOS

El perfil clinico de pacientes con anafilaxia por medicamentos se caracteriza por
incluir a pacientes de edad avanzada, con antecedentes personales de alergia a
farmacos, obesidad y neoplasias, que han recibido tratamiento con anticolinérgicos
inhalados durante el episodio de anafilaxia, que han sido dados de alta sin tratamiento
domiciliario y que han sido derivados a Alergologia. Como en el caso anterior, la
principal utilidad de este perfil clinico es el poder ofrecernos pistas sobre el
diagnodstico etiologico de un paciente valorado por anafilaxia, cuando sus
caracteristicas se ajusten a las variables obtenidas en este perfil.

En el estudio de Lee y cols, realizado con una metodologia similar al nuestro,
también encontraron que la anafilaxia por farmacos se asociaba con los pacientes de
mayor edad??. Sin embargo, respecto a la asociacién con antecedentes de alergia a
farmacos, hay estudios que no la encuentran. En un estudio realizado en Portugal, no
se encontrd asociacion de la anafilaxia por farmacos con la edad ni con los
antecedentes de alergia3®. En otro estudio, realizado también en Portugal y centrado
en las reacciones de hipersensibilidad por AINE, tampoco encontraron asociacién con
la atopial®®. Sobre la asociacion de neoplasias y obesidad con la anafilaxia por
farmacos, existen escasas referencias bibliograficas. En un articulo publicado por
Reitter y cols®, la obesidad era uno de los factores de riesgo que se asociaba a
anafilaxia fatal por blogueantes neuromusculares, sin embargo, en el articulo

199

publicado por Rudder y cols*®® concluyen que la obesidad no se asocia con la necesidad

de mayor dosis de adrenalina para tratar la anafilaxia. A priori, se podria pensar que la
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asociacion de anafilaxia por farmacos y obesidad encontrada en nuestro estudio es
debida a un factor de confusién, por tener los adultos mayor prevalencia de obesidad y
mayor incidencia de alergia a farmacos. Sin embargo, tras realizar el analisis
multivariante se despejan las dudas, y demostramos que la obesidad se asocia de
forma independiente a una mayor probabilidad de sufrir anafilaxia por farmacos. Una
posible explicacion a este hecho es que los pacientes obesos consumen mas farmacos
que los que tienen normopeso y por lo tanto, tienen un mayor riesgo de anafilaxia por
farmacos. Respecto a la asociacion de las neoplasias y la anafilaxia por farmacos en
nuestro estudio, pensamos que se debe principalmente a las reacciones a farmacos
quimioterdpicos, ya que las reacciones a los mismos son relativamente frecuentes,
especialmente con los derivados del platino®. Ademds, como ocurre en el caso
anterior, los pacientes con neoplasias consumen mas farmacos como AINE, opidceos y
antibidticos, por lo que tienen mayor riesgo de sufrir reacciones alérgicas a los mismos.

Por otro lado, parece paraddjico que en la anafilaxia causada por
medicamentos y MCR se administren mas tratamientos durante el episodio agudo y sin
embargo, en el momento del alta no se prescribe ningun farmaco en un considerable
porcentaje de pacientes. La explicaciéon que puede tener esta situacion es que para
tratar el episodio de anafilaxia del paciente en Urgencias se administran mayor
cantidad de farmacos porque la anafilaxia causada por medicamentos suele ser de
mayor gravedad. Si tras este tratamiento el paciente mejora y se conoce que el agente
responsable es un fdrmaco determinado, parece que puede ser mas facil evitarlo y, por
lo tanto, asumir erréneamente que este paciente no necesita continuar con el
tratamiento de la anafilaxia en su domicilio.

Del mismo modo que en el apartado anterior, aunque para el alergdlogo
experto algunas caracteristicas de este perfil clinico de anafilaxia por farmacos le
puedan resultar poco novedosas, seria recomendable formar a los facultativos que
trabajan en urgencias para que lo conozcan y mejoren su capacidad de realizar un

diagndstico de sospecha.
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6.6. ASPECTOS A MEJORAR EN EL MANEJO DE LA ANAFILAXIA

En los siguientes apartados se analizan los diferentes aspectos donde el manejo
de la anafilaxia no se ha ajustado a lo que indican las guias clinicas y, por lo tanto, se
deberian intentar corregir para que los pacientes reciban un diagndstico, tratamiento y
seguimiento correcto y reducir los riesgos que implica una reaccién alérgica

potencialmente mortal como es la anafilaxia.

DIAGNOSTICO DE ANAFILAXIA

Este estudio no se disefié para valorar el diagndstico de la anafilaxia, pero tras
analizar los datos recogidos podemos destacar que sdlo en 203 pacientes se
recogieron las constantes vitales (TA, FC y Sat0O;), lo que supone que cerca de la mitad
de los pacientes no han tenido una evaluaciéon completa de la gravedad del cuadro.
Esta situacidon puede dar lugar a que los pacientes no sean tratados segun la gravedad
del cuadro, por ejemplo, pacientes hipotensos que no reciban sueroterapia o pacientes
desaturados a los que no les administre oxigenoterapia.

Otro dato relevante referido al diagndstico es que Unicamente en 2 pacientes
(0,5%) se realizé determinacion de triptasa sérica durante el episodio y a las 24 horas
del mismo para el diagndstico de anafilaxia, por lo tanto, consideramos que en este
aspecto del manejo de la anafilaxia también hay un amplio margen de mejora.

Por otro lado, tras analizar los diagndsticos asignados a los pacientes con
anafilaxia hemos encontrado que sélo 53 pacientes (12,8% del total) han recibido un
diagndstico que incluya explicitamente la anafilaxia.

La clasificacion de los casos de anafilaxia con diagndsticos menos precisos
ocasiona que este cuadro clinico grave tenga menos peso en las estadisticas sanitarias
y por lo tanto menos interés para las autoridades. Del mismo modo, esta clasificacidon
erronea dificulta la realizacion de estudios epidemioldgicos apoyados en bases de
datos sanitarias como el presente, puesto que si se limita el criterio de busqueda a
diagnodsticos de anafilaxia se van a encontrar muchos menos casos de los que existen

en realidad.
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TRATAMIENTO DURANTE EL EPISODIO DE ANAFILAXIA

A continuacién, se detallan los aspectos del tratamiento del episodio de
anafilaxia que se podrian mejorar para proporcionar un tratamiento mas adecuado a
las caracteristicas de este cuadro.

El tratamiento de eleccién de la anafilaxia indicado en las guias clinicas de
manejo de la enfermedad es la adrenalina intramuscular®® 3% 14> En nuestro estudio
solo recibieron adrenalina el 12,4% de los pacientes con anafilaxia, y se utilizo la via
intramuscular en 1 de cada 3 pacientes que recibieron adrenalina.

Respecto al uso de antihistaminicos anti-H;, a pesar de administrarse
mayoritariamente, su uso es menor del que cabria esperar ya que el 95,2% de los
pacientes tuvieron sintomas cutdaneos y de mucosas y sdlo recibieron tratamiento con
antihistaminicos anti-H1 el 74,1% de los pacientes. Asimismo, resulta preocupante que
en 4 de cada 10 pacientes con hipotensidn no se administrara fluidoterapia con el
objetivo de remontar la tension arterial.

En el mismo sentido, observamos que pese a que el 72% de los pacientes
tuvieron sintomas pulmonares, sélo se utilizaron Bz-adrenérgicos inhalados en el
13,3% de los pacientes, lo que también indica un infratratamiento de los sintomas

respiratorios.

TRATAMIENTO AL ALTA

En este apartado describimos brevemente los aspectos mejorables del manejo
al alta del paciente que ha sufrido su primer episodio de anafilaxia.

Tras analizar los diferentes datos obtenidos, consideramos que el aspecto mas
importante a corregir es la baja prescripcidon de adrenalina autoinyectable, que
globalmente se prescribié al 6% de los pacientes. Revisando los datos segun edad,
vemos como en nifios el porcentaje de prescripcion de este farmaco es del 21,5%, cifra
muy superior al 3,5% de los adultos.

También destacamos aqui que 1 de cada 6 pacientes (el 16,2% del total) son
dados de alta después de una anafilaxia sin ningun tratamiento domiciliario, siendo
esta pauta contraria a lo recomendado por las guias clinicas, que indican que los

pacientes deben seguir tratamiento con antihistaminicos y corticoide oral durante 3
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diasi.

DERIVACION A ALERGOLOGIA

La derivacion a Alergologia se produjo en 280 casos de anafilaxia (67,8% de los
pacientes del estudio).

Estos resultados implican que, en contra de lo que aconsejan las guias clinicas®®
9,145 uno de cada tres pacientes con anafilaxia no fue remitido a Alergologia. La
mayoria de los pacientes no remitidos al especialista no se pudieron beneficiar del
estudio diagndstico etioldgico y de las pautas de evitacidn de alérgenos basadas en un
diagndstico de certeza, por lo que estdn mds expuestos a una recurrencia de la

anafilaxia.

Como resumen de este apartado, podemos decir que los principales aspectos a

mejorar en el manejo de la anafilaxia son:

- Mejorar el diagndstico de la anafilaxia: recoger siempre las constantes
vitales y en los casos dudosos realizar seriacidon de triptasa sérica.

- Incrementar el uso de adrenalina y su administracion por via intramuscular.

- Incrementar el uso de B;-adrenérgicos inhalados en los pacientes con
sintomas respiratorios y de sueroterapia en los pacientes con hipotensién.

- Aumentar la prescripcion de adrenalina autoinyectable al alta.

- Derivar a Alergologia a todos los pacientes que han sufrido anafilaxia.

Tras recoger estos datos en el estudio, nos hemos propuesto realizar
actividades formativas para mejorar la atencidn a los pacientes con anafilaxia.
Actualmente estamos desarrollando dos cursos on-line, uno dirigido a facultativos de
Atencién Primaria y Urgencias de la Comunidad Valenciana y otro dirigido a
facultativos de Atencion Primaria y Urgencias de toda Espafia para que puedan

mejorar sus conocimientos sobre la anafilaxia.
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6.7 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

LIMITACIONES

La principal limitacion de este trabajo es que se trata de un estudio
retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas, por lo que depende
totalmente de la precisidon de los datos reflejados en los registros clinicos. Este sesgo
puede afectar a diferentes aspectos del estudio que detallamos a continuacién.

Respecto al célculo de la tasa de incidencia, no podemos tener certeza absoluta
sobre si el episodio que recogemos en el estudio es el primero que ha presentado el
paciente a lo largo de su vida, por lo que podriamos haber sobreestimado la tasa de
incidencia. En este estudio, como en muchos de los estudios realizados en poblacién
general sobre epidemiologia de la anafilaxia, no hemos contactado con los pacientes
para preguntarles sobre episodios previos de anafilaxia y aunque lo hubiéramos hecho,
también habriamos estado sujetos al sesgo de memoria'? 2% 173, Con el fin de superar
esta limitacién, hemos realizado dos pasos: en primer lugar, hemos recogido las
historias clinicas con los diagndsticos de nuestro algoritmo desde 2010 hasta 2016, a
continuacion hemos ordenado cronolégicamente el primer episodio de cada paciente y
hemos eliminado los contactos anteriores a 2014, seleccionando por lo tanto pacientes
gue no habian consultado por motivos que pudieran estar relacionados con anafilaxia
en los 5 anos previos al estudio; y en segundo lugar, hemos realizado una revisidon
minuciosa del historial clinico de los pacientes con anafilaxia en las dos bases de datos
electrénicas con las que se trabaja en el Departamento (Abucasis y Mizar), que ofrecen
diferentes posibilidades de busqueda y organizacién de la historia clinica para
facilitarnos encontrar los datos de interés. Incluso en algunos pacientes, hemos
revisado la historia clinica en papel porque todavia no se habia digitalizado sus
episodios clinicos hospitalarios. Si tenemos en cuenta que los pacientes excluidos del
estudio por tener antecedentes de anafilaxia han sido un 35,3% (226 excluidos de 639
casos de anafilaxia encontrados), se comprueba como este segundo paso de filtrado
basado en la revision de historias clinicas para valorar episodios previos ha sido eficaz.

La tasa de incidencia también puede haber sido sobreestimada por haber
recogido los casos de toda la poblacion atendida en el Departamento y no sélo de la

poblacién residente. Aunque en el estudio de Tejedor y cols recogen sélo la poblacién
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residente?, en nuestro caso tuvimos dificultades para poder diferenciar con seguridad
si algunos pacientes extranjeros, de otras comunidades auténomas o incluso de la
Comunidad Valenciana, eran residentes en nuestro Departamento de Salud o
poblacién flotante, por lo que decidimos incluir en el estudio a todos los pacientes
atendidos en el Departamento de Salud de Elda, aunque tomdaramos como poblacién
de referencia la poblacion censada. De todos modos, pensamos que esta decisién no
afecta excesivamente a los resultados obtenidos, pues muchos de los extranjeros que
reciben asistencia en el Departamento de Salud de Elda son residentes censados vy las
comarcas que lo forman no tienen un porcentaje elevado de poblacién flotante,
principalmente porque no son turisticas y no tienen ningun centro administrativo o
educativo que pudiera atraer a un gran numero de personas de fuera de su darea
geografica.

Por el contrario, las tasas de incidencia de anafilaxia pueden haber sido
infraestimadas, debido a que un porcentaje de pacientes que hayan permanecido en
su domicilio durante la anafilaxia, posteriormente no contactaran con su Médico de
Atencidén Primaria para consultarle por lo sucedido. La infraestimacion también puede
ser debida a que el algoritmo de busqueda propuesto no explore algunos de los
diagndsticos que se asignan a los pacientes con anafilaxia.

Al recoger los datos registrados de la historia clinica del paciente, en todos los
apartados estudiados, como sintomas y signos, causas de anafilaxia, niveles
asistenciales visitados, tratamiento recibido, etc., encontramos que hay datos
desconocidos, lo que limita la precision de los resultados obtenidos. Respecto a las
causas de anafilaxia, nos encontramos con la limitacién adicional de que, aunque se
han estudiado en la consulta de Alergologia un 79,6% de los pacientes, en el 21,4% de
los pacientes la causa se basa en la sospecha clinica del médico que valoré al paciente
en el momento de la anafilaxia o incluso del alergdlogo encargado de revisar la historia
del paciente durante el estudio.

