CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON ANAFILAXIA EN UNA
INSTITUCION DE SALUD DE TERCER NIVEL; MEDELLIN, 2009 -2019

Autores: Natalia Aguirre Morales,1 Valeria Zapata Marin,1 Victor Calvo,1 Ruth Helena
Ramirez Giraldo.

1. Grupo de Alergologia Clinica y Experimental (GACE), IPS Universitaria, Universidad
de Antioquia, Medellin, Colombia.

Resumen:

Introduccién: La informacion sobre la presentacion y antecedentes de anafilaxia en Colombia
es escasa, lo que limita el conocimiento de su comportamiento y estrategias de tratamiento.
Objetivo: Caracterizar demografica y clinicamente los pacientes con anafilaxia atendidos en
una institucion de salud de tercer nivel en Medellin, Colombia.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal
donde se incluyeron pacientes que recibieron atencion médica y fueron diagnosticados con
anafilaxia entre 2009 y 2019. Se recolectd la informacion de las historias clinicas a través de
un instrumento de recoleccién y posteriormente se llevd a cabo un analisis estadistico
descriptivo de proporciones y medidas de tendencia central de las variables de interés.
Resultados: Se revisaron 1820 historias y se incluyeron datos de 253 pacientes. Dentro de
las comorbilidades reportadas, la alergia a medicamentos fue la mas prevalente (28%). Las
manifestaciones mas frecuentes de anafilaxia fueron cutaneas y respiratorias. La mayoria de
los casos presentaron valores de triptasa basal < 11.4 ng/mL (94.7%). Se reportaron distintos
agentes etiolégicos (alimentos, medicamentos, insectos y latex) y su frecuencia varié segun
la edad. La adrenalina, esteroides y antihistaminicos fueron los tratamientos de eleccién en
el 39.9%, 34.3% y 39.9% de los casos, respectivamente.

Conclusiones: Las caracteristicas de la anafilaxia en un centro de Colombia coinciden con las
reportadas en otros paises de Latinoamérica. El tratamiento de la anafilaxia no esta
estandarizado, lo que hace necesario la educacion al personal de salud y desarrollo de guias
nacionales.
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medicamentos, triptasa, epinefrina.



INTRODUCCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad inmediata, de rapida instauracion, puede
ocasionar dafio multisistémico agudo por lo que es potencialmente fatal, esta puede ser
ocasionada por cualquier agente que pueda causar la desgranulacion sistémica de mastocitos

(1).

Actualmente, la anafilaxia es un motivo frecuente de consulta en los servicios de urgencias,
sin embargo, pese a su alta probabilidad de desarrollar consecuencias fatales, se evidencia
pobre conocimiento y adherencia de las directrices de tratamiento, encontrandose falencias
en los conocimientos del personal de salud (2). Es importante que el médico que realice la
atencion tenga conocimientos claros y suficientes sobre su manejo.

Los datos epidemioldgicos citan tasas de incidencia de anafilaxia que oscilan entre 1.5y 7.9
por 100 000 personas/afio en los paises europeos (3) y 1.6 a 5.1 por 100 000 personas/afio
en Estados Unidos (3,4).

Los estudios publicados en los ultimos cinco afios revelan una incidencia de 50 a 112
episodios por 100 000 personas/afio (5). Si se analiza por grupos de edad, en los nifios de 0
a 4 anos es tres veces mayor gue en el resto de los grupos y la mayor incidencia se observa
en los dos primeros afos de vida. La prevalencia se estima entre 0.3 % y 5.1 % (3,6).

Reconocer y tratar de forma rapida y oportuna la anafilaxia es el principal determinante para
el desenlace clinico de los pacientes (3), sin embargo, lograr esto tiene varios limitantes, uno
de ellos es que el diagnéstico de la anafilaxia involucra retos, tales como su variada
presentacién clinica y el hecho de que se puede confundir con otras entidades que tengan
hallazgos clinicos similares, como la urticaria aguda generalizada, exacerbaciones de asma,
sincope o incluso crisis de ansiedad o panico (4).

Es de gran importancia resaltar que la variada presentaciéon clinica se debe a diferentes
patrones de afectacion de Organos, que pueden diferir entre personas, asi como
manifestaciones diferentes en los episodios ocurridos a una misma persona, lo que ha
llevado a que se produzca en algunas poblaciones infradiagnéstico (7,8). Asimismo, en
determinadas situaciones, la anafilaxia puede no considerarse debido a cambios fisiol6gicos
radicales, como durante una hemodialisis o una cirugia (9) o donde el paciente presente
imposibilidad para informar los sintomas iniciales de la anafilaxia por estados de anestesia,
sedacién o inconsciencia (10).

Mas de cien afios después de que se acufiara el término anafilaxia aun existen paises que
no tienen pautas especificas para esta entidad y solo hasta hace poco se llegé a una
definicion consensuada (11), esto supone un gran problema, pues si no se disponen
lineamientos unificados aumenta el reto diagndstico y terapéutico , llevando a aumento en la
mortalidad.

Diferentes entidades cientificas en el campo de la Alergologia e Inmunologia han propuesto
lineamientos en clasificacion, diagnéstico y manejo de la anafilaxia (12,13,14,15,16,17,18).
Los datos sobre la prevalencia e incidencia de anafilaxia son escasos, a menudo inexactos.
Esta notable variabilidad se relaciona con diferentes factores como diferencias entre
poblaciones, caracteristicas de las instituciones de salud, metodologia aplicada para capturar
las tasas, definir el diagndstico y reconocer pacientes en riesgo (10).

En Latinoamérica, se propuso una guia por la Sociedad Latinoamericana de Alergia e
Inmunologia, sin embargo, a pesar de sus consideraciones de resaltar aspectos particulares
de la anafilaxia local, factores desencadenantes mas frecuentes, caracteristicas particulares
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de su diagnéstico y tratamiento en la region, las directrices siguen siendo basadas en
recomendaciones de estudios con poblaciones heterogéneas (19).

En muchos paises, incluyendo a Colombia, no se conoce la epidemiologia general de la
anafilaxia, asi como tampoco el panorama del tratamiento que se tiene de esta patologia. Sin
embargo, algunos acercamientos permiten identificar las causas mas frecuentes de alergia
en el trépico, entre las cuales se describe reacciones a vegetales, frutas, mariscos y
medicamentos (2), lo que resulta ser similar a las descripciones en Latinoamérica, donde las
causas mas frecuentes de anafilaxia son los alimentos (36,1%), medicamentos (27,7 %) y
picaduras de insectos (26,2 %) (20). En el estudio realizado por Cardona et al. se muestra
gue de 10 paises latinoamericanos, Unicamente 5 cuentan con guia de manejo de anafilaxia
donde no estd incluido Colombia, adicionalmente no se dispone de autoinyectables de
adrenalina para el tratamiento(21).

Para el desarrollo de guias locales sobre anafilaxia, el primer paso que se debe dar es la
recoleccién de informacion sobre las particularidades de nuestra poblacion, para asi generar
un conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes, identificar
aquellos que tienen mayor susceptibilidad de presentar la reaccion y a su vez identificar
posibles falencias en su reconocimiento y manejo por parte del personal médico.

Justificacion

La anafilaxia es una reaccion alérgica potencialmente fatal, de rapida instauracion y que
requiere un manejo especifico y oportuno con el fin de salvar la vida del paciente. Se conocen
las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y fisiopatoldgicas de la anafilaxia a nivel mundial
pero no existen estudios que busquen caracterizar estos pacientes en nuestro pais.

Este estudio se disefié con el fin de tener un conocimiento mas amplio de la anafilaxia en
nuestro medio, especificamente, en una institucién hospitalaria de tercer nivel, centro de
referencia en alergologia en nuestro pais. Estos datos beneficiaran a hospitales y centros
de salud de cualquier nivel de complejidad, dado que estas reacciones se pueden presentar
tanto en el contexto rural como urbano y la atencion inicial de estos pacientes en cualquier
escenario debe comenzar de forma inmediata.

Objetivo general.
Caracterizar los aspectos demograficos y clinicos de pacientes con anafilaxia atendidos en
una institucién de salud de tercer nivel en la ciudad de Medellin durante el periodo 2009-2019.

Objetivos especificos:

1. Describir los aspectos demograficos de la poblacion objeto de estudio.

2. Describir los antecedentes clinicos y paraclinicos de los pacientes con anafilaxia.

3. Identificar los agentes etioldgicos y el tipo de tratamiento en los pacientes con
anafilaxia.

4. Explorar la relacion de los aspectos demograficos y clinicos con los agentes
etiolégicos de anafilaxia.

5. ldentificar las interrelaciones de los aspectos demogréficos, clinicos y paraclinicos con
los agentes etioldgicos y con el tipo de tratamiento en los pacientes con anafilaxia.

6. Evaluar el comportamiento de la anafilaxia durante el periodo de estudio.

Marco tedrico

Historia

La fisiopatologia de la anafilaxia se ha tratado de explicar desde el afio 1839, cuando el
médico francés, Frangois Magendie, describio la anafilaxia de forma experimental al observar
gue conejos que toleraban una primera inyeccién de albumina de huevo, morian tras una
segunda o tercera exposicion a la misma. Inicialmente, consideré que se trataba de una
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reaccion de toxicidad. Posteriormente, en 1902, el zo6logo Paul Portier y el médico y fisiélogo,
Charles Richet acufiaron el término anafilaxia a este tipo de reacciones. En 1913, Charles
Richet fue galardonado con el premio Nobel de Medicina por sus aportes cientificos
relacionados con la anafilaxia (9,24).

Definicion y epidemiologia

La anafilaxia se define como una reaccion de hipersensibilidad inmediata, sistémica, grave,
gue tiene el potencial de comprometer la vida del paciente. Es una reaccién reproducible,
causada por un estimulo tolerado por sujetos sanos (12). Los datos sobre la epidemiologia
de la anafilaxia se desconocen en nuestro medio y a nivel mundial se ha venido
experimentando grandes cambios en la incidencia de esta a lo largo del tiempo. En Europa
las tasas de incidencia de anafilaxia por cualquier causa varian de 1.5 a 7.9 por 100,000
personas/afio (3). Se ha estimado que el 0.3% de la poblacion experimentara por lo menos
un episodio de anafilaxia en algdn momento de su vida (3). En los Estados Unidos se estima
gue 1 de cada 3000 pacientes hospitalizados sufren una reaccién anafilactica (25). En el
estudio OLASA (A report of the online Latin American survey on anaphylaxis, por sus siglas
en inglés), se identific6 que el 8% de los pacientes latinoamericanos con anafilaxia eran
menores de 4 afos, el 4.6% tenian entre 4-8 afos, el 6.8% estaban entre los 12-18 afos, el
42% entre los 18-40 y el 26.5% eran mayores de 40 afios, en este mismo estudio se observo
una mayor prevalencia de anafilaxia en mujeres dando cuenta del 56.4% de las reacciones,
y de estos el 65.4% experimentaron la reaccion en un ambiente extra hospitalario (7). De los
pacientes que presentaron reacciones anafilacticas, el 46.2% tenian historia de reacciones
alérgicas graves previas. En Europa central se ha identificado que el 32% de los pacientes
con reacciones anafilacticas tienen antecedente de alguna enfermedad atdpica (dermatitis
atpica en un 8%, asma alérgica en un 15% y rinoconjuntivitis alérgica en un 22%) (8). En
cuanto a comorbilidades no alérgicas, la principal en este grupo poblacional es la enfermedad
cardiovascular en un 19% de los pacientes, seguida de la enfermedad tiroidea en un 6% (8).

