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AGENTES ASOCIADOS A REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
PERIOPERATORIA EN PACIENTES PEDIATRICOS DE UN CENTRO DE TERCER
NIVEL DE ATENCION

1. ANTECEDENTES

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias constituyen un problema de salud
en el mundo, su incidencia de 1:100,000 procedimientos y alta mortalidad de 0.1% a
9%, derivado de la incapacidad para prevenirlas, el riesgo de sensibilizacion por la
administracion necesaria de multiples medicamentos incluso en una primera
exposicion, la alternancia en la presentacion clinica, el dificil diagndstico precoz, la
dificultad para determinar el farmaco o agente desencadenante y la ausencia de

consensos de diagnostico y tratamiento. !

El entorno perioperatorio representa una situacién farmacologica unica, durante la cual
los pacientes estdn expuestos a multiples sustancias ajenas, incluidos anestésicos,
analgésicos, antibioticos, antisépticos, productos sanguineos, heparina, polipéptidos y
expansores de volumen intravascular, que tienen el potencial de producir reacciones
adversas. Como consecuencia, los anestesiélogos, son mas propensos que la mayoria
de los otros médicos a presenciar e inducir reacciones de hipersensibilidad inmediata
o anafilaxia. La anticipacién efectiva, la prevencion y el tratamiento de estas reacciones
son fundamentales para reducir la mortalidad y la morbilidad relacionadas con la

anestesia.?

Generalmente las reacciones de hipersensibilidad se clasifican como mediadas por IgE
0 no mediadas por IgE. Cuando no es posible demostrar la presencia de anticuerpos
IgE, la reaccion puede explicarse por una liberacidén inespecifica dehistamina por la
activacion del complemento, ya sea a través de anticuerpos distintos de IgE o por otras

causas, como el efecto mecanico de la intubacion, las reacciones



vagales, los efectos farmacologicos, la hipertermia maligna o el retraso en la

realizacion de los estudios de alergia.?

El anestesidlogo, entiende el contexto perioperatorio y los numerosos diagndsticos
diferenciales; puede interpretar el cuadro y ayuda a identificar posibles
desencadenantes, incluso no documentados. El alergélogo / inmundlogo tiene el
conocimiento detallado de las pruebas y sus limitaciones. Como minimo, los esfuerzos
de colaboracion deben configurarse como conferencias multidisciplinarias, junto con

clinicas o discusiones caso por caso.*

2. MARCO TEORICO
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTO

Las reacciones adversas a farmacos se consideran respuestas nocivas e involuntarias
a un medicamento que ocurre en forma normal con dosis utilizadas para profilaxis,

diagnostico y / o tratamiento. Pueden clasificarse como reacciones tipo A y tipo B.5

Las reacciones de tipo A son las mas comunes (70 - 80%), y son consecuencia de la
accion farmacologica del medicamento, que ocurre de manera normal en los pacientes.
Son dependientes de la dosis y predecibles.8 Las reacciones de tipo B sonmenos
comunes y son consideradas dosis-independientes, impredecibles y no estan
relacionadas con el efecto farmacoldgico del medicamento cuando se toma a una dosis
habitual. Estas reacciones de hipersensibilidad a medicamentos, generalmente
afectan a sujetos con predisposicion genética previa. Pueden ser mediados
inmunoloégicamente, ya sea por anticuerpos especificos de medicamento o células T,
0 no mediado inmunolégicamente. El término alergia solo debe usarse para describir

reacciones para las cuales el mecanismo inmunoldgico ha sido demostrado.’

La clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos es dificil para muchos

medicamentos y presentaciones clinicas, ya que los mecanismos subyacentes son mal



entendidos. Se pueden clasificar en base al retraso entre la ultima administracion de
medicamentos y el inicio de la reaccion, como una reaccion inmediata, que ocurre
hasta una hora después de la administraciéon del medicamento, y las reacciones no
inmediatas, que ocurren después de mas de una hora de la administracion. Las
reacciones inmediatas son principalmente inducidas por un mecanismo mediado por
IgE y las reacciones no inmediatas a menudo estan mediadas por células T

especificas, aunque otros mecanismos pueden estar involucrados.’

Las reacciones adversas a medicamentos han sido reconocidas como una de las
causas mas comunes de morbilidad y muerte en la practica de la anestesiologia.8
Pueden dividirse en reacciones inmunologicas mediadas por inmunoglobulina E (IgE),
reacciones inmunoldgicas no mediadas por IgE y mecanismos no inmunoldgicos. En
las reacciones mediadas por IgE (reacciones inmediatas) existe sensibilizacion
primaria al farmaco o a una sustancia de estructura molecular similar (reactividad
cruzada), con la posterior formacion de IgE especifica del farmaco, liberada por células

plasmaticas.’

En una subsecuente exposicion al farmaco se presenta la unién del alérgeno
especifico a los receptores de alta afinidad de IgE en la superficie de mastocitos,
basdfilos y eosinofilos, causando la degranulacién de los mismos y la subsecuente
liberacion de mediadores preformados como histamina, triptasa, carboxipeptidasa,
mediadores de membrana fosfolipidica como prostaglandinas, leucotrienos y liberacion

de citocinas de novo.!

En las reacciones inmunolégicas no mediadas por IgE, los mecanismos son regulados
por la activaciéon del complemento o por medio de la Inmunoglobulina G (IgG). La
activacion final del complemento se ha demostrado que posiblemente es mediada IgE
o lgG y, por ultimo, en ausencia de IgE o IgG los farmacos solubilizados y basados en
excipientes lipidicos (Cremophor®, BASF, utilizado como diluyente en el propofol o
paclitaxel), forman micelas con lipidos séricos y colesterol que estimulan de forma

directa el complemento, causan la liberacion de anafilatoxinas (C3a y C5a) y estimulan



la activacion de mastocitos y basofilos, ocasionando su posterior degranulacion y

liberacion de mediadores inflamatorios.!

En las reacciones no inmunologicas se puede generar una reaccion de
hipersensibilidad mediante la inhibicion en la sintesis de prostaglandinas y el aumento
de sintesis de leucotrienos, como sucede con los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) mediante la inhibicidon de la ciclooxigenasa. Otro mecanismo es la activacion
directa de células mastocitarias o baséfilos, como se ha observado con la vancomicina,
por medio de la activacion de fosfolipasa C y fosfolipasa A2, por un mecanismo calcio

dependiente.’

De forma recuente se ha estudiado el mecanismo mediado por el receptor X2 acoplado
a proteina G (MRGPRX2) en el caso de algunos farmacos especificos (opiaceos y
quinolonas), que hidrolizan guanosin trifosfato (GTP), modulan de forma positiva los
canales de calcio y causan degranulacién mastocitaria y la consecuente liberacion de

TNF-A y prostaglandina D2, provocando una reaccion anafilactica no inmunolégica.’
Clasificacion de reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos se clasifican en dos subtipos: reacciones
tipo A, que son predecibles a partir del mecanismo de accion del farmaco y reacciones
tipo B, que son impredecibles o sindromes inesperados restringidos a una

subpoblacién vulnerable con una susceptibilidad genética.®

Reaccién tipo A Reaccién tipo B
- Efecto conocido del farmaco - Alérgica
- Previsibles - No previsible
- 85-90 % del total de las reacciones | - Respuesta andomala de wuna
adversas pequeia parte de la poblacion.

- Contacto previo continuo o
intermitente

- Mejora al retirar el farmaco

- Reproducible con dosis minimas.

Tabla 1. Clasificacion de reaccién adversa a medicamentos.®



Reaccién adversa a medicamento, tipo A:

Son reacciones adversas que no involucran el sistema inmune, y por tanto son
predecibles. Esto significa que el medicamento puede ser readministrado con una
dosis o velocidad reducida sin volver a provocar la misma reaccion adversa. Identificar
reacciones adversas a medicamentos de tipo A es importante, ya que esto tendra
implicaciones para el manejo futuro del paciente, ya que un etiquetado incorrecto como
"alérgico" puede dar lugar a la retencion del tratamiento 6ptimo para una enfermedad
posterior. La razén por la cual algunas personas sufren este tipo de reacciones se

desconoce.0

Dosis dependiente

. Tipo A
y predecible
r N\ r ™ r ™
. . Interacciones con
Toxicidad Efectos secundarios otras drogas
\. J \. J \. J
r N\ r ™ r
Toxicidiad de teofilina
: . . . despues dela
Ej. Ht_amorragla por Ej. Sn?r[molepc_la por inhibicién de su
anticoagulantes atihistaminicos .
metabolismo por la
cimetidina
\. J \. J \. J

Fig. 1 Clasificacion de reaccion adversa a medicamentos, tipo A.°
Reaccién adversa a medicamento, tipo B:

Son reacciones no predecibles y pueden ser dependientes de dosis. Incluyen
reacciones de hipersensibilidad, que estdn mediadas por el sistema inmune y ocurren
en un subgrupo susceptible de pacientes. Esta susceptibilidad es debida a factores
ambientales, en particular a exposicién anterior, durante la cual el sistema inmune

adaptativo desarrolla hipersensibilidad.®



Debido a que algunas alergias a medicamentos estan definidas por la presencia o no
de antigenos leucocitarios (HLA), la imprevisibilidad previamente postulada de las
reacciones de tipo B ya no se cumple. Las reacciones farmacolégicas derivadas de las
consecuencias de la respuesta inmune especifica al farmaco, son conocidas como

alergias a medicamentos.?

Dosisindependiente e impredecible TipoB
. - - § Reaccion no
Hipersensibilidad Reaccion Alergica .
alergica
S S
—_— —_—
Mediada No mediada
inmunologicamen inmunologicamen
te te
I::I B —
i R’ i R’ i R’ i ) i R’
IgE especifica CélulasT Pseudoalergia Intolerancia Idiosincrasia
\ \ \ \ \
i R’ i R’ i R’ i ) i R’
o Liberacion de Respuestano
Anafilaxia inducid _ Efectosecauna . -
. . NET inducida por mediadores por . inmunclogicaen
inducidapor . dosis .
. alupurinal efectoen la . sujeto
amouicilina subterapeutica -
celula susceptibles
\ r \ r \ r \ \ r

Fig. 2 Clasificacion de reaccion adversa a medicamentos, tipo B.5

La identificacion reciente del receptor MRGPRX2 ha introducido el concepto de una
predisposicion genética, posiblemente innata, para desarrollar una reaccion adversa a
medicamento “pseudoalérgica” de tipo inmediato. Las variantes genéticas en el gen
MRGPRX2 ya han sido reportadas. Este gen ha sufrido cambios recientes durante la

evolucién, y hasta ahora se han descrito once haplotipos.10

El 75% de las secuencias especificas humanas, estan localizadas en el dominio

extracelular del receptor. Dado que los dominios de los receptores extracelulares



generalmente estan involucrados en el reconocimiento de ligandos, las tres
sustituciones de aminoacidos especificas de humanos pueden marcadamente
modificar la interaccion entre este receptor y sus ligandos. Por lo tanto, es probable
que, de manera similar a varios subtipos de HLA asociados con reacciones
farmacolégicas como el sindrome de eosinofilia, DRESS o sindrome de Lyell, las
mutaciones en el gen MRGPRX2 puedan estar asociadas con un mayor riesgo de

reaccion adversa a medicamentos “pseudoalérgica”. 10
RESPUESTA INMUNE

Las respuestas inmunes son por si mismas capaces de causar dano tisular y
enfermedad. Las reacciones inmunes patoldgicas o perjudiciales se llaman reacciones
de hipersensibilidad. Una respuesta inmune a un antigeno puede provocar
sensibilizacion al desafio con ese antigeno y, por lo tanto, hipersensibilidad, que es una
respuesta de inmunidad excesiva. Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad,en
dos situaciones, primero, respuestas a antigenos extrafios (microbios y antigenos no
infecciosos del medio ambiente) pueden causar daino tisular, especialmente si las
reacciones son repetitivas o mal controladas. En segundo lugar, las respuestas
inmunes pueden ser dirigidas contra antigenos propios (autélogos), como un resultado
del fracaso de la auto-tolerancia. Las respuestas contra los antigenos propios se
denominan autoinmunidad y trastornos causados por tales respuestas se denominan

enfermedades autoinmunes. !

Existen respuestas inmunes normales, tanto celulares como humorales, nos permiten
el reconocimiento de lo propio y la eliminacion de patégenos. Cuando estas respuestas
son exageradas, o se producen frente a sustancias normalmente inocuas, producen
enfermedades, y las denominamos mecanismos de dafio o mecanismos de

hipersensibilidad. 2

En toda respuesta inmunoldgica, se requiere de una fase de sensibilizacion, que
siempre es silente. Durante esta fase, las células presentadoras de antigenos procesan

los antigenos propios o extrafnos y los presentan a los linfocitos T CD4. Estos



linfocitos seran los encargados de dirigir el tipo de respuesta inmune, ya sea de

predominio celular o humoral contra este antigeno, hasta que, al sobrepasar un

determinado umbral, se desencadena el dafio inmunolégico y la sintomatologia

clinica.?

La clasificacién original de Gell and Coombs enumera cuatro tipos de reacciones de

hipersensibilidad (inmunopatoldgica): |, inmediata (mediada por IgE); Il, citotdxica

(mediada por IgG e IgM); Ill, por complejos inmunes (mediado por complejo

inmunitario, IgG e IgM); y IV, hipersensibilidad de tipo retardada (mediada por células

T).°
Tipo de TIPO | TIPOII TIPO Il TIPO IV
respuesta
IVa Vb Ve Ivd
Antigeno Solubles Asociados a | Solubles Estimulacion directa | Estimulacion Estimulacion Estimulacion
células o directa directa
matriz célula T 6 antigeno directa célula
extracelular célula T o antigeno | célula T (o]
presentado por antigeno T o antigeno
presentado por
célula presentadora CPA presentado por | presentado por
CPA CPA
de antigenos (CPA)
Reactante | IgE IgG, IgM 19G TH1, INF, TNF TH2, IL4, IL5,IL13 Linfocitos LT, CXCL8, GM-
inmune (complejos citotoxicos, CSF
inmunes
circulantes) perforinas/granzi
mas
Efector Activacion Fagocitos Células Macréfago activado Eosinofilos Linfocitos T Neutrofilos
mastocitos FcR+,
complemento
Ejemplo Asma, rinitis, | Citopenias LES Dermatitis de Asma Exantemas Enf. de Behget,
anafilaxia bulosos
contacto, Artritis pustulosis
Reumatoidea exantematica

Tabla 1. Clasificacién original de Gell and Coombs.1?