Finalmente, como ultima limitacion podemos decir que la validez externa del
estudio es moderada, debido a que se trata de un estudio unicéntrico y a la
variabilidad intrinseca de la patologia alérgica en funcidn del clima, la fauna, la flora, la
dieta, etc. Pensamos por lo tanto, que los datos de nuestro estudio podrian ser

extrapolados a poblaciones en las que estas caracteristicas sean similares a las
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nuestras, principalmente a poblaciones del area mediterranea. Para mejorar la
comparabilidad con otras poblaciones, las tasas de incidencia fueron ajustadas por
grupos quinquenales de edad, por el método directo tomando como referencia la

poblacién estandar europea 2013.

FORTALEZAS

La fortaleza principal de nuestro estudio es que esta basado en datos de la
poblacién general, recogiendo datos de varias bases de datos sanitarias durante un
periodo de 3 afios, que es suficientemente amplio para reducir el riesgo de error por la
variabilidad anual de casos de anafilaxia y para recoger un nimero amplio de pacientes
con el fin de analizar las diferentes variables. Aunque hay algunos estudios sobre
epidemiologia de la anafilaxia que también se basan en la poblacién general, la
mayoria de los estudios se limitan a un nivel asistencial, lo que da lugar a una
infraestimacién de la incidencia y prevalencia de anafilaxia.

La segunda fortaleza de nuestro estudio la encontramos en el amplio algoritmo
de busqueda con diagndsticos y tratamientos relacionados con anafilaxia, aplicado en
las diferentes bases de datos sanitarias. Gracias a esta metodologia de busqueda de
casos recogemos la gran mayoria de los pacientes con anafilaxia atendidos en los
servicios sanitarios, asi como las caracteristicas clinicas de los mismos y los
tratamientos recibidos. La inclusidon en el estudio de todos los casos incidentes de
anafilaxia encontrados reduce el error aleatorio al no realizar muestreo. En alguno de
los estudios epidemioldgicos de anafilaxia similares al nuestro, revisan todos los casos
con diagnéstico de anafilaxia, pero realizan muestreo entre los casos que tienen
asignados otros diagndsticos de su algoritmo de busqueda de casos??.

Finalmente, para evitar sesgos de confusion en la busqueda de perfiles clinicos
de gravedad, anafilaxia por alimentos y anafilaxia por medicamentos, se ha realizado
un analisis por regresion logistica multivariante. Este test estadistico elimina de los
perfiles clinicos las variables con asociacion estadisticamente significativa debido a un
sesgo de confusion.

Todas estas caracteristicas del estudio le confieren validez interna, siendo los
resultados obtenidos un reflejo muy aproximado de lo que ocurre en la realidad de

nuestra area sanitaria.
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7. CONCLUSIONES

Las conclusiones derivadas de la investigacién presentada en esta tesis son las

siguientes:

1. Se cuantifica una alta tasa de incidencia de anafilaxia en la poblacién general
del Departamento de Salud de Elda durante el periodo 2014-2016, observandose que

la mayoria de los casos fueron de gravedad moderada.

2. La tasa de incidencia de anafilaxia en la poblacién infantil es superior a la
obtenida en la poblacidon adulta y en general, decrece con la edad. En la poblacién
infantil la tasa de incidencia de anafilaxia es mas elevada en el sexo masculino y en la

poblacién adulta en el sexo femenino.

3. Los alimentos causaron casi la mitad de los casos de anafilaxia y los
medicamentos uno de cada tres. Entre los alimentos, los principales agentes
responsables fueron los frutos secos y las frutas, y entre los medicamentos, los AINE y

los antibidticos betalactamicos.

4. Las causas de anafilaxia varian segin la edad: en poblacion pediatrica
predominan ampliamente los alimentos, mientras que en adultos la principal causa son
los medicamentos. Los cofactores mas importantes fueron los AINE, las infecciones

agudas y el ejercicio fisico.

5. La presentacion clinica de anafilaxia mas frecuente fue la asociacién de
sintomas cutdneos y respiratorios, que se dio en 4 de cada 10 pacientes, y en segundo
lugar, la asociacion de sintomas cutaneos, respiratorios y digestivos que presentaron 2
de cada 10 pacientes. Por sistemas, los sintomas mucocutaneos aparecieron en casi la
totalidad de los pacientes, los respiratorios en 8 de cada 10, los digestivos en 4 de cada

10, los cardiovasculares en 2 de cada 10y los neurolégicos en 1 de cada 10 pacientes.
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6. El tratamiento recibido por los pacientes con anafilaxia reflejé un bajo uso de

adrenalina, que es el farmaco de eleccién en el tratamiento de la anafilaxia.

7. Los principales lugares de atencidn sanitaria de la anafilaxia fueron Atencién
Continuada de Atencién Primaria y el Servicio de Urgencias del Hospital de Elda, que
atendieron con mayor frecuencia casos de gravedad moderada. En los pacientes
atendidos por el SAMU y en los casos de anafilaxia ocurridos en medio

intrahospitalario se encontré la mayor proporcion de casos graves.

8. Al alta, se prescribié tratamiento con antihistaminicos y corticoides a la
mayoria de los pacientes, mientras que la adrenalina autoinyectable sélo se indicd a un

bajo porcentaje de ellos. Dos de cada tres pacientes fueron derivados a Alergologia.

9. Sdlo 1 de cada 10 pacientes con anafilaxia de nuestro estudio recibieron este

diagnostico explicitamente.

10. El perfil clinico de anafilaxia grave incluye a pacientes con tratamiento
crénico con AINE, pacientes de edad avanzada y los episodios de anafilaxia ocurridos

en el dmbito intrahospitalario.

11. El perfil clinico de pacientes con anafilaxia por alimentos se caracteriza por
incluir a pacientes de menor edad, con antecedentes de rinoconjuntivitis alérgica y de
alergia a alimentos, en cuyas reacciones han estado implicados los cofactores y que

después de la primera reaccion han sufrido recurrencias o anafilaxias por otras causas.

12. El perfil clinico de anafilaxia por medicamentos se caracteriza por incluir a
pacientes de edad avanzada, con antecedentes personales de alergia a farmacos,
obesidad y neoplasias, que son dados de alta sin tratamiento domiciliario y que son

derivados a Alergologia.
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9. Anexos

ANEXO I. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD) DEL
ESTUDIO: VERSION WORD

DATOS BASICOS

Cddigo del paciente:

Fecha de Nacimiento (dd/mm/aaaa):

Sexo: Hombre [ ] Mujer []

Fecha del episodio de anafilaxia (dd/mm/aaaa):

ANTECEDENTES PERSONALES:

Mastocitosis [_] Neoplasias [ ] Enfermedades respiratorias [_]
Cardiopatia isquémica ] Insuficiencia cardiaca [_] Obesidad [ ]
Betabloqueantes || IECA [] AINE [ ]

ANTECEDENTES PERSONALES DE PATOLOGIA ALERGICA:

Rinitis con/sin conjuntivitis [ ] ~ Asma bronquial [_] Alergia a alimentos [_]

Alergia a medicamentos [_] Alergia al latex [ | Alergia a anisakis [_]
Alergia a veneno de himendpteros || Urticaria / angioedema [_|
Dermatitis de contacto [_] Dermatitis atdpica [_]

IgE total basal: |:| Triptasa sérica basal: |:|

LUGAR DE PRIMERA ASISTENCIA SANITARIA

Atencion Primaria_| Alergologial | Urgencias Hospitalarias [ |
Urgencias CSI Villena |  Urgencias At. Primaria[_| SAMU[ |

Intrahospitalariol ] Desconocido[ ]
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9. Anexos

CRITERIOS CLINICOS DE ANAFILAXIA QUE CUMPLE EL CASO:

1] 2] 3

Criterios clinicos para el diagnéstico de anafilaxia
La anafilaxia es muy probable cuando se cumple uno de los tres criterios siguientes:

1. Inicio agudo (minutos a horas) de un sindrome que afecta a la piel o a las
mucosas (por ejemplo, urticaria generalizada, prurito, eritema, flushing o
sofoco, edema de labios, Uvula o lengua), junto con al menos uno de los
siguientes:

a. Compromiso respiratorio (por ejemplo, disnea, sibilancias, estridor,
disminucién del flujo espiratorio pico, hipoxemia)

b. Descenso de la presién arterial o sintomas asociados de disfuncion
organica (por ejemplo, hipotonia, sincope, incontinencia)

2. Aparicién rdpida (minutos a algunas horas) de dos o mas de los siguientes
sintomas tras la exposicion a un alérgeno potencial para ese paciente:

a. Afectacion de piel o mucosas

b. Compromiso respiratorio

c. Descenso de la presion arterial o sintomas asociados de disfuncién
organica

d. Sintomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo, dolor abdominal
colico, vomitos)

3. Descenso de la presidn arterial en minutos o algunas horas tras la exposicién a
un alérgeno conocido para ese paciente:

a. Lactantes y nifios: presidn arterial baja o descenso superior al 30% de la
sistdlica (presion arterial sistélica en la infancia: <70 mmHg de 1 mes a un
afno de edad, <70 mmHg + (2 x edad) en nifios de 1 a 10 afios, y <90 mmHg
en nifios de 11 a 17 aiios)

b. Adultos: presion arterial sistélica inferior a 90 mmHg o descenso superior
al 30% respecto a la basal
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CONSTANTES VITALES

TAS (mmHg): | |

Frecuencia cardiaca (Ipm): [ ]

TAD (mmHg):

Saturacion Oz (%): [ ]

SIGNOS Y SINTOMAS DE ANAFILAXIA:

Prurito palmo-plantar

Prurito en genitales

Prurito generalizado
Eritema
Urticaria

Angioedema
Prurito oral
Prurito faringeo

Sialorrea

Sudoracion

Calor

]
[]
[]
]
[]
[]
[]
[]
[]
L]
]
[]
L]
[
[]
[]
[]
[
[]
[]
]
[]
[]
[]
[
]
[]
[]

Sensacion de opresion
faringea
Disfonia
Estridor
Cianosis

Sensacion de opresion toracica

Disnea
Tos
Sibilancias
Parada respiratoria

Obstruccion nasal
Rinorrea
Prurito nasal

Estornudos

192

Disfagia
Nauseas
Vomitos
Dolor abdominal
Diarrea

Mareo
Hipotension
Sincope

Dolor toracico

Palpitaciones
Arritmia
Sd coronario Agudo

Parada cardiaca

Ansiedad
Vértigo
Convulsiones

Deterioro de
conciencia

Irritabilidad
Hipotonia

Prurito ocular
Lagrimeo
Inyeccion conjuntival
Visién borrosa

L0 O ODDOOdood O gooo O OO0 0 dododoodod

Contracciones
uterinas
Metrorragia

Otros sintomas




9. Anexos

GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA:

Moderada [_]
Muy grave [|

Grados Afectacion

Respiratorio, cardiovascular y

Moderado . .
gastrointestinal

Grave [ ]
Mortal []

Descripcion

Disnea, estridor, sibilancias, nauseas,
vémitos, mareo, diaforesis, opresion
toracica o faringea, dolor abdominal

Hipoxia, hipotensidon, compromiso

Grave (s
neuroldgico

Cianosis o saturacion O, <92 %,
hipotensién, confusion, colapso, pérdida de
consciencia, incontinencia

Muy grave

Respiratorio, cardiovascular

Parada respiratoria o cardiaca

Mortal Respiratorio, cardiovascular

Exitus

ANAFILAXIA BIFASICA:

No [ ]

Sil]

No [ ]
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9. Anexos

CAUSAS DEL EPISODIO ACTUAL ANAFILAXIA:

Huevo

AINE y pirazolonas

Betalactamicos Leche

Otros antibioticos Frutos secos

Derivados opiaceos Frutas
Relajantes musculares Legumbres
Otros anestésicos Cereales
Contrastes yodados Hortalizas

Otros farmacos Especias
Inmunoterapia Marisco
Varios farmacos Pescado

Via oral Carne

Via parenteral Otros alimentos

Varios alimentos

Via tépica

Abeja

Vespula

Polistes

Avispa sin especificar

Otros insectos

N T s e s e Ay B O
I s e e I O N B O
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9. Anexos

RECURRENCIAS DE ANAFILAXIA POR LA MISMA CAUSA DE LA

REACCION:

No []
Si ] N° de episodios totales por la misma causa que el episodio actual:[ |

ANAFILAXIA POR DIFERENTES CAUSAS:

No [ ]
Si[] N° de causas diferentes que le han provocado anafilaxia:[ ]

COFACTORES ASOCIADOS:

Infecciones activas [_] Ejercicio fisico [_]
Asma bronquial mal controlado[_] Estrés emocional [_] AINE []

Alcohol [] Otros [] Exposicion a neumoalérgenos [|

AUTOADMINISTRACION DE ADRENALINA POR LOS PACIENTES EN EL

MOMENTO DE LA REACCION.