Fisiopatologia
En la actualidad se propone una clasificacién fisiopatoldégica basada en fenotipos de

anafilaxia, los cuales dan cuenta de mecanismos especificos, conocidos como endotipos y
estos a su vez se relacionan con biomarcadores (11).

Reacciones mediadas por IgE:

El primero de estos fenotipos es la anafilaxia mediada por IgE. Este es el principal mecanismo
subyacente de la anafilaxia y ocurre cuando posterior a la exposicion a un alérgeno se genera
una serie de sefiales que desencadenan la produccion de IgE especifica para ese alérgeno
por parte de los linfocitos B. Posterior a este periodo de sensibilizacién, en exposiciones
nuevas, el complejo IgE especifica+antigeno se une al receptor FceRI en la superficie de
mastocitos y/o basofilos lo que activa y desgranula estas células, liberando mediadores
preformados, enzimas y citoquinas, facilitando la sintesis de mediadores inflamatorios de
novo como la triptasa, histamina, leucotrienos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas
(PAF) y citocinas (11).

La liberacion de estos mediadores se asocia a la presencia de sintomas como el prurito,
habones, angioedema, disnea, manifestaciones gastrointestinales o hemodinamicas. Los
principales agentes implicados en estas reacciones son los alimentos, los medicamentos y
las picaduras de himendpteros (11).

En modelos animales y humanos se han descrito reacciones mediadas por IgG especifica de
un antigeno que se une al receptor FcgRIll en la superficie de macréfagos y estimulando,
principalmente, la liberacion de PAF. El PAF actia disminuyendo la poscarga y aumentando
la contraccion del muasculo liso respiratorio, gastrointestinal y uterino (11,55).

Reacciones por liberacion de citocinas:
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Este fenotipo de reacciones se debe a la liberacion de mediadores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la IL-1B y la IL-6 por parte de monocitos, macrofagos
y mastocitos. Este tipo de reacciones anafilacticas se ha observado con la administracion de
anticuerpos monoclonales y agentes quimioterapéuticos. Estas reacciones se manifiestan
principalmente con escalofrios, fiebre y dolor. También se puede presentar hipotension y
colapso cardiovascular, a causa de los efectos que tienen estas citocinas sobre la
permeabilidad vascular (26).

Reacciones mixtas:

Este tipo de reacciones son una mezcla entre las reacciones mediadas por IgE y las
reacciones por liberacion de citocinas. Las manifestaciones clinicas incluyen eritema cutaneo,
prurito, urticaria, angioedema, disnea, sibilancias, nduseas, vomitos, diarrea, hipotensién o
colapso cardiovascular. Los principales agentes implicados en este tipo de reacciones
incluyen agentes quimioterapicos y/o anticuerpos monoclonales (26).

Reacciones por activacion del complemento

En estas reacciones hay una activacion de mastocitos por las anafilotoxinas (C3a y C5a) y de
la via intrinseca de la coagulacion secundaria a la activacion del complemento. La activacion
de los mastocitos lleva a la liberacién de histamina, leucotrienos y prostaglandinas que
pueden provocar los sintomas caracteristicos de las reacciones anafilacticas con la liberacién
adicional de factor activador de plaquetas que le otorga una mayor gravedad a este tipo de
reacciones. Los principales desencadenantes de este tipo de reacciones incluyen la
vancomicina, medios de contraste y membranas de dialisis (26).

Clinica

La anafilaxia es una reaccién sistémica por lo que puede presentarse con una amplia gama
de signos y sintomas que van a depender de los 6rganos o sistemas afectados. Los sintomas
cutaneos son los mas frecuentemente reportados, en América Latina se han descrito en el
94% de los casos (7) y en Europa alrededor del 84% (3); estos incluyen prurito, eritema,
urticaria y angioedema (3,7). Los sintomas respiratorios comprenden la disnea, tos,
sibilancias, estridor, opresién toracica, rinorrea, obstruccion nasal y edema laringeo, estos
son comunes en la infancia y se presentan el 79% de los casos (27). Las manifestaciones
cardiovasculares como hipotensién, taquicardia, sincope, isquemia miocardica, arritmias y
paro cardiaco (28) son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada,. Las nauseas, el
vomito, el dolor abdominal y la diarrea hacen parte de los sintomas gastrointestinales que se
han reportado hasta en el 30% de los episodios de anafilaxia (28). Las manifestaciones
neuroldgicas, que son menos comunes, incluyen acufenos, vértigo, cefalea, relajacién de
esfinteres, convulsiones y pérdida del estado de conciencia (29).

El inicio de los sintomas de este sindrome varia (de segundo a horas) segun la via en la que
se administre el alérgeno y los cofactores presentes, generalmente ocurre 30 minutos
después de la exposicion oral, pero puede ocurrir de forma mas rapida en el caso de
exposicion parenteral y la duracion de las manifestaciones de la anafilaxia es incierta,
pudiendo progresar rapidamente hasta la muerte (30). Se ha descrito anafilaxia bifasica, la
cual consiste en la recurrencia de los sintomas sin una nueva exposicion al alérgeno y por lo
general ocurre alrededor de 12 horas posterior a la resolucion de los sintomas iniciales, pero
puede presentarse hasta 72 horas después, se ha estimado que se puede presentar en
alrededor del 1 al 20% de los casos (7). La anafilaxia prolongada, presentdndose en <3% de
los pacientes, ocurre cuando la reaccion anafilactica tarda horas o dias en resolverse (31).

Criterios diagnosticos

El diagnéstico de la anafilaxia se basa en la identificacién de sintomas y signos, por lo que es
en esencia clinico. Actualmente la organizacion mundial de alergias (WAO por sus siglas en
inglés) establece el uso de criterios clinicos para el diagndstico de anafilaxia que se describen
a continuacion (12):
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La anafilaxia es altamente probable cuando se cumple cualguiera de los siguientes 3 criterios

1 | Inicio agudo (minutos a varias horas) con afectacion de la piel, el tejido mucoso o ambos
(urticaria generalizada, prurito, edema) y al menos uno de los siguientes:
A) Compromiso respiratorio (p. Ej., Disnea, sibilancias-broncoespasmo, estridor,
PEF reducido, hipoxemia).
B) Presidn arterial reducida o sintomas asociados de disfuncién del 6rgano terminal
(p. Ej., Hipotonia [colapso], sincope, incontinencia).

2 | Dos o0 mas de los siguientes que ocurren rapidamente después de la exposicién a un posible
alérgeno para ese paciente (minutos a varias horas)
A) Compromiso del tejido piel y/o mucosa.
B) Compromiso respiratorio.
C) Presion arterial reducida o sintomas asociados (p. Ej., Hipotonia, sincope,
incontinencia).
D) Sintomas gastrointestinales persistentes (p. Ej., Dolor abdominal, vémitos).

3 | Disminucion de la presion sanguinea después de la exposicion al alérgeno conocido para
ese paciente (minutos a varias horas)
A) Bebés y nifios: presion arterial sistélica baja (especifica de la edad) o disminucién
mayor de 30% en la presion arterial sistolica
B) Adultos: presion arterial sistdlica de menos de 90 mm Hg o mas de 30% de
disminucién desde el valor basal de esa persona

La presion arterial sistélica baja para nifios se define como menos de 70 mm Hg de 1 mes a
1 afio, menos de (70 mm Hg + [2 x edad]) de 1 a 10 afios, y menos de 90 mm Hg de 11 a 17
afios.

La triptasa sérica puede apoyar el diagnostico de la anafilaxia, esta es una proteasa liberada
tras la activacion de mastocitos cuyos niveles séricos aumentan a los pocos minutos de los
sintomas iniciales de anafilaxia y se resuelve en 24 a 48 horas (12). Se considera que un
valor superior al valor de referencia del laboratorio es anormal, sin embargo, algunos
pacientes que tienen reacciones anafilacticas pueden tener un aumento de la triptasa sérica
gue no alcanzan a superar el rango de normalidad, por esta razén se ha propuesto que se
debe usar como referencia un aumento de 1,2 veces + 2mg/L del valor basal de triptasa para
considerarla positiva. Para esto debemos contar con una triptasa dentro de las primeras dos
horas de la aparicion de la reaccién y otra medicién 24 horas o después de la resolucién de
la misma para obtener un valor basal (12).

Detonantes:

Historicamente, los factores implicados en las reacciones anafilacticas incluyen
medicamentos, alimentos y picaduras de insectos (12). Sin embargo, no siempre es posible
identificar el agente causal en todos los pacientes.

En el estudio OLASA, el agente etiolégico implicado en la reaccién se identifico en el 87.4%
de los casos, los principales agentes causales en este estudio fueron los medicamentos
(31.2%), seguido de alimentos (23.3%) y picaduras de insectos (14.9%)(7). A diferencia de
nuestro continente, en Europa Central el detonante principal de reacciones anafilacticas son
las picaduras de insectos (50%) seguido por los alimentos (24%) y medicamentos (17%) (8).
Se ha encontrado que en los nifios los principales desencadenantes son los alimentos y
entre estos, el huevo, la leche, los frutos secos y el pescado son los mas cominmente
implicados (12).
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo pueden variar segun el alérgeno implicado y la poblacién estudiada,
por ejemplo, en los reportes de anafilaxia durante la inmunoterapia con alimentos, los factores
de riesgos enddgenos incluyen ser adolescente y tener asma no controlada el ejercicio y el
ayuno previo a la reaccion (12). Un estudio en América Latina encontré que la edad avanzada
era un factor de riesgo para desarrollar anafilaxia mas grave (28). En un estudio con 5000
pacientes con reacciones alérgicas agudas, se encontré mayor riesgo de anafilaxia grave en
pacientes que tomaban un betabloqueador concomitantemente con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA). Comorbilidades como enfermedad coronaria y
mastocitosis sistémica pueden inducir a anafilaxia grave potencialmente mortal. En cuanto a
anafilaxia causada por veneno de himendpteros, se encontrd un marcado aumento tanto en
los niveles de triptasa como de factor activador de plaquetas. Ademas, se han descrito
cofactores que disminuyen el umbral para presentar una anafilaxia, entre estos se encuentran
la fiebre, el consumo previo de alcohol, los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, el
estrés emocional y el ejercicio (12).

Los datos en pediatria son mas limitados, en lactantes se han identificado comorbilidades que
aumentan el riesgo de anafilaxia grave como el asma, el crup, la bronquiolitis y la mastocitosis
cutanea con> 90% de afectacion cutanea y los cofactores como la fiebre, las infecciones del
tracto respiratorio superior y el estrés emocional (32).