Reaccion de hipersensibilidad tipo |

La reaccion tipo | o anafilactica es el resultado de la unién antigeno anticuerpo que se

fijla a la superficie de los mastocitos o basdfilos de los tejidos. El resultado es la

10




liberacién de mediadores que tienen propiedades vasoactivas y de contraccién del

musculo liso o actividad quimiotactica celular.8.13:

Este tipo de hipersensibilidad se observa en las enfermedades alérgicas como rinitis o
asma, donde los antigenos se denominan alérgenos: sustancias naturales, que
ingresan al organismo por vias naturales y que son inocuas en una poblacién normal.
De acuerdo con la clasificacién de Gell y Coombs, esta respuesta corresponde a un
mecanismo de dafio mediado por linfocitos TH2 e inmunoglobulina E (IgE), también

conocida como respuesta de hipersensibilidad inmediata.2

La reaccién de hipersensibilidad tipo |, implica la liberacion de mediadores de
mastocitos o de basofilos tras la exposicion a alérgenos. Las respuestas anafilacticas
requieren anticuerpos IgE especificos para alérgenos, para unirse a receptores de IgE
de alta afinidad en mastocitos o superficies de basofilos, proporcionando los medios
para desencadenar la cascada de eventos celulares después del reconocimiento de
estos alérgenos, como con la anafilaxia a penicilinas o con la rinitis alérgica al polen
de ambrosia. Al menos cuatro tipos de células (es decir, mastocitos, basdfilos,
eosindfilos y neutrofilos) puede participar en la expresion completa de las reacciones
tipo | o anafilactica. Cada una de estas células esta programada para secretar
cantidades significativas de mediadores, como la histamina de basofilos y mastocitos,

gue contribuyen al estado general de inflamacion.®

Durante la fase de sensibilizacion, se sintetiza IgE contra alérgenos, la cual se adosara
a sus receptores en la superficie de mastocitos (fase silente). Cuando el nivel de IgE
en los mastocitos alcance un nivel critico, la siguiente exposicion al alérgeno originara
un entrecruzamiento de los receptores de IgE (FceRl), que llevara a su degranulacion;
las sustancias liberadas durante este proceso, son las responsables de la clinica de

las reacciones de hipersensibilidad..12
Anafilaxia
La anafilaxia perioperatoria, es una complicacion grave, se informa en hasta 1 en

13,000 procedimientos anestésicos. Puede ser causada por bloqueadores

11



neuromusculares como atracurio, suxametonio, succinilcolina, rocuronio, o vecuronio;
o por antibidticos y productos sanguineos, medios de contraste, clorhexidina o latex de
caucho natural. En un estudio prospectivo, 13 de 4595 (1 en 353) pacientes que
tuvieron anestesia general, cumplieron con los criterios de referencia para la
investigacion de la anafilaxia perioperatoria, o que sugiere que el problema esta
infradiagnosticado. De 2000 a 2011, se presentaron 2022 casos de anafilaxia por
bloqueadores neuromusculares, 84 (4.1%) de las cuales fueron fatales, estos fueron

reportados a la Red Nacional de Farmacovigilancia de Francia.'

Los factores de riesgo independientes asociados con la muerte fueron: género
masculino, entorno de emergencia, antecedentes de hipertension o antecedente

cerebro vascular, tratamiento continuo con betabloqueantes y obesidad.

La anafilaxia, es una reaccioén sistémica caracterizada por edema en muchos tejidos,
incluyendo la laringe, acompanada de una caida en presion arterial y
broncoconstriccion. Algunos de los inductores mas frecuentes de anafilaxia incluyen
picaduras de abejas, penicilina inyectada o antibiéticos y nueces o mariscos. La
reaccion es causada por degranulacién de mastocitos generalizada en respuesta a la
distribucién sistémica del antigeno, y es mortal debido a la caida repentina de presion

arterial y obstruccion de las vias respiratorias.!

La Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica define a la anafilaxia como una
reaccion de hipersensibilidad generalizada o sistémica grave, amenazante de la vida.
La anafilaxia perioperatoria es una reaccion sistémica que ocurre durante la anestesia,
minutos después de la induccion intravenosa. Sin embargo, los agentes administrados
por otras vias, tales como la clorhexidina, el Iatex o el azul de metileno, también pueden
provocar la reaccion después de 15 minutos, durante el mantenimiento de la anestesia
o durante la recuperacién debido a la absorcidon desde piel, mucosas o remocién del

torniquete.®

Se define anafilaxia “alérgica” por la presencia de inicio dentro de 60 minutos,

evidencia de liberacion de mediador de mastocitos (triptasa de mastocitos), evidencia

12



de IgE especifica positiva (analisis de sangre o piel), y exclusién de diagndsticos
diferenciales. La anafilaxia no alérgica se definié por la ausencia especifica de IgE
(analisis de sangre o de piel), pero requiere inicio dentro de los 60 minutos, evidencia
de liberacidon de mediador de mastocitos (triptasa de mastocitos), y exclusion de

diagnosticos diferenciales.®

La Organizacion Mundial de Alergia, propuso clasificar la anafilaxia en inmunologica y
no inmunoldgica. La anafilaxia inmunoldgica incluye las reacciones mediadas por IgE,

las mediadas por IgG y las mediadas por complejos inmunes/complemento.’®

El riesgo de anafilaxia aumenta con la ruta de administracion parenteral, el tiempo y la
frecuencia de exposicion al antigeno especifico de riesgo para el desarrollo de
anafilaxia. Ademas, existen comorbilidades y medicamentos que aumentan la
gravedad de los sintomas y disminuyen la respuesta al tratamiento como las
cardiopatias, la enfermedad pulmonar cronica, la cirugia intracraneal reciente y el
hipertiroidismo. En 1993 una serie australiana reportd que los principales agentes
etiolégicos de la anafilaxia perioperatoria son los bloqueadores neuromusculares,
seguido del latex y luego los antibidticos. La anafilaxia a los halogenados nunca ha

sido reportada. Las reacciones alérgicas a los anestésicos locales son muy raras.®

La presentacion clinica de la anafilaxia se caracteriza por su variabilidad entre los
pacientes e incluso en el mismo paciente de un episodio a otro. La clinica de anafilaxia
durante la anestesia puede ser enmascarada o confundida con hipovolemia,
profundidad en el plano anestésico y bloqueo regional extenso. El aumento de la
permeabilidad vascular en un 35% dentro de los 10 minutos y la respuesta
compensatoria intrinseca con catecolaminas endogenas impactan las manifestaciones
clinicas. Los signos iniciales mas comunes son ausencia de pulso, dificultad para la
ventilacion y desaturacion. Otro signo es la disminucién de los valores de didxido de

carbono espirado.?®
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La anafilaxia puede llegar a ser fatal dentro de los primeros 5-30 minutos de su
presentacion, con una incidencia de paro cardiaco del 10%. La isquemia miocardica,
el infarto agudo de miocardio, las arritmias y la depresion miocardica pueden contribuir
al rapido deterioro hemodinamico y paro cardiaco, que ocurren incluso antes de
administrar adrenalina. Los sintomas cutaneos, como enrojecimiento, urticaria y
edema, se reconocen en el 70% de los casos y durante la anestesia pueden estar

escondidos por los campos quirlrgicos.'®

El diagnostico es principalmente clinico, depende del reconocimiento de sintomas y
signos caracteristicos que ocurren de minutos a horas después de la exposicion a un
desencadenante conocido o potencial.'* Existen algunas pruebas como la medicién de
triptasa, niveles de histamina y medicion de niveles IgE, pero ninguna tiene exactitud
absoluta. Las pruebas cutaneas pueden identificar el agente causal, pero se realizan
después del mes de presentacién de la anafilaxia por lo que su utilidad radica en evitar

casos posteriores.15

La adrenalina es el tratamiento de eleccion en la anafilaxia por sus propiedades alfa 'y
beta-agonistas, que resulta en vasoconstriccion, aumento de la resistencia vascular
periférica, disminucién del edema de mucosa, inotropismo, cronotropismo y
broncodilatacion.’™ Las pautas internacionales coinciden en que la epinefrina
(adrenalina) es el medicamento de primera eleccion en anafilaxia porque es el unico

medicamento que reduce la hospitalizacion y la muerte.

La dosis de adrenalina intravenosa, varia de 10-200 ug dependiendo del compromiso
hemodindmico del paciente y puede repetirse cada 1-2 minutos. En nifios la dosis es
de 1 ug/kg.’ La adrenalina es menos probable que se inyecte en anafilaxia inducida
por alimentos que en inducida por algun veneno. Otras razones para no inyectarlo
incluyen: no darlo porque los sintomas parecen leves o moderados, 0 se perciben
contraindicaciones para ello (embarazo, edad avanzada o ECV), o el paciente lo
rechaza, sin embargo, no hay contraindicaciones absolutas para la administracion de

adrenalina.4
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La activacion de células Th2 y produccion de anticuerpos IgE

En los individuos propensos a desarrollar alergia, la exposicidon a algunos antigenos,
da como resultado activaciéon de células Th2 y la produccién del anticuerpo IgE. Por
razones desconocidas, cuando algunas personas encuentran ciertos antigenos, como
proteinas en el polen, ciertos alimentos, venenos de insectos o caspa de animales, o
si son tratados con ciertos medicamentos como la penicilina, hay una fuerte respuesta
Th2. De inmediato se desarrolla hipersensibilidad como consecuencia de la activacion
de células Th2 en respuesta a proteinas de antigenos o productos quimicos que se
unen a las proteinas. Los antigenos que provocan hipersensibilidad inmediata

(alérgica) son llamados alérgenos.!

Cualquier individuo atopico puede ser alérgico a uno o mas de estos antigenos. No se
entiende por qué solo un pequeno subconjunto de antigenos ambientales comunes
provocar reacciones mediadas por Th2 y produccion de IgE, o qué caracteristicas de

estos antigenos son responsables de su comportamiento como alérgenos.!

Dos de las citocinas secretadas por las células Th2 son IL-4 y IL-13. Estas citocinas
estimulan a los linfocitos B para cambiar a células plasmaticas productoras de IgE. Por
lo tanto, los individuos atopicos producen grandes cantidades del anticuerpo IgE en
respuesta a antigenos, lo que no provoca respuesta en otras personas. La propension
hacia el desarrollo de la produccion de IL-4, células T, produccién de IgE e
hipersensibilidad inmediata tiene una base genética; un importante riesgo conocido de
desarrollar alergias es un historial familiar de enfermedad atdpica, sin embargo, no es
un factor de riesgo especifico para desarrollar hipersensibilidad perioperatoria o alergia
especifica a medicamento. Muchos genes diferentes parecen desempenar papeles
contributivos, pero los mecanismos por los que estos genes influyen en el desarrollo

de las alergias son poco conocidas.!

Activacion de linfocitos TH2

Luego del ingreso al organismo, los alérgenos son captados por células dendriticas

(ubicadas en epitelio nasal, bronquial, tejido linfoide, mucosas digestivas, etc.). Estas
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células procesan los antigenos en su interior, migran hacia los linfonodos regionales,
donde presentan los péptidos derivados del alérgeno en una molécula del complejo

mayor de histocompatibilidad clase Il a un linfocito T naive.

La presencia de interleuquina 4 (IL-4), y la ausencia de estimulos inflamatorios de la
inmunidad innata (como ocurre en los procesos infecciosos), permiten la activacion de
los factores de transcripcion STAT6 y GATA-3. Este ultimo es el principal regulador de
la diferenciacién de este linfocito hacia un fenotipo TH2, y potencia la expresién de los
genes de las interleuquinas 4, 5y 13 (IL-4, IL-5 e IL-13). Estas citoquinas son las
responsables de que las células plasmaticas (linfocitos B) que reconocen el mismo
alérgeno, hagan un cambio en el isotipo de cadenas pesadas de las inmunoglobulinas
qgue secretan y comiencen a producir IgE. Ademas, la IL-5 juega un rol importante en
la activacidon y quimiotaxis de eosindfilos, y la IL-13 es capaz de estimular la

hipersecrecién mucosa bronquial.'4
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IgE/Receptores

La IgE es especifica para el alérgeno desencadenante, se une a receptores especificos
de alta afinidad, los FceRlI, ubicados en la superficie de mastocitos y basofilos. Una vez
unida a su receptor, esta preparada para cumplir con su funcién dereceptor especifico
para el alérgeno, y las células quedan asi sensibilizadas y preparadas para reaccionar
frente a un proximo encuentro con el antigeno. Cuando esto ocurre, el
entrecruzamiento de receptores FceRI que se unen a un alérgeno polivalente, permite
que sus porciones intracelulares, acopladas a tirosin kinasa activen una cascada de

sefales intracelulares, que culminan en la degranulacién de las células efectoras.4
Fase tardia

Las células efectoras del dafio en la hipersensibilidad inmediata son los mastocitos,
basdfilos y eosinodfilos, ricos en mediadores preformados y su capacidad de sintetizar
de novo mediadores lipidicos y citoquinas. La primera fase de las respuestas de
hipersensibilidad mediadas por IgE (denominada reaccion inmediata), tiene
caracteristicas clinicas bien definidas: eritema, edema y prurito cutaneos; estornudos
y rinorrea; tos, broncoespasmo, edema y secrecion mucosa en el tracto respiratorio
inferior; nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal tipo célico, e hipotension. Todos
estos sintomas son inducidos por los mediadores preformados (histamina, triptasa,

proteoglicanos) y los mediadores lipidicos (prostaglandinas y leucotrienos).

Pasadas 6 a 24 horas puede producirse una segunda ola de sintomas y signos,
conocida como la reaccion de fase tardia de las respuestas de hipersensibilidad tipo I.
Esta se caracteriza por el edema e influjo de leucocitos, por acciéon de citoquinas
sintetizadas de novo (IL1, IL3, IL4, IL5, IL6, IL 13 y factores de crecimiento) y liberadas
varias horas después de que los mastocitos y basdfilos se han activado. Su rol

fundamental es la amplificacion de la respuesta inflamatoria alérgica.

Cuando el estimulo antigénico es persistente, esta respuesta se transforma en una

respuesta inflamatoria cronica, donde predomina la infiltracidn eosinofilica, el dafio a

17



los tejidos y su reparacion por tejido fibrético. Siguiendo la nueva clasificacion por
mecanismos inmunes involucrados, esta fase de la respuesta TH2 corresponde a un

mecanismo de hipersensibilidad tipo IV b.14

Reaccion de hipersensibilidad tipo II: reacciones citoliticas mediadas por

anticuerpos

En la reaccion citotoxica, el anticuerpo reacciona con el antigeno que es parte de la
superficie celular o esta unido a ella, y da como resultado la destruccion de esa célula.

El complemento puede o no participar en la reaccién.8.13

Las reacciones inmunes de tipo Il involucran IgG, IgM y en una menor extension IgA,
que se dirigen a los antigenos de la superficie celular en los eritrocitos, neutrdfilos,
plaquetas y células epiteliales de glandulas o superficies mucosas o antigenos sobre
tejidos (por ejemplo, base de las membranas). Los antigenos sensibilizantes en estos
casos pueden ser antigenos naturales de la superficie celular, antigenos modificados
de la superficie celular, o haptenos unidos a las superficies celulares. Tres categorias
de reacciones inmunes son inducidas por estos anticuerpos. El primero ocurre por
opsonizacion, que se ve facilitada por la activacion del complemento; segundo induce
lisis mediada por el complemento; y la tercera es citotoxicidad mediada por anticuerpos
(ADCC, por sus siglas en inglés). Estos mecanismos brindan proteccion contra
infecciones y erradican células malignas, pero también puede provocar dafos en

diversos tejidos asociados con respuestas a autoantigenos.?