No [ ]
Si[] NUmero de dosis: |:|
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9. Anexos

TRATAMIENTO DE ANAFILAXIA POR LOS SERVICIOS SANITARIOS EN

EL MOMENTO DE LA REACCION:

e Sin tratamiento: [ | ° . Desconocido: [ ]

e Adrenalina:
Si[] Via: SC[ ] IM[ ] IV[] Dosis total administrada (mg):|:|
No [ ]

¢ Antihistaminicos Anti-H1: Por ejemplo, Polaramine.
Si[] Via: Oral [] IM[] IV[] Dosis total administrada (mg): |:|
No [ ]

o Corticoides sistémicos:
Si[] Via: Oral[ ] IM[ ] IV[] Dosis total administrada (mg):|:|
No [ ]

e Antihistaminicos Anti-H2: Por ejemplo, ranitidina.
Si[] Via: Oral[ ] IM[ ] IV[] Dosis total administrada (mg):|:|
No [ ]

e Betaz-adrenérgicos inhalados: No [ ] Si[]
e Anticolinérgicos inhalados: No [ ] Si[]
e Corticoides inhalados: No [ ] Si[]
e Adrenalina inhalada: No [] Si[]
e Dopamina: No [ ] Si[]
e Noradrenalina: No [ ] Si[]
e Glucagén: No [ ] Si[]
e Betaz-adrenérgicos sistémicos: No [ ] Si[]
e Analgésicos / AINE: No|[ ] Si[]
e Antieméticos: No [ ] Si[]
e Antiespasmodicos: No [ ] Si[]
e Sueroterapia:
Si[] Cristaloides [] Coloides [ ]
Cantidad total (ml):
No [ ]
e Oxigenoterapia: No [ ] Si[]
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NIVELES ASISTENCIALES DONDE SE HA TRATADO LA ANAFILAXIA

Atencion Primaria_| Alergologial | Urgencias Hospitalarias [ |
Urgencias CSI Villena |  Urgencias At. Primaria[_| SAMU[ |

Intrahospitalario[ ] Desconocido[ | Domicilio[ ]

PRESCRIPCION DE ADRENALINA AUTOINYECTABLE AL ALTA:

NO [] Si[]

OTROS TRATAMIENTOS PRESCRITOS AL ALTA:

Desconocido

No [ ] Si[]

Antihistaminicos Anti-H1: Por ejemplo, Polaramine, ebastina, cetirizina...
No [ ] Si[]

Corticoides sistémicos: Por ejemplo, prednisona, metilprednisolona.

No [ ] Si[]

Antihistaminicos Anti-H2: Por ejemplo, ranitidina.

No [ ] Si[]
Otros:
No [ ] Si[]
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DERIVACION A ALERGOLOGIA:

No [ ] Si[] Ordinaria [_] Preferente [_] Urgente [_] Diferida [_]

CODIFICACION DEL DIAGNOSTICO DE ANAFILAXIA SEGUN EL CIE-9:

Cddigo CIE-9:

Texto del diagndstico:

CODIFICACION DEL DIAGNOSTICO DE ANAFILAXIA SEGUN CADENAS

DE TEXTO LIBRE:

Texto del diagnéstico:
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ANEXO Il. CRD DEL ESTUDIO: VERSION ACCESS

ia de la anafilaxia 2014-2016: Base de datos- datos Epidemic

H % Base de datos Epidemi

Archivo Inicio Crear Datos externos Herramientas de base de datos

» =5 FORMULARIO COMPLETO EPIDEMIOLOGIA ANAFILAXIA Tabla 1,

*| patos FILIACION[ l [ l I l I

d |
FECHA EPISODIO ANAFILAXIA ‘ 04[08,!'20]5‘

FECHA DE NACIMIENTO
[] MASTOCITOSIS - [] ENFERMEDADES RESPIRATORIAS  [] cARDIOPATIA ISQUEMICA [ INSUFICIENCIA CARDIACA
Oneopiasias [ osesipap [ seTaBloqueantess [0 1ECAs [ aynes

ANTECEDENTES PERSONALES DE ALERGIA

[JRINOCONJUNTIVITIS  []ASMA BRONQUIAL [ ALIMENTOS []MEDICAMENTOS [JLATEX []HIMENOPTEROS
[JANISAKIS [JURTICARIA / ANGIOEDEMA [ DERMATITIS ATOPICA ] DERMATITIS DE CONTACTO

Panel de navegacion

Registro: W [1ded13 | b M b | T sinfiltro | [Buscar

H ks Base de datos Epidemiologfa de la anafilaxia 2014-2016: B

Archivo Inicio Crear Datos externos Hearramientas de base de datos

» §| FORMULARIO COMPLETO EPIDEMIOLOGIA ANAFILAXIA Tabla 1

datos Epidemi

4 CONSTANTES Y SIGNOS CUTANEOSI I ] [ [ l

NIVEL ASISTENCIAL DONDE SE REALIZA LA PRIMERA ATENCION MEDI

[J ATENCION PRIMARIA [ ALERGOLOGIA [] URGENCIAS HOSPITALELDA [JURGENCIAS CSI VILLENA

[J URGENCIAS ATENCION PRIMARIA  [Z1SAMU [IDXENHOSPITAL  [] LUGAR DE DIAGNGOSTICO DESCONOCIDO

CRITERIOS CLINICOS DE ANAFILAXIA

LSS TR [1/CONSTANTES VITALES DESCONOCIDAS |

TENSION ARTERIAL SISTOLICA TENSIGN ARTERIAL DIASTOLICA
FRECUENCIA CARDIACA SATURACION 02

SIGNOS Y SINTOMAS DE ANAFILAXIA
D

CUTANEOS Y MUCOSAS

CIPRURITO PALMO-PLANTAR [ PRURITO GENITAL [JPRURITO GENERALIZADO [JPRURITO ORAL  [JPRURITO FARINGEO |

Panel de navegacién

[CIERITEMA [ URTICARIA ANGIOEDEMA  [1SIALORREA  [JSUDORACION [JcaLor

|| Registro: 4 < [1de413 [ » M ¥ ‘ . sinfiltro | Buscar

Vista Formulario
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=] & Base
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=2l FORMULARIO COMPLETO EPIDEMIOLOGIA ANAFILAXIA Tabla 1\,
’ l [ SIGNOS Y SINTOMAS [ l [ [ l

¢ RESPIRATORIOS

W | ARiN

[ orresiON FARINGEA [ DisFoNia  [JESTRIDOR  [JCIANOSIS
SIMYITGISY [ OPRESION TORACICA DISNEA 1os [OsiBiLancias  [TPARADA RESPIRATORIA

B 1yasaLEs [JOBSTRUCCION NASAL [1RINORREA [JPRURITO NASAL []ESTORNUDOS

O GASTROINTESTINALES
Ooisracia [nAuseas [Jvomimos [JDOLORABDOMINAL [ DIARREA

O CARDIOVASCULARES

O MAREO (] HIPOTENSION [ISiNcOPE [IDOLORTORACICO  [JPALPITACIONES [JARRITMIA [Jsca [ PARADA CARDIACA

O NEUROLOGICOS

Panel de navegacién

Oansiepap  [Jvermico [JCONVULSIONES  [] DETERIORO DEL NIVEL DE CONCIENCIA []IRRITABILDAD  []HIPOTONIA

B ocuLares [JPRURITO OCULAR [JLAGRIMEG [JINYECCION COMJUNTIVAL  []VISION BORROSA

LI GEERE [ CONTRACCIONES UTERINAS [ METRORRAGIA (] OTROS SINTOMAS
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9. Anexos

ANEXO Il1. LISTADO DE CODIGOS CIE-9 RELACIONADOS CON LA
ANAFILAXIA

ANAFILAXIA

995.0 Otra reaccion anafilactica

995.6 Reaccion anafilactoide / anafilactica por alimentos

999.4 Reaccidn anafilactica por suero

Vv13.81 Historia personal de anafilaxis / reaccion o shock anafilactico

. AERGA

995.3 Alergia, alérgico / Alergia, no especificada / Hipersensibilidad,
reaccion / Idiosincrasia

V15.09 Historia (de) alergia / Otras alergias, que no sean a agentes
medicamentosos

V19.6 Historial familiar de otras enfermedades, trastornos alérgicos

708 Urticaria

782.62 Flushing

698.1 Prurito de los érganos genitales

698.8 Otros estados pruriginosos especificados

698.9 Trastornos pruriticos no especificados

RESPIRATORIO

786.1 ~ Estridor

AFECTACION DE MUCOSAS / ANGIOEDEMA

372.73 ' Edema conjuntival

374.82 Edema palpebral

478.25 Edema de faringe o nasofaringe

478.6 Edema de laringe

995.1 Angioedema / Edema angioneurdtico / Angioedema alérgico /

Urticaria, con edema angioneurdtico

558.3 Gastroenteritis y colitis alérgicas

558.4 Gastroenteritis y colitis eosinofilicas

477.1 Alérgico, rinitis, debida a alimentos

692.5 Dermatitis por contacto de la piel con alimentos

693.1 Alimento (s), alergia

V15.01 Historia (de) alergia cacahuetes

V15.02 Historia (de) alergia productos lacteos

V15.03 Historia (de) alergia huevos

V15.04 Historia (de) alergia mariscos

V15.05 Historia (de) alergia aditivos de alimentos / Alimentos especificados

NCOC / Nueces / Historia personal alergia a otros alimentos
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9. Anexos

FARMACOS Y OTROS AGENTES DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS.

693.0 Dermatitis por sustancias ingeridas, por farmacos y drogas

995.2 Otros efectos adversos y los no especificados de farmaco, sustancia
medicamentosa y sustancia bioldgica

995.4 Shock por anestesia

999.5 Otra reaccion a sueros

via Historial personal de alergia a agentes medicamentosos

V15.08 Historia (de) alergia contraste radiografico

V64.04 Vacunacion, alergia a la vacuna o a sus componentes

989.82 Efecto tdxico de otras sustancias, primordialmente no

medicamentosas con respecto a su origen, Otras sustancias,
primordialmente no medicamentosas con respecto a su origen,

Latex
V15.07 Historia (de) alergia al latex
989.5 Picadura de abeja (shock anafilactico) / Mordeduras de serpientes,
lagartos y arafias venenosas / Paralisis por mordedura de garrapata
E905.3 Avispones, avispas y abejas
E905.5 Picadura de artrépodos venenosos otros no codificados
V15.06 Alergia a insectos y aracnidos / Historia (de) alergia picadura de
| insectos

202.6 ~ Tumor maligno células cebadas
207.8 - Leucemia mastocitaria / Otras leucemias especificadas
238.5 Células histiociticas y células cebadas / Mastocitoma
757.33 Mastocitosis /Urticaria pigmentosa
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9. Anexos

ANEXO IV. LISTADO DE CADENAS DE TEXTO DIAGNOSTICO
RELACIONADAS CON LA ANAFILAXIA

7LISTAD’O DE CADENAS DE TEXTO
DIAGNOSTICO

anafil*
alergi*
alérgi*
reacc*

hipersensi*

urtica*
rash*
exant*
eritema*
edem*
angioed*
advers*
medica*
farm*
contr*
alimen*
frut*
leche*
lact*
huevo*
pescado*
marisc*
latex*
picadura*
abeja*
avispa*

Anafilaxia, anafilactico/a
Alergia
Alérgico/a
Reaccidén
Hipersensibilidad
Urticaria

Rash

Exantema
Eritema

Edema
Angioedema
Adverso/a
Medicamento
Farmaco
Contraste yodado
Alimento

Frutas, frutos secos
Leche

Lacteo

Huevo

Pescado

Marisco

Latex

Picadura

Abeja

Avispa

205



9. Anexos

ANEXO V. PRESCRIPCIONES RELACIONADAS CON ANAFILAXIA

PRESCRIPCIONES RELACIONADAS CON ANAFILAXIA:

CcODIGO

813A

100400A

9LAPL
9LAPN

9LAPS

FARMACO
Adrenalina
Adreject
Altellus
Jext
Inmunoterapia de veneno de
himendpteros
Pharmalgen
Allergovac himenopteros
Férmulas con hidrolizados de proteinas
lacteas, sin lactosa
Férmulas con hidrolizados de proteinas no
lacteas, sin lactosa
Férmulas con proteinas de soja, sin
lactosa
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9. Anexos

ANEXO VI. BASES DE DATOS SANITARIOS DEL DEPARTAMENTO
DE SALUD DE ELDA

MIZAR

LJ Consulta historia clinica Abucasis |+ |

o T X
|J Consulta HERA _ — S _ _ - S—
ColangioRMN minima dilatacion de via biliar extrahepatica con colédoca de 10 mm sin identificar causa obstructiva. Lesion quisticade 1.4 [+
D Consulta Vacunas cm en cuello pancreatico. La paciente ingresa de forma programacla para realizacion de ecoendoscopia el 8 de mayo de 2014: Cuerpoy
cola pancreaticos normales. Wirsung normal. Colédoco de 10 mm sin material ecogénico en su interior. Colecistectomizada. En cabeza de
@ Documentos externos pancreas guiste anecoico adyacente a coledoco de 10 mm. Dado el tamafio no se considera indicada PAAF. No otras alteraciones

Resumen: Quiste inespecificn de pancreas
- Cefalea de caractersticas tensionales en paciente con rasgos depresivos

g Sospechas enfermedad profesional

- Paciente en seguimiento en Consulta externa de Digestivo, donde se encuentra en estudio por dolor abdominal. Se observaen ¢
& & Pruebas diagndsticositerapéuticas Pendiente de colonoscopia
o . - Cardiopatfa isquémica que precisd ingreso en Hospital de Tomevieja (no hay fecha en abucasis).
? % Historia clinica agrupada por servicio Ecaocardio (13/5/14); VI no dilatado con hipertrofia moderada y FS conservada. Contractilidad conservada. Ligero aumento de gradients