Tratamiento

El factor mas decisivo en el buen pronéstico de un paciente con anafilaxia es su
reconocimiento y tratamiento oportuno. Dada la fisiopatologia de la anafilaxia, el medicamento
mas importante para su manejo es la adrenalina. Esta debe ser administrada sin diluir
(Img/ml) a una dosis ponderal de 0.01mg/kg. Se debe utilizar una dosis maxima de 0.5mg en
adultos y 0.3mg en nifios aplicada en el tercio medio y cara lateral del muslo por via
intramuscular sin ningln retraso. Esta dosis se puede repetir a los 5 a 15 minutos de ser
necesario. Adicional a la administracién de la adrenalina se debe hacer de forma simultanea
una evaluacion de la oxigenacion del paciente y estado hemodinamico para definir si requiere
oxigeno suplementario, liquidos endovenosos o soporte vasopresor(19,33).

La administraciéon de otros medicamentos como antihistaminicos y glucocorticoides se
considera manejo de segunda linea y nunca deben reemplazar o retrasar la administracion
adecuada de la adrenalina(34,35).

En América Latina solo el 37,3% de los pacientes con reacciones anafilacticas recibe
epinefrina sola 0 asociada con otros medicamentos como parte del manejo de la reaccion
anafilactica (esto incluyendo tanto la administracién intramuscular como subcutdnea que se
considera inadecuada). EI 80.5% y 70.2% son tratados con corticosteroides o antihistaminicos
(solos o en asociacion), respectivamente (7).

En un estudio realizado en Colombia, cuyo objetivo era evaluar los conocimientos de 447
meédicos no alergdlogos, acerca de los aspectos fundamentales de la anafilaxia mediante una
encuesta de 11 preguntas, se encontro que solo el 24.6 % respondieron de forma correcta >
70 % de las preguntas. En cuanto a las preguntas que abordaban el conocimiento del manejo
de la anafilaxia, a pesar de que el 92.2% de los médicos respondieron correctamente que el
medicamento de eleccién es la adrenalina, solo el 45.2% indicaron la via de administracion
correcta (2). En América Latina, la gran mayoria de los pacientes (80.5%) reciben manejo en
el servicio de urgencias, mientras que la minoria lo reciben en el sitio donde ocurre la reaccion.
El tiempo desde el inicio de la reaccion hasta el manejo de urgencias es de 15 minutos en el
23.4% de los pacientes, 15-30 minutos en el 26.9%, 30-60 minutos en el 19.9% y mayor a 60
minutos o desconocido en el 29.8%. Puntualmente, el 80.5% de los pacientes reciben
esteroides sistémicos como parte del manejo de la reaccion, el 70.2% reciben
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antihistaminicos y sélo el 37.3% reciben adrenalina sin hacer la distincion en la via de
administracion intramuscular o subcutédnea. Importante anotar que el 12.9% de los pacientes
requieren reanimacion intrahospitalaria(7).
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METODOLOGIA

Enfoque metodolégico de la investigacion

Se realiz6é un estudio empirico-analitico, en el cual se utilizaron herramientas matematicas
especialmente de la estadistica y de aplicacion en la epidemiologia clinica; ademas se realizo
un enfoque de predominio cuantitativo.

Tipo de estudio

Este es un estudio observacional descriptivo con informacién retrospectiva, monocéntrico en
el que se llevé a cabo una descripcion de los pacientes con diagnéstico de anafilaxia durante
el periodo 2009 - 2019.

Poblacion de estudio.
Pacientes que presentaron anafilaxia y fueron atendidos en instituciones de salud de la ciudad
de Medellin entre los afios 2009 y 2019.

Poblacion referencia.
Pacientes que presentaron anafilaxia y que fueron atendidos en la IPS universitaria servicios
de salud Universidad de Antioquia de la ciudad de Medellin entre los afios 2009 y 2019.

Unidad de anélisis.

Registro de pacientes con antecedente de anafilaxia reportado en la historia clinica de la IPS
universitaria servicios de salud Universidad de Antioquia de la ciudad de Medellin entre los
afos 2009 y 2019.

Disefio Muestral.

Para el tamafio de la muestra, se tomé el total de eventos reportados de pacientes
diagnosticados con anafilaxia, durante los afios 2009-2019, datos obtenidos de los registros
de historias clinicas de GHIPS; por lo tanto, se realizdé una muestra censal

Criterios de seleccion.

En este estudio se incluyeron los registros de pacientes que cumplieron con uno de los 3
escenarios diagnésticos de anafilaxia por la Organizacion Mundial de Alergias (36) atendidos
en la IPS universitaria durante el periodo 2009-2019. Para esto se tomaron los registros de
historia clinica que tuvieron uno de los diagnésticos CIE-10: T780 (choque anafilactico debido
a reaccion adversa a alimentos), T781 (otra reaccion adversa a alimentos, no clasificada en
otra parte), T782 (choque anafilactico, no especificado), T783 (edema angioneuroético), T784
(alergia no especificada) y/o T887 (efecto adverso no especificado de droga o medicamento)
atendidos en la IPS universitaria durante el periodo 2009 y 2019. Se excluyeron registros de
pacientes con diagnostico de mastocitosis sistémica y diagnéstico de anafilaxia por
inmunoterapia pues no hacen parte de la poblacion general.

Variables de estudio

Para hacer la delimitacion de la poblacion referente de estudio se tuvieron en cuenta ciertas
variables que proporcionaron las caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los
participantes del estudio (Anexo 1).

Plan de recoleccion de la informacion.

Se construyé un instrumento sistematizado por medio de la herramienta de hoja de calculo
de Google con los complementos de XLSTAT 365 que hace parte del soporte Gmail con
licencia de la Universidad de Antioquia.

Fuente de informacion.
El estudio se llevo a cabo en la IPS universitaria servicios de salud Universidad de Antioquia,
hospital de tercer nivel de complejidad, centro de referencia en alergologia de la ciudad de
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Medellin-Colombia. Se solicité permiso institucional para acceder a las historias clinicas
electrénicas, asistiendo a la institucién durante 6 meses, con una dedicacién de 10 horas a la
semana, aplicando el instrumento disefiado para la toma de datos de las historias clinicas de
la IPS Universitaria, previo a prueba piloto y estandarizacion.

Proceso de recoleccién de lainformacion.

Para la caracterizacion de los pacientes con anafilaxia se revisaron todas las historias clinicas
de acuerdo con los criterios de inclusién del estudio, durante el periodo comprendido desde
el 1 de enero del afio 2009 hasta el 31 de diciembre del afio 2019, elegidos en la plataforma
de historias clinicas GHIPS, la cual es una herramienta que suministra la historia clinica de
manera electrénica y unificada e integra a todos los usuarios en una sola plataforma. Dos
investigadoras, NA 'y VZ, se encargaron de realizar la recoleccién de los datos a partir de las
historias clinicas.

El protocolo se someti6 para aprobacion por el comité de ética de la IPS Universitaria servicios
de salud Universidad de Antioquia, donde se recolectaron los datos y por el comité de ética
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia. Dado que es un estudio descriptivo
basado en historias clinicas y que no se usaron datos de identificacion de los pacientes, no
se requirié firma de consentimiento informado por parte de los pacientes cuyas historias
clinicas fueron incluidas en el estudio.

Prueba piloto

La prueba piloto se realizé a 5 de las historias clinicas de la poblacion de estudio. Con esta
prueba piloto se buscé evaluar la calidad informacién descrita de los pacientes en el registro
asistencial.

Control de errores y sesgos
Se consider6 el control de los siguientes sesgos:

Sesgo de informacién: este estudio es de caracter retrospectivo, donde los investigadores
no tuvieron ningun contacto en la atencién de los pacientes. Se realizé la clasificacion del
diagnéstico de anafilaxia, segun los criterios de la WAO (12).

Del investigado: No se aplica, debido a que no existié contacto con el sujeto investigado.

Del investigador: se estandarizaron a las dos investigadoras, con el fin de obtener una
recoleccion de la informacion de la manera correcta.

La informacion se obtuvo de fuente secundaria (base de datos de historias clinicas de sistema
GHIPS) Se llevé a cabo la revision del 100% de las historias clinicas por parte de las dos
investigadoras, se corrigieron los errores de digitacion y se complementd la informacion
faltante. Se considerd una variable perdida cuando se presentd mas de un 80% faltante de
sus datos.

Se considerd un sesgo potencial el encontrar uso de siglas en las historias clinicas, y si bien
se hallaron, se control6 por medio de la realizacion de un listado de dichas siglas, se
determind segun el diccionario de siglas médica y fueron revisadas por las investigadoras.
En cuanto al sesgo del instrumento en la recoleccién de la informacion, este se control6é con
la prueba piloto, cuyo objetivo fue garantizar su coherencia, exhaustividad, direccionamiento,
preguntas incomprensibles y duplicadas.

El sesgo de seleccion se control6 garantizando el cumplimiento de los criterios de inclusion y
exclusion, en caso de dudas con el cumplimiento de los criterios, las dos investigadoras
debian estar de acuerdo con el diagnéstico de anafilaxia, en caso de desacuerdo se recurrié
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a un alergoélogo del centro de salud de la poblacién estudiada para definir si se trata de una
anafilaxia.

Control del efecto confusor: para evitar confusiones en diferentes variables demograéficas
(edad y sexo) y clinicas (antecedentes médicos como asma, rinitis, urticaria, alergia
alimentaria y dermatitis atépica), se llevé a cabo un modelo multivariado para el ajuste de
ellos, se construy6 un analisis de correspondencia multiple.

Técnicas de procesamiento.

Para el procesamiento de la informacién se realiz6 una base de datos sistematizada por la
herramienta de Google que generara una tabla de datos en hoja de calculo de archivo plano
y luego se importara en Stata Version 16 (Licencia Universidad de Antioquia) o R-Studio, la
cual fue revisada y verificada por las investigadoras, con el objetivo de corregir todos los
errores de digitacion.

Plan de andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de los aspectos demogréficos, clinicos y paraclinicos se utilizaron
distribuciones absolutas, distribuciones relativas e indicadores de resumen como la mediana,
la desviaciéon absoluta de la mediana, valores minimos y valores maximos. Asi mismo, se
calcularon las proporciones de casos de anafilaxia tanto generales como especificas. Se
establecio el criterio de normalidad de algunas variables demograficas y clinicas por medio
de la prueba de Shapiro-Wilk.

Para establecer la relacion entre los aspectos demograficos y clinicos con los agentes
etioldgicos (alimentos, insectos, medicamentos e idiopatico) de anafilaxia se aplicé la prueba
chi-cuadrado de independencia de la raz6n de verosimilitud; de igual manera se complemento
la fuerza de asociacion por medio del tamafio del efecto con la medida V de Cramér con base
a la siguiente tabla:

Tamaiio del efecto* df Pequeiio Moderado Grande
Phiy V de Cramér (solo 2 x 2) 1 0,1 0,3 0,5
V de Cramér 2 0,07 0,21 0,35
V de Cramér 3 0,06 0,17 0,29
V de Cramér 4 0,05 0,15 0,25
V de Cramér 5 0,04 0,13 0,22

4 Kim HY. Statistical notes for clinical researchers: Chi-squared test and Fisher's exact test. Restor. Dent. Endod. 2017; 42(2):152-155.