La primera categoria de reacciones inmunes, fagocita la destruccion celular de
plaquetas recubiertas de anticuerpos (es decir, opsonizacion), que conduce a
trombocitopenia inmune. La segunda categoria se demuestra por la unién de penicilina
a las superficies de eritrocitos, creando un antigeno no propio compuesto de penicilina
modificada en superficies celulares de eritrocitos, estos nuevos antigenos provocan
una respuesta inmune; anticuerpos anti penicilinicos, inicialmente IgM y mas tarde IgG,
se fija a las superficies de los eritrocitos y concomitantemente activa el complemento,

lo que lleva a la lisis de la célula con penetracion de la membrana terminal del
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complemento hidrofébico: complejo de ataque (MAC, C5 a C9). Clinicamente, esta

condicién es conocida como anemia hemolitica autoinmune inducida por penicilina.®
Reaccion de hipersensibilidad tipo Il

Es la reaccion toxica complejo antigeno-anticuerpo. En esta circunstancia, el antigeno
reacciona con complejos de anticuerpos antigeno-anticuerpo solubles o
microprecipitados en la circulacidn, en los espacios o células de los tejidos, vy fija el
complemento. El reactivo inmune resultante atrae a los leucocitos polimorfonucleares,

gue participan en una respuesta inflamatoria.8.3

Anticuerpos IgG e IgM, complemento activado y neutréfilos son participantes en
reacciones mediadas por complejos inmunes, que resultan de respuestas inmunes
vigorosas de individuos genéticamente predispuestos a la exposicion a ciertos
antigenos y pueden causar dafio inmune. El conocimiento de esta enfermedad
inmunoldgica, se generalizd a principios de 1900, cuando comenzaron los médicos
utilizando sueros de animales hiperinmunes, generalmente derivados de equinos, para
tratar infecciones bacterianas. Hasta el 25% de los pacientes tratados con suero de
animales se enfermd gravemente o murid. Los pacientes altamente sensibilizados
sufrieron la reaccidon mediada por inmunocomplejos 10 a 14 dias después de la
exposicion al antigeno, y esta reaccion tardia a menudo fue anunciada por una

reaccion alérgica inmediata clasica.®
Reaccion de hipersensibilidad tipo IV: mediada por células T

El tipo de reaccién tardia o tipo tuberculina es el resultado de que los linfocitos
sensibilizados reaccionan con materiales antigénicos en los tejidos, lo que resulta en
la transformacion de los linfocitos y la liberacion de material biolégicamente activo

(linfocinas), que puede producir inflamacién de los tejidos y atraer mas linfocinas.®

La respuesta de hipersensibilidad celular esta mejor representada por la reacciéon de
hipersensibilidad retardada, que se produce mediante sensibilizacion células T,

particularmente la poblacion de células CD4 +. Las reacciones mas ampliamente
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conocidas involucran la piel, aunque otros sistemas de oOrganos pueden estar
involucrados. Un ejemplo clinico de estas respuestas es la dermatitis por contacto con
exposicion al antigeno de Toxicodendron radicans (hiedra venenosa). Esta forma de
reaccion de hipersensibilidad, es tipicamente considerada una reaccion alérgica, es

una célula mediada T CD4 +, de respuesta tipo Th1 (en lugar de una respuesta Th2).°

Las principales causas de hipersensibilidad mediada por células T son las reacciones
autoinmunes, con respuestas exageradas o persistentes a antigenos del medio
ambiente. Las reacciones autoinmunes generalmente se dirigen contra antigenos
celulares con distribucidn restringida de tejidos. Por lo tanto, las enfermedades
autoinmunes mediadas por células tienden a ser limitadas a unos pocos érganos y

generalmente no son sistémicos.’

Los ejemplos de hipersensibilidad mediada por células T, son las reacciones contra los
antigenos ambientales, incluyen sensibilidad de contacto a productos quimicos. La
respuesta de células T hacia microorganismos, esta acompanada de lesién de los
tejidos. Por ejemplo, en la tuberculosis, una respuesta inmune mediada por células T,
se desarrolla contra los antigenos proteicos de Mycobacterium tuberculosis y la
respuesta se vuelve cronica porque la infeccion es dificil de erradicar, la inflamacion

granulomatosa resultante causa lesion a tejidos normales en el sitio de infeccion.!

Activacion excesiva de células T policlonales por ciertas toxinas microbianas
producidas por algunas bacterias y virus pueden conducir a la produccién de grandes
cantidades de citocinas inflamatorias, que causan un sindrome similar al choque
séptico. Estas toxinas se llaman superantigenos porque estimulan un gran numero de
células T. Los superantigenos se unen a partes invariantes de los receptores de células
T en muchos clones diferentes de células T, independientemente de especificidad

antigénica, activando asi células.!

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD PERIOPERATORIA

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria constituyen un problema de salud

mundial debido a su alta mortalidad (0.1 hasta 9% de todos los procedimientos
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perioperatorios), incidencia subestimada, riesgo de sensibilizacion previa e incluso
sensibilizacion desde una primera exposicidon a farmacos y, sobre todo, por la
imposibilidad en el quiréfano de diagnosticarlas por ausencia de sintomas
prodromicos, al efecto farmacodinamico de los mismos, y a la ausencia de consensos

para su diagnéstico y tratamiento.’

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria se definen como una respuesta
inmunolégica exagerada mediada o no por IgE, presentada en el entorno
perioperatorio (pre, trans o posquirurgico), secundaria al desafio de un antigeno, capaz

de causar dafio tisular o enfermedad.’

Ademas, no existen protocolos de accidon para pacientes con antecedentes de
reacciones de hipersensibilidad perioperatoria; estos pacientes deben ser identificados
en consultas previas a la anestesia y referidos a un especialista en alergias para
evaluacion. La falta de un acuerdo internacional sobre investigaciones estandarizadas
y la baja prevalencia de reacciones de hipersensibilidad perioperatoria dificulta que los
centros médicos especializados acumulen experiencia sobre el tema, ademas de que

implica un riesgo potencial de reexposicion.’4

Las reacciones perioperatorias inmediatas estdn relacionadas con efectos
farmacoldgicos de medicamentos, tratamiento anestésico o quirurgico o caer en la
categoria de no alérgicos, activacion no especifica de mastocitos y basofilos u otras
vias, una de los cuales es la activacion de los mastocitos a través del receptor
MRGPRX2 recién descubierto. EI mecanismo exacto y el riesgo de recurrencia en la
reexposicion estan mal descritos para estas reacciones. Los pacientes con trastornos
de mastocitos clonales o no clonales pueden tener un mayor riesgo de las reacciones

gue son provocadas por disparadores especificos o por activacion no especifica.

Mecanismos moleculares y fisiopatologia de la reaccion de hipersensibilidad

perioperatoria

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias, no implican necesariamente una

respuesta inmune especifica de alérgeno con union a anticuerpos especificos de
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inmunoglobulina E (sIgE) y posterior activacion y degranulacion de los mastocitos y
basodfilos, sino que estas también puede ser el resultado de la activacion /
degranulacion de células efectoras alternativas y no especificas como anafilatoxinas
derivadas del complemento y la ocupacién fuera del objetivo de mastocitos, basofilos
0 ambos receptores de superficie. Ademas, estas reacciones y la anafilaxia pueden
ocurrir independientemente de la degranulacion de mastocitos y basdfilos. Las
manifestaciones de la hipersensibilidad perioperatoria, afectan principalmente a los

sistemas cardiovascular, respiratorio y tegumentario.'’
Mecanismos de activacion especificos y no especificos

Los mastocitos y los basdfilos son las células efectoras clave de hipersensibilidad
perioperatoria y anafilaxia. La degranulacion de estas células puede ser
desencadenada por varios mecanismos especificos y no especificos. Clasicamente la
degranulacion se considera una reaccidn que implica activacion del sistema inmune
adaptativo con produccion y secrecion de anticuerpos IgE especificos de alérgenos por

células de plasma.l?
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El entrecruzamiento del complejo IgE / FceRI presente en la membrana superficial de
ambas células efectoras, las inducen una compleja cascada de sefnalizacion que
culmina en degranulacién compuesta con liberacion de agregados de granulos
secretores. La presencia de anticuerpos IgE es esencial, pero no es suficiente para
una unién efectiva de los complejos FceRI que resultan en degranulacion por lo que
el numero de sitios de union a IgE en el alérgeno (epitopos), el numero y la duracion

de los enlaces cruzados por mastocitos o baséfilos son elementos clave.!?

Como se menciong, la activacidén y degranulacion de estas células efectoras puede
también ocurrir de forma independiente de anticuerpos a alérgenos-IgG. Un primer
mecanismo supuesto de degranulacion independiente de slgE / FceRI incluye unién
especifica de alérgenos de complejos IgG / FcgR. Sin embargo, la evidencia de
anafilaxia mediada por IgG es principalmente proporcionado por modelos animales. La
evidencia clinica de anafilaxia mediada por IgG humana se basa a observaciones
relacionadas con la administracion parenteral de cantidades significativas de
alérgenos (proteinas), por ejemplo, la anafilaxia potencial dependiente de IgG ha sido
descrito a diferentes quiméricos humanizados, incluso anticuerpos monoclonales

humanos como infliximab y adalimumab, dextranos, o aprotinina.’’

La activacion de mastocitos y basofilos también puede ocurrir a través de mecanismos
independientes de anticuerpos. El complemento de activacion con generacién de
anafilatoxinas C3a y C5a que se unen a sus receptores acoplados a proteinas G
especificos C3aR y C5aR en mastocitos y basofilos, pueden ocurrir en reacciones a

yodo y medios de contraste.!?

Otra potencial causa de reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el
complemento, es la llamada pseudoalérgia relacionada con la activacion de C
(CARPA). CARPA representa una nueva subcategoria de reacciones de
hipersensibilidad aguda, en raras ocasiones puede ser grave o letal; implica farmacos
liposomales y solubilizados en micelas. La activacion de los mastocitos también puede
resultar de la participacion del receptor acoplado a proteina G relacionado con

MRGPRX2. Se ha descrito que la ocupacion fuera del objetivo de este receptor por
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parte de varias clases de farmacos, como los agentes bloqueadores neuromusculares
y los opioides, podria constituir un mecanismo adicional de reacciones de

hipersensibilidad a farmacos inmediatas no inmunes.’
Productos de degranulacién de mastocitos y basoéfilos

La degranulacion de mastocitos y baséfilos produce la liberacién de mediadores que
se clasifican como preformados (es decir, histamina, proteasas), mediadores lipidicos
recién sintetizados (prostaglandinas, leucotrienos, factor de activacion plaquetaria
(FAP)) y citocinas, quimiocinas recién sintetizadas, y factores de crecimiento

generalmente generados en horas.!’

Dependiendo del desencadenante subyacente, mastocitos y baséfilos liberan sus
mediadores de diferentes maneras. Por ejemplo, la unién IgE / FceRI da comoresultado
un proceso "retrasado" pero sostenido con liberacion de granulos grandes yestables
con un alto contenido de mediadores inflamatorios. Parece que los neutrofilosestan
involucrados principalmente en la anafilaxia dependiente de IgG con PAF como

mediador clave.!”?

Reacciones de hipersensibilidad perioperatoria resultantes de interferencia

enzimatica

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son una de las principales causas de
reacciones inmediatas de hipersensibilidad a medicamentos, que pueden clasificarse
en dos grupos. Con mayor frecuencia, las reacciones son inducidas por enfermedades
no inmunolégicas, mecanismos no especificos (no alérgicos o reacciones de
intolerancia cruzada) que abarcan diferentes fenotipos clinicos como Enfermedad
Respiratoria Exacerbada por AINES (EREA), enfermedad cutanea exacerbada por
AINES (ECEA) y urticaria / angioedema inducidos por AINES (NIUA).17

La patogénesis de la hipersensibilidad a los AINE no inmunolégicos (EREA, ECEA,
NIUA) esta relacionada con sus propiedades farmacodinamicas, es decir, inhibicién de

la cicloxigenasa (COX) -1. La enzima convertidora de angiotensina (ECA) es un
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componente clave responsable de la activacion de bradicinina, por lo que el
angioedema puede ocurrir en cualquier tiempo durante el tratamiento con IECA y
puede continuar semanas después de suspender el medicamento, en el contexto de
hipersensibilidad perioperatoria. Los IECA desencadenan angioedema aislado, que es
angioedema sin sintomas acompanantes, principalmente de la orofaringe debido a la

tensién mecanica por una intubacion dificil.1?
MRGPRX2

Los mastocitos y los basdfilos tienen en su superficie diversos receptores,
proporcionandoles una capacidad intrinseca para responder a diferentes estimulos
independientes de la agregacion de IgE / FceRIl complejos por alérgenos especificos.
Desafortunadamente, algunos de estos receptores también pueden ser activados por
diferentes clases de medicamentos, resultando en reacciones inmediatas de
hipersensibilidad a medicamentos perjudiciales y dafiinos. Sin embargo, para la
mayoria de estos mecanismos de activacion alternativos, los datos clinicos son

limitados, especialmente en el contexto de la hipersensibilidad perioperatoria.!’

EPIDEMIOLOGIA

Las estimaciones de la incidencia de hipersensibilidad perioperatoria, estan
influenciadas por la heterogeneidad de los estudios y por diferencias en terminologia,
practica local y uso de medicamentos. En México no existen reportes sobre la
incidencia o prevalencia de las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, sin
embargo, de acuerdo a la incidencia general de reacciones de hipersensibilidad
inmediata de todos los mecanismos parece ser similar entre paises, variando de 1 en
cada 1250 a 10 000 anestésicos. Las reacciones alérgicas representan al menos el
60% de todas las reacciones de hipersensibilidad observado dentro del periodo

perioperatorio.2

La incidencia de anafilaxia perioperatoria se ha estimado entre 1 en 1250 y 18,600, y
anafilaxia perioperatoria contribuye a 9% de las muertes relacionadas con la anestesia

basadas en varios estudios.'8 La tasa de incidencia de anafilaxia durante la anestesia
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varia conforme a cada poblacion y pais, por ejemplo, se ha registrado 1:2000 a 1:20
000 de prevalencia mundial, 1:3500 en Canada, 1:6000 en Noruega, 1:10 000 a 1:20
000 en Australia y 1:34 000 en Estados Unidos.’