ANALISIS CLINICOS anterdgrada Ao (16mmHg). No EM. No INAD. IM trivial. Mo se consigue curva gradiente YDAD para estimar PSAP. Disfuncion diastolica
> ANATOMIA PATOLOGICA L - Galucoma
= ANEST/REANIMACION - Fibromialia, espondiinartrasis y cenicoarntrosis en sequimientn por Reuma
:Eﬁ]“gﬁ'ﬁg‘f -G previas: Colecistectomia. Legrado. Glaucoma de ambos ojos
o CIR.ORTOPEDICA TRAUMA - 5B Disneatastenia? de moderados-minimas esfuerzos, no ortopnea ni DPK. No edemas habituales. Cefaleas olocraneales opresivas
oENFERMERIA AT. ESPECIALIZADA pesnelhace meses ]
& GINECOLOGIA Tratamiento habitual: Tamoxifena 20 mof dia, Hierro, Eucreas 50/850my (Metforminatidaglipting), Fortimel energy, Pantoprazol 40 mg,
~HEMATOLOGIA Epinitril 10 g (NTG)24h, Vals 320 my Teomp/dia (0-0-1), Sintrom 4 mg, Trankimazin 0 25mg (0-0-1), Insuling lantus 0-0-36 UL, Prandin 1 ||
=M.DIGESTIVA mg (Repaglinida), Lacerol Cor Retard 240mg (Ditiazem), paractemol 1 gr ocasionalmennte, Nolatil 575mg si dolor, Azopt colifo
> M.INTERNA E
~OFTALMOLOGIA MALALTIA O PROCES ACTUAL / ENFERMEDAD O PROCESO ACTUAL
=0ONCOLOGIA Mujer de 81 afios de edad remitida desde radiolagia porque tras administracion de contraste yodado ev para realizacion de TAC
- OTORRINOLARING. abdominal salicitado por Medicina Digestiva, presenta sensacion de calor y malestar en cara, cuella, torécica y sensacisn de dificuitad
:R}éﬁ.ll\%?ll_‘l\TGANc?g;m respiratoria. No lesiones cutdneas Han administrada polaramine y actocorting. Hace ya més e una hora. Asintomatica a su llegada a
o REUMATOLOGIA PO ==
= UNIDAD ICTUS EXPLORACIO FISICA /EXPLORACION FISICA
? URS[E!ﬁt?aSm”mmﬁ) Toma de constantes en sala de triage 2 1as 10:54 del 04/01/2016: Temperatura [°C): 36,6, Glucemia (ma/dl): 154, Dolar, 5.

|"f?"me de Urgencias (31/12/2016) Torma de constantes en sala de triage a las 10:55 del 04/01/2016: Frecuencia cardiaca (labminy: 64. 02 (%) 99. Tensian arterial (mmHg): | _

Urgencia (01/08/2016) 194176

Hoja de Enfermeria {01/08/2016) BEG, Cy O, palidez mucocutanea, eupneica

HOJA DE EXAMEN RX (01/08/2016) AC: arritmica

HOJA DE EXAMEN RX (01/08/2016) AR mve

Informe de Urgencias (01/08/2016)
Pruebas y Analiticas (01/08/2016)
Hoja valoracion enfermeria (01/08/2016)

Ahdomen doloroso a |2 palpacion EEN sin edemas ni signos de TP
Na lesiones cutaneas ni enrojecimienta

Urgencia (11/05/2016) DIAGNOSTIC PRINCIPAL / DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Hoja de Enfermeria (11/05/2016)

HOJA DE EXAMEN RX (11/052016) REACCION ALEE"GICAA CONTRASTE YQDADO

Electrocardiogramas (11/05/2016) ALTRES DIAGNOSTICS / OTROS DIAGNOSTICOS

Informe de Urgencias (11/05/2016)

Pruehas y Analiticas (11/05/2016) LOS PREVIOS H
Urgencia (03/05/2016) TRACTAMENTS | RECOMANACIONS QUE CAL SEGUIR / TRATAMIENTOS Y RECOMENDACIONES A SEGUIR

Hoja de Enfermeria (03/05/2016) .
HOJA DE EXAMEN RX (13/05/2016) L TRATAMIENTOS PRESCRITOS:
i hd POLARAMINE 2MG 20 COMPRIMIDOS.

1 I M | 1 COMPRIMIDO cada 8 horas durante 3 dias.

’—| [ Cortigurar Resto de su medicacion igual
L e sk sl

-
E— —
Rodriguez Pacheco, Ramon CONSULTA
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ABUCASIS

abubag;g 08-Jun-2017 15:21:50 HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO D. RODRIGUEZ PACHECO), %GENERAUTAT VA]_ NCIANA E

S 2010 ALERGIA Ramon

2 T«

MEdico ANA MILAN FERRANDIZ Lenkro €5 VILLE...
* ~ Diagnésticos médicos activos (42) %& - Historial Clinico (3)
[® ALERGIA A LOS HUEYOS (V15.03) -] H stor al CI
[ ALOPECIA (704.0) Hi
* Pagina |1 | del + - (= moprimir ~ iy Histograma = [ Ordenar + <

[ ANEMIA (285.9)
 ANGIOEDEMA (395.1) (1+4)

& ANSTEDAD (300.0)

& BRONGUITIS AGLIDA (466.0) (3+)
[ CANDIDIASIS (112)

| ’ ’ A
= 2016 (1 Item)

5 CEPALEA (764.0) Hora 11:07 (Cika Programada)

& CESAREA PREVIA-COMPLICACION ANTEPARTO) (654.23) et O CENT RO AN AR QN TE GRANOYTNER)

1 DEPENDENCIA DE TABACO (305.1) Profesional RODRIGUEZ PACHECD, Ramon

[ DEPRESION (311} = [Mokive - Seguimiento de URTICARIA

[® DISPEPSIA ACIDA (536.8) Anamnesis Mujer de 39 afios que el 19-10-16 presentd cuadro d:
- Edema importante de lengua con difcultad para hablar, respirar v sislorrea,

DISURIA (788.1 ! :

@ ) L scimiristraron Lrbsson 60 g+ adrenline 0.5 .. con mejors del cuscko en Lres 2 hores.

[ DOLOR ARTICULAR (719.4) El cuadra comenzt inmediataments tras comer un hueva frito, alvededor de las 15:30, Por la mafiana a las 11:30 de ese dia le habian administrado Nolotil y

5 DOLOR DEDO DE MANO (723.5) Diclofenaca IM por torticolis,

(& EMBARAZO MULTIPLE AFECTACION RN O FETO (761,5) Tras regresar a su casa del €, Salud unas 2 horas después de haber recibido la medicacion para tratar el cuadro presents urticaria en EESS, muslos, &rea del
escote. Le admistraran Pu\aramme 1M, con mejoria de la urticaria en unas horas y le prescribieron Polaraming y Prednisona. Refiere que durante varios siguid

[ FASCITIS PLANTAR (F28.71) presenon i prof PO b

(# HERMIA UMBTLICAL {553.1) Después no ha vuelo a tomar VD\tarEn Molotil i hweva,

& HERMIA, HERHIARIO INTRAABDOMINAL (553.9) 1 s s (kerado o prsfeno.

@ INFECCION, INFECTADO, INFECCIOS0 RESPIRATORT En Junio-2014 tras cenar revuelo de huevo v gambas con ajilo v calamares presentd kumefaccidn en labios v lengua de aparicin brusca, Mo dificultad
respiratoria ni para la deglucion, Acudid a CSI Villena donde & administraron urbason 0 + polaramine im, con mejoria del cuadro.

[ LUMBALGIA (724.2) v

= Entre sstos 2 spisodlios ha comldo huevo, garibas, ajo y calamares sin problemas.

@i~ peticiones en curso (3) - Oltimo afio 6 o otrctintor adentaitls paala ek o)

Tolera melacokén, alendra, avellans, cacahusts, artoz, cebads, trigo, sofa, pimentsn, lsntejs, Mo come sl resto ds slimentos & s qus set sensibllzada
porque o ls qustan.

Hlgunos afos presenta sihtomas leves de RC en primavera,

© 19May-2017 [ BIOQUIMICA
® 05Dic2016 | HEMATOLOGEA
okE Y Mercorsuta s AERGIA No refiers otros antecedentes d patologia alérgica,

Trabaja como limpiadera y en Servicios Sociales, Ambito semirubano, vive en pisa, sin humedad, tiene una tortuga en casa.

4F: Hermano con alergia almentaria v alergia respiratoria,

AP: Obesidad, Wiapia magna con corcidosis midpica que ha seguido tto con Lucentis hasta hace unos 3 meses. 5d. depresivo, 1Qx: fistula, rétula, hernia
umbilical, 2 ceséreas, amigdalectomia, Tratamiento: Orfidal. Adofen, Fumadara 3-4 cigidia,

Evploracion PRICK TEST A N;UMOALERGENOS HABITUALES: Positiva a artemisia, Débil a D, pteronyssinus, chenopadium,
PRICK TEST A LATEX ¥ ANISAKIS: Negativos.
PRICK TEST A ALIMENTOS: POSITIVOS A MELOCOTON, AVELLANA, CASTARIA, NUEZ, CACAHUETE, MAZ, S01A, SESAMO, MOSTAZA, LENTEIA, Débil 4 kivi,
alnendra, pipas de aivasol, arroz, cebada, trign, pimentén,
Solicitn CAP y triptasa sérica,
TPO A HUEYO,
PROTOCOLO CUTANEQ METAMIZOL, DICLOFENACO ¥ TPO & AMBOS FARMACOS SI PC NEGATIYAS,

@ ~ Tratamientos (0) - ¥igentes y Finalizados (gltimos 30 dias

Observaciones JUICIO CLINICO:
- ANAFILAXIA MODERADA en estudio. Sospecha de dlergia a alimentos desencadenada por AINEs.
- SENSIBILIZACION A MELOCOTON, AVELLANA, CASTARNA, NUEZ, CACAHUETE, MALZ, S0JA, SESAMO, MOSTAZA, LENTEIA. Débil a kivi, almendra, pipas de
girasol, arroz, cebada, trigo, pimentan.
- RINOCOMIUNTIVITIS ALERGICA LEVE INTERMITENTE, SENSIBILIZACION & artemisia, Débil a D. pteronyssinus, chenopodiam,

TRATAMIENTC:

- HASTA COMPLETAR ESTUDIO SEGLIR SIN COMER HUEYG Y EVITAR EL USO DE METAMIZOL ¥ DICLOFENACO.

- Evitar s ingesta de los limentos que no come habitualmerts y estA sensibiizada.

- Se permite |a ingesta del resta de slimentos a los que esté sensibiizada y olers habitusimente: melocotn, amendra, avellana, cacahuste, srroz, cebada,
trign, s0fa, pimentdn, lsntea, Silos come, ro dsb torar antinFlamatorios no ecteroideos desdls 24 horas antes de camerlos hacts 24 horas dsspiis,

- EN CASO DE REACCIGN ALERGICA TOMARA:

- EBASTINA 20 mg 2 comprimidos juntos 17 dias, v

,,,,,,,,, @

Documenkos | Acceso a Hospital (HIS) _Resubados | #ES0 1215Kg | TALA 162 cm | MC 45Kg/m2 | 745 115mmHg | 740 80 mm Hg
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MODULO DE PRESCRIPCION GAIA, INTEGRADO EN ABUCASIS

Praducto e baja

Tratamiertos con Visado/ustificaciin
Clinica Individualizada

+6meses |[_-6meses | Desde [6/2016 Hasta [6/2018 | (mesiafio) Cod CE o seleccionable
PPA - Presserigcidn principio activo
Disgnostico » Frasentacién = Tratamisnto Pora sumentar la visuslizacicn del periodo uilizar botén "+ B meses” y pulsar “Buscar” Tretamiertos offlabe]

Para disminui ba visualizacién del periodo uilizar botén '- B meses" v pulsar "Buscar Traaiiorta ds cispansasion {
administracian en centros sanitarios

Todos ® vigertes O Planificados O Crénicos O @ Buscar Medicacion de dispensacidn en Residencia
0 PAFD

I Superacidn precio menar
[] 0% vo activa

2016 2018

Jun Jul Ago Sep Oct MNow Dic  Ene  Feb  Mar Abr May  Jun Jul Ago Sep Oct  MNov Dic  Ene  Feb  Mar Ak May  n
[ 309 REACCION DE ADAPTACION |
LORATEPAM 1 MG f 25 COMPRIMIDOS

| | | [ [ [
FLUOKETINA 20 MG /56 CAPSULAS -------
[382 OTITIS MEDIA SUPURATIVA Y NEOM |

BUDESCMIDA 200 MCG EN 1 PULSACION f 1
INHALADOR DE 100 PULSACIONES

IBUPRCFENO 600 MG / 20 SOBRES EFERVESCENTES

[460 NASOF AGUDA (RESFRIADO COMUN) |
IBUPROFENC 600 MG / 20 S0BRES EFERVESCENTES . b b

| 704 ENFERMEDAD DEL PELO Y LOS FOLICULOS PILOSOS |
ETIMLESTRADIOL + DROSPIRENONS, (0 02/31MG [ 54

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA (MO
FINANCIABLE)

[708 URTICARIA |
PREDMIZONA 30 MG [ 30 COMPRIMIDOS

DEXCLORFEMRAMINA 2 MG ¥ 20 COMPRIMIDOS 5 5

| 723 OTRAS ALTERACIONES COLUMNA CERVICAL ‘
DEXKETOPROFEND 25 MG /20 COMPRIMIDOS

| V15 OTRO HISTORIAL PERSONAL DE RIESGOS PARA LA SALUD ‘
RUPATADINA 10 MG /20 COMPRIMIDOS

ADREMALINA 03 MG EMO,3ML /1 JERINGA
PRECARGADA AUTCINYECTABLE DE 2 ML

WIE.03 JEXT 200MCG 1 PLURMA PRECARGADA AUTOINYECTABLE SOLUCION INVECTABLE 21102016 21405016

Cartiruar Trats mi
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ANEXO VII. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

Los sujetos incluidos en este estudio fueron los pacientes tratados en el
Departamento de Salud de Elda que:

e Sufrieron una reaccion sistémica de hipersensibilidad que cumplié los
criterios clinicos de anafilaxia propuestos por Sampson* o les asignaron
un diagndstico médico de anafilaxia, por primera vez en su vida entre el 1
de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016.

e Que el episodio de anafilaxia quedara registrado en cualquiera de las
bases informaticas de datos sanitarios utilizadas en el Departamento de
Salud de Elda.

e Sin limite de edad.

e Pacientes de ambos sexos.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Los criterios que han sido considerados como exclusién del estudio fueron:

e Pacientes con reacciones alérgicas que no cumplan criterios diagndsticos
de anafilaxia.

e Pacientes cuya historia clinica esté incompleta y no se pueda determinar
si sufrid una anafilaxia u otro tipo de reaccidn alérgica, ni basandose en
las caracteristicas de la reaccién alérgica que sufrié el paciente, ni
basandose en el diagndstico médico asignado al episodio.