Para evaluar el comportamiento de la anafilaxia durante el periodo de estudio 2009-2019 se
realiz6 un modelo de series de tiempo por la metodologia Box Jenkins, que consiste en una
estrategia para la construccién de este tipo de modelos, se basa en un ciclo iterativo y utiliza
los propios datos para la eleccién de la estructura de este modelo que se realizé con los
siguientes pasos:

1. Postular una clase de modelos (AR, MA, ARMA, ARIMA, SARIMA, etc)

2. ldentificar el modelo perteneciente a la clase postulada que mejor se ajusta a los datos.
(Etapa de identificacion)

3. Estimar los parametros del modelo seleccionado

4. Evaluar la calidad del ajuste.

Consideraciones éticas
La presente investigacién tuvo como base los principios éticos internacionales, de acuerdo
con la declaracion de Helsinki (37), igualmente, por lo acordado en el cédigo de Nuremberg
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(38), la cual expresa como propdsito principal de la investigacién en seres humanos, mejorar
los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, como lo es el objetivo de la
presente investigacion. Ademas, conforme a lo dictaminado en el articulo 11 de la resolucion
839 de 2017 para la proteccion de datos personales, el uso, manejo, recoleccion y tratamiento
de la informacién, se limité a aquellos datos pertinentes y adecuados para la finalidad con la
cual son recolectados, el grupo de investigadores tendra especial cuidado en deberes como
la proteccion de la dignidad, la integridad, la intimidad y la confidencialidad de la informacion
personal, de quienes participan en el estudio (50). El presente estudio cumplird y acatara los
principios fundamentales de Beneficencia, de No Maleficencia, de Autonomia y de
Justicia(39).

Este estudio se desarroll6 a partir de la informacién tomada de fuentes secundarias; los datos
relacionados con las variables de estudio, se obtuvieron de las historias clinicas, conforme a
lo dictado por la resolucién 1995 de 1999, en el cual se establece la norma del manejo de la
historia clinica, teniendo especial cuidado en cumplir lo mandado en el articulo 1a, el cual
resefa textualmente: “La Historia Clinica es un documento privado, obligatorio y sometido a
reserva, en el cual se registran cronolégicamente las condiciones de salud del paciente, los
actos meédicos y los demés procedimientos ejecutados por el equipo de salud que interviene
en su atencion. Dicho documento Unicamente puede ser conocido por terceros previa
autorizacion o en los casos previstos por la ley” (51) y velando por la integridad de las Historias
en concordancia con lo establecido en el articulo 16 de la seguridad del archivo de historias
clinicas, el cual refiere: “El prestador de servicios de salud, debe archivar la historia clinica en
un area restringida, con acceso limitado al personal de salud autorizado, conservando las
historias clinicas en condiciones que garanticen la integridad fisica y técnica, sin adulteracion
o0 alteracion de la informacidn. Las instituciones prestadoras de servicios de salud y en general
los prestadores encargados de la custodia de la historia clinica, deben velar por la
conservacion de la misma y responder por su adecuado cuidado” (52). De acuerdo a lo
anterior, nuestra investigacion se acogio a lo dispuesto en el Decreto Ley 019 de 2012, en su
articulo 110, que contempla algunas disposiciones en relacién con el procedimiento que ha
de seguirse para la custodia y conservacion de la historia clinica y la Resolucién 1995 de
1999 en su capitulo 1lI, Articulo 13, donde define que “la custodia de la historia clinica estara
a cargo del prestador de servicios de salud que la generd en el curso de la atencion,
cumpliendo los procedimientos de archivo sefialados en la misma”. Este mismo capitulo de
la Resolucion 1995 de 1999, en el paragrafo del Articulo 14, expone que “el acceso a la
historia clinica, se entiende en todos los casos, Unica y exclusivamente para los fines que de
acuerdo con la ley resulten procedentes, debiendo en todo caso, mantenerse la reserva legal”
y que cuando “el tratamiento tenga una finalidad histérica, estadistica o cientifica, deberan
adoptarse las medidas conducentes a la supresién de identidad de los Titulares”, entendiendo
ademas que “autoriza el tratamiento de informacion para fines historicos, estadisticos o
cientificos”.

De acuerdo a las consideraciones y principios éticos establecidos en la Resolucién N° 008430
de 1993, del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, asi como lo estipulado por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), las cuales
mencionan las pautas éticas internacionales para la proteccion de los participantes en
investigaciones, especialmente en zonas o paises de escasos recursos, asegurando asi
mecanismos adecuados para la evaluacion ética de la investigacion con seres humanos y
bajo condiciones de confidencialidad de los datos, respecto a la dignidad e integridad y
minimos o inexistentes dafios morales a los participantes; se define a la investigacion sin
riesgo: “‘como estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o sociales de los individuos
gue participan en el estudio, entre los que se consideran: revisidbn de historias clinicas,
entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta”(57). El presente proyecto se clasific6 como un estudio sin riesgo.
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Este proyecto fue remitido para evaluacibn a un Comité de Bioética de la institucion
participante, para su revision y aprobacion.

Asi mismo Yy siguiendo el principio de confidencialidad, no se consideraron los datos de
identificacion de los participantes, y éstos fueron reemplazados por codigos para efectos de
analisis y presentacion de resultados; asi mismo, la demas informacién extraida de las
historias clinicas fue para uso exclusivo del equipo investigador y se mantuvo en absoluta
reserva. Previo a la participacion, se les informd a las instituciones participantes por medio de
un documento escrito y de compromiso, acerca de los objetivos, ventajas, metodologia y
riesgos de la investigacion, aclarando que la institucion es autbnoma en cuanto a su
participacion.

Conforme a la Ley 1581 de 2012, en su titulo I, articulo 4, apartado H, todas las personas
gue intervengan en el tratamiento de los datos personales que no tengan la naturaleza de
publicos estan obligadas a garantizar la reserva de la informacion, inclusive después de
finalizada su relacién con alguna de las labores que comprende el tratamiento, pudiendo sélo
realizar suministro o comunicacién de los datos cuando ello corresponda al desarrollo de las
actividades autorizadas en la ley y en los términos de la misma (49). Si bien no se tienen
consentimientos informados de los pacientes a los cuales pertenecen las historias clinicas
gue serdn tomadas de los afios 2009 a 2019 puesto que es un estudio retrospectivo y la
informacion reposa en el archivo historico de la institucion, se contd con el aval de la
institucion de salud, quien es en todos los casos quien realice la vigilancia y custodia de la
informacion alli contenida y que serd recolectada en el estudio.

Se declara que no se presenta conflicto de intereses en el desarrollo del proyecto.



RESULTADOS

Aspectos generales

En el presente estudio se incluyeron datos de 253 pacientes, con una mediana de edad de
32+18 afios, y un rango de edad entre los 6 meses y 90 afios; el grupo etario con mas registros
de anafilaxia de fue el de 19-60 afios, dando cuenta del 56.5% de la poblacion estudiada. El
67.2% de los pacientes fueron mujeres. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los aspectos demograficos de la poblacion de estudio de una
institucion en salud; Medellin 2009 — 2019

Aspectos demograficos n (%)
Hombres 83 (32,8)
Mujeres 170 (67,2)
Edad en anos* 32 £ 18 [0.5; 90]
<2 afios 18 (7,1)
3-5 arfios 17 (6,7)
6-10 arios 14 (5,5)
11-18 afos 31 (12,2)
19-60 afios 143 (56,5)
>60 afios 30 (11,8)

*Los datos se presentan en mediana + Desviacion absoluta de la mediana (MAD) [valor
minimo; valor maximo)

Aspectos clinicos, paraclinicos y manifestaciones clinicas de los pacientes con
anafilaxia

En cuanto a las comorbilidades evaluadas, se encontré que los pacientes incluidos tenian
diagnostico conocido de asma, rinitis, dermatitis atdpica, alergia alimentaria, alergia a
medicamentos y urticaria en el 18.8%, 26.4%, 5.1%, 17.7%, 28% y 11% respectivamente. Ver
Tabla 2.

Distribucién de los antecedentes clinicos segln sexo

Los antecedentes clinicos mas frecuentes entre las mujeres fueron alergia a medicamentos
gue se presentd en el 32,3%, seguido por rinitis en el 27%, asma en el 19% y alergia
alimentaria en el 18,8%. En los hombres a diferencia de las mujeres el antecedente mas
frecuente fue rinitis 25,3%, seguido por alergia a medicamentos 19,3%, asma 16,8% y alergia
alimentaria 15,7%. El Unico antecedente que se presentd con mayor frecuencia en hombres
gue en mujeres fue la dermatitis atépica en 8,4% vs 3,5%. Ver tabla 3.

Tabla 2. Distribucion de los antecedentes clinicos de la poblacién de estudio de una
institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.



Comorbilidades n (%)

Asma 47 (18.5)

Rinitis 67 (26.4)
Dermatitis atopica 13 (5.1)

Alergia alimentaria 45 (17.7)
Alergia a medicamentos 71(28)
Urticaria 28 (11)

Tabla 3. Distribucion de los antecedentes clinicos segun sexo de la poblacion de estudio de

una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

Mujer Hombre Valor Magnitud
n (%) n (%) p de efecto
Asma 33 (19,4) 14 (16,8) 0623 0,031
Rinitis 46 (27,0) 21 (25,3) 0766 0,019
Dermatitis 6 (3.5) 7 (8.4) 0109 0,104
atopica
Alergia 32 (18,8) 3 (15,7) 0533 0,039
alimentaria
Alergia a 55 (32,3) 16 (19,3) 0,026 0,137
medicamentos
Urticaria 21 (12,3) 7 (8.4) 0,341 0,059

Distribucién de los antecedentes clinicos segun grupo de edad

La alergia alimentaria fue el antecedente mas frecuente en participantes <2 anos, la dermatitis
atdpica tuvo una frecuencia del 33,3%, seguido por la rinitis y asma en un 27,8% y 11,1%. En
el grupo de 3 a 5 afios la alergia a medicamentos ocupd el primer lugar con una frecuencia
del 41,2%, seguido por rinitis en 35,3%, alergia alimentaria en 29,4% y asma en 23,5%. Tanto
en el grupo de 6 a 10 afios como en el grupo de 11 a 18 afios la rinitis fue el principal
antecedente, presentandose en el 42,9% y el 35,5%, seguido por el asma que se reporté en
el 35,7% vy el 22,6% respectivamente. En los grupos de 19 a 60 y mayores de 60 afios el
31,5% y el 33,3% tenian diagndstico de alergia a medicamentos mientras que la rinitis se

notificé en el 25,2% y el 10% respectivamente. Ver tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de los antecedentes clinicos segun grupo de edad de la poblacion de

estudio de una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.
Grupo de edad en afos n (%)