En un estudio prospectivo llevado a cabo por los departamentos de Alergia y
Anestesiologia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Navarra, Pamplona,
Espafa, en un periodo de 30 meses (febrero de 2008 a agosto de 2010), se reportd
una incidencia de reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, que pueden ser

potencialmente mortales, que varia de 1 en 20,000 a 1 en 1361.3

Durante el periodo de dicha cohorte, se realizaron 16,946 procedimientos quirurgicos,
realizados con anestesia general o anestesia. La edad media (rango) de los pacientes
fue 51.6 (1-103) afos, y 8931 (53%) pacientes eran varones. Se registraron cuarenta
y cuatro reacciones perianestésicas durante el periodo de estudio; por lo tanto, la
proporcion de reacciones en nuestro estudio fue de 1 en 385 procedimientos (IC del
95%, 1/529 - 1/287).3

Cuatro de 10 de los pacientes que solo tenian una erupcidon cutanea experimentaron
reacciones mediadas por IgE. Cinco cirugias (11%) fueron suspendidas debido a la
gravedad de las reacciones. Quince reacciones (15/30; 50%) fueron mediadas por IgE
y, en 2 de 30 (7%), se encontrd un agente no IgE (urticaria por frio e intolerancia a los
farmacos, como antiinflamatorio no esteroideo). La relacién de reacciones para cada
farmaco fue la siguiente: protamina, 1 en 468; cisatracurio, 1 en 1388; amoxicilina-

clavulanato, 1 en 1968; atracurio, 1 en 2039; y dipirona, 1 en 3159.3

Durante el periodo perioperatorio, los pacientes estan expuestos a un sinnumero de
farmacos que pueden inducir una reaccion de hipersensibilidad, con incidencia
estimada de uno en cada 100,000 procedimientos, encontrando una tasa de mortalidad

variable en los distintos paises, con un rango de 0.1 a 9 %."2

Los datos de una reciente encuesta instantanea del Reino Unido y el Sexto Proyecto
Nacional de Auditoria del Reino Unido en anafilaxia perioperatoria (NAP6), estimé que

la incidencia de reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, esta en el rango de
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1:353 a 1: 18,600 procedimientos. Los estudios prospectivos sugieren incidencias de
1:3180 de Francia y 1:1480 de Espafa, sin embargo, en México no existe ningun
registro bibliografico sobre incidencia o prevalencia de reacciones de

hipersensibilidad.412

En nifos, las diversas sustancias incriminadas difieren significativamente a las de
pacientes adultos. El mayor estudio publicado de reacciones alérgicas en el periodo
perioperatorio se origind en Francia. En esta serie compuesta por 266 casos de
reacciones alérgicas, fueron diagnosticados 45% de los casos. El latex fue la sustancia
incriminada con mayor frecuencia (51 casos; 41.8%), seguido de bloqueadores

neuromusculares (39 casos; 32%) y antibioticos (11 casos; 9%).2

El estudio previamente comentado, proporciona una hipétesis para explicar el
predominio femenino reportado en todas las series. De hecho, en contraste con los
resultados observados en adultos, en nifilos no se observaron diferencias significativas
con respecto a la distribucion de género para reacciones mediadas por IgE o no
mediadas por IgE. Esta incidencia similar de reacciones alérgicas y no alérgicas segun
el género antes de la adolescencia, sugiere fuertemente un papel para las hormonas

sexuales en el aumento de reacciones de hipersensibilidad inmediata.?

Los datos estadisticos sobre anafilaxia perioperatoria en pacientes pediatricos son
escasos. La incidencia general en nifios es menos frecuente a lo reportado en adultos;
la encuesta NAP 6 informd que la incidencia de anafilaxia perioperatoria es 1: 10,600
en pacientes pediatricos, con una incidencia estimada de 1: 37,000 en anafilaxia de
grado 3-4, ocurre en menos del 5% de pacientes menores de 10 afios y menos del 10%

en pacientes de edad entre 10 y 18 afios.'®

En un estudio espafiol de 5 afos, se confirmé un mecanismo mediado por IgE en 27/48
(56%). Los agentes etiolégicos fueron antibidticos en 12 casos (44%)(10
betalactamicos, 1 vancomicina, 1 ciprofloxacino), relajantes musculares en 10 casos
(37%), pirazolonas en 2 casos, y latex y Echinococcus en 2 casos y 1 caso,

respectivamente.®
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Las causas mas comunes de anafilaxia en el perioperatorio fueron antibioticos,
seguido de bloqueadores neuromuscular, clorhexidina y el colorante azul patentado V.
La mayoria de los eventos anafilacticos (58%) ocurrieron en el quiréfano, y 3% antes
de la induccion de la anestesia, 81% después de la induccidén y antes de la cirugia,
13% durante la cirugia, y 3% después de la cirugia. La incidencia de los cuatro grupos
de agentes o medicamentos mas frecuentes, segun la 6ta Auditoria Nacional en

Anafilaxia Perioperatoria (NAP6, por sus siglas en inglés), fueron los siguientes:6
i. Antibidticos: 92/2 469 754 = 1 en 26 845 [IC 95%: 1 en 21 889 - 1 en 33 301]'6

ii. Bloqueantes neuromusculares: 64/1 220 465 =1 en 19 070 [IC 95%: 1 en 14
934e1 en 24 762]'6

iii. Clorhexidina: 18/2 298 567 = 1 en 127 698 [IC 95%: 1 en 80 80 - 1 en> 150
000]6

iv. Colorante azul patentado V: 9/61 768 = 1 en 6863 [IC 95%: 1 en 3616e1 en 15
009]6

Bloqueadores neuromusculares (BN)

Los blogueadores neuromusculares (BN), son la causa mas comun de
hipersensibilidad perioperatoria.# Las reacciones alérgicas a los BN estan mediadas
casi exclusivamente por IgE. Por lo tanto, si un individuo desarrolla anafilaxia a un BN,
implica la presencia de anticuerpos IgE especificos en sus mastocitos y basdfilos en
el momento de la exposicion y la reaccidon. Sin embargo, hasta el 75% de las
reacciones han sido reportadas al primer contacto conocido con un BN. Esto sugiere
una posible reaccion cruzada con anticuerpos IgE generados por contacto previo con

productos quimicos aparentemente no relacionados.?

En los paises como Francia, Noruega, Bélgica y en el Reino Unido, los BN fueron la
causa mas comun, pero la NAP6 recientemente los report6 como la segunda causa
mas comun.* Los estudios de paises con una alta prevalencia de alergia a

bloqueadores neuromusculares han sugerido un riesgo ligeramente mayor con el uso
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de rocuronio, atracurio y succinilcolina, ya que estos representan el 95% de las

reacciones por BN, 42%, 35% y 22% respectivamente.6

La reaccion cruzada (union de anticuerpos a antigenos estructuralmente similares a
otros) entre los BN es ampliamente reportada en paises con alta prevalencia de

reacciones de BN.1

La hipétesis de la folcodina, ha aportado nuevos conocimientos, como la variacidon
geografica e incidencia y la observacidn de que los pacientes reaccionaron ante la
primera exposicion a bloqueadores neuromusculares.* Florvaag y Johansson,
senalaron que la anafilaxia por BN era 10 veces mas comun en Noruega que en
Suecia. Sugirieron que esta diferencia podria deberse a diferencias en la
sensibilizacion preoperatoria en relacion con el consumo de folcodina. Informaron que,
durante los anos 1970 y 1980, el jarabe para la tos que contenia este medicamento
estaba disponible en Suecia, mientras que los anticuerpos IgE contra la folcodina
estaban presentes en el 5-6% de los sueros recolectados durante el mismo periodo de

tiempo. No se encontraron sueros positivos desde 2005 tras su retirada del mercado.?2

La folcodina es un agente antitusivo, los paises consumidores de folcodina informan
mas reacciones a los BN, que en los paises que no consumen. A raiz de la prohibicion
de la folcodina en Noruega, se informa que la incidencia de reacciones a BN esta

disminuyendo.*

La incidencia general reportada de anafilaxia inducida por agentes bloqueadores
neuromusculares fue de 5.3 por 100,000 exposiciones. La NAPG6, identifico a los
agentes bloqueadores neuromusculares como desencadenantes en 64 casos, 25% de
todos los casos. Noventa y cinco por ciento de las reacciones se presentaron dentro
de los primeros 5 minutos. Los bloqueadores neuromusculares desencadenantes
fueron rocuronio (42% de los casos), atracurio (35%), succinilcolina (22%) y mivacurio
(1,5%).16

29



Antibiéticos

Los antibiéticos son la causa principal de hipersensibilidad perioperatoria, en varios
paises, incluyendo Espana, Estados Unidos y Reino Unido, representa el 44-59% de
la hipersensibilidad perioperatoria, mediada por IgE. En Francia, los antibi6ticos
ocupan el segundo lugar después de los ABNM. Los antibiéticos mas frecuentemente
involucrados son B lactamicos, especialmente amoxicilina y cefazolina debido al uso

generalizado.*

La incidencia de anafilaxia inducida por antibiéticos fue de 4.0 por 100,000
exposiciones. La mayor incidencia se observo con teicoplanina (16.4 por 100,000
exposiciones) y luego amoxicilina/clavulanato (8.7 por 100,000 exposiciones), de

acuerdo a la recopilacion de la NAPSG.!

En un estudio prospectivo realizado entre noviembre de 2013 y marzo 2015, en un
hospital universitario de Boston, 25 pacientes que sufrieron hipersensibilidad
perioperatoria, fueron evaluados utilizando un protocolo estandarizado con pruebas
cutaneas dentro de los primeros 6 meses de la reaccion de hipersensibilidad
perioperatoria. El cincuenta y dos por ciento (13/25) eran mujeres con una mediana de
edad de 52 anos (43-66 anos). Los signos de hipersensibilidad mas frecuentemente

observados fueron cutaneos (68%), cardiovasculares (64%) y pulmonares (24%).20

El farmaco desencadenante, definido por prueba cutanea positiva, se identificd en el
36% (9/25) de los pacientes. El agente identificado mas frecuente fue cefazolina (6/9),
en esta poblaciéon de estudio. La cefazolina, es una cefalosporina de primera
generacion, es el agente profilactico de primera linea recomendado para la mayoria de
los procedimientos, incluidas las cirugias de cadera y rodilla, y en combinacion con
metronidazol para la cirugia colorrectal. La cefazolina no comparte cadenas laterales
con otras cefalosporinas o antibiéticos betalactdmicos. En pacientes con alergia a la
cefazolina en el contexto perioperatorio, se toleraran otras cefalosporinas como la

cefotaxima en funcion de su cadena lateral diferente.20
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Por lo descrito anteriormente se sugiere que los anestesidlogos y los especialistas en
procedimientos sigan las pautas que recomiendan que la profilaxis antibidtica, se
administre preoperatoriamente, con el paciente vigilado y despierto antes de la

induccién de la anestesia.20

El inicio de la anafilaxia fue dentro de los 5 minutos en el 74% de los casos, 18% entre
6 y 10 minutos, 5% entre 11 y 15 minutos, y 2% entre 16 y 30 minutos. Ninguno se

retrasé mas de 30 minutos.!

Latex

El latex es un liquido blanco lechoso producido por las células lactiferas del arbol Hevea
brasiliensis en mas de 90 %, el resto se obtiene de diferentes arboles dependiendo del
lugar, en México, del arbol del hule, que se cosecha en Oaxaca, Veracruz y Chiapas.
Se han identificado aproximadamente 250 diferentes polipéptidosde latex, solo 15 son
de importancia relacionados con problemas de la salud, Hev b1,b3, 4, b5, b6.02, b7.01

y b 13, entre otros.2!

A nivel mundial, la alergia al latex en la poblacién general esta estimada con una
prevalencia entre 0.8 y 10%; aproximadamente del 10% al 17% de los trabajadores de
la salud son sensibilizados y mas del 2% tienen asma ocupacional debido al latex. En
el mundo se estima que de cada 3500 a 20 000 cirugias ocurre una reaccion
anafilactica, que representa 9 a 19 % de todas las complicaciones quirurgicas, con una

mortalidad estimada entre 3y 9 %.21.22

Los principales factores de riesgo para su desarrollo son antecedentes de
mielomeningocele, espina bifida, anomalias genitourinarias, multiples cirugias, atopia

y ser trabajador de la salud o de la industria del caucho.?!

El desarrollo de la alergia al latex depende de la sensibilizacion a la proteina del latex.
La alergia, a la proteina del latex, puede provocar una reaccion hipersensibilidad tipo
I, mediada por IgE. Los quimicos mezclados con la proteina de latex como tiuramio,

mercapto benzatiazoles y los tiocarbonatos son responsables para la reaccion de
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hipersensibilidad retardada tipo IV. El riesgo de sensibilizacién también depende de

cantidad de alérgeno en el aire.22

La reduccion de alergia al latex se ha logrado en paises como Alemania y Finlandia
limitando el uso de guantes de latex. Sin embargo, en México, el costo es un factor
limitante para introducir dichos cambios y una opcion mas prudente puede ser la
correcta administracion de recursos humanos en quiréfanos y la identificacion de

individuos con alto riesgo para generar alergia al latex.2!

El tratamiento de la alergia al latex se basa en evitar la exposicion al latex, por lo cual
debe ser de forma multidisciplinaria y mediante la creacion de verdaderos espacios
libres de latex y en la identificacion oportuna de individuos con riesgo para desarrollar
alergia al latex, y la prevencion secundaria, en el correcto uso de alternativas al latex
mediante objetos elaborados de neopreno, PVC, silicona, poliuretano, vinilo, nitrilo y

una correcta educacion sobre el tema por parte de personal capacitado.?!

Clorhexidina

La clorhexidina es el desinfectante mas comun en muchos paises, pero la incidencia
de hipersensibilidad perioperatoria causada por clorhexidina varia. Representa el 9%
de las reacciones en el Reino Unido, 9.6% en Dinamarca, y el 9% en Bélgica. En
Francia es una causa rara, que representa <1%. Esta variacion puede estar
relacionada a la falta de reconocimiento, las diferencias en las practicas de
sensibilizacion y desinfeccion, y la falta de pruebas estandarizadas. Las exposiciones
mas comunes son a través de la desinfeccion de la piel, catéteres venosos centrales

recubiertos y el uso de geles uretrales u otros lubricantes que la contienen.*
Tintes

El uso extensivo de los colorantes como azul patentado V o azul de sulfan se ha
incriminado en casos de reacciones de hipersensibilidad. La sensibilizacién puede
originarse por el uso generalizado de estos tintes en cosméticos y otros objetos de la

vida cotidiana.?
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La incidencia esta aumentando debido al uso extensivo en mapeo de ganglios linfaticos
centinela en cirugia oncoldgica. En la encuesta francesa mas reciente se presentaron
el 5.4% de hipersensibilidad perioperatoria, y en el NAP6 el 4.5%, con lo que informo
una incidencia de 1:300 procedimientos, pero debido a la finalidadpotencialmente

benéfica del azul patente, la relacién riesgo-beneficio esta a favor del uso continuo.*
Medios de contraste yodados

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata a los medios de contraste yodados, son
relativamente raras (1: 50,000 a 1: 200,000 procedimientos), sin embargo, estos
eventos requieren reconocimiento temprano y conocimiento por parte del equipo de

radidlogos en el periodo perioperatorio.23

Se observan principalmente antes de la cirugia durante las investigaciones
radiologicas, en situaciones de emergencia, o durante la anestesia fuera de la sala de
operaciones. Las pruebas cutaneas son una herramienta util en el diagnéstico de
alergia al medio de contraste yodado, pero los datos sobre su valor predictivo positivo

y/o negativo son insuficientes.?
Opioides y AINES

La hipersensibilidad perioperatoria mediada por IgE a opidceos y opioides
semisintéticos es rara y la mayoria de las reacciones es a la morfina, fosfato de codeina
0 meperidina, que resultan de una reaccion no especifica de activacién de mastocitos.
No hay evidencia de reactividad cruzada entre las diferentes subclases opioides:
fenilpiperidinas (alfentanilo, fentanilo, remifentanilo, sufentanilo y meperidina),
difenilheptanos (metadona y propoxifeno) y fenantrenos (morfina, codeina), sin

embargo, se documenta reactividad cruzada entre morfina y codeina.