e Pacientes con antecedentes de anafilaxia por cualquier causa anterior a

2014.
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ANEXO VIII. RESULTADOS COMPLEMENTARIOS
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Figura 1. Causas de anafilaxia segun el mes del afio.
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Tabla 1. Distribucidn de casos de anafilaxia por meses y causas, para cada afio

Desc Medic  Alimentos Insectos Idiop Otras
n % n % n % n % n % n %

2014 ENE 216,7 498 4 73 00,0 1143 1250
FEB 1383 7171 2 3,6 1 100,0 00,0 00,0
MAR 00,0 6146 6 10,9 00,0 00,0 00,0
ABR 00,0 0 0,0 6 109 00,0 00,0 2 50,0
MAY 1383 5122 7 12,7 00,0 1143 00,0
JUN 2167 249 5 91 00,0 00,0 00,0
JUL 18,3 124 5 91 00,0 00,0 00,0
AGO 00,0 6146 5 91 00,0 2286 00,0
SEP 216,7 373 2 3,6 00,0 1143 00,0
OoCT 00,0 24,9 6 109 00,0 1143 00,0
NOV 18,3 4 9,8 3 55 00,0 00,0 00,0
DIC 2167 124 4 73 00,0 1143 1250
2015 ENE 2200 6115 3 4,7 00,0 00,0 00,0
FEB 2200 23,8 4 63 00,0 1143 00,0
MAR 00,0 47,7 6 94 00,0 1143 00,0
ABR 2200 35,8 3 47 00,0 00,0 00,0
MAY 0,0 47,7 5 7.8 00,0 00,0 2 50,0
JUN 1100 358 4 6,3 00,0 2286 00,0
JUL 00,0 il e 6 94 3 60,0 1143 00,0
AGO 1100 8154 8 125 00,0 1143 00,0
SEP 1100 47,7 11 17,2 1 20,0 1143 1250
OCT 00,0 4 7,7 3 47 1 20,0 00,0 1 25,0
NOV 11000 7135 4 6,3 00,0 00,0 00,0
DIC 00,0 6 11,5 7 109 00,0 00,0 00,0
2016 ENE 00,0 245 7 100 00,0 00,0 00,0
FEB 00,0 7159 5 71 191 00,0 00,0
MAR 2133 6136 5 7,1 00,0 00,0 00,0
ABR 3200 36,8 9 129 00,0 00,0 1 12,5
MAY 3200 4091 5 71 191 00,0 00,0
JUN 2133 36,8 6 8,6 00,0 2 66,7 1125
JUL 00,0 36,8 4 5,7 3273 00,0 3375
AGO 00,0 245 6 8,6 4 36,4 00,0 00,0
SEP 2133 123 4 57 2 18,2 1333 1125
OoCT 16,7 6 13,6 10 143 00,0 00,0 1125
NOV 00,0 24,5 5 71 00,0 00,0 1125
DIC 2133 5114 4 57 00,0 00,0 00,0

Desc: Desconocida; Medic: Medicamentos, Idiop: Idiopatica.
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Tabla 2. Agentes desencadenantes de los episodios de anafilaxia

encontrados en nuestro estudio.

ALIMENTOS TOTAL

MEZCLA DE ALIMENTOS

Varios alimentos desencadenados por
AINE

Varios alimentos: cereales, legumbres,
frutos secos, frutas desencadenado por
AINE

Varios alimentos: frutos secos, frutas,
hortalizas, legumbres. Profilina y PR10
Varios alimentos (gluten, cacao, uva,
melocotdn)

Varios alimentos: almendra, cacahuete,
garbanzo, albaricoque

Varios alimentos: pasta, tomate, pimentdn
Varios alimentos: soja, sésamo, maiz
Varios alimentos: ensalada con frutos
secos, uva y tomate

Varios alimentos: ensalada de rucula,
canonigos, tomate, cebolla, pasas, lentejas
y fresas

Varios alimentos: fajitas con pimiento y
especias

Varios alimentos: frutos secos, frutas,
hortalizas, legumbres, cereales

Kebap

Frutos secos y uva

FRUTOS SECOS

Cacahuete

Nuez

Frutos secos

Almendra

Avellana

Pipas de girasol

Almendra, cofactor: exposicién masiva a
neumoalérgenos

Anacardo

Pistacho

Avellana y nuez

Frutos secos mezclados: cacahuete,
almendra, anacardo, nuez de macadamia
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N %
189 45,8
13 3,1
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
53 12,8
13 3,1
13 3,1
9 2,2
7 1,7
2 0,5
2 0,5
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
1 0,2
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Frutos secos: cacahuete, avellana,
almendra

Frutos secos: pipas de girasol, pipas de
calabaza, pifiones

FRUTAS

Kiwi

Uva

Manzana

Melocotdn

Cerezas

Platano

Sandia

Caqui

Ciruela

Nectarina

Datil

Fresa

Kiwi, pifa

Ciruela, cereza.

Kiwi, pifia, melocoton
Sandia, meldn.

Zumo de frutas tropical

CEREALES
Maiz

Trigo

Arroz
Centeno
Cereales
Pan, doritos.
Pasta

HORTALIZAS, VERDURAS
Tomate

Pimiento

Remolacha

Esparrago

LEGUMBRES
Lentejas

LECHE Y DERIVADOS LACTEOS
Leche de vaca

Leche de cabra

Leche de vaca (queso)
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17
13

0,2

0,2

9,9
2,2
1,5
1,2
1,2
0,5
0,5
0,5
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

2,7
0,7
0,7
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

1,2
0,5
0,2
0,2
0,2

0,5
0,5

4,1
3,1
0,2
0,2
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Helado (leche de vaca)
Queso (leche de vaca)

HUEVO
Huevo de gallina
Huevo de pato

PESCADO

Atln

Pescado sin especificar
Merluza

MARISCO

Gamba

Marisco sin especificar
Gamba, calamar
Langostino

Sepia y calamar
Crustaceos

Calamar

OTROS ALIMENTOS

Azafran inhalado

Licor de mora

Miel

Mostaza

Pimentdn

Queso con semillas

Sésamo junto con alcohol y exposicién a
gatos

Yuca

MEDICAMENTOS TOTAL

AINE Y PIRAZOLONAS

Metamizol

Ibuprofeno

Dexketoprofeno

Aspirina

Diclofenaco

Lornoxicam

Paracetamol

Intolerancia a AINE con umbral alto,
tomando al mismo tiempo ibuprofeno,
metamizol y AAS

Celecoxib
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0,2
0,2

3,9
3,6
0,2

1,9
1,0
0,7
0,2

3,6
1,2
1,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

1,9
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2

0,2

33,2
13,1
51
3,9
1,0
0,5
0,5
0,5
0,5
0,2

0,2
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Dexketoprofeno mas paracetamol en
intolerante a AINE

Morniflumato

Naproxeno

BETALACTAMICOS
Amoxicilina-Acido clavulanico
Amoxicilina

Cefuroxima

Ceftriaxona

Cefazolina

Ertapenem

OTROS ANTIBIOTICOS
Moxifloxacino
Azitromicina
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Vancomicina

CONTRASTES YODADOS

ANTINEOPLASICOS y ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Rituximab

Carboplatino

Oxaliplatino

Docetaxel

Paclitaxel

Tocilizumab

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA

OTROS FARMACOS
Amiodarona
Complejo vitaminico B
Hierro intravenoso
Inmunoglobulinas IV
Metilprednisolona
Ranitidina

Povidona yodada
Betametasona
Bromuro de otilonio
Tietilperazina
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0,2

0,2
0,2

8,5
4,4
2,2
1,0
0,5
0,2
0,2

1,5
0,5
0,2
0,2
0,2
0,2

3,9

2,7

0,7
0,5
0,5
0,5
0,2
0,2

1,0

2,4
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
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VARIOS FARMACOS
Inzitan (Dexametasona, tiamina,
cianocobalamina, lidocaina)

PICADURAS DE INSECTOS

TOTAL

Picadura de avispa

Picadura de abeja

Procesionaria

Picadura de insecto (desconocido)

EXPOSICION A NEUMOALERGENOS
TOTAL

Exposicion a epitelio de caballos
Exposicion a epitelio de gato
Exposicion a neumoalérgenos
Exposicidn a pdlenes

ANISAKIS

FACTORES FiSICOS
Agua fria

OTRAS CAUSAS

Prick test a neumoalérgenos y alimentos

DESCONOCIDA

IDIOPATICA

W NN PP

37

17

0,2

4,1
3,1
0,2
0,5
0,2

1,9
0,2
0,5
0,5
0,7

1,5

0,2

0,2

9,0

4,1
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Tabla 3. Causas de anafilaxia: alimentos®

9. Anexos

Frutos secos
Frutas

Cereales

Leche

Huevo

Marisco
Hortalizas
Legumbres
Pescado
Especias

Varios alimentos
Otros alimentos

n %
60 14,5
51 12,3
18 4,4
17 4,1
16 3,9
15 3,6
12 2,9
8 1,9
8 1,9
5 1,2
13 3,1
7 1,7

a:Los alimentos que aparecen en la categoria “Varios alimentos”, se contabilizan dos veces,
una en esta categoria y otra en la categoria correspondiente de uno de los alimentos
implicados, por lo que la suma de los porcentajes de los diferentes alimentos es superior al
total de andafilaxia causada por alimentos (45,8%) y difiere ligeramente de los datos ofrecidos

en la Tabla 2 de este anexo.

Tabla 4. Causas de anafilaxia: medicamentos

n %
AINE y pirazolonas 54 13,1
Betalactamicos 35 8,5
Contrastes yodados 16 3,9
Otros antibidticos 6 1,5
Inmunoterapia 4 1
Otros farmacos 21 5,1
Varios farmacos 1 0,2
Tabla 5. Causas de anafilaxia: insectos
n %
Avispa (sin especificar) 10 2,4
Polistes 2 0,5
Vespula 1 0,2
Abeja 1 02
Otros 3 0,7
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Tabla 6. Anafilaxia persistente

No Si

n % n % p-valor

EDAD < 15 afios 95 23,3 1 20,0 -
> 15 afios 313 76,7 4 80,0

SEXO Hombre 180 44,1 0 0,0 -
Mujer 228 55,9 5 100,0

GRUPOS CAUSAS Desconocida 37 910 0,0 -
Medicamentos 137 33,6 0 0,0
Alimentos 185 45,3 4 80,0
Insectos 17 4,2 0 0,0
Idiopatica 16 3,9 1 20,0
Otras 16 39 0 0,0

GRAVEDAD DEL CASO DE ANAFILAXIA Moderada 315 78,4 3 75,0 -
Grave 87 21,6 1 25,0

Tabla 7. Lugares de tratamiento del episodio de anafilaxia

NUMERO DE PORCENTAJE ~ PORCENTAIJE PORCENTAIJE SOBRE EL TOTAL
PACIENTES SOBRE EL SOBRE EL DE PACIENTES CON LUGAR DE
TOTAL DE TOTAL DE ASISTENCIA CONOCIDO
ASISTENCIAS PACIENTES

URGENCIAS DE

ATENCION 177 37,7 42,9 44,1
PRIMARIA

URGENCIAS

HOSPITAL ELDA 170 36,2 41,2 42,4
HOSPITAL 49 10,4 11,9 12,22
URGENCIAS CSI

VILLENA 47 10,0 11,4 11,7
SAMU 22 4,7 5,3 5,5
ATENCION

PRIMARIA 3 0.6 0.7 0.8
ALERGOLOGIA 2 0,4 0,5 0,5
DOMICILIO 49 10,4 11,9 12,2
DESCONOCIDO 12 2,6 2,9 3,0
TOTAL

ASISTENCIAS 470 100,0 113,8 117,2
SANITARIAS

TOTAL PACIENTES

LUGARTTO 401 85,3 97,1 100,0
CONOCIDO

TOTAL PACIENTES 413 87,9 100,0 103,0
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Tabla 8. Itinerario asistencial de los pacientes con anafilaxia

PORCENTAJE PORCENTAJE SOBRE EL

NUMERO DE TOTAL DE PACIENTES CON
PACIENTES SSE EiEfELOTTEéL LUGAR DE TRATAMIENTO
CONOCIDO
UN NIVEL ASISTENCIAL 266 64,4 66,3
URGENCIAS DE ATENCION
PRIMARIA 111 26,9 27,7
URGENCIAS CSI VILLENA 38 9,2 9,5
URGENCIAS HOSPITAL
ELDA 85 20,6 21,2
HOSPITAL 26 6,3 6,5
SAMU 2 0,5 0,5
ATENCION PRIMARIA 2 0,5 0,5
ALERGOLOGIA 2 0,5 0,5
DOS NIVELES o 20,3 210

ASISTENCIALES

URGENCIAS ATENCION
PRIMARIA Y URGENCIAS 51 12,4 12,7
HOSPITAL DE ELDA

URGENCIAS HOSPITAL DE

ELDA Y HOSPITAL 15 e 3.7
SAMU Y URGENCIAS

HOSPITAL DE ELDA i L7 18
URGENCIAS ATENCION

PRIMARIA Y CSI VILLENA § 1.0 1.0
OTRAS COMBINACIONES DE - 1. P
2 NIVELES ASISTENCIALES F ’
TRES NIVELES

ASISTENCIALES ? 2,2 2,2
URGENCIAS DE ATENCION

PRIMARIA, SAMU Y URGEN- 4 1,0 1,0
CIAS HOSPITAL DE ELDA

SAMU, URGENCIAS

HOSPITAL DE ELDA Y 1 0,2 0,3
HOSPITAL

OTRAS COMBINACIONES DE A 10 10
3 NIVELES ASISTENCIALES ’ ’
CUATRO NIVELES

ASISTENCIALES 2 0,5 0,5
SOLO EN DOMICILIO 40 9,7 10,0
DESCONOCIDO 12 2,9 3,0
RECIBEN ASISTENCIA EN

SERVICIOS SANITARIOS 361 874 90,0
TOTAL DE PACIENTES CON

LUGAR DE TRATAMIENTO 401 97,1 100,0
CONOCIDO

TOTAL DE PACIENTES 413
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Tabla 9. Via de administracion de adrenalina segun los sintomas, segun la gravedad

y segun la edad

SC IM v
n % n % n %
i No 0 0,0 1 50,0 1 50,0
CUTANEOS
Si 27 58,7 17 37,0 2 473
No 6 750 2 25,0 0 0,0
RESPIRATORIOS
Si 21 525 16 400 3 7,5
No 19 63,3 11 36,7 O 0,0
GASTROINTESTINALES
Si 8 444 7 389 3 16,7
No 12 429 14 500 2 17,1
CARDIOVASCULARES
Si 15 750 4 200 1 5,0
3 No 24 60,0 16 400 O 0,0
NEUROLOGICOS
Si 3. BY,53 | 2 25,0 3 37,5
No 24 545 17 386 3 6,8
OCULARES
Si 3 750 1 25,0 0 0,0
No 22 595 14 378 1 2,7
OTROS
Si 5 455 4 364 2 18,2
GRAVEDAD Moderada 9 429 12 57,1 0 0,0
Grave 18 75,0 5 208 1 4,2
EDAD < 15 afios 0 0,0 8 1000 O 0,0
> 15 afios 27 675 10 250 3 7,5