<2 3-5 6-10 11-18 19-60 >60  Valorp Madnitud
Asma 2(11.1) 4(235) 5(357) 7(226) 28(196) 1(33) 0069 _ 0185
Rinitis 5(27.8) 6(353) 6(429) 11(355) 36(252) 3(10) 0,117 0,180
Dermatitis atopica 6(333) 1(59) 2(143) 1(32) 3(21) 0(0) <0001 0379
Alergia alimentaria 8(44,4) 5(294) 2(143) 2(64) 25(175) 3(100) 0022 0,239
Alergia a medicamentos  1(55) 7(412) 1(71) 7(226) 45(31,5) 10(333) 0024 0,206
Urticaria 000) 1(59) 1(7.1) 2(64) 18(126) 6(0) 0149 0,159

Distribucién del valor de triptasa basal de la poblacién de estudio



Se encontr6 solicitud de niveles de triptasa sérica en 106 pacientes, de estos a 38 pacientes
se les registro el resultado. De los valores de triptasa disponibles, el 94,7% tuvieron valores
normales. Solo uno de estos valores fue tomado antes de 2 horas después del inicio de los
sintomas, que correspondio a un paciente masculino de 26 afios con anafilaxia perioperatoria
y se identificd por pruebas cutaneas que el medicamento implicado fue la cefazolina (triptasa
16,1 ng/ml). No contamos con valor de triptasa basal para este paciente. Los 37 valores de
triptasa restantes corresponden a valores basales de cada paciente. Ver Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién del valor de triptasa basal de la poblacion de estudio de una institucién
en salud; Medellin 2009 - 2019.

Triptasa n (%)
Pacientes con resultado de triptasa 38 (15.0)
Triptasa ng/ml* (n= 38) 3.8+£1.1[1; 16.1]
<114 36 (94.7)
>11.4 2(5.3)

*Los datos se presentan en mediana £ Desviacién absoluta de la mediana (MAD) [valor minimo; valor maximo]

Distribucién de las manifestaciones clinicas de la poblacién

Al evaluar las manifestaciones clinicas de la anafilaxia en la poblacion de estudio, se encontré
que el 94.8% de los pacientes presentaban manifestaciones cutaneas (urticaria generalizada,
prurito, eritema, edema de labios, Uvula o lengua), seguido en frecuencia de sintomas
respiratorios (disnea, sibilancias, estridor o hipoxemia) en un 87.3%. El 20.9% de los
pacientes presentd alteracién de conciencia y otro 20.9% sintomas gastrointestinales (dolor
abdominal, vémito, diarrea). La minoria de los pacientes present6 hipotensién, dando cuenta
del 15.4% (Lactantes y niflos: presion arterial baja para la edad o descenso superior al 30%
de la sistélica. Adultos: presion arterial sistélica inferior a 90 mmHg o descenso superior al
30% respecto a la basal). Ver tabla 6.

Tabla 6. Distribucién de las manifestaciones clinicas de la poblacion de estudio de una
institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

Manifestaciones n (%)

Manifestaciones Cutaneas 240 (94.8)
Manife staciones respiratorias 221(87.3)
Alteracion de consciencia 53 (20.9)
Manife staciones gastrointestinales 53 (20.9)
Hipotension 39(15.4)

Distribucién de las manifestaciones clinicas de la anafilaxia segun sexo
El 95,3% de las mujeres y el 95,1% de los hombres presentaron manifestaciones cutaneas

durante el episodio de anafilaxia. Las manifestaciones respiratorias se reportaron en el 89,9%



de las mujeres y en 84,1% de los hombres. Las manifestaciones gastrointestinales se
informaron en el 21,5% de las mujeres y en el 23,4% de los hombres. En cuanto a la
hipotension y alteracién de la consciencia fue mas frecuente en hombres que en mujeres, la
hipotensién estuvo presente en 24,6% de los hombres comparado el 15,6% de las mujeres y
la alteracién de la consciencia en 28.8% de los hombres y en 19.7% de las mujeres. Sin
embargo, el valor de p no fue estadisticamente significativo para ninguna de estas variables.
Ver tabla 7.

Tabla 7. Distribucion de las manifestaciones clinicas de la anafilaxia segin sexo de la
poblacion de estudio de una institucién en salud; Medellin 2009 - 2019.

Mujer Hombre Valorp Magnitud

n (%) n (%) de efecto
Alteracion de consciencia 32 (19,7) 21 (28,8) 0,132 0,100
Hipotension* 23 (15,6) 16 (24,6) 0,128 0,107
Manifestaciones gastrointestinales 35 (21,5) 18 (23,4) 0,741 0,021
Manifestaciones respiratorias 152 (89,9) 69 (84,1) 0,193 0,084
Manifestaciones Cutaneas 162 (95,3) 78 (95,1) 0,952 0,004

*Los n se basan en los pacientes de los cuales se obtuvo informacién de la historia clinica

Distribucién de las manifestaciones clinicas de la anafilaxia segun grupo de edad
Las manifestaciones cutaneas se presentaron en mas del 90% de todos los grupos etarios.

Se observé que la alteracion de consciencia y la hipotensién se reportaron con mayor
frecuencia en mayores de 60 afnos (41,4% y 44%). Las manifestaciones gastrointestinales se
presentaron en el 44,4% de los <2 afios edad y en el 31,2% de los pacientes en edades entre
los 3 y 5 afios. Las manifestaciones respiratorias fueron menos frecuentes en el grupo de <2
afios. Ver tabla 8.

Tabla 8. Distribucion de las manifestaciones clinicas de la anafilaxia segun grupo de edad
de la poblacion de estudio de una institucién en salud; Medellin 2009 - 2019

Grupo de edad en aiios Valor Magnitud

n (%) <2 3-5 6-10 11-18  19-60 > 60 p  deefecto

Alteracién de

S 1(5,5) 3 (20) 4 (30,8) 1(4,3) 32(23,3) 12(41,4) 0,008 0,243
consciencia
Hipotensién 0 0 1(8,3) 2 (8) 25 (20,5) 11 (44) <0,001 0,309
Manifestaciones
gastrointestinales 8(444) 5(31,2) 2 (14,3) 4 (15,4) 26 (18,8) 8(28,6) 0,159 0,191
Manifestaciones 129
respiratorias 11 (61,1) 15 (93,7) 12 (85,7) 29 (96,7) (90,2) 25 (83,3) 0,021 0,255
Manifestaciones 18 139
Cutaneas (100%) 16 (100) 14 (100) 29 (93,5) (97.2) 24 (80) 0,010 0,276

Agentes etioldgicos y tratamiento en pacientes con anafilaxia.

Los agentes etiologicos identificados en este estudio fueron alimentos, medicamentos,
insectos y latex. Ver Tabla 9. Los mas frecuentes fueron los medicamentos con un 52.1% del
total de la poblacion de estudio, de los cuales el principal grupo de medicamentos fueron los
AINESs con un 24.1%, seguido por betalactamicos con 9.5% y el 18.5% fueron secundarios a
otros medicamentos, incluyendo otros antibiéticos (doxiciclina, azitromicina, cefazolina,



nitrofurantoina, ciprofloxacina) esteroides (dexametasona, hidrocortisona y betametasona) y
biol6gicos (rituximab), entre otros.

El siguiente grupo etioldgico mas frecuente fueron los alimentos con un 34.7%, distribuidos
de la siguiente forma, mariscos en 6.7% (camarones, langostinos o no identificado), seguido
por las frutas 5.5% (pifia, banano, manzana, mango, maracuyd, aguacate, melon, zanahoria,
sandia, coco, pimentdn, curuba, pera, aji y kiwi), huevo 5.1%, pescados 3.1% (atun, bagre,
pargo rojo, pescado azul, pescado de mar), mani 1.9%, nuez de arbol 1.5% y lacteos 1.2%
(leche) y en el 9.4% de los casos se registraron otros alimentos (trigo, ajonjoli, ajo, lentejas,
frijol, carne de pollo, de res y cerdo, pimienta, miel, licor).

La anafilaxia producida por picadura de insectos se reportd en 13.8% de la poblacién
estudiada, 6.7% fue por avispa, seguido 3.9% por abeja, 1.9% hormiga y 1.1% otro insecto
no identificado. El latex fue identificado en el 1.9% de los casos. En el 17.7% de los casos no
se identifico ningun agente etioldgico.

Tabla 9. Distribucion de los agentes etiol6gicos de la poblacion de estudio de una instituciéon
en salud; Medellin 2009 - 2019.

Agentes etiolégicos n (%)
Alimentos Fruta 14 (5.5)
Pescado 8 (3.1)
Marisco 17 (6.7)
Huevo 13 (5.1)
Lacteo 3(1.2)
Nuez de arbol 4 (1.5)
Mani 5(1.9)
Otro alimento 24 (9.4)
Medicamentos AINE 61 (24.1)
Betalactamico 24 (9.5)
Otro antibiético 12 (4.7)
Otro
35(13.8
medicamento ( )
Insectos Avispa 17 (6.7)
Abegja 10 (3.9)
Hormiga 5(1.9)
Otro insecto 3(1.1)
No identificado 45 (17.7)

La udnica diferencia entre los agentes etioldgicos segun el sexo con un valor de p
estadisticamente significativo fue la anafilaxia por avispas (p =0,023) o por otros insectos, en
el que se registré 3 hombres (3,6%) y ninguna mujer (p = 0,009). Para el resto de los agentes
etiolégicos no hubo diferencias. Ver tabla 10.



Tabla 10. Distribucion de los agentes etiolégicos segun sexo de la poblacién de estudio de
una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

Sexo Valor p Magnitud
de efecto

Mujer  Hombre
n (%) n (%)

Alimentos
Fruta

11 (7,0) 2(24) 0,104 0,095
Pescado

4(2,3) 4 (4,8) 0,307 0,066
Marisco

11 (6,4) 6(7,2) 0,822 0,014
Huevo

8 (4,7) 5(6,0) 0,660 0,028
Lacteo

1(0,6) 2(2,4) 0,228 0,079

Nuez de arbol
2(1,2) 2(24) 0,474 0,046

Mani
4(2,4) 1(1,2) 0,516 0,039

Otro alimento
18 (10,6) 6(7,3) 0,397 0,052

Medicamentos
AINE

39(22,9) 22(26,5) 0,536 0,039

Betalactamico
14 (8,3) 10(12,0) 0,347 0,060

Otro antibiotico
8 (4,7) 4 (4,8) 0,968 0,003

Otro medicamento
28(16,5) 7(8,4) 0,071 0,109

Insectos
Avispa

7(4,1) 10 (12) 0,023 0,149
Abeja

4 (2,4) 6(7,2) 0,072 0,117
Homiga

2(1,2) 3(3,6) 0,209 0,082
Otro insecto

0(0) 3(36) 0009 0,157

No identificado
35(20,6) 10(12,0) 0,087 0,105

Con respecto a la distribucion de agentes etioldgicos segun grupo de edad, los mas
frecuentes fueron el huevo en < 2 afos (61,1%), en el grupo entre 3 a 5 afios los antibioticos
betalactdmicos (29,4%). En los grupos entre los 6-10 afos, 11-18 afios, 19 a 60 afios y
mayores de 60 afios, los AINEs corresponden a la etiologia principal de la anafilaxia, siendo
estos medicamentos los implicados en el 28,6%, 29%, 23,8% y 33,3% de los casos
respectivamente. Adicionalmente, se identificé que los alimentos fueron la etiologia menos
frecuente en personas mayores de 60 afios. La leche y el huevo se report6 solo en pacientes
menores de 5 afios. La nuez de arbol solo se reportd en 4 participantes del grupo etario de
19 a 60 anos, mientras que el mani en 5 participantes (uno < 2 anos, uno de 3 a 5 afios y tres
en el grupo de 19 a 60 afios). Ver tabla 11.