Las reacciones perioperatorias a los AINES son raras.# Sin embargo, se ha observado
un uso creciente de agentes antiinflamatorios no esteroideos como parte de la
analgesia multimodal postoperatoria. Esto ha llevado a un mayor numero de

reacciones de hipersensibilidad en el entorno perioperatorio, aunque en su mayoria no
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mediadas por IgE. Dada la variedad de presentaciones clinicas de hipersensibilidad a
los AINES (respiratoria, cutanea o anafilaxia; y reactores unicos o multiples), algunos
pacientes pueden requerir de prueba de provocacion de medicamentos, para confirmar
o refutar el diagnostico. Sin embargo, para aquellos con presentaciones tipicas (como
reaccion asmatica, multiples reacciones a multiples AINES, o anafilaxia a un solo
AINE), la prueba de provocacion de medicamentos, se necesita principalmente para
confirmar la tolerabilidad de compuestos alternativos, particularmente a inhibidores

potentes o de ciclooxigenasa en respondedores Unicos.2
Agentes anestésicos

El propofol es el anestésico intravenoso mas utilizado, pero las reacciones son poco
frecuentes, con una incidencia previamente estimada de 1:60,000 exposiciones. El
propofol se usa para la inducciéon y el mantenimiento de la anestesia general y es un
sedante de uso comun. Se comercializa como una emulsion que contiene aceite de
soja, lecitina de huevo y glicerol. En anos recientes se publicaron contraindicaciones
en personas alérgicas a estos productos, sin embargo, hasta ahora no se ha
encontrado ninguna conexion entre la alergia al propofol y la alergia al huevo, soya o
cacahuate. La practica actual de elegir alternativas al propofol en pacientes con este

tipo de alergia alimentaria no tiene evidencia.?*

Productos sanguineos

Las reacciones de hipersensibilidad perioperatorias, son raras, pueden ocurrir
reacciones anafilacticas después de la transfusion de cualquier producto sanguineo.
Es probable que se observen en el entorno perioperatorio ya que la mitad de los
productos sanguineos transfundidos se administran en pacientes quirurgicos.
Reacciones leves como las reacciones tipo urticaria y el prurito generalizado son
comunes, ocurren aproximadamente en el 1 a 3% de todas las transfusiones, mientras

que las reacciones alérgicas graves ocurren en 1 de cada 50 000 transfusiones.?

Los pacientes pediatricos tuvieron un aumento general en la tasa de reaccion en

comparacion con los adultos: 538 versus 252 por cada 100,000 transfusiones,
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notablemente mas altas para glébulos rojos (577 vs. 278 por 100,000; p <0.001) y
plaquetas (833 vs. 358 por 100,000; p <0,001). Las transfusiones de globulos rojos y
plaquetas fueron los componentes mas asociados con cualquier tipo de reaccion

transfusional tanto en pediatria como en adultos.?>

Tres mecanismos han sido descritos: relacionado con el receptor, relacionado con el
donante, y relacionados con la sangre. En las reacciones relacionadas con el receptor,
los anticuerpos del receptor pueden reaccionar con un alérgeno contenido en el
producto sanguineo. Este suele ser el caso con anti-lgA en un paciente con deficiencia
de IgA, o con moléculas libres o unidas a proteinas plasmaticas como los alérgenos
alimentarios o farmacoldgicos transfundidos en un paciente previamente

sensibilizado.?

En las reacciones relacionadas con el donante, el producto sanguineo transfundido
puede contener los anticuerpos o los linfocitos de un donante sensibilizado vy

desencadenara una reaccion en el receptor si luego se expone al alérgeno.?

En las reacciones relacionadas con la sangre, el producto transfundido puede contener
mediadores acumulados durante el almacenamiento que pueden desencadenar una
reaccion imitando la alergia. La evaluacion de la reaccion anafilactica grave incluye

pruebas de receptores para anticuerpos IgA y anti-lgA en casos de deficiencia de IgA.2
PRESENTACION CLINICA

En el contexto clinico, las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, se basan en
una combinacién de sintomas, la gravedad, y el momento de la reaccién, en relacion
con los posibles desencadenantes. Si bien es imposible identificar un mecanismo sin
pruebas posteriores, las reacciones que potencialmente son mortales, tienen mas
probabilidad de estar mediado por IgE. La mayoria de las reacciones de
hipersensibilidad perioperatoria, ocurren durante la induccién anestésica, pero puede

ocurrir durante cualquier fase del curso perioperatorio.*
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Sistema de clasificacion

El sistema de clasificacion mas utilizado esta inspirado en una publicacién temprana
de Ring y Messmer para la descripcion de las reacciones a los sustitutos de coloides.
Se adapt6 para el ambiente perioperatorio en la década de 1980 en Francia y se ha
utilizado alli desde entonces. Se compone de 4 calificaciones basadas en la severidad
de los sintomas. Las reacciones de grado | y Il son leves a moderadas, pero las
reacciones de grado Ill y IV son generalmente peligrosas para la vida y cumplen los
criterios para anafilaxia. Este sistema de clasificacion solo clasifica la gravedad, pero
es muy operativo en la configuracion clinica y, por lo tanto, avalado por los paises

directrices escandinavos, australianos y neozelandeses.*

GRADO CARACTERISTICAS
l. Signos | - Eritema generalizado
cutaneos o|- Urticaria extensa
MUCOSOS - Con o sin angioedema
. Signos | - Signos de piel o mucosas
moderados de | - * hipotension + taquicardia
varios  sistemas | * broncoespasmo
de 6rganos - * signos gastrointestinales

[ll. Signos que | - Colapso cardiovascular
amenazan la vida | (hipotension potencialmente mortal)

- Taquicardia o bradicardia +
disritmia cardiaca

> - * broncoespasmo

organos . * signos cutaneos o mMucosos

- * signos gastrointestinales

de uno o mas
sistemas de

V. - Paro circulatorio o respiratorio

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad clinica de la hipersensibilidad perioperatoria inmediata:
escala de calificacion Ring and Messmer modificada de cuatro grados.*

La presentacion clinica es similar a cualquier otro cuadro de alergia, sin embargo, goza

de ciertas caracteristicas particulares. Tomando en cuenta el estado de inconsciencia
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inducido en procedimientos de anestesia general, no existe la posibilidad de que el
paciente pueda referir la presencia de sintomas prodromicos (prurito, disnea, opresion
toracica, malestar faringeo), por lo cual la primera manifestacion detectada es un signo
avanzado de alergia (hipotension, hipercapnia, disociacion mecanica-ventilatoria o

arritmias cardiacas).’

Por lo anterior, las reacciones alérgicas reportadas en el transoperatorio (80%)
normalmente son graves, mientras que las reacciones alérgicas en el posoperatorio
(20%) tienden a ser leves. Los signos mas comunes (70 a 80 %) en un cuadro de
alergia perioperatoria tienden a ser las manifestaciones cutaneas como eritema,
dermatosis urticariforme y angioedema, seguidas de las respiratorias (50%) como
hipoxemia y disociacion mecanico-ventilatoria y las alteraciones cardiovasculares, que
pueden ser incluso la primera manifestacion clinica de hipersensibilidad perioperatoria,

como bradicardia, hipotension o arritmias cardiacas.!

Los signos y sintomas de la hipersensibilidad perioperatoria, varian desde sintomas
leves en la piel hasta anafilaxia que amenaza la vida involucrando varios sistemas. El
colapso cardiovascular aislado o paro cardiaco puede ser una caracteristica de
presentacion, cuando la hipotensidn ocurre inesperadamente, con o sin taquicardia, o

no responde a los vasopresores, debe considerarse hipersensibilidad perioperatoria.*

Especificamente con los bloqueadores neuromusculares, de acuerdo a la NAPG6, el
broncoespasmo fue la presentacion mas comun cuando se administré succinilcolina e
hipotensidén con atracurio. Considerando todos los casos, el tiempo de inicio fue <5
minutos en 66%, <10 minutos en 83%, <15 minutos en 88% y <30 minutos en 95% de

los casos.16

En cuanto a la presentacion clinica de anafilaxia, de acuerdo a recoleccion de datos
del 6° Proyecto de Auditoria Nacional (NAP6) las primeras caracteristicas clinicas
fueron hipotensidon (46%), broncoespasmo o presion alta en las vias respiratorias
(18%), taquicardia (9.8%), cianosis o desaturacion de oxigeno (4.7%), bradicardia (3%)

y reduccion o rastro de capnografia ausente (2,3%). Tres pacientes presentaron paro
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cardiaco (1,2%). El broncoespasmo fue la presentacion mas frecuente en paciente con
obesidad morbida en comparacion con otros pacientes y en asmaticos (bien

controlados) (34%) en comparacién con pacientes no asmaticos (15%).16

Los factores que han sido identificados a la gravedad clinica de la anafilaxia, incluyen
lo siguientes: edad, relacionada con menor capacidad pulmonar, enfermedades
previas, especialmente cardiacas o enfermedad respiratoria, mastocitosis sistémica o

triptasa basal elevada.?6

El tratamiento actual, que puede alterar la respuesta del paciente, aumentando
potencialmente la mortalidad de medicamentos como [-bloqueantes, inhibidores de la
ECA, antagonistas de los receptores de angiotensina |Il, inhibidores de Ila
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos e inhibidores de la captacion de

serotonina.2®

La via de administracion, presentacion inicial de la reaccion (tal como colapso vascular
o paro cardiorrespiratorio), velocidad del curso clinico (cuanto mas rapida sea la
evolucion, mas grave la reaccion y mayor es el riesgo de un desenlace fatal) y el retraso

en la administracion de adrenalina en el caso de anafilaxia grave.26

Alrededor del 90% de las reacciones de hipersensibilidad, ocurre repentinamente
durante la fase de induccion después de la administracién intravenosa del agente
desencadenante (especialmente antibioticos, BN e hipnoticos). A veces, lasreacciones
pueden ocurrir con un periodo de latencia mas tardio, dependiendo de varios

factores.26

i. Agentes especificos, tales como colorantes y coloides.26

ii. Ruta de administracion (cutanea, mucosa, intraperitoneal o subcutaneo), que
retrasan la absorcion de agentes tales como latex, clorhexidina o colas quirlargicas.28
iii. Algunos procedimientos quirdrgicos, como procedimientos ginecolégicos,
debidos a la liberacion de particulas de latex en el utero después de la inyeccién de
oxitocina, y algunos procedimientos ortopédicos, después del lanzamiento del

torniquete utilizado en cirugias con isquemia.26
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DIAGNOSTICO

El diagnostico es clinico, por lo que debera ser sospechado por el médico
anestesiologo o el cirujano ante cualquier sintoma o signo cutaneo o respiratorio de
aparicion en el periodo transoperatorio y posoperatorio, mientras que el diagndstico de
anafilaxia debera ser sospechado ante cualquier manifestacion sistémica asociada
(hipotension refractaria a vasopresores, disociacion ventilatoria, hipoxemia,
broncoespasmo, bradicardia). El diagnéstico se basa en la combinacién de la historia
clinica, determinaciones in vitro realizadas durante la fase aguda de la reaccion y
pruebas realizadas una vez que la reaccion se ha resuelto. Estas incluyen pruebas
cutdneas, pruebas in vitro y, eventualmente, prueba de provocacion de

medicamentos. .26

ﬂ Historia Clinica

Sin historia de reaccién de Historia de reaccion de
HPO HPO
v | |
Estudio de alergologia No ‘
realizado Datos sobre el agente culpable Sin datos sobre el agente culpable
| :
Y ; Prueba cutanea con un
Medicamentos no Medicamentos anestésicos panel estandar de agentes
anestésicos (Ej. AINE) +
Estudio estandar de Pruebas cutaneas con agentes Prueba de activacién de |
alergologia culpables: latex + clorhexidina | basofilos/ IgE especifica |
+ H
v -y
Evaluar reactividad _ Alergia * Test de provocacién de - NO.
cruzada medicamentos Alergia
’

Figura 3. Algoritmo para diagnosticar reacciones de hipersensibilidad perioperatoria.?®
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Los nifios con hipersensibilidad perioperatoria, se abordan utilizando el mismo enfoque
que los adultos. No existen datos especificos sobre la sensibilidad y especificidad de
la prueba en este grupo de edad. En niflos pequefos la prueba intradérmica, puede
omitirse o realizarse después del tratamiento previo con lidocaina topica, si la lidocaina

no es un desencadenante sospechoso.*

Todas las reacciones con eritema o urticaria generalizada, incluso si es de grado 1,
deben remitirse a la clinica de alergia. Las reacciones de grado 2-4, siempre deben ser
referidas para investigacion. Todas las exposiciones antes del inicio de la reaccidn
pueden ser relevantes, es esencial la documentacion completa e incluir lineas de
tiempo relevantes. La documentacién debe incluir registro anestésico, tablas de
medicamentos (preoperatorios, trans y postoperatorios), notas del anestesiologo,
detalles de cualquier exposicion quirurgica u otra exposicion perioperatoria
(desinfectantes, aerosoles / geles de anestesia local, tintes, cementos) y detalles de
todos los procedimientos (por ejemplo, catéteres arteriales, venosos y sondas

urinarias).*

La investigacion debe incluir todas las exposiciones de medicamentos antes de la
reaccion, no soOlo las causas de sospecha, ya que esto puede ser incorrecto.
Medicamentos que han sido continuados o re-administrados, después de la
recuperacion de la reaccion todavia se deben considerar para la prueba, debido al
riesgo de posibles sintomas de enmascaramiento de la terapia refractaria o

antialérgica.*
Historia clinica

La historia clinica es el primer paso para establecer un diagnostico, es importante
evaluar varios aspectos, signos y sintomas clinicos de la reaccion; grado de gravedad;
medicamentos administrados para tratar la reaccion y el tiempo necesario para
resolverla; historia personal de alergia, incluyendo atopia y alergia a otros
medicamentos; factores de riesgo como la edad; enfermedades y tratamientos

subyacentes, como B-bloqueantes e inhibidores de la ECA; y todos los medicamentos
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posibles y agentes utilizados durante el periodo perioperatorio, junto con detalles en

su secuencia temporal de administracion.26
Pruebas en piel

Las pruebas cutaneas son el enfoque diagndstico inicial. La interpretacién de los
resultados depende de los sintomas clinicos. En la mayoria de los casos, la prueba de
puncion cutanea o SPT (por sus siglas en inglés “Skin Prick Test”) sera seguido de una

prueba intradérmica.426

Se considera una prueba de puncion cutanea positiva, cuando el diametro medio de la
roncha es mayor de 3 mm y rodeado de eritema (cuando el control salino es negativo).
Una prueba intradérmica se considera positiva cuando hay un aumento mayor de 3

mm de la roncha inicial realizada por inyeccién del farmaco.26

Las pruebas cutaneas deben realizarse dentro de las 4 a 6 semanas posteriores a la
reaccion, ya que la sensibilidad disminuye con el tiempo y por lo tanto se evitaran
resultados falsos negativos. Las directrices britanicas han sugerido que las
investigaciones pueden tener lugar inmediatamente después del evento. Sin embargo,
los resultados negativos de la prueba cutdnea antes de las 4 semanas posteriores al

evento pueden no excluir la alergia y puede ser necesario volver a realizar la prueba.426

Se realizan en el antebrazo con controles negativos y positivos. Los resultados se leen
después de 15-20 minutos y si se observa una roncha = 3 mm es considerado positivo.
Cuando la prueba cutanea es negativo o no concluyente, la prueba intradérmica, se

realiza en el lado contrario del antebrazo o en la espalda.+26

Como los pacientes con reaccion de hipersensibilidad se consideran de alto riesgo, la
mayoria de las guias recomiendan realizar pruebas cutaneas a la concentracion no
irritativa e intradérmicas usando 2 a 3 diluciones con intervalos de 20 minutos. Si la
prueba cutanea es claramente positiva, debe evitarse la intradérmica, especialmente

en pacientes de alto riesgo.*
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Las pruebas cutaneas con BN se consideran altamente sensibles (>95%) y especificas
(96-98%), con latex muestran una alta sensibilidad y especificidad (93% y 100%,
respectivamente) y con clorhexidina también es altamente sensible y especifica (95%
y 97% respectivamente). Sin embargo, con los antibidticos a excepcion de los
betalactamicos, en el que se estima que la sensibilidad es del 70%, la sensibilidad y

especificidad no estan bien establecidas.’
Pruebas in vitro

Las pruebas in vitro incluyen triptasa sérica, IgE especifica, prueba de activacion de
basdfilos (BAT, por sus siglas en inglés) o pruebas de liberacion de histamina.