221



9. Anexos

Tabla 10. Tratamientos utilizados en anafilaxia

RECIBEN EL TRATAMIENTO SOBRE EL TOTAL DE CADA CATEGORIA

TOTAL  TOTAL % MODERADA GRAVE/MUY ADULTOS  NINOS
(0]

% GRAVE % % %
CORTICOIDES 320 77,5 74,2 92,2 86,8 46,9
ANTI-H1 306 74,1 72,6 82,2 82,7 45,8
ANTI-H2 79 19,1 17,0 27,8 24,9 0,0
SUEROTERAPIA 71 17,2 8,5 48,9 22,4 0,0
B2-ADRENERGICOS
INHALADOS 55 13,3 10,4 24,4 13,6 12,5
ADRENALINA 51 12,4 7,2 28,9 13,6 8,3
OXIGENOTERAPIA 41 9,9 4,4 30,0 12,3 2,1
ANTICOLINERGICOS
INHALADOS 26 6,3 4,4 13,3 7,9 1,0
CORTICOIDES
INHALADOS 26 6,3 5,0 ldd 6,6 5,2
ANTIEMETICOS 15 3,6 2,8 6,7 4,7 0,0
ANALGESICOS / AINE 10 2,4 1,9 4,4 3,2 0,0
ANTIESPASMODICOS 2 0,5 0,6 0,0 0,6 0,0
ADRENALINA
INHALADA 1 0,2 0,3 0,0 0,3 0,0
NORADRENALINA 1 0,2 0,0 1,1 0,3 0,0
DOPAMINA 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
GLUCAGON 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
B2-ADRENERGICOS
SISTEMICOS 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
TRATAMIENTO
DESCONOCIDO 31 7,5 7,9 3,3 6,6 10,4
SIN TRATAMIENTO 27 6,5 7,9 2,2 2,2 20,8
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Tabla 11. Diagndsticos de texto encontrados

9. Anexos

DIAGNOSTICO DE TEXTO

NUMERO

Alergia a anisakis vs toxoiinfeccién alimentaria
Alergia a contraste yodado

Alergia al hierro intravenoso

Alergia alimentaria vs medicamentosa (Nolotil)
Alergia, reaccion

Anafilaxia

Anafilaxia al ciprofloxacino

Anafilaxia leve

Anafilaxia leve por hipersensibilidad a kiwi
Anafilaxia moderada

Anafilaxia por ingesta de frutos secos

Anafilaxia por metamizol

Anafilaxia por proteinas de leche de vaca

Anafilaxia secundaria a picadura de insecto
Anafilaxia tras Nolotil v.o.

Anafilaxia. Sensibilizacién a frutos secos
Angioedema (alérgico)

Angioedema (alérgico) (cualquier sitio) (con urticaria)
Angioedema (alérgico)(cualquier sitio)(con urticaria)
Angioedema facial

Angioedema facial. Probable reaccién alérgica a Nolotil
Angioedema posiblemente secundario a Augmentine
Angioedema resuelto. Probable alergia a dexketoprofeno
Angioedema y urticaria

Angioedema

Angioedema. Broncoespasmo

Angioedema. Hiperreactividad bronquial
Angioedema. Posible reaccidn alérgica a frutos secos
Angioedema. Probable reaccién alérgica a Enantyum
Angioedema. Probable reaccién alérgica a nueces
Angioedema. Urticaria

Broncoespasmo

Broncoespasmo severo. Angioedema facial

Crisis de broncoespasmo. Reaccidn urticarial aguda
Dudosa reaccion alérgica, sustancia desconocida
Edema angioneurdtico

Edema de Uvula

Edema de Gvula. Urticaria crénica agudizada

Eritema multiforme minor. Alergia a Niflactol
Exantema

Exantema generalizado

Exantema urticariforme con angioedema

Exantema urticariforme. Sincope

Hipotensidn. Urticaria resuelta
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Intolerancia a dexketoprofeno

Intolerante a contrastes yodados

Mareo

Mareo inespecifico

Otra reaccion anafilactica

Parada respiratoria. Probable reaccién a contraste yodado
Picadura de avispa

Picadura de avispa. Urticaria aguda. Reaccién anafilactica
Picadura de insecto

Picadura. Reaccién alérgica

Posible reaccién alérgica

Posible reaccidn alérgica a ceftriaxona

Posible reaccién alérgica a clara de huevo a estudio
Posible reaccidn alérgica al contraste

Posible reaccién alérgica al pescado

Probable alergia a cefuroxima

Probable anafilaxia

Probable RAM

Probable reaccién alérgica

Probable reaccién alérgica a amoxicilina

Probable reaccidn alérgica a Voltarén

Probable reaccién alérgica al Spasmoctyl

Probable reaccidn alérgica alimentaria

Provocacion a proteinas de leche de vaca positiva
RAM a amiodarona

RAM a amoxicilina

RAM a Augmentine

RAM a contraste

Reaccién a amoxicilina

Reaccion adversa al rituximab

Reaccidn al contraste yodado

Reaccidn alérgica

Reaccidn alérgica a amoxicilina

Reaccidn alérgica a amoxicilina (posible)

Reaccidn alérgica a Augmentine

Reaccidn alérgica a contraste IV

Reaccidn alérgica a contraste yodado

Reaccidn alérgica a Couldina

Reaccidn alérgica a fdrmaco

Reaccidn alérgica a farmaco (Nolotil)

Reaccidn alérgica a fdrmaco. Crisis de broncoespasmo
Reaccidn alérgica a farmaco. Urticaria. Sincope. Sospecha de RAM a Nolotil
Reaccidn alérgica a fdrmacos

Reaccidn alérgica a melocotdn

Reaccidn alérgica a naproxeno

Reaccidn alérgica a Neobrufen
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Reaccidn alérgica a nueces

Reaccidn alérgica aguda

Reaccidn alérgica contraste TAC

Reaccidn alérgica cutdnea

Reaccidn alérgica de probable origen alimentario
Reaccidn alérgica de probable origen medicamentoso
Reaccidn alérgica generalizada

Reaccidn alérgica inespecifica

Reaccidn alérgica medicamentosa

Reaccidn alérgica medicamentosa. Angioedema
Reaccidn alérgica moderada

Reaccidn alérgica urticariforme

Reaccidn alérgica. Insuficiencia respiratoria

Reaccidn alérgica. Sospecha alergia alimentaria a atun
Reaccidn alérgica. Urticaria. Broncoespasmo
Reaccidén anafilactica

Reaccidn anafilactica a ceftriaxona

Reaccidén anafilactica por melocotén

Reaccidn anafilactica. Angioedema

Reaccidn de hipersensibilidad

Reaccidn de hipersensibilidad inmediata a la yuca
Reaccién durante la perfusion de rituximab

Reaccidn sistémica en relacién con ingesta de huevo
Reaccidn sistémica en relacién con la toma de huevo
Reaccidn urticarial

Reaccidn urticarial. A descartar alergia alimentaria
Reaccidn urticarial. Dolor abdominal

Reaccidn urticariforme

Reaccidn vasovagal secundaria a picadura de insecto
Shock anafilactico

Shock anafilactico a Nolotil

Shock anafilactico por medicacion

Sospecha de APLV

Sospecha de reaccién alérgica cutdnea tras ingesta de gambas
Sospecha reaccidn alérgica a componente de yogur
Urticaria

Urticaria aguda

Urticaria alérgica

Urticaria farmacolégica a Nolotil

Urticaria inespecifica

Urticaria. Dolor abdominal inespecifico

Urticaria. Probable RAM a lornoxicam
Urticaria-angioedema en relacién con la ingesta de huevo
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Total general

203
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Tabla 12. Codificacién CIE-9 (cédigo)

N %
SIN CODIGO CIE-9 57 13,8
309.21 1 0,2
372.14 1 0,2
374.82y995.1 1 0,2
477.0 1 0,2
477.00 1 0,2
477.9 2 0,5
478.25 2 0,5
478.6 2 0,5
478.75 1 0,2
493 1 0,2
493.0 1 0,2
519.1 1 0,2
519.11y 708 1 0,2
692.9 2 0,5
693.1 19 4,6
695.11 1 0,2
698.9 1 0,2
708 18 4,4
708y 995.1 1 0,2
708.0 7 1,7
708.8 2 0,5
708.9 34 8,2
780.2 1 0,2
782.1 2 0,5
783.3 1 0,2
786.09 1 0,2
788.0 ik 0,2
919.4 2 0,5
989.5 2 0,5
995.0 23 5,6
995.1 25 6,1
995.2 28 6,8
995.27 18 4,4
995.3 93 22,5
995.3y 708 1 0,2
995.6 1 0,2
995.60 2 0,5
995.63 1 0,2
995.64 1 0,2
995.65 2 0,5
995.66 1 0,2
999.4 3 0,7
E905.3 2 0,5
V13.81 4 1,0
V15.01 3 0,7
V15.02 9 2,2
V15.03 9 2,2
V15.04 3 0,7
V15.05 15 3,6
V15.06 1 0,2
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Tabla 13. Codificacién CIE-9 (Texto)

N %
Abeja, picadura de 1 02
Alergia a los mariscos 1 0,2
Alergia, Alérgico Shock debido a efecto adverso de sustancia medicamentosa
adecuada, correctamente administrada 1 0,2
Alergia 5 12
Alergia a alimentos 1 0,2
Alergia a farmaco 9 2,2
Alergia a farmaco NEOM 9 2,2
Alergia a frutos secos 1 0,2
Alergia a huevo 1 02
Alergia a kiwi, melocotdn 1 0,2
Alergia a las proteinas de leche de vaca 1 0,2
Alergia a los cacahuetes 2 0,5
Alergia a los frutos secos 1 0,2
Alergia a los huevos 8 19
Alergia a los mariscos 2 05
Alergia a los productos lacteos 6 1,5
Alergia a melocotdn, manzana y frutos secos 1 0,2
Alergia a nueces 1 0,2

Alergia a otros alimentos 10 2,4
Alergia a pescado, maiz, frutos secos, frutas 1 0,2
Alergia a proteina de leche de vaca 1 0,2
Alergia al huevo 1 0,2
Alergia inespecifica 2 05
Alergia respiratoria 1 0,2

1

Alergia sin especificar. Urticaria 0,2
Alergia, alérgico 20 4,8
Alergia, alérgico al cacahuete 1 0,2
Alergia, alérgico alimentos 11 2,7
Alergia, alérgico shock anafilactico 1 0,2
Alergia, alérgico conjuntivitis 1 0,2
Alergia, alérgico droga, sustancia medicamentosa y sustancia bioldgica 1 0,2
Alergia, alérgico edema angioneurotico 1 0,2
Alergia, alérgico picadura de avispa 1 0,2
Alergia, alérgico polen 1 0,2
Alergia, alergico reaccion cutdnea 1 0,2
Alergia, alérgico shock anafilactico 2 05
Alergia, alérgico urticaria 3 0,7
Alergia, reaccién 3 0,7
Alergia, reaccién a alimentos 1 0,2
Alergia, Reaccidn a alimentos 1 0,2
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Alergia, sin especificar 5 1,2
Alérgico, reaccion cutdnea 1 0,2
Anafilaxia 5 1,2
Anafilaxia nuez 1 0,2
Angioedema 15 3,6
Angioedema (alérgico) (cualquier sitio) (con urticaria) 4 1,0
Angioedema facial 3 0,7
Asma 1 0,2
Asma extrinseca 1 0,2
Broncoespasmo 1 0,2
Broncoespasmo agudo. Urticaria 1 0,2
Coélico nefritico 1 0,2
Dermatitis urticariforme 1 0,2
Disnea 1 0,2
Edema angioneurdtico 1 0,2
Edema de glotis 2 05
Edema de Gvula 2 05
Edema palpebral alérgico. Angioedema 1 0,2
Efecto adverso NEOM de farmaco/sustancia medicamentosa 6 1,5
Eritema multiforme minor 1 0,2
Espasmo, espastico, espasticidad glotis 1 0,2
Exantema 2 05
Exantema por alimentos 1 0,2
Historia personal de anafilaxia 4 1,0
Intolerancia lactosa. Sospecha APLV 1 0,2
Otra reaccion anafilactica 3 0,7
Otra urticaria especificada 2 0,5
Otro shock anafilactico 3 0,7
Picadura avispa, avispén y abeja 1 02
Picadura de avispa 2 05
Picadura de avispa, avispdn y abeja 1 02
Prurito palmoplantar 1 0,2
Reaccidn alérgica 56 13,6
Reaccidn alérgica a farmaco 8 1,9
Reaccidn alérgica a penicilina 1 0,2
Reaccidn alérgica medicamentosa 1 0,2
Reaccidn alérgica por sustancia medicamentosa 11 2,7
Reaccidn alérgica secundaria a medicacién oral en domicilio 1 0,2
Reaccidn alérgica urticariforme 3 0,7
Reaccidn anafilactoide debido a pescado 1 0,2
Reaccidn cutanea alérgica alimentaria 1 0,2
Reaccidn urticarial 6 1,5
Reaccion urticariforme 1 0,2
Rinitis alérgica 2 05
Shock anaclitico 1 0,2
Shock anafilactico 3 0,7
Shock anafilactico debido a alimentos no toxicos 1 0,2
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Shock anafilactico o reaccién anafilactica 6 1,5
Shock anafilactico o reaccién anafilactica debido a alimentos 2 0,5
Shock anafilactico o reaccion anafilactica debido a alimentos aditivos 1 0,2
Shock anafilactico o reaccion anafilactica debido a alimentos semillas 1 0,2
Shock anafilactico o reaccidn anafilactica debido a alimentos, pescado 1 0,2
Shock anafilactico o reaccidn anafilactica droga o sustancia medicamentosa

adecuada administrada de forma correcta 1 0,2
Shock anafilactico o reaccidn anafilactica droga o sustancia medicamentosa

sustancia adecuada administrada de forma correcta 1 0,2
Sincope 1 0,2
Sospecha APLV 1 0,2
Urticaria 33 8,0
Urticaria. Angioedema 1 0,2
Urticaria aguda 5 1,2
Urticaria alérgica 6 1,5
Urticaria con edema angioneurético 1 0,2
Urticaria inespecifica 1 0,2
Urticaria no especificada 2 0,5
Urticaria por alergia a leche de vaca 1 0,2
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Tabla 14. Antecedentes personales de alergia en pacientes con anafilaxia por alimentos