Tabla 11. Distribucion de los agentes etioldgicos segun grupo de edad de la poblacion de
estudio de una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

Grupo de edad en afios Magnitud
Valor p de efecto
<2 3-5 6-10 11-18 19 - 60 > 60

Alimentos
Fruta 1(5,5) 0(0) 0(0) 1(3,2) 12 (8.4) 0(0) 0,099 0,156
Pescado 1(5,5) 0(0) 00(0) 3(9,7) 4 (2,8) 0(0) 0,215 0,163
Marisco 0(0) 0(0) 0(0) 3(9,7) 13(9,1%) 1(3,3) 0,108 0,151
Huevo 11 (61,1) 2 (11,8) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) <0,001 0,714
Lacteo 3 (16,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0,006 0,396
Nuez de arbol 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (2,8) 0(0) 0,465 0,111
Mani 1(5,5) 1(5,9) 0(0) 0(0) 3(2,1) 0(0) 0,455 0,127
Otro alimento 2(11,1) 3(17,6) 0(0) 3(9,7) 15(10,6) 1(3,3) 0,323 0,131
Medicamentos
AINE 1(56%) 3(17,6) 4(286) 9(29) 34 (238) 10(33,3) 0,239 0,151
Betalactidmico 1(56) 5(294) 1(71) 2 14 (9,9) 1(3,3) 0,160 0,198

(6.5)
Otro antibiélico 000) 139 171 132 132 642 0,603 0,113
(9.7)

Otro 1(56) 2(11,8) 2(143) 3 23 (16,1) 4 (13,3) 0,785 0,092
medicamento

Insectos

Avispa 0(0) 0(0) 2(14,3) 5(16,1) 7(4,9) 3 (10) 0,065 0,193
Abeja 0(0) 0(0) 1(7,1) 1(3.2) 8 (5,6) 0(0) 0,261 0,127
Hormiga 0(0) 2(11,8) 0(0) 1(3,2) 2(14) 0(0) 0,225 0,200
Otro insecto 0(0) 2(11,8) 0(0) 1(3.2) 0 (0) 0(0) 0,044 0,280
No identificado 1(56) 2(11,8) 3(214) 3(9,7) 29(203) 7 (23,3) 0,330 0,141

Con respecto a los tratamientos utilizados durante los episodios de anafilaxia en la poblacion
estudiada, se encontré que en el 39.9% se utiliz6 adrenalina, en el 34.3%, esteroides y en el
39.9% antihistaminicos. Ademas, se observé que el 33.0%, 45.4% y 44.2% no tenian registro
del uso o no uso de adrenalina, esteroides y antihistaminicos respectivamente. Ver Tabla 12.
En todos los pacientes hospitalarios en quienes se administré adrenalina, la administracion
se realizé por via intramuscular. En los pacientes ambulatorios no se encontro registro
de la via de administracion en las historias clinicas ya que eran evaluaciones
retrospectivas de atenciones extrainstitucionales. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el tratamiento administrado durante los episodios de anafilaxia segun el sexo.
Ver tabla 13.

Tabla 12. Tratamiento administrado a los pacientes con anafilaxia de la poblacién de estudio
de una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.



Tratamiento n (%)
Adrenalina Si 101 (39.9)
NR* 84 (33)
Esteroides Si 87 (34.3)
NR 115 (45.4)
Antihistaminico Si 101 (39.9)
NR 112 (44.2)

*NR no registro de dato en historia clinica

Tabla 13. Distribucion del tratamiento administrado segun el sexo de la poblacion de estudio
de una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

NG nee VAP o etecto
Adrenalina Si  64(37,6) 37(44,6) 0,490 0,075
NR 57335 27 (325)
Esterolde Si 60(353) 27(325) 0,874 0,033
NR 77 (453) 38 (45,8)
Antihistaminico Si 73 (43) 28 (33,7) 0,150 0,124

NR 75 (44,1)

37 (44,6)

NR: no registro de dato en historia clinica

El tratamiento administrado para la anafilaxia segun grupo de edad de la poblacién de estudio
no tuvo diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, la adrenalina se utilizé con
mayor frecuencia en adultos entre 19 y 60 afios (46,2%), los esteroides se administraron con
menor frecuencia en pacientes < 2 afios y el uso de antihistaminicos fue variable segun el

grupo etario desde un 23,5% (3-5 afios) hasta 44,7% (19-60 afos). Ver tabla 14.

Tabla 14. Distribucién del tratamiento administrado segin grupo de edad de la poblacion de
estudio de una institucion en salud; Medellin 2009 - 2019.

=2

Grupo edad en afios n (%)

3-5

6-10

11-18

19 - 60

> 60

Valor p Magnitud

de efecto
Adrenalina Si  4(22,2) 6(353) 5(357) 9(29) 66 (46,2) 11(36,7) 0,178 0,171
NR 5(27,8) 6(353) 4(286) 16 (51,6) 45(31,5) 8(26,7)
Esteroide Si 3(16,7) 5(294) 5(357) 10(32,3) 54 (37,8) 10(33,3) 0,105 0,183
NR 6(33,3) 9(52,9) 6(429) 19(61,3) 63 (44,1) 12 (40)
Antihistaminico Si  5(27,8) 4(235) 5(357) 11(35,5) 64 (44,7) 12(40) 0,209 0,169
NR 6(33,3) 9(529) 6(42,9) 18(58,1) 60(42) 13 (43,3)

NR: no registro de dato en historia clinica



Evaluacién del comportamiento de la anafilaxia durante el periodo de estudio 2009-
2019.

En cuanto a la distribucion de los casos de anafilaxia en el periodo de estudio, se encontré
un aumento importante de los casos a partir del afio 2015, reportando 56 casos para este afo
y 14 casos en el afio previo a este. Adicionalmente, se observé que en el mes en el que se
reporté un mayor nimero de casos sumando todos los afios del periodo de estudio fue en
febrero, con un total de 31 casos reportados en este mes. El afio con el menor nimero de
casos fue el 2009, reportandose solo un caso. En septiembre de 2015 fue el mes con un
mayor reporte de casos de anafilaxia, con 14 casos. A partir del 2015 el nimero de casos de
anafilaxia anual se mantiene relativamente constante con un rango de 33-56 casos. Ver tabla
15y figura 1.
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Figura 1. Comportamiento de los casos de anafilaxia en el IPS Universitaria; 2015 - 2019.

Tabla 15. Distribucion de los casos de anafilaxia segin el aflo y mes de la poblacion de
estudio de una institucién en salud; Medellin 2009 - 2019.

Enero Febrero  Marzo Abril Mayo Junio Junio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre Total
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Series de tiempo de la anafilaxia en el IPS Universitaria. 2015 - 2019.

Se observé que el comportamiento de casos de anafilaxia de la serie original, el pico mas alto
de casos se present6 en el afio 2015. Ver figura 1. Este pico corresponde a 14 casos de
anafilaxia que se caracterizan con mayor detalle en la tabla 16.

Se observé el comportamiento de casos mensuales de anafilaxia en los altimos 4 afios del
estudio. La mediana de casos en junio y septiembre fueron las mas bajas, por el contrario,
febrero y julio fueron las mas altas. Ver figura 2.

Al realizar el ajuste observamos que el mejor modelo tedrico de los profesores Box y Jenkins
es de orden (0,1,1), con los coeficientes MA= -0.8991 a una integracion mas. Ver tabla 17.



De igual forma, observamos que en la prueba Ljung-Box muestra un p-value mayor al critico
de >0.05, por lo que aceptamos la Hip6tesis nula, los residuales se distribuyen de manera
normal y son estacionarios. Ver Figura 3.

Tabla 16. Caracteristicas de los 14 casos de anafilaxia reportados en septiembre 2015.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Edad 63 62 19 11 89 39 67 90 25 43 12 8 64 8
Etiologia NI Avispa AINE Avispa AINE NI Avispa  Perioperatorio Fruta Carne Beta- NI Avispa Dipirona
NI (Latex lactamico
fruta)
Sexo M M M M F F M M F F F F M M

NI: no identificado

- [e]
N
-
0 o
T T
© - o - - !
L 1
* — :ﬁ o ;|T —
o — [o] -1 -
- o) L1 4
o o -1

T T | T T | T T | T T |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Figura 2. Comportamiento mensual de los casos de anafilaxia en el IPS Universitaria
durante el periodo 2015 - 2019.
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Figura 3. Validacién de los residuales del modelo de serie de tiempo de los casos de
anafilaxia en el IPS Universitaria durante el periodo 2015 - 2019.



DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue caracterizar los aspectos demogréficos y clinicos de
pacientes con anafilaxia atendidos en una institucion de salud de tercer nivel en la ciudad de
Medellin durante el periodo 2009-2019. Esto motivado por el hecho de que la anafilaxia es
una reaccion alérgica potencialmente fatal (40-42), de la cual se conocen las caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas vy fisiopatolégicas a nivel mundial pero no existen estudios que
busquen caracterizar estos pacientes en nuestro pais.

Al obtener un mejor conocimiento del comportamiento de la anafilaxia a nivel local, se lograra
un manejo mas oportuno y adecuado de los pacientes, ya que se podran reconocer de forma
rapida los detonantes y manifestaciones clinicas que se asocian con mayor frecuencia a estas
reacciones. Adicionalmente, la caracterizacién de los pacientes propios es el primer paso
para la elaboracién de guias que se pueden aplicar a nivel nacional y asi, proporcionar pautas
claras para el tratamiento de la anafilaxia en nuestro medio.

Como criterio de inclusién para la busqueda inicial de pacientes se tuvieron en cuenta cédigos
CIE 10 especificos, sin embargo dentro de estos solo incluye como opciones diagndsticas el
choque anafilactico, que se define como afectacion cardiovascular con hipotension, este no
siempre esta presente, por lo que lo que dificulta el registro correcto de la situacién clinica o
favorece el subregistro.