Generalmente todas las pruebas anteriores, muestran una alta especificidad.*
Triptasa sérica

La triptasa es producida por mastocitos y basofilos, aunque los mastocitos contienen
aproximadamente 500 veces mas que los basofilos.2”-28 Las funciones biolégicas de la
triptasa no se han definido completamente. Debido a que la triptasa es relativamente
especifica para los mastocitos, los niveles de triptasa muy elevados en suero o plasma
en comparacion con un nivel basal indican la participacion de estas células en eventos

clinicos.?®

En un estudio se investigd la utilidad de la triptasa, como biomarcador clinico, para
diferenciar la anafilaxia de otras causas de enfermedad, se observaron caracteristicas
optimas de la prueba (sensibilidad: 72% [IC del 95%] y especificidad: 72% [IC del 95%])
cuando las concentraciones maximas de triptasa eran> 11,4 ng / mly / o delta-triptasa
>2,0 ng/ ml. Para los pacientes hipotensos, el pico de triptasa> 11,4 ng / ml mejor¢ las
caracteristicas de la prueba (sensibilidad: 85% [IC 95%] y especificidad: 92% [IC 95%:

85, 97]); el uso de delta-triptasa redujo la especificidad de la prueba.52

La triptasa de mastocitos existe en dos tipos (alfa y beta), los cuales tienen formas

maduras e inmaduras:
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Una parte de la forma inmadura, también conocida como protriptasa, es secretada

espontaneamente por mastocitos no estimulados.30

Especificamente, la alfa-protriptasa y la beta-protriptasa representan la gran mayoria
de la triptasa detectada en suero o plasma no anafilactico. La triptasa total mide la
forma madura. Se desconoce cualquier funcion de las triptasas inmaduras, ademas de

servir como precursoras de las enzimas maduras.3!

Existen diferencias genéticas en los genes de la triptasa que tienen efectos leves sobre
la triptasa total, pero se han incorporado al rango normal de laboratorio. Los genes de
las alfa y beta triptasas humanas residen en el cromosoma 16. Los seres humanos

normalmente tienen cuatro genes de triptasa funcionales (dos de cada padre).32

Se han desarrollado y aplicado clinicamente dos inmunoensayos para triptasa: un
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) para la triptasa "total" esta
disponible comercialmente como "triptasa ImmunoCAP" a través de muchos
laboratorios comerciales.?® Este ensayo detecta todas las formas de alfa y beta
triptasas (maduras y pro) en combinacidén y ha sido aprobado por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. Para

su uso en el diagnostico de anafilaxia sistémica.33-34

Un ELISA para triptasa madura (alfa y beta) se realiza solo en el laboratorio del autor
en la Virginia Commonwealth University (Richmond, Virginia). 2 Ademas de la triptasa
madura, este laboratorio también mide rutinariamente la triptasa total por ImmunoCAP

en cada muestra proporcionada y monitorea la presencia de anticuerpos heterofilos.
33,34

En cuanto a la recoleccion de muestras, lo ideal es obtener suero o plasma para
triptasa dentro de la primera hora a tres horas después de la anafilaxia. Las mediciones
de triptasa en suero y plasma son similares. Se debe recolectar una muestra adicional
al menos 24 horas después de que se hayan resuelto todos los signos y sintomas para
que sirva como muestra de referencia para la comparacion. El suero o plasma

congelado obtenido antes del evento también se puede utilizar como basal y, a
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menudo, esta disponible para pacientes hospitalizados. La triptasa es estable en suero

congelado durante al menos un afio. 3%

El laboratorio normalmente requiere 1 ml de suero (tubo con tapa roja) o plasma
(heparina, citrato o acido etilendiaminotetraacético [EDTA]) La muestra debe
almacenarse y enviarse congelada de manera 6ptima por mensajeria durante la noche,
aunque la enzima parece ser inmunoldgicamente estable si se refrigera durante mas
de una semana. Las muestras que se dejan a temperatura ambiente durante mas de

uno o dos dias pueden producir valores falsamente bajos.36

Para las muestras post mortem, se recomienda la recoleccion de la arteria o vena
femoral en lugar del corazén para minimizar la contribucién de la triptasa liberada
especificamente de los mastocitos en el tejido cardiaco en desintegracion o

traumatizado.3¢

El nivel basal total de triptasa varia de 1 a 11.4 ng/mL con un promedio de 3 a 5 ng/ml.
En los lactantes menores de 6 meses, las concentraciones basales normales de

triptasa total son mas altas que en los lactantes mayores, los nifios y los adultos. 3738

El fabricante recomienda el limite superior de 11,4 ng / ml, aunque las elevaciones
agudas desde el valor inicial dentro del rango normal también pueden ser clinicamente
relevante. El nivel de triptasa total basal de una persona muestra poca variacion con el
tiempo. El principal determinante de ese nivel es genético, no ambiental. Los niveles
séricos basales de triptasa normalmente son indetectables (<1 ng / ml) en individuos

sanos que no han experimentado anafilaxia en las horas anteriores.37:38

Los niveles de triptasa en suero o plasma comienzan a aumentar tan pronto como 5
minutos después del inicio clinico de la anafilaxia, alcanzando niveles maximos entre
30 y 90 minutos, y luego disminuyen con una vida media de aproximadamente 2 horas.
Las elevaciones pueden variar desde levemente elevadas hasta niveles > 100 ng / ml.
Se han registrado elevaciones dramaticas después de un choque anafilactico inducido

por medicamentos. El aumento de la triptasa se correlaciona mejor con la magnitud de
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la hipotension durante el episodio anafilactico y no tan bien con los signos o sintomas

cutaneos, respiratorios o gastrointestinales.3?

Un aumento en los niveles de triptasa total por encima de la basal puede ser mas
sensible que un solo nivel de triptasa madura.*? Se sugiere que la elevacién minima
del nivel de triptasa total en agudo, se considera clinicamente significativa cuando es
> (2 + 1.2 x niveles de triptasa basales) en unidades de ng/ml o mcg/litro, incluso

cuando el nivel de triptasa aguda este en el rango normal. 4!

Las mediciones seriadas de triptasa total en suero o plasma durante varias horas

pueden aumentar la sensibilidad y la especificidad de las pruebas. 42

Un aumento en los niveles de triptasa total por encima de la linea de base puede ser
mas sensible que una sola medicién. En adultos con reacciones alérgicas inducidas
por veneno, un aumento de la triptasa de 22,0 mcg / L fue un 73% sensible y un 98%
especifico para la anafilaxia. Se debe tener en cuenta que, en la mayoria de los casos,
la triptasa inicial del paciente no se conoce y debe establecerse después de que todos
los sintomas se hayan resuelto y el paciente se encuentre en su estado de salud
habitual. Al igual que con todas las pruebas de laboratorio, las caracteristicas de
rendimiento de la prueba [sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN)] variaran con la poblacion de pacientes debido a las
diferencias en la probabilidad previa a la prueba y el método de interpretacién de los

datos.43
Histamina en plasma

La histamina es una amina biogénica producida y almacenada principalmente en
mastocitos humanos y basofilos, que producen cantidades comparables de histamina.
Cualquier elevacion de la histamina en plasma u orina es compatible con anafilaxia,
aunque los niveles normales no excluyen el diagnostico. Idealmente, el nivel agudo

debe compararse con un nivel de referencia.*
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Las elevaciones de histamina se correlacionan bien con la gravedad clinica de la
anafilaxia. Aunque los niveles de histamina en muestras de plasma recogidas
correctamente tienen una mayor sensibilidad que la triptasa, la vida media plasmatica
corta de la histamina y las dificultades para manipular la muestra suelen limitar la

utilidad de esta medicion en el entorno clinico.4®

Los niveles normales de histamina en plasma son <617 pg/ml (<5,6 nM, Mayo Clinic
Laboratory). Se debe usar plasma, en lugar de suero, para evitar la liberacién artificial
de histamina de los basoéfilos que puede ocurrir durante la coagulacion. La muestra de
sangre debe recolectarse a través de una aguja de calibre 20 o mas grande y extraerse
manualmente bajo presion suave en una jeringa que contenga citrato o acido
etilendiaminotetraacético (EDTA). Extraer sangre a través de una aguja de calibre
estrecho al vacio también puede provocar la activacién o rotura de los baséfilos ex vivo
y elevar falsamente los niveles de histamina. La sangre anticoagulada recolectada
debe colocarse en hielo y centrifugar para separar el plasma de las células lo antes

posible y luego congelarse hasta que esté lista para ser analizada.*6
Prueba de IgE especifica (sIgE)

La presencia de IgE especifica de alérgeno se interpreta correctamente como
evidencia de que el paciente esta sensibilizado a ese alérgeno y puede reaccionar ante
la exposicion. Por lo tanto, este tipo de pruebas esta indicado en términos generales
cuando el médico esta evaluando la probabilidad de que las reacciones o sintomas de
un paciente se deban a la exposicion a un alérgeno especifico. Las pruebas in vitro

estan indicadas ocasionalmente para confirmar pruebas cutaneas negativas.4’

La sensibilidad y especificidad de los inmunoensayos varian segun el sistema que se
utilice y la calidad del alérgeno. En general, la sensibilidad varia del 60 al 95% vy la
especificidad del 30 al 95%.4%4° En ocasiones, los pacientes que reaccionan a un
alérgeno pueden no tener ninguna IgE especifica de alérgeno que sea detectable con

las pruebas de rutina. En comparacion, las pruebas cutaneas generalmente tienen una
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alta sensibilidad y especificidad (> 85%) cuando se utilizan extractos inhalantes

estandarizados con alta potencia.505'
Prueba de activacion de basofilos (BAT)

La prueba de activacion de basofilos (BAT, por sus siglas en inglés) es un método in
vitro para analizar efectos de los basofilos con alérgenos potenciales. Esta prueba no
se utiliza ampliamente, aunque su aplicacion esta creciendo en la literatura médica
como ayuda en el diagndstico de alergia y anafilaxia. La metodologia implica citometria
de flujo de células sanguineas después de mezclarlas con alérgenos potenciales y
marcar con anticuerpos monoclonales para basdfilos totales (CCR3, CD123 o IgE) y
para basdfilos activados (CD63 o CD203c). ElI BAT se realizé en 14 sujetos con
anafilaxia perioperatoria, y los resultados indicaron que el BAT era especifico, pero no
muy sensible y podria usarse para complementar los resultados de pruebas cutaneas
no concluyentes. Esta prueba generalmente no esta disponible comercialmente, pero

esto puede cambiar en el futuro.52

Prueba de provocacion con farmaco o DPT (por sus siglas en inglés, Drug

provocation test)

La prueba de provocacion con farmaco se consideran el estandar de oro para
diagndstico de hipersensibilidad a medicamentos y consiste en la administracion de
dosis crecientes del farmaco a intervalos de 30 minutos en un ensayo ciego y
controlado con placebo, hasta que se alcanza la dosis terapéutica u ocurra una

reaccion.26

Cuando se investigan grupos de farmacos en los que es poco probable que el
mecanismo esté mediado por IgE, por ejemplo, opiaceos o AINES. Esta prueba puede
ser la unica confiable. Un inconveniente importante es el riesgo de inducir anafilaxia,

lo que hace que la prueba en reacciones de hipersensibilidad sea de alto riesgo.*

En casos de pruebas negativas en pacientes con una alta sospecha clinica de

hipersensibilidad perioperatoria y una elevacion significativa de la triptasa sérica, es
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necesario reevaluar todo el caso. Cuando se identifica un desencadenante, las
investigaciones planificadas aun deben completarse debido al riesgo de mas de un
desencadenante que haya contribuido a la reaccion. Cuando una sustancia tiene
sensibilidad cruzada, debe ser investigada. Para los bloqueadores neuromusculares,
se deben probar todos los disponibles y se deben identificar antibioticos, AINES,

anestésicos locales y al menos una alternativa segura.*

Los antihistaminicos se deben suspender 5 dias antes de las pruebas in vivo.
Esteroides a altas dosis y los medicamentos con efectos antihistaminérgicos, como los
antidepresivos y los antipsicoticos, solo deben ser pausados si los especialistas lo

consideran clinicamente seguro.*
Diagndéstico diferencial

Existen varios diagndsticos diferenciales de hipersensibilidad perioperatoria,
principalmente relacionados con anestesia y / 0 manejo quirurgico. Estas reacciones
suelen implicar un solo 6rgano en ausencia de elevacidon en triptasa, por ejemplo,
broncoespasmo causado por asma mal controlado o hipotensién aislada durante un
sangrado no controlado. La participacién temprana de un anestesiologo durante la
investigacion puede ser muy util para identificar un diagnostico diferencial, evitando

una investigacién innecesaria.*

Hipotensidn aislada - Sobredosis relativa de agentes anestésicos
sin aumento de - Efecto vasodilatador del bloqueo neuroaxial
triptasa - Sindrome de implantacion de cemento 6seo

- Embolia de liquido amnidtico
- Embolia pulmonar
- Tratamientos con antidepresivos triciclicos
- Sangrado incontrolado
- Otros tipos de choque
Broncoespasmo = Asma no diagnosticada y/o no controlada / EPOC
aislado sin aumento Hiperreactividad de las vias respiratorias (factores
de triptasa predlsponentes como el asma, fumar o infeccién viral)
- Profundidad inadecuada de la anestesia
= Malposicion del tubo endotraqueal
= Aspiracion
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Angioedema aislado - Hinchazon / edema de tejidos blandos debido a la

o0 angioedema manipulacion de las vias respiratorias durante la insercion de la
mascara laringea o el manejo de la intubacion dificil.