ALIMENTOS
No Si
n % n % p-valor
RINOCONJUNTIVITIS No 163 72,8 102 54,0 <0,001*
Si 61 27,2 87 46,0
ASMA BRONQUIAL No 189 84,4 145 76,7 0,049*
Si 35 15,6 44 23,3
ALIMENTOS No 203 90,6 93 49,2 <0,001*
Si 21 9,4 96 50,8
MEDICAMENTOS No 181 80,8 180 95,2 <0,001*
Si 43 19,2 9 4,8
LATEX No 220 98,2 186 98,4 -
Si 4 1,8 3 1,6
ANISAKIS No 222 99,1 188 99,5 -
Si 2 0,9 1 0,5
HIMENOPTEROS No 224 100,0 188 99,5 -
S d 0,0 1 0,5
URTICARIA / ANGIOEDEMA No 199 88,8 169 89,4 0,851
Si 25 11,2 20 10,6
DERMATITIS ATOPICA No 219 97,8 161 85,2 <0,001*
Si 5 2,2 28 14,8
DERMATITIS DE CONTACTO No 215 96,0 186 98,4 0,143

Si 9 4,0 3 1,6

Test de Chi-Cuadrado, * p<0,05
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Tabla 15. Antecedentes personales de alergia en pacientes con anafilaxia por
medicamentos y medios diagndsticos

MEDICAMENTOS Y MEDIOS DX

No Si
n % n % p-valor
RINOCONJUNTIVITIS No 159 57,6 106 77,4 <0,001*
Si 117 42,4 31 22,6
ASMA BRONQUIAL No 222 80,4 112 81,8 0,749
Si 54 19,6 25 18,2
ALIMENTOS No 168 60,9 128 93,4 <0,001*
Si 108 39,1 9 6,6
MEDICAMENTOS No 260 94,2 101 73,7 <0,001*
SER 16 e o0efio 26,3
LATEX No 271 98,2 135 98,5 -
Si 5 1,8 2 1,5
ANISAKIS No 274 99,3 136 99,3 -
Si 2 0,7 1 0,7
HIMENOPTEROS No 275 99,6 137 100,0 -
Si 1 0,4 0 0,0
URTICARIA / ANGIOEDEMA No 244 88,4 124 90,5 0,518
Si 32 11,6 13 9,5
DERMATITIS ATOPICA No 245 88,8 135 98,5 0,001*
Si 31 11,2 2 1,5
DERMATITIS DE CONTACTO No 269 97,5 132 96,4 -

Si 7 2,5 5 3,6

Test de Chi-Cuadrado, * p<0,05
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ANEXO IX. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

*INICIO DEL ESTUDIO
*Revision de la bibliografia
Diseno del estudio
*Presentacion del proyecto al CEIC

*RECOGIDA DE DATOS
*Recogida de datos de las diferentes fuentes
*Revisidon y analisis de cada caso
*Registro en base de datos Excel

eObtencidn de resultados
¢ Analisis de resultados

* COMUNICACION DE RESULTADOS
eEscritura y presentacion de tesis doctoral

eProgramacion de nuevos estudios

sImplantacion de programas formativos para Atencion Primaria
ePresentacién a congresos de los datos obtenidos

eEscritura y publicacion de articulos cientificos

*ANALISIS DE DATOS
¢Analisis de datos con Excel, SPSSy R

232



9. Anexos

ANEXO X. DOCUMENTOS ADMINISTRATIVOS DE LA TESIS

1. Propuesta del proyecto de tesis doctoral

PRESENTACION DE PROYECTO DE TESIS DOCTORAL
PARA TESIS REGULADAS POR EL RD 1393/2007

Doctorando ~ Ramoén Rodriguez Pacheco D.N.I.  44756378B
Programa del Doctorado  Investigacion Clinica
Tema del Proyecto de Tesis  EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO DE LA ANAFILAXIA EN

EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELDA DURANTE EL PERIODO 2014-
2016.

o

Areas de conocimiento segiin Consgjo de Universidades 6 1 0 6 1
Materias segun la NICCT de la UNESCO 8N 2 0 4 OF 1
Descriptores o palabras clave  Alergologia, Urgencias, Anafilaxia.

Director(es)  Jesus Maria Garde Garde, Vicente Francisco Gil Guillén

El Doctora
Localidad  Alicante Fecha 24-05-2017

NOTA: Véase en paginas siguientes MEMORIA DEL PROYECTO DE TESIS ¥
DOCTORAL e

Fdo.:Ramon Rodriguez Pacheco

SR. DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE  MEDICINA CLINCIA

ADMISION DEL PROYECTO DE TESIS DOCTORAL

En a de de

El/La Director/a del Departamento Responsable del programa de doctorado

Fdo.: Fdo.:

1/3
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MEMORIA DEL PROYECTO DE TESIS DOCTORAL

Doctorando Ramén Rodriguez Pacheco

Titulo provisional de al Tesis Doctoral EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO DE LA
ANAFILAXIA EN EL DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELDA
DURANTE EL PERIODO 2014-2016.

Director(es)  Jesus Maria Garde Garde, Vicente Francisco Gil Guillén

1.-Antecedentes y estado actual del tema
La anafilaxia es uno de los cuadros de mayor gravedad dentro de la patologia alérgica, siendo potencialmente
mortal. Se define como una reaccion de hipersensibilidad generalizada o sistémica, de rapida instauracion,
grave y que amenaza la vida. Suele manifestarse con sintomas cutaneos como urticaria y angioedema, junto
con la afectacion de otros sistemas, como el respiratorio, el cardiovascular o el digestivo.
Aunque estudios recientes indican que la incidencia de anafilaxia estd aumentando en los tltimos afios, con las
consecuencias que conlleva para la calidad de vida de los pacientes que la sufren, ya que sus vidas estdn en
riesgo si se exponen de nuevo al factor desencadenante del cuadro, desconocemos cudl es su prevalencia e
incidencia en nuestro Departamento de Salud.
Los estudios publicados en los iltimos 5 afios revelan una incidencia de 50 a 112 episodios por 100.000
personas-afio. Si se analiza por grupos de edad, en los nifios de 0 a 4 afios es tres veces mayor que en el resto
de los grupos, y la mayor incidencia se observa en los dos primeros afios de vida. La prevalencia se estima
entre el 0,3%8 y el 5,1%.

2. Bibliografia mas relevante
1. Simons FE, Ardusso LR, Bilo MB, El-Gamal YM, Ledford DK, Ring J, et al. World Allergy Organization
anaphylaxis guidelines: summary. J Allergy Clin Immunol. 2011 Mar;127(3):587-93.e1-22.
2. Johnson MJ, Foote KD, Moyses HE, Roberts G. Practices in the prescription of adrenaline autoinjectors.
Pediatr Allergy Immunol. 2012 Mar;23(2):124-127.
3. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson NF,Jr, Bock SA, Branum A, et al. Second
symposium on the definition and management of anaphylaxis: summary report--Second National Institute of
Allergy and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network symposium. J Allergy Clin Immunol.
2006 Feb;117(2):391-397.
4. Tejedor Alonso MA, Moro Moro M, Mugica Garcia MV, Esteban Hernandez J, Rosado Ingelmo A, Vila
Albelda C, et al. Incidence of anaphylaxis in the city of Alcorcon (Spain): a population-based study. Clin Exp
Allergy. 2012 Apr;42(4):578-589.
5. Tejedor Alonso MA, Moro Moro M, Mugica Garcia MV. Epidemiology of anaphylaxis. Clin Exp Allergy.
2015 Jun;45(6):1027-1039.

2/3
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3. Objetivos de la investigacion

Describir la epidemiologia, la etiologia y el tratamiento de los pacientes que sufren anafilaxia en el
Departamento de Salud de Elda.

4.- Metodologia, hipotesis y plan de trabajo

METODOLOGIA: El trabajo descrito en esta tesis ha sido disefiado como un estudio epidemiologico
observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal. Se considera en el estudio una cohorte retrospectiva
de pacientes con el objetivo de determinar los casos nuevos de anafilaxia (incidencia acumulada) que
aparecieron anualmente entre 2014 y 2016.

HIPOTESIS:Si se respetan los datos obtenidos en estudios epidemiolégicos de anafilaxia en poblacién
espafiola, la incidencia acumulada de anafilaxia esperada en el Departamento de Salud de Elda se sitta entre
50-112 por 100.000 personas-afio. Respecto a las causas de anafilaxia, esperamos encontrar una mayor
relevancia de la alergia alimentos y una menor relevancia de la alergia a veneno de himendpteros. Ademas,
esperamos encontrar que a pesar de la potencial gravedad de la anafilaxia, un porcentaje elevado de casos no
son tratados de manera adecuada, ni derivados a la consulta de Alergologia para el diagndstico etiologico.
PLAN DE TRABAJO: Los datos de los pacientes se obtendrén a partir de las historias clinicas, obtenidas de
las diferentes bases de datos sanitarios del departamento. Se ha disefiado un algoritmo de bisqueda de casos
de anafilaxia. Se seleccionaran los casos nuevos de anafilaxia aparecidos en el periodo 2014-2016, se tabularan
en un CRD electrénico creado con Access y posteriormente se analizaran con SPSS.

9. Anexos

5.- Firmas
Visto Bueno El Doctorando
Director(es) de la Tesis
niia L (V12" /ZOW@ \20/\@@
3/3
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2. Clasificacion del estudio por parte de la AEMPS

A R ge i o
) DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espaficla de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD ® productos sanitarios

DESTINATARIO:

D. RAMON RODRIGUEZ PACHECO
HOSPITAL GRAL. UNIV. DE ELDA
UNIDAD DE INVESTIGACION
CARRETERA ELDA-SAX, S/N
03600 — ELDA. ALICANTE

Fecha: 4 de mayo de 2017

REFERENCIA: ESTUDIO ANA-ELDA

ASUNTO: NOTIFICACION DE RESOLUCION DE CLASIFICACION DE
ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite resolucion de clasificacién sobre el estudio titulado “Caracteristicas
epidemiolégicas, etiolégicas y de tratamiento de la anafilaxia en el Departamento

de Salud de Elda", con codigo RRP-DR-2017-01.

i MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
ﬁ b SOCIALES E IGUALDAD
[CORREO ELECTRONICO 4 REGISTRO AUXILIAR
AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es SA;“"TL?SAC’S 28022 MADRID

N. de Registro: 7019 / RG 12760
Fecha: 05/05/2017 13:52:64
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{ DEPARTAMENTO
agencia espafiola de | DE MEDICAMENTOS
A || ERERao O SO MO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D. RAMON RODRIGUEZ PACHECO

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 22 de amrzo de 2017, por D.
RAMONJ RODRIGUEZ PACHECO, para la clasificacion del estudio titulado
“Caracteristicas epidemiolégicas, etiolégicas y de tratamiento de la anafilaxia en
el Departamento de Salud de Elda", con cédigo RRP-DR-2017-01. y cuyo promotor
es "Ramén Rodriguez Pacheco. Seccion de. Alergologia. Hospital General
Universitario de Elda.”, se emite resolucién a tenor de los siguientes antecedentes.

Con fecha 31 de marzo de 2017, se emite propuesta de resolucion, otorgando
un plazo de quince dias al solicitante para presentar alegaciones. Transcurrido este
plazo, no se han recibido alegaciones.

Por todo ello, el Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, " RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacién con Otros Disefios diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)®. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ la
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

« Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electrénico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espaiia,
desglosado por Comunidad Autébnoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafia.

ORREO ELECTRONICQ
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD ®

productos sanitarios

Contra la presente resolucion que pone fin a la via administrativa podra
interponerse Recurso Potestativo de Reposicion, ante la Directora de la Agencia, en el
plazo de un mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la
notificacion de la presente resolucion. @

Madrid, a 4 de mayo de 2017

EL JEFE DE DEPARTAMENTO DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO

agensis espafiola de
scicaimentos v
sanitarios

César Hernandex Gargj

1 Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo
Comun de las Administraciones Publicas; la Ley 14/2000, de 29 de diciembre, de medidas fiscales, administrativas y
de orden social; Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley
de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios; Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigaciéon con
medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el
que se crea la Agencia estatal “Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su
estatuto; el Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano y la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacién de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre

3 Los documentos se enviaran a la siguiente direccion postal: Agencia Espariola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Parque Empresarial “Las Mercedes”, Edificio 8.
C/ Campezo, 1. 28022 Madrid.

4 De conformidad con lo dispuesto en la Ley 39/2015, de 1 de octubre, o Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses contados desde el dia
siguiente al de la notificacion de la presente resolucion, de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio,
reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que
se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicion no podra interponerse recurso contencioso-
administrativo hasta la resolucion expresa o presunta del primero.

ICORREQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1-EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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3. Aceptacion por parte del CEIC

GENERALITAT VALENCIANA COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
N i h e ER A BE SANIDAD DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

Departamento de Elda Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600-Elda. http://www.elda.san.gva.es
Tfno: 96 698 9019 Fax: 96 697 5148. email: ceic_helda@gva.es

‘ (ST-3a) DICTAMEN DE Evm.uAmM paL CEIC
\\ \\\\‘\\Rm EGr{ EPA

Dr. D. Alejandro Lizaur Utrilla
Presidente del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General Universitario de Elda

CERTIFICA:

Que en relacién al protocolo de investigacién con N2 EudraCT:

Promotor:

Cédigo de protocolo: ANA-ELD-2016-01  versién: 2 fecha: 04/04/2017
Titulado:

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, ETIOLOGICAS Y DE TRATAMIENTO DE LA ANAFILAXIA EN EL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ELDA.

Este CEIC, en su reunién de fecha 24/04/2017, tras la evaluacion realizada de la propuesta del promotor
relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracion las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacionadas con la adecuacién a los postulados éticos.

2. Cuestiones relacionadas con el procedimiento de informacién y obtencién del consentimiento
informado y el plan de reclutamiento.

3. Consideraciones generales del ensayo.

4, Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y de sus colaboradores

5. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones.

6. Cuestiones relacionadas con las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracién o
compensacién para los investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier acuerdo
entre el promotor y el centro, que han de constar en el contrato previsto en el articulo 30 del R. D. 223/2004
y en la Resolucién de 16.07.2009 de la Conselleria de Sanidad.

Este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE para su realizacion en el Servicio de Alergologia del Hospital
General Universitario del Elda, por el Dr. Ramén Rodriguez Pacheco como investigador principal.

Lo que firmo en ELDA a 27 de abril de 2017

‘\ e\’\_ER‘A 05

-E.x,
h
:' sl g *Sm

w .\ ?’JCIAMP‘OV

Fdo., El Presidente
Dr. D. Alejandro Lizaur Utrilla
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ANEXO XI. PRODUCCION CIENTIFICA RELACIONADA CON LA
TESIS

1. Publicaciones

RCA Grupo Editor S.L. editorial domiciliada en Madrid, C/ Leganitos
n°® 15-17, Centro Empresarial el Coloso, con CIF B-23671639,

CERTIFICA

Que D RAMON RODRIGUEZ PACHECO. con DNI 447563788 es AUTOR
del libro titulado ANAFILAXIA REVISION DE LAS PRINCIPALES
GUIAS CLINICAS con ISBN 978- 84-17013-18-9 reglstrado en la Agenc:a
Espanola ISBN (Ministerio de Educacion, Cultur'a y Deporte), Depos:to Legal
J 147-2017 de 58 pdginas editado en ABRIL de 2017, titulo de cardcter
cientifico sanitario con Distribucién Nacional e InTernacnonaI a fravés de
librerias, instituciones, bibliotecas, universidades, etc. "

Y para que surta los efectos oportunos ante quien ‘prjo,ce_da, firmo el
pr"ese:.n‘rfvevcerfif‘icho en Alcald la Real (Jaén), 10 de ABRIL de 2017,

B S i

Qs Afienzd
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2. Comunicaciones a congresos

Gmail - Aceptacion Posters SEAIC 2017

I u I Gmall Ramén Rodriguez Pacheco <ramonrodriguezpacheco@gmail.com>

Aceptacion Posters SEAIC 2017

seaic@viaj i.es <seaic@uviaj i.es>
Para: ramonrodriguezpacheco@gmail.com

SIMPOSIO INTERNACIONAL

.. AEROBIOLOGIA Murcia
— CONTAMINACIONY  25.28
CAMBIO CLIMATICO °%7"

-)(seaic seaic

www.seaic.org

Auditorio y Centro de Congresos “Victor Villegas”

Estimado/a Dr./a Ramén Rodriguez Pacheco

Le informamos que el trabajo titulado:

Incidencia acumulada de anafilaxia en el departamento de salud de Elda durante afio 2016.

ha sido aceptado como Péster para ser presentado durante la celebracién Del Simposio Internacional Aerobiologia, Contaminacién y Cambio Climatico.
Deberé colgar su pdster desde el jueves 26 de Octubre a partir de 16:00 hrs y retirarlo el sébado 28 a partir de las 13:00 hrs.

Usted tendra que estar a pie de pdster el dia y la hora asignados para su defensa y poder contestar las preguntas que se le formulen por parte de los
moderadores. Tenga en cuenta que los mejores posters del Simposio seran premiados y solo optaran al premio aquellos que se defiendan por
alguno de los autores ante los moderadores.

El nimero de panel asignado para su colocacion es:

N 2 PANEL: 208

SALA: Zona de Pésters Planta 1
DIA DE DEFENSA: Sabado 28
HORA DEFENSA: 10:45h - 11:15h

Las medidas del péster son 120 alto x 90 ancho.

Para realizar la defensa de su péster, tendra aproximadamente 2 minutos para explicar los puntos mas relevantes del mismo. Los moderadores tendran
de 1 a 2 minutos para hacerle alguna pregunta clave. Le rogamos que se cifia al maximo al tiempo otorgado para que todos los autores puedan
disponer del mismo tiempo.

En breve informaremos de como puede subir su poster a través de la web e indicaremos el plazo de envio.
Aprovechamos la presente para recordarle, que segun la normativa del Simposio, el autor que presente la comunicacion deberd estar inscrito.

En la pagina web del Congreso www.congresoseaic.org encontrard las normas sobre cémo preparar la presentacion de su comunicacién, ademas de
una plantilla propuesta. En cualquier caso, si tiene cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con nosotros.

Atentamente,
Secretaria del Simposio

seaic@viajeseci.es
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Gmail - Aceptacion Posters SEAIC 2017

I i | Gmall Ramén Rodriguez Pacheco <ramonrodriguezpacheco@gmail.com>

Aceptacion Posters SEAIC 2017

seaic@yviaj i.es <seaic@viaj i.es>
Para: ramonrodriguezpacheco@gmail.com

SIMPOSIO INTERNACIONAL
ball= AEROBIOLOGIA Mires
—= CONTAMINACION Y _55.03
CAMBIO CLIMATICO oG5

7‘ seaic seaic

www.seaic.org

Auditorio y Centro de Congresos “Victor Villegas”

Estimado/a Dr./a Ramén Rodriguez Pacheco

Le informamos que el trabajo titulado:

¢ Cuales son las causas de anafilaxia en 2 comarcas interiores de Alicante?.

ha sido aceptado como Péster para ser presentado durante la celebracion Del Simposio Internacional Aerobiologia, Contaminaciény Cambio Climéatico.
Deberad colgar su péster desde el jueves 26 de Octubre a partir de 16:00 hrs y retirarlo el sdbado 28 a partir de las 13:00 hrs.

Usted tendra que estar a pie de péster el dia y la hora asignados para su defensa y poder contestar las preguntas que se le formulen por parte de los
moderadores. Tenga en cuenta que los mejores posters del Simposio serdn premiados y solo optaran al premio aquellos que se defiendan por
alguno de los autores ante los moderadores.

El nimero de panel asignado para su colocacion es:

N 2 PANEL: 217

SALA: Zona de Pésters Planta 1
DIA DE DEFENSA: Sabado 28
HORA DEFENSA: 10:45h - 11:15h

Las medidas del péster son 120 alto x 90 ancho.

Para realizar la defensa de su pdster, tendra aproximadamente 2 minutos para explicar los puntos mas relevantes del mismo. Los moderadores tendran
de 1 a 2 minutos para hacerle alguna pregunta clave. Le rogamos que se cifia al méximo al tiempo otorgado para que todos los autores puedan
disponer del mismo tiempo.

En breve informaremos de como puede subir su poster a través de la web e indicaremos el plazo de envio.
Aprovechamos la presente para recordarle, que segun la normativa del Simposio, el autor que presente la comunicacién debera estar inscrito.

En la pagina web del Congreso www.congresoseaic.org encontrara las normas sobre cdmo preparar la presentacion de su comunicacion, ademds de
una plantilla propuesta. En cualquier caso, si tiene cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con nosotros.

Atentamente,
Secretaria del Simposio

seaic@viajeseci.es
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Gmail - Aceptacion Posters SEAIC 2017

I ™ I Gmall Ramoén Rodriguez Pacheco <ramonrodriguezpacheco@gmail.com>

Aceptacion Posters SEAIC 2017

seaic@viajeseci.es <seaic@viajeseci.es>

Para: ramonrodriguezpacheco@gmail.com

SIMPOSIO INTERNACIONAL
kdill: AEROBIOLOGIA Murcia
——— CONTAMINACION Y .26.08
CAMBIO CLIMATICO O35

j‘ seaic seaic

www.seaic.org

Auditorio y Centro de Congresos “Victor Villegas”

Estimado/a Dr./a Ramén Rodriguez Pacheco

Le informamos que el trabajo titulado:

¢ Qué tratamiento reciben los pacientes con anafilaxia en el momento de la reaccion en el departamento de salud de Elda?.

ha sido aceptado como Péster para ser presentado durante la celebracion Del Simposio Internacional Aerobiologia, Contaminacién'y Cambio Climatico.
Debera colgar su pdster desde el jueves 26 de Octubre a partir de 16:00 hrs y retirarlo el sébado 28 a partir de las 13:00 hrs.

Usted tendra que estar a pie de poster el dia y la hora asignados para su defensa y poder contestar las preguntas que se le formulen por parte de los
moderadores. Tenga en cuenta que los mejores posters del Simposio seran premiados y solo optaran al premio aquellos que se defiendan por

alguno de los autores ante los moderadores.

El nimero de panel asignado para su colocacién es:

N 2 PANEL: 210

SALA: Zona de Pésters Planta 1
DIA DE DEFENSA: Sabado 28
HORA DEFENSA: 10:45h - 11:15h

Las medidas del pdster son 120 alto x 90 ancho.

Para realizar la defensa de su poster, tendrd aproximadamente 2 minutos para explicar los puntos mas relevantes del mismo. Los moderadores tendran
de 1 a 2 minutos para hacerle alguna pregunta clave. Le rogamos que se cifia al méximo al tiempo otorgado para que todos los autores puedan
disponer del mismo tiempo.

En breve informaremos de como puede subir su poster a través de la web e indicaremos el plazo de envio.
Aprovechamos la presente para recordarle, que segin la normativa del Simposio, el autor que presente la comunicacién deberd estar inscrito.

En la pagina web del Congreso www.congresoseaic.org encontrara las normas sobre como preparar la presentacion de su comunicacién, ademas de
una plantilla propuesta. En cualquier caso, si tiene cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con nosotros.

Atentamente,
Secretaria del Simposio

seaic@viajeseci.es
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Gmail - Aceptacion Posters SEAIC 2017

I W I Gmall Ramén Rodriguez Pacheco <ramonrodriguezpacheco@gmail.com>

Aceptacion Posters SEAIC 2017

seaic@viaj i.es <seaic@viaj i.es>
Para: ramonrodriguezpacheco@gmail.com

SIMPOSIO INTERNACIONAL
kaill> AEROBIOLOGIA Murcia
— CONTAMINACIONY _26.28
CAMBIO CLIMATICO G5

rseaic seaic

www.seaic.org

Auditorio y Centro de Congresos “Victor Villegas”

Estimado/a Dr./a Ramén Rodriguez Pacheco

Le informamos que el trabajo titulado:

¢ Qué tratamiento domiciliario se les prescribe a los pacientes que han sufrido anafilaxia en el momento del alta médica?.

ha sido aceptado como Pdster para ser presentado durante la celebracién Del Simposio Internacional Aerobiologia, Contaminaciony Cambio Climatico.
Debera colgar su poster desde el jueves 26 de Octubre a partir de 16:00 hrs y retirarlo el sébado 28 a partir de las 13:00 hrs.

Usted tendra que estar a pie de pdster el dia y la hora asignados para su defensa y poder contestar las preguntas que se le formulen por parte de los
moderadores. Tenga en cuenta que los mejores posters del Simposio seran premiados y solo optaran al premio aquellos que se defiendan por
alguno de los autores ante los moderadores.

El nimero de panel asignado para su colocacidn es:

N 2 PANEL: 211

SALA: Zona de Pésters Planta 1
DIA DE DEFENSA: Sabado 28
HORA DEFENSA: 10:45h - 11:15h

Las medidas del pdster son 120 alto x 90 ancho.

Para realizar la defensa de su pdster, tendra aproximadamente 2 minutos para explicar los puntos mas relevantes del mismo. Los moderadores tendran
de 1 a 2 minutos para hacerle alguna pregunta clave. Le rogamos que se cifia al maximo al tiempo otorgado para que todos los autores puedan
disponer del mismo tiempo.

En breve informaremos de como puede subir su poster a través de la web e indicaremos el plazo de envio.
Aprovechamos la presente para recordarle, que segun la normativa del Simposio, el autor que presente la comunicacion debera estar inscrito.

En la pagina web del Congreso www.congresoseaic.org encontrard las normas sobre como preparar la presentacion de su comunicacion, ademas de
una plantilla propuesta. En cualquier caso, si tiene cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con nosotros.

Atentamente,
Secretaria del Simposio

seaic@viajeseci.es
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3. Docencia en cursos sobre anafilaxia

Barcelona, 22 de junio de 2017

CERTIFICADO

La sefora Daniela Clape con NIE X9171091W, en calidad de Directora General de
la entidad Traducciones Lexic S.L. (en adelante “LEXIC”).

Certifica:

Que el Dr. Ramén Rodriguez Pacheco, con DNI 44756378-B ha
colaborado como autor/coordinador cientifico del curso online de
Formacién Meédica Continuada (FMC) sobre Anafilaxia, dirigido a
Médicos de Atencidn Primaria y Urgencias Hospitalarias.

Donde LEXIC actia como organizador y coordinador del curso de FMC y
Meda/Mylan es el patrocinador.

Se envia la siguiente solicitud del interesado para hacer uso de la manera que precise.

Daniela Clape
Directora general de LEXIC
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