Los 253 pacientes incluidos tuvieron una mediana de edad de 32 afios, sin embargo, el 56,5%
de la poblacién estudiada tenia entre 19-60 afios. Esto estd en concordancia con otros
estudios epidemiolégicos realizados sobre el tema. En el estudio OLASA, llevado a cabo en
América latina, se identific6 que, de los 534 pacientes incluidos, la mayor proporciéon de
pacientes eran mayores de 18 afios, distribuidos asi: 42% tenian entre 18-40 afios y 26,5%
eran mayores de 40 (10).

En un estudio realizado en Qatar entre 2012 y 2016, se encontr6 que la mayoria de los
pacientes que presentaron anafilaxia eran menores de 10 afios, dando cuenta del 77,9% de
la poblacion incluida y en su mayoria era secundario a la ingesta de alimentos, difiriendo de
forma importante de lo encontrado en este estudio (43).

Con respecto a la distribucion por género, el 67,2% de los pacientes de este estudio fueron
mujeres. Esta leve predominancia femenina también se describié en el estudio OLASA, donde
reportaron que el 56,4% de los pacientes con anafilaxia fueron mujeres(10). Este patron
difiere del identificado en un estudio realizado en Qatar donde de 574 pacientes con
anafilaxia, el 54,8% eran hombres(43).

Sheik et al (44), quienes examinaron una muestra de pacientes de atencién primaria en el
Reino Unido, encontraron que la frecuencia de anafilaxia diferia entre hombres y mujeres.
Mientras que la anafilaxia fue mas frecuente en los hombres hasta los 10-15 afios, las mujeres
experimentaron mas episodios después de los 15 afios, este patron no se observo en el
presente estudio.

Con respecto a las comorbilidades evaluadas en los pacientes con episodios de anafilaxia, el
antecedente de alergia a medicamentos fue la mas prevalente con una frecuencia relativa de
28% siendo este antecedente mas comdn en mujeres con una diferencia que fue
estadisticamente significativa. De los 71 pacientes con antecedente de alergia a



medicamentos, en 54 (76%) el implicado en la reaccion fue un medicamento, siendo el grupo
mas comunmente reportado el de los AINEs (31 pacientes).

Se desconoce la verdadera incidencia de la alergia a medicamentos en la poblacién general.
La mayoria de los estudios epidemioldgicos disponibles se han centrado en las RAM en lugar
de la alergia a medicamentos especificamente (45) y la mayoria de los estudios se enfocan
solo en grupos poblacionales especificos. Se estima que la alergia a medicamentos ocurre
en 1% a 2% de todas las admisiones hospitalarias y 3% a 5% de pacientes hospitalizados por
cualquier causa, muy por debajo de la frecuencia relativa encontrada en la poblacion de este
estudio. Siendo este estudio Unicamente de pacientes con diagndstico de anafilaxia, el hecho
de que el porcentaje de pacientes con antecedente de alergia a medicamentos esté por
encima de lo reportado en pacientes admitidos por cualquier diagnéstico, podria indicar que
este antecedente es un potencial factor de riesgo para el desarrollo de anafilaxia (46).

La frecuencia relativa de alergia alimentaria fue del 17.7%, sin diferencias estadisticamente
significativas por género, pero, con una frecuencia relativa mayor en el grupo de pacientes de
2 afios 0 menos, al igual que el antecedente de dermatitis atépica.

En cuanto a datos de epidemiologia local, Beltran-Cardenas et al (47), identificaron que, en
nifios residentes en la ciudad de Medellin, Colombia entre los 5-12 afios, la prevalencia de
alergia alimentaria diagnosticada por un médico fue del 4,3%, esto a partir de un formulario
diligenciado por los padres. A pesar de tratarse de un autorreporte, es una cifra mucho menor
de lo encontrado en los pacientes de este estudio.

En el estudio de Abunada et al(43), incluyeron como parte de sus resultados, la presencia de
comorbilidades como asma, dermatitis atdpica, urticaria y rinitis teniendo estas una frecuencia
relativa del 6,2%, 33,9%, 31,1%, y 14,1% respectivamente lo que difiere de lo encontrado en
este estudio, dando cuenta de posibles diferencias en la epidemiologia de enfermedades
alérgicas de base en nuestra poblacion.

Con respecto al valor de triptasa, este solamente estaba registrado en las historias de 38
pacientes (frecuencia relativa de 15% con respecto a la poblacion incluida). De estos valores
todos, menos 1, corresponden a valores basales de triptasa. Al paciente a quien se le midio
la triptasa sérica de forma oportuna, se le confirmé el diagnéstico de anafilaxia debido a un
valor por fuera del rango de normalidad de este biomarcador, lo que enfatiza la importancia
de dicho paraclinico para confirmar el diagnostico de anafilaxia.

En otro paciente se encontr6 un valor de triptasa basal alterado y continud estudios para
sindrome de activacibn mastocitaria. Los 36 pacientes restantes tenian triptasa basal en
rangos de normalidad.

El hecho de que solo al 15% de la poblacion se realizara medicion de triptasa y solo a uno en
el momento agudo, esta en concordancia con el hallazgo de Londofo JE et al, quienes
encontraron, por medio de un cuestionario dirigido a 447 médicos no alergélogos en
Colombia, que solo el 21% indicé que la triptasa es el estudio de eleccion para apoyar el
diagnéstico (23). Destacando la importancia de la capacitacion al personal médico con
respecto a esta entidad.



En una cohorte de 379 pacientes con anafilaxia por picadura de insecto, se detectaron niveles
basales elevados de triptasa sérica en 44 (11,6 %) sujetos y el 7,9 % de los 379 pacientes
finalmente fueron diagnosticados con activacion de mastocitos monoclonales o mastocitosis
sistémica (48). Enfatizando asi la importancia de la medicion de la triptasa sérica tanto en el
momento agudo como 24 horas posterior al evento para obtener valores basales (49).

En escenarios de urgencias internacionales también se han encontrado fallas en la medicion
oportuna de triptasa. En el estudio realizado por Buka et al, en servicios de urgencia del Reino
Unido, se encontr6 que el nivel agudo de triptasa sérica se midio en el 33,1% de los casos de
anafilaxia, sin embargo, el tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta la medicion del
nivel agudo de triptasa sérica fue de 4 horas y 42 minutos y ningln paciente tuvo mediciones
seriadas conforme a las pautas britanicas (50). Esto refleja la necesidad de mejorar el
cumplimiento de protocolos de abordaje de pacientes con anafilaxia.

Las manifestaciones clinicas de la poblacion de estudio estdn en concordancia con otros
estudios epidemiologicos de anafilaxia. En esta poblacién las manifestaciones cutaneas
estaban presentes en el 94,8% de los pacientes, seguido de sintomas respiratorios, presentes
en el 87,3%. En el estudio OLASA, las principales categorias de sintomas observadas durante
los episodios agudos también fueron cutdneas (94%) y respiratorias (79%) (10), lo que
reafirma que el comportamiento clinico de la anafilaxia es similar en nuestro pais cuando se
compara con estudios realizados en América latina.

En Estados Unidos se ha visto un comportamiento clinico similar, reportando que la mayoria
de los pacientes manifiestan sintomas cutaneos seguido por sintomas respiratorios, entre
estos los mas comunmente reportados son la urticaria generalizada en un 51,2% y disnea en
el 48,8% respectivamente (51).

Al analizar las manifestaciones por género, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, sin embargo, en el analisis por grupo etario, la alteracién del estado de
consciencia y la hipotensién tuvieron una frecuencia relativa significativamente mas alta en
pacientes mayores de 60 afios, comparada con los otros grupos etarios. Esto posiblemente
se explica por una mayor cantidad de comorbilidades cardiovasculares en este grupo de
pacientes y disminucion de reserva fisioldgica para responder a la anafilaxia. Adicionalmente,
este hallazgo podria explicarse por el consumo de medicamentos hipotensores incluyendo
beta bloqueadores, sin embargo, esta variable no se evalué en el estudio.

Se ha reportado que, a mayor edad, aumenta el riesgo de tener reacciones graves,
encontrandose que nifios/adolescentes, adultos (18-59 afios) y pacientes mayores de 60
afios experimentan reacciones graves en un 12%, 37,1% y 57,7% respectivamente. Tener
mas de 60 afios confiere un OR de 4,44 (95% CI: 1.80 — 10.93) como factor de riesgo para
tener reacciones anafilacticas graves, definido como la presencia de hipoxia, hipotension o
compromiso neurolégico, cianosis o saturacion de oxigeno inferior al 92%, confusion, colapso,
pérdida de consciencia o incontinencia (52).

En este estudio, la etiologia mas frecuentemente identificada fueron los medicamentos, dando
cuenta del 52,1% de todos los registros de anafilaxia, siendo los AINEs los medicamentos
mas comunmente implicados y con una mayor frecuencia relativa en el grupo de pacientes
mayores de 60 afios, aunque esto Ultimo no fue estadisticamente significativo.



En el estudio OLASA, los desencadenantes mas comUnmente identificados fueron en el 31,2
% medicamentos, alimentos en el 23,3 % y picaduras de insectos en el 14,8 %. Se identifico
gue los principales medicamentos implicados fueron los AINEs seguidos de los antibiéticos y
que el grupo de pacientes mayores de 40 afios tuvieron una frecuencia relativa mas alta de
anafilaxia por medicamentos comparado con los otros grupos etarios (10). Lo que esta en
concordancia con los resultados del presente estudio.

En el analisis por género, la avispa y la categoria de otro insecto, tuvieron diferencias
estadisticamente significativas, siendo ambas més frecuentes en hombres. Esto se podria
explicar por las actividades laborales al aire libre, que, con frecuencia, son desarrolladas por
hombres mas comidnmente que por mujeres y por ende son mas propensos a picaduras de
insectos.

En el analisis por grupo etario se identificé que la ingesta de huevo como causa de anafilaxia
sOlo estuvo presente en pacientes de 5 afios 0 menos y la ingesta de lacteos solo se asocio
como etiologia de anafilaxia en pacientes de 2 afios 0 menos. Esto es similar a datos
disponibles de la epidemiologia de la anafilaxia en América latina, donde se reporta que en
general los pacientes entre 1-4 afos tienen una frecuencia relativa mayor de anafilaxia
detonada por alimentos, especificamente leche y huevo (10).

Con respecto a la anafilaxia atribuida al mani, en este estudio solo 5 pacientes tuvieron este
alimento como factor etiolégico, 2 menores de 5 afios y 3 adultos. Esto difiere de forma
significativa de otras poblaciones incluyendo la europea. El Registro Europeo de Anafilaxia
informa que el mani es un desencadenante de anafilaxia en casi un tercio de la anafilaxia
inducida por alimentos de los pacientes pediatricos, lo que podria explicarse por diferencias
genéticas y socioculturales con nuestra poblacion (56).

Entre los medicamentos, se observd que los betalactAmicos estuvieron implicados con una
frecuencia relativa mas alta en los pacientes de 3-5 afios, no siendo un resultado
estadisticamente significativo.