- Angioedema provocado por el inhibidor de la ECA
(aparicion 1 a 8 h después de la cirugia)

- Angioedema hereditario o adquirido

faringeo / laringeo

sin aumento de

triptasa
Sintomas aislados de | - Liberacion inespecifica de histamina
la piel o sintomas - Exacerbacion de la urticaria cronica / angioedema

existente.
- Sobredosis relativa de oxitocina
= Sindrome de traccion mesentérica

combinados de la
piel, hipotension.

y taquicardia sin
aumento de triptasa

Otros - Trastornos de los mastocitos clonales o no clonales.

Tabla 3. Diagnésticos diferenciales de reacciones de hipersensibilidad no alérgicos al
perioperatorio.*

PREVENCION (PREMEDICACION)

Las guias britanicas sugieren que no hay evidencia de premedicacion con
antihistaminicos o esteroides, las guias escandinavas, estadounidenses y francesas
establecen que la premedicacion con los antihistaminicos o los esteroides tienen pocas
probabilidades de prevenir los eventos mediados por IgE, las guias sugieren la

premedicacién principalmente para reacciones no especificas.*

La premedicacion con antihistaminicos H1, junto con una inyeccion lenta de dosis de
medicamentos, pueden reducir y /o prevenir las reacciones leves causadas por la
liberaciéon inespecifica de histamina de mastocitos y basdfilos, inducidos por agentes
liberadores de histamina, por ejemplo, opioides, bloqueadores neuromusculares,
vancomicina, tiopental. En este contexto, los antihistaminicos orales H1 se pueden
usar como premedicacion durante 2-3 dias antes de la anestesia para asegurar un

blogueo efectivo de los receptores de histamina.*
Desensibilizacion

La desensibilizacion farmacologica se define como la induccion de un efecto temporal,

de falta de respuesta clinica o tolerancia a un compuesto responsable de una reacciéon
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de hipersensibilidad. La posibilidad de desensibilizacién siempre debe considerarse
cuando el farmaco es esencial y cuando tampoco existen alternativas o son
insatisfactorias, como en el caso de sulfonamidas en pacientes infectados por el VIH,
alergia a quinolonas en algunos pacientes con fibrosis quistica, infecciones grave con
alergia a b-lactdmicos, medicamentos antituberculosos, alergia a la vacuna
antitetanica, hemocromatosis con alergia a la desferoxamina, agentes
quimioterapéuticos contra neoplasias, anticuerpos monoclonales utilizados en

padecimientos hematoldgico, asi como hipersensibilidad a los AINES.”
Medidas especificas para reducir el riesgo de hipersensibilidad perioperatoria

Varias directrices y el grupo detras del proyecto NAP6, que el enfoque mas seguro
para el manejo de la anestesia futura en un paciente que sufrio anafilaxia perioperatoria
es evitar el agente culpable.53 Por lo tanto, se debe hacer todo lo posiblepara identificar
el desencadenante responsable, de modo que el paciente no se limitea recibir multiples
agentes de segunda linea. Desafortunadamente, incluso una evaluacion muy completa
puede no revelar evidencia de alergia a un agente especifico. En estos casos, el
manejo futuro implica evitar los agentes de alto riesgo yadherirse a las precauciones
generales. En otras evaluaciones, se puede obtener un resultado positivo de la prueba
cutdnea para mas de un agente, lo que aumenta la posibilidad de que uno o mas
resultados sean falsos positivos con respecto a la causalidad. Esta es una

preocupacion particular con los agentes bloqueadores neuromusculares u opioides.6

Para cualquier paciente con antecedentes de anafilaxia perioperatoria, existen varias
precauciones generales que deben aplicarse a los procedimientos futuros que
requieran anestesia. Una encuesta nacional de 2018 en el Reino Unido encontrd que
el riesgo de anafilaxia perioperatoria grave aumenta con la obesidad, la terapia con
betabloqueantes, la terapia con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) y una mayor disfuncion fisiologica preoperatoria segun la definicion de la

Sociedad Americana de Anestesiologia.'®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las estimaciones de la incidencia de hipersensibilidad perioperatoria, estan
influenciadas por la heterogeneidad de los estudios y por diferencias en terminologia,
practica local y uso de medicamentos. En México no existen reportes sobre la
incidencia o prevalencia de las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, sin
embargo, de acuerdo a la incidencia general de reacciones de hipersensibilidad
inmediata de todos los mecanismos parece ser similar entre paises, variando de 1 en
cada 1250 a 10 000 procedimientos anestésicos. Las reacciones alérgicas representan
al menos el 60% de todas las reacciones de hipersensibilidad observado dentro del

periodo perioperatorio.?

La incidencia de anafilaxia perioperatoria se ha estimado entre 1 en 1250 y 18,600, y
anafilaxia perioperatoria contribuye a 9% de las muertes relacionadas con la anestesia
basadas en varios estudios.’® La tasa de incidencia de anafilaxia durante la anestesia
varia conforme a cada poblacion y pais, por ejemplo, se ha registrado 1:2000 a 1:20
000 de prevalencia mundial, 1:3500 en Canada, 1:6000 en Noruega, 1:10 000 a 1:20
000 en Australia y 1:34 000 en Estados Unidos.!

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los datos de la muestra nacional de pacientes
hospitalizados (NIS) de 2005 a 2014. EI NIS es parte del Healthcare Cost andUstilization
Project, que es la coleccion mas grande de bases de datos longitudinales de atencion
hospitalaria en los Estados Unidos. En el NIS se registraron 35,647,347 cirugias y
procedimientos, y se identificaron 5458 (0.015%) casos de anafilaxia perioperatoria.

La incidencia fue de 15.3 casos por 100,000 procedimientos.>

En comparacion con los controles de dicho analisis, los casos de anafilaxia
perioperatoria, tuvieron una mayor mortalidad (3.4% vs 1,4%; p <0,001), la mediana
de la estancia hospitalaria (5 frente vs 3 dias; p <0,001) y la mediana del costo
hospitalario ($ 45,155 vs $ 24,734; p <0,001). El grupo de edad entre 18 y 34 afios
(odds ratio [OR], 1.34; intervalo de confianza [IC] 95%, 1.13-1.58; p <0,001) y sexo
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femenino (OR, 1,40; IC 95%, 1,31-1,49; P <0,001) se asociaron con una mayor

probabilidad de anafilaxia perioperatoria.5*

Los procedimientos que incrementan el riesgo de anafilaxia perioperatoria son los
siguientes: trasplantes (OR, 3,35; IC del 95%, 2,59-4,34; P <0,001), hematol6gicos
(OR, 1,63; IC del 95%, 1,30-2,05; p <0,001), vasculares (OR, 1,49; IC del 95%, 1,30-
1,67; p <0,001) y cardiacos (OR, 1,47; IC del 95%, 1,30-1,67; P <0,001). Asi como
varias comorbilidades, incluida la enfermedad pulmonar crénica (OR, 1,41; IC del 95%,
1,31-1,51; P <0,001).54

El entorno perioperatorio representa una situacion unica, la cual tiene el potencial de
producir una variedad de reacciones adversas predecibles e impredecibles, desde la
imposibilidad de prevenir el riesgo de sensibilizacion con agentes utilizados, lo que
lleva a la dificultad de determinar el medicamento o agente desencadenante debido a
la administracion multiple y simultanea de sustancias, asimismo se suma el dificil
reconocimiento de la presentacion clinica por ser esta heterogénea, y la falta de un

diagnostico estandarizado.

En un pais en vias de desarrollo como México, es necesario conocer la tasa de
incidencia, morbilidad y mortalidad de estas reacciones de hipersensibilidad, ya que,
de acuerdo a la estadistica de otros centros de salud europeos, esta problematica tiene

un gran impacto médico y economico.

Sin embargo, a pesar de ser un gran problema en la salud publica, no se conoce el
impacto que tiene en los pacientes sometidos a intervenciones quirurgicas, ni la
afeccion y repercusion econdémica que conllevan las reacciones de hipersensibilidad,
al tener que utilizar medicamentos para revertir los efectos, la utilizacién de insumos
para el soporte ventilatorio vital, asi como el incremento en los dias de estancia

hospitalaria del paciente al presentar complicaciones perioperatorias.

Por lo anterior es indispensable el estudio de la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad perioperatoria, asi mismo descifrar los factores de riesgo para el

desarrollo de las mismas, con el objetivo de poder implementar medidas preventivas,
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diagnosticas y terapéuticas a fin de lograr recuperaciéon la salud del paciente de

manera integral.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los agentes asociados a reacciones de hipersensibilidad perioperatoria
en pacientes pediatricos en el periodo de mayo de 2020 a abril de 2021 de un centro

de tercer nivel de atencién?

5. JUSTIFICACION

Debido al impacto que tienen las reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, en el
paciente asi como en el sector salud, es importante determinar en un trabajo
multidisciplinario entre alergdlogos-inmundlogos y anestesiologos, la incidencia,
prevalencia y la mortalidad de las mismas, igualmente determinarla por género y por
grupo etario , asi como discernir el momento mayormente involucrado en el
procedimiento quirurgico, la misma importancia tiene conocer los factores de riesgo
mas frecuentes en nuestra poblacidn, asi como los principales agentes

desencadenantes o responsables.

Al ser un centro pediatrico de tercer nivel y centro de referencia nacional, puede haber
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la incidencia, prevalencia, y
agentes desencadenantes o responsables de las reacciones de hipersensibilidad

perioperatoria, con respecto a otros estudios.

La presentacion de reacciones de hipersensibilidad en el perioperatorio, son un
problema frecuente en la practica clinica diaria y tiene un impacto considerable en el
bienestar del paciente, por lo que de lo anterior deriva la importancia de identificar los
agentes responsables. Lo que en un futuro nos permitira evitar medicamentos con alta
incidencia de causar reacciones y ofrecer medicamentos alternativos y otras formas
apropiadas de llevar a cabo los procedimientos quirurgicos, sin exponer la vida del
paciente; asi mismo nos permitira disminuir el tiempo de hospitalizacion, eliminado

gastos innecesarios tanto para el paciente como para las instituciones sanitarias.
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A pesar de que nuestro estudio pudiese estar sesgado por el tipo de poblaciéon medida,
al ser particularmente diferente a otros centros de segundo nivel, por dar atencién a
pacientes con caracteristicas particulares como la exposicion repetida a
procedimientos quirurgicos y por lo tanto a la sensibilizacion al latex, se cuenta con la
infraestructura necesaria para analizar y determinar reacciones de hipersensibilidad

perioperatoria ocasionadas por algun agente en especifico.

Todo lo anterior con el objetivo de aportar conocimientos que nos permitan la creacion
de protocolos y consensos de prevencion, diagnostico oportuno y tratamiento eficaz,
dirigidos especificamente a la poblacion mexicana y que sirva de base fundamental
para nuevos estudios, razén por la que es de gran importancia estudiar ampliamente

este campo clinico.

6. HIPOTESIS

Existen agentes asociados a reacciones de hipersensibilidad perioperatoria, en un

centro de tercer nivel de atencidn, en el periodo de mayo 2020 a abril 2021.

7. OBJETIVO

Primario:

° Identificar agentes asociados a una reaccion de hipersensibilidad
perioperatoria, en un centro de tercer nivel de atencién, en el periodo de mayo 2020
a abril 2021.

Especificos:

° Conocer la incidencia de reacciones de hipersensibilidad en el perioperatorio,

en un centro de tercer nivel de atencion.
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) Describir las caracteristicas de la poblacion que presentd reacciones de

hipersensibilidad perioperatoria: edad y sexo.

° Identificar factores de riesgo asociados a la aparicion de reacciones de

hipersensibilidad perioperatoria.

° Caracterizar si la reaccion de hipersensibilidad perioperatoria es mediada o no

inmunol6égicamente.

8. METODOS

a. Diseno: observacional, transversal, prolectivo.

b. Poblacién y muestra.

- Universo: pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, de 0 a 18
afos de edad, sometidos a un procedimiento quirurgico, en el periodo de mayo 2020 a
abril de 2021.

- Poblacion: pacientes del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, de 0 a
18 afnos de edad, sometidos a un procedimiento quirurgico en quiréfano central, que
hayan experimentado una reaccion de hipersensibilidad perioperatoria durante un
procedimiento con anestesia general con intubacion o anestesia regional con sedacién
en cualquier momento durante la induccidon, mantenimiento o recuperacion

postanestésica.

- Tamano de muestra: por ser la hipersensibilidad perioperatoria una entidad

reportada en otros estudios como poco frecuente, se incluyeron a todos los pacientes
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que cumplieron con los criterios de inclusion, formando una muestra de cuatro

individuos.

- Tipo de muestreo: por conveniencia.

- Método de asignacion: pacientes sometidos a un procedimiento quiruargico en el

periodo de mayo 2020 a abril 2021, que cumplan los criterios de inclusion.

C. Criterios de seleccién del estudio

° Criterios de inclusion:

- Pacientes de 0 a 18 afnos.

- Pacientes que sean sometidos a algun procedimiento quirurgico que hayan
experimentado una reaccion de hipersensibilidad perioperatoria durante un
procedimiento con anestesia general con intubacién o anestesia regional con
sedacion en cualquier momento durante la induccién, mantenimiento o

recuperacion postanestésica, durante el periodo de mayo 2020 a abril 2021.
° Criterios de exclusion:
- Pacientes a los que se les realizd algun procedimiento quirurgico, fuera del
quiréfano central.
- Pacientes que se sometieron a procedimiento quirurgico con anestesia regional
sin sedacion.
d. Material aplicado
Se utilizd un sistema de puntuacion clinica de sospecha de reacciones de

hipersensibilidad perioperatoria inmediata. Dicho sistema se divide en 5 categorias:
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cardiovascular, respiratorio, piel/mucosas, combinaciones y tiempos. Los puntos que
se otorgan son positivos y negativos. La puntuacion clinica general es la suma de las
puntuaciones netas de todas las categorias. Para una puntuacion de uno de los tres
sistemas de 6rganos, cardiovascular (CVS), respiratorio (RS), dérmico/mucoso (D/M),
y para contribuir a una puntuacion combinada, la puntuacién neta para este sistema
debe ser >2. El puntaje neto es la suma de puntajes para caracteristicas positivas

menos la suma de puntajes para factores de confusidén o negativos.

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis bivariado mediante el uso de medidas de tendencia central y dispersion tales
como media, mediana, moda, minimo, maximo y porcentajes, analisis bivariado para

la comparacion entre grupos y para identificar factores de riesgo mediante Chi

cuadrada.

10. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Categoria Escala de Caracte
conceptual operacional medicién ristica a
medir
Edad Numero de afios | Afos transcurridos | Cuantitativa | Continua Afos
del individuo. desde el
nacimiento hasta
el momento de la
inclusion en el
estudio.
Género Caracteristicas Género del Cualitativo Nominal Mujer
biologicas y paciente de dicotomica
fisiologicas que | acuerdo al Hombre
definen a fenotipo de
hombres y nacimiento
mujeres
Cirugia Procedimiento Procedimiento Cualitativo Dicotomica Mayor
realizado en el médico realizado
quiréfano, que dentro de un Menor
comporte la quiréfano.
incision, la
manipulacién y/o
la sutura de un
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tejido, y que
generalmente

requiere
anestesia

Anestesia Acto médico Administracion de | Cualitativo Dicotomica General
controlado en el | medicamento en
que se usan el entorno Local
farmacos para perioperatorio con
bloquear la el objetivo de
sensibilidad tactil | sedary dar
y dolorosa de un | analgesia
paciente

Reaccién de Reaccion Reaccion inmune Cualitativo Dicotomica Present
hipersensibilidad | inmunitaria patoldgica o e
exagerada que perjudicial
produce un Ausente
cuadro
patoldgico
causando
trastornos y a
veces, la muerte
subita.
Reaccién de Respuesta Reaccion inmune Cualitativo Dicotomica Present
hipersensibilidad | inmunoldgica patoldgica o e
perioperatoria exagerada perjudicial,
mediada o no presentada en el Ausente
por IgE, entorno
presentada en el | perioperatorio
entorno (pre, trans o
perioperatorio posquirdrgico).
(pre, trans o
posquirudrgico),
secundaria al
desafio de una
antigeno, capaz
de causar dafio
tisular o
enfermedad.

Anafilaxia Reaccion de Reaccion Cualitativo Dicotomica Present
hipersensibilidad | sistémica e
generalizada o caracterizada por
sistémica edema en muchos Ausente
severa, tejidos, incluyendo

amenazante de
la vida.

la laringe,
acompafnada de
una caida en
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presion arterial y

broncoconstriccion
Hipotension Presion arterial Tension arterial Cuantitativo | Continua mmHg
baja por debajo del
percentil 50 por
edad, de acuerdo
ala AHA.
Frecuencia Descenso de la Frecuencia Cuantitativo | Continua Latidos
cardiaca frecuencia cardiaca menor a por
cardiaca normal | 60 latidos por minuto
o incremento de | minuto o mayor a (L/min)
la frecuencia 120 latidos por
cardiaca. minuto.

Broncoespasmo | Estrechamiento Presencia de Cualitativo Nominal Present
de la luz dificultad para e
bronquial como respirar con
consecuencia de | presencia de Ausente
la contraccion de | sibilancias,
la musculatura disnea, dolor en el
de los bronquios, | térax o tos.
lo que causa
dificultades al
respirar

Cianosis Aumento de la Coloracion azul o Cualitativo Nominal Present
concentracién de | livida de la piel y e
hemoglobina de las mucosas
desoxigenada en | que se produce a Ausente
la sangre capilar | causa de una
(>5 g/dl) oxigenacion

deficiente de la
sangre,

Saturacién de O2 | Nivel de Indica la cantidad Cuantitativo | Continua Porcent
oxigenacion de en % de un gas en aje
la sangre. un liquido.

Angioedema Aumento de la Edema de piel o Cualitativo Nominal Present
permeabilidad mucosas, e
de incluidas las de
los tractos Ausente

los capilares
MuCoso0s,
submucosos y
vénulas
poscapilares,
conla

respiratorio y
gastrointestinal,
de caracter
autolimitado
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consiguiente
extravasacion
del plasma
Urticaria Lesiones Habon que puede | Cualitativo Nominal Present
cutaneas aparecer en e
edematosas, de | cualquier parte
contornos Ausente
delimitados y del cuerpo
con un halo
eritematoso,
generalmente
evanescentes y
cambiantes.
Arritmia Alteracion del Alteraciones de la | Cualitativo Nominal Present
ritmo cardiaco secuencia de e
contracciones y
relajaciones del Ausente
corazon
representado en
un EKG
Eritema Trastorno de la Enrojecimiento de | Cualitativo Nominal Present
piel la piel debido al e
aumento de la
sangre contenida Ausente
en los capilares

11. RESULTADOS DEL ESTUDIO

En este estudio se incluyeron un total de 1649 pacientes, de 0 a 18 anos de edad,
sometidos a procedimientos quirurgicos (mayores y menores), en quiréfano central,
durante el periodo de mayo de 2020 a abril de 2021, de los cuales 727 eran del sexo

femenino (44%) y 922 del sexo masculino (55.9%), en el Hospital Infantil de México

“Federico Gomez”.

Se reportaron cuatro pacientes con sospecha clinica de reaccion de hipersensibilidad

perioperatoria inmediata, de acuerdo al sistema de puntuacion clinica, lo que equivale

al 0.24% de la poblacion total medida.
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Paciente 1.

Masculino de 6.6 afos, sin antecedentes heredofamiliares, sin antecedentes
personales no patoldgicos, inmunizaciones incompletas, no muestra cartilla nacional
de vacunaciéon. Conocido en nuestro centro de tercer nivel con los siguientes
diagnosticos: hidronefrosis grado IV derecho, grado Il izquierda (15.01.2019);
exploracion ureteropielica bilateral, pieloplastia desmembrada bilateral y colocacion de
catéter doble J bilateral (20.03.2019), retiro de catéter doble J bilateral (22.07.2019),
uretrocistoscopia, pielografia ascendente, dilatacion con balén de la union

ureteropielica derecha, colocacién de catéter doble J derecho (20.12.2019).

Paciente ingresa programado el dia 26.10.2020 para uretrocistoscopia, pielografia
ascendente derecha, pieloplastia desmembrada laparoscépica y retiro de catéter doble
J. Inicia padecimiento actual a los 30 minutos posteriores del inicio de la cirugia,
presenta sintomas respiratorios (broncoespasmo grave y taquipnea) y
cardiovasculares (bradicardia e hipotensién). Por lo que se inicia manejo con esteroide
intravenoso, antihistaminico y dos dosis de adrenalina, sin embargo, al persistir con
sintomas cardiovasculares (hipotension) se inicia infusion de adrenalina requerida por
12 horas posteriores al inicio del evento, con lo que finalmente tuvo mejoria clinica, sin

complicaciones.

De acuerdo al sistema de puntuacion clinica, este paciente obtuvo un puntaje neto de
6. Por lo anterior se sospecho de alergia al latex, ya que la reaccion inicial, se inicio
posterior al contacto directo con guantes de latex sobre region facial, sin embargo, al
persistir sin mejoria clinica posterior al uso de dos dosis de adrenalina, se catalogé

como choque anafilactico refractario.

El paciente fue valorado por inmunologia y alergologia, se indicaron las medidas
terapéuticas en caso de otra reaccion anafilactica, y se citd a la consulta externa de
alergia, para abordaje de anafilaxia al latex, sin embargo, por presencia de pandemia
por SARS COV 2, dicho paciente perdidé seguimiento.
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Paciente 2.

Femenino de 11.1 anos, sin antecedentes heredofamiliares, sin antecedentes
personales no patologicos, inmunizaciones completas, no muestra cartilla nacional de
vacunacion, Conocida en nuestro centro de tercer nivel con los siguientesdiagnosticos:
atresia de vias biliares, porto entero anastomosis de Kasai a los 86 diasde vida,
trasplante hepatico de donador vivo relacionado (16.05.2016), estenosis cavoatrial de
la vena suprahepatica, colocacion de Stent, angioplastia y dilatacion de vena

suprahepatica, sangrado de tubo digestivo alto.

Paciente ingresa programada el dia 17.09.2020, para cavografia, portograma y plastia
de vena suprahepatica con balon. Inicia padecimiento actual 60 minutos posteriores al
inicio del procedimiento, con sintomas cutaneos (eritema generalizado), sin otro
sintoma agregado, sin repercusion hemodinamica, sin embargo, se inicia manejo con
esteroide sistémico y antihistaminico con lo que tuvo mejoria clinica y el procedimiento

se pudo llevar a cabo sin complicaciones.

De acuerdo al sistema de puntuacion clinica, esta paciente obtuvo un puntaje de 4. Por
lo anterior se sospechd de probable alergia a la clorhexidina, ya que previo al
procedimiento se le realizé asepsia generalizada, con toallas de clorhexidina, por lo

que se solicité IgE especifica para clorhexidina, con resultado pendiente.

Paciente 3.

Femenino de 11.9 afnos, sin antecedentes heredofamiliares, sin antecedentes
personales no patolégicos, inmunizaciones incompletas, no muestra cartilla nacional
de vacunacién, conocida en nuestro centro de tercer nivel con los siguientes
diagnosticos: atresia de esofago tipo 1, ascenso gastrico fallido, transposicion colonica
(05.06.2019).

Paciente ingresa programada el dia 30.10.2020, para realizacion de panendoscopia y
dilatacion de la anastomosis esoéfago ileal, bajo anestesia general balanceada. Inicia

padecimiento actual 10 minutos posteriores al inicio del procedimiento, con sintomas
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cutaneos (eritema generalizado), sin otro sintoma agregado, sin repercusion
hemodinadmica, sin embargo, se inicia manejo con esteroide sistémico y antihistaminico
con lo que tuvo mejoria clinica y el procedimiento se pudo llevar a cabo sin

complicaciones.

De acuerdo al sistema de puntuacion clinica, esta paciente obtuvo un puntaje de 4. Por
lo anterior se sospechd de probable alergia al latex, por lo que se le solicitd IgE
especifica al latex, con reporte positivo 6.29 Ul/ml, con lo que integramos alergia al
latex. Se citdo a la consulta externa de alergia para sugerir evitar completamente
contacto con productos elaborados con latex y asi mismo, en caso de nuevo
procedimiento quirurgico, realizarlo en un ambiente libre de latex, con el objetivo de

evitar complicaciones graves.

Paciente 4.

Femenino de 8.11 anos, sin antecedentes heredofamiliares, sin antecedentes
personales no patoldgicos, inmunizaciones incompletas, no muestra cartilla nacional
de vacunacion, conocida en nuestro centro de tercer nivel con el diagnéstico de quiste

dentigero.

Paciente ingresa programada el dia 20.08.2020, para enucleacion y extraccion de
organo dental 42, bajo anestesia general balanceada. Inicia padecimiento actual 10
minutos posteriores al inicio del procedimiento, con sintomas cutdneos (eritema
localizado en region facial), sin otro sintoma agregado, sin repercusion hemodinamica,

con mejoria espontanea.

De acuerdo al sistema de puntuacion clinica, esta paciente obtuvo un puntaje neto de
-2. Se sospechd de probable alergia a la clorhexidina vs urticaria colinérgica, por lo que

se solicitan pruebas cutaneas y fisicas, con reporte pendiente.
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12. DISCUSION

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que explora la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad perioperatoria (pre, trans y post) en pacientes
pediatricos mexicanos, atendidos en un centro de tercer nivel. Mertes y cols, reportan
que al menos el 60% de todas las reacciones de hipersensibilidad observado dentro
del periodo perioperatorio, motivo por el cual creemos importante indagar en este

campo de estudio.?

En México no existen reportes sobre la incidencia o prevalencia de las reacciones de
hipersensibilidad perioperatoria inmediata en pacientes pediatricos, sin embargo,
Collado -Chagoya y cols reportan que la incidencia general de reacciones de
hipersensibilidad inmediata de todos los mecanismos parece ser similar entre paises,

variando de 1 en cada 1250 a 10,000 procedimientos anestésicos. '

Asi mismo la incidencia de anafilaxia perioperatoria varia conforme a cada poblacion
y pais, por ejemplo, Collado - Chagoya y cols reportan un registro de 1:2000 a 1:20 000
de prevalencia mundial, 1:3500 en Canad4, 1:6000 en Noruega, 1:10 000 a 1:20 000
en Australia y 1:34 000 en Estados Unidos.! Por lo que creemos que es importante
conocer la estadistica mexicana, ya que al ser un pais en vias de desarrollo la
estadistica podria ser diferente con respecto a los paises de primer mundo, ya que aun
no se cuenta con areas libres de latex, agente importante para el desarrollo de una

reaccion de hipersensibilidad.

En cuanto a nuestros hallazgos, encontramos como agente mayormente asociado a
reaccion de hipersensibilidad al latex; Arroyo y cols publicaron que en el mundo se
estima que de cada 3500 a 20 000 cirugias ocurre una reaccion anafilactica,
secundaria al latex, que representa 9 a 19 % de todas las complicaciones quirurgicas,
con una mortalidad estimada entre 3y 9 %.2122 Nosotros encontramos un solo caso de
anafilaxia, secundaria a latex siendo esta refractaria a tratamiento, en un total de 1649

cirugias, lo que para nosotros representa 0.24% de la poblacién estudiada.
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Es importante destacar que a pesar de que unicamente en nuestro estudio reportamos
a un paciente con anafilaxia, secundaria al latex, Gonzalez y cols reportaron que la
prevalencia depende de la poblacion estudiada, que oscila entre el 3% y el 64%. En la
poblacion general, el rango esta entre el 5% y 10%. 55 Lo anterior nos podria hacer
sospechar que, de acuerdo a las caracteristicas de la poblacién, en especial en centros

de tercer nivel de atencion, la prevalencia podria no ser la misma.

En cuanto al agente asociado en mayor frecuencia a reacciones de hipersensibilidad,
Garvey y cols reportaron a los bloqueadores neuromusculares (BN), son la causa mas
comun de hipersensibilidad perioperatoria. 4 Asi mismo, Simons y cols en un estudio
francés de 2000 a 2011, reportaron 2022 casos de anafilaxia por bloqueadores
neuromusculares, 84 (4.1%) de las cuales fueron fatales.’ Sin embargo a diferencia
de ellos, nuestro estudio no reporto ninguna reaccion de hipersensibilidad, secundaria
a bloqueadores neuromusculares, lo que nos hace sospechar que ademas pudieran
existir factores de riesgo como la edad para el desarrollo de hipersensibilidad, ya que

su estudio esta realizado en adultos y no en pacientes pediatricos.

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue identificar factores de riesgo para presentar
hipersensibilidad perioperatoria, asi como en afos recientes Gawchik y cols
identificaron como factores de riesgo para alergia al latex, ser portador de espina bifida,
anomalias urogenitales que se han sometido a cirugias repetidas en los primeros afnos
de vida, que ademas requieren cateterismo frecuente y niflos que se someten a
multiples cirugias invasivas que implica el contacto de las mucosas con guantes de
latex. 56.57-58 Nosotros encontramos que dos de nuestros pacientes que presentaron
reaccion de hipersensibilidad perioperatoria, tenian como factor de riesgoanomalias
urogenitales y cirugias repetidas en los primeros anos de vida, lo que nos confirma que
se debe implementar un protocolo de prevencion de sensibilizacion paraeste tipo de

pacientes, iniciando con contar con areas libres de latex.

Es de vital importancia que todos los pacientes con factores de riesgo y sensibilizados,
eviten el contacto al latex, y como personal de salud, estamos obligados a dar a

conocer e informar que ya que existen mas de 40,000 productos de consumo en
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entornos domésticos y médicos y dentales que pueden contenerlo 5960 y hasta el

momento es la unica alternativa de prevencion de alergia y anafilaxia al latex.

Asi mismo estos pacientes deben ser remitidos a un especialista en alergias e
inmunologia para confirmar el diagndstico, confirmar o determinar el alérgeno y
determinar los factores de riesgo relevantes del paciente para prevenir anafilaxia grave

o mortal.

Consideramos que es importante confirmar el diagnéstico de hipersensibilidad
perioperatoria o anafilaxia, con el fin