Comparado con estudios de otros paises, existen diferencias importantes con respecto a los
desencadenantes comunes de la anafilaxia. Por ejemplo, en un estudio catari, se identifico
gue la principal etiologia relacionada con la anafilaxia fueron los alimentos en un 55%,
seguido de picaduras de insectos en un 28% y medicamentos en un 17,9%. En el analisis por
edades se encontrd que, entre los nifilos menores de 10 afios, tres cuartas partes de los
eventos fueron desencadenados por alimentos (74,3 %), mientras que, entre adultos, las
picaduras de insectos, especificamente la hormiga negra, y medicamentos fueron los
principales implicados(43).

En el 17,7% de los casos, no se logré identificar un factor etiol6gico asociado al evento. La
falta de identificacion de la etiologia de la anafilaxia obstaculiza de forma importante la
atencion integral del paciente, ya que dificulta la educacion en cuanto a medidas de evitacion
de desencadenantes. La ausencia de un factor etiolégico claro se ha reportado en un 4,5-
59% en diferentes estudios. Especificamente, en América latina se ha reportado una tasa de
etiologia no identificada en un 17,8% de los casos, similar a la cifra encontrada en nuestro
estudio (10,43,53).



Con respecto al tratamiento que los pacientes recibieron durante los eventos de anafilaxia, el
39,9% recibieron adrenalina, esto difiere con lo encontrado en un estudio colombiano que
evidencié que un porcentaje importante de los médicos no alergélogos acerté en preguntas
asociadas con el tratamiento y el uso de adrenalina en el contexto de anafilaxia: 92,2 % acerté
en el medicamento de eleccion y 76,5 % momento de administracion (23). Esto indica que la
mayoria de los médicos colombianos no alerg6logos conocen el tratamiento de primera linea
de la anafilaxia, pero existen fallas en el momento de ponerlo en practica, ya sea por falencias
en el reconocimiento oportuno de la entidad o por temor al uso de este medicamento.

En América latina, se ha observado que la mayoria de los pacientes reciben glucocorticoides
(80,1%) y antihistaminicos (80,4%) pero la adrenalina se administra a menos de la mitad de
los pacientes(52), lo que es similar a lo encontrado en nuestro estudio.

El tratamiento adecuado y oportuno de la adrenalina es clave para la resolucién de los
sintomas; el uso tardio de adrenalina, identificado como una caracteristica significativa en
varios informes de anafilaxia fatal, es quizas el factor de riesgo mas susceptible de
modificacion para mejorar el abordaje de nuestros pacientes (52,54).

En cuanto al comportamiento de los casos de anafilaxia en el tiempo, se observo que hubo
un aumento importante de estos a partir del afio 2015, reportando 56 casos para este afio y
14 casos en el afio previo. Esto probablemente debido a un mayor reconocimiento y reporte
de este diagnéstico por parte de los médicos. No se identificaron posibles causas de un
aumento en los casos de anafilaxia que expliquen el incremento en los casos. A partir del
2015 los casos de anafilaxia permanecieron relativamente constantes. El mes del periodo de
estudio con el mayor nimero de casos reportados fue septiembre de 2015 con 14 casos, de
los cuales 4 fueron atribuidos a la picadura de avispa, sin embargo, no se encontré una
explicacién a este comportamiento ni una relacion clara entre los pacientes que presentaron
picadura por este insecto.

En diferentes estudios se ha tratado de evaluar el comportamiento de la anafilaxia en el
tiempo. Se ha encontrado, por ejemplo, que hasta el 2005, la mayoria de los estudios
reportaron tasas de incidencia inferiores o cercanas a 10 episodios por 100.000
personas/afio. Después de 2005, la mayoria de los estudios informan tasas de incidencia de
alrededor de 50 episodios por 100.000 personas/afio. Estas diferencias se explican en la
literatura médica de varias maneras. Una razén es la falta de una definicion universal de
anafilaxia. Otras razones incluyen el uso de diferentes sistemas de codificacion o criterios de
seleccidn, el ambito en el cual se desarroll6 el estudio (servicio de hospitalizacién, urgencias,
cuidado critico, etc) o un verdadero aumento en el nimero de casos de anafilaxia a nivel
mundial con el tiempo(5).

La principal fortaleza de este estudio es el periodo de estudio de 10 afios. Esto permitié no
solo obtener una muestra grande de pacientes sino también observar el comportamiento de
la anafilaxia en el tiempo y evaluar una amplia cantidad de variables. Siendo un estudio
retrospectivo y limitado a la informacién ya consignada en las historias clinicas, algunas de
las variables no tenian registro, siendo esta una debilidad del estudio.

Para concluir, observamos que el comportamiento de la anafilaxia en los pacientes incluidos
es similar al observado en otros pacientes de América latina y se asemeja en algunos



aspectos al comportamiento de esta entidad en otras partes del mundo, pero difiere en otros.
Esto refleja que las practicas culturales y la genética pueden estar implicadas en el
comportamiento de la anafilaxia. Existen aun debilidades en el tratamiento de la anafilaxia,
enfatizando en la importancia de programas de educacién para el personal de salud y a futuro
la elaboracién de guias de tratamiento nacionales, basadas en datos epidemioldgicos propios
gue den pautas claras para el abordaje de pacientes con este diagnostico.
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Anexo 1.

Cuadro de clasificacion de variables

Nombre Definicion Naturaleza Nivel de Categoria/ Objetivo especifico/
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medicién Unidad de forma de Interrelacion
medida
Edad Edad en afios del paciente en | Cuantitativa | De Razoén En afios 01, 04, 05/
el momento del diagnéstico Independiente
Sexo Condicion desde la condicion Cualitativa Nominal 1.Mujer 01, 04, O5/
biologica 2. Hombre Independiente
3. Otro
Periodo Fecha de reporte de la Cualitativa Ordinal Fecha 01, 02, 03, 04, 05,
anafilaxia 06/ Independiente
Asma Enfermedad crénica Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04 ,05/
inflamatoria de la vias 2.No Independiente
respiratoria periférica con
limitacién del flujo de aire
Rinitis Enfermedad inflamatoria de Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
mucosa nasal con prurito, 2.No Independiente
obstruccién, rinorrea y/o
estornudos
Dermatiti Enfermedad crénica Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
s atépica inflamatoria de la piel 2.No Independiente
caracterizada por placas
descamativas, prurito y eritema
Alergia Reaccion de hipersensibilidad Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
alimentari | que se relaciona con la ingesta 2.No Independiente
a de un alimento y es
reproducible
Urticaria Cuadro clinico caracterizado Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
por la aparicién de habones 2.No Independiente
pruriginosos generalizados
Hipotensi | Descenso de la presion arterial, | Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04 ,05/
on en nifios debe haber un 2.No Independiente
descenso del 30% con
respecto la presion arterial
sistolica basal, en adultos una
presion arterial sistolica
<90mmHg o un descenso del
30% con respecto la presion
arterial sistélica basal
Alimento Cualquier sustancia nutritiva Cualitativa Nominal 1. Fruta 03, 04,05/
gue toma un organismo o un 2. Pescado Dependiente
ser vivo para mantener sus 3. Marisco
funciones vitales 4. Huevo
5. Lacteo
6. Nuez de
arbol
7. Mani
8. Otro
9. No

identificado




Medicam | Sustancia que sirve para curar | Cualitativa Nominal 1. AINE 03, 04,05/
ento 0 prevenir una enfermedad, 2. Dependiente
para reducir sus efectos sobre Betalactamico
el organismo o para aliviar un 3. Otro
dolor fisico, por cualquier via antibidtico
de administracion 4. Otro
5. No
identificado
Insecto Picadura de un insecto Cualitativa Nominal 1. Avispa 03, 04,05/
incluyendo avispa, abeja, 2. Abeja Dependiente
hormiga o un insecto no 3. Hormiga
identificado por el paciente 4.0tro
5. No
identificado
Idiopatico Causa que no fue posible Cualitativa Nominal 1.Si 03, 04,05/
identificar después de una 2.No Dependiente
anamnesis completa con el
paciente
Muerte Se declara muerte del paciente | Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
a partir del evento de la 2.No Independiente
anafilaxia
Adrenalin Hormona y neurotransmisor Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
a gue actla a través de diversos 2.No Independiente
receptores y tiene un efecto
inotropico y cronotrépico
positivo y a su vez media la
vasoconstriccion y
broncodilatacion
Esteroide | Sustancia quimica orgénica de | Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
origen vegetal o animal que 2.No Independientel
constituye la base de muchas
hormonas y cuya funcion
biolégica es variada. Se utilizan
en la practica clinica como
medicamentos antiinflamatorios
Antihista | Medicamentos que antagoniza | Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04 ,05/
minico los efectos de la histamina 2.No Independiente
blogueando sus receptores y
asi evitando su accion
fisiologica
Comprom manifestaciones clinicas Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
iso CV compatibles con alteraciones 2.No Independiente
de la funcién cardiovascular
incluyendo sincope, hipotonia o
incontinencia
Comprom Manifestaciones del tracto Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04 ,05/
iso TGl gastrointestinales incluyendo 2.No Independiente
dolor abdominal, vomito o
diarrea
Comprom Manifestaciones del tracto Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04,05/
iso respiratorio incluyendo disnea, 2.No Independiente




mastocitos humanos
Se considera aumentado si
>11,4ng/ mlo>2+ 1.2x del
valor basal tomado 24 horas o
después de la reaccion inicial

2. Aumentada
3. No reporta
4. No aplica

respiratori sibilancias, estridor,
o] disminucién del flujo espiratorio
pico o hipoxemia
Comprom Manifestacion en piel Cualitativa Nominal 1.Si 02, 04 ,05/
iso incluyendo: urticaria, prurito, 2.No Independiente
cutaneo eritema, flushing, edema de
labios, Gvula o lengua
riptasa Proteina méas abundante de los | Cuantitativa De ng/ml 02, 04,05/
granulos secretores de los intervalo Independiente
mastocitos humanos
Clas.Tript | Proteina mas abundante de los | Cualitativa Nominal 1. Normal 02, 04,05/
asa granulos secretores de los

Independiente




Tabla 16. Modelo de series de tiempo de los casos de anafilaxia en el IPS Universitaria
durante el periodo 2015 - 2019.

ARIMA(0,1,1)

Coefficients:
ma1
-0.8991
s.e. 0.0710
sigma? estimated as 5.363: log likelihood=-133.58
AIC=271.17 AICc=271.38 BIC=275.32

Training set error measures:

ME RMSE MAE MPE MAPE MASE ACF1
Training set -0.1137223 2.276804 1.754948 -Inf  Inf 0.7199785 -
0.04049451
‘O_ —
o- .
L | | ! T T
2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 4. Prondstico del primer semestre del afio 2020 con base a la serie de tiempo de los
casos de anafilaxia en el IPS Universitaria durante el periodo 2015 - 2019.

Tabla 17 . Distribucion de los prondsticos de los casos de anafilaxia en el IPS Universitaria
durante el primer semestre del afio 2020.

Fechas Pronéstico puntual
Enero 2020 3.9
Febrero 2020 3.9
Marzo 2020 3.6
Abril 2020 3.9
Mayo 2020 3.7

Junio 2020 3.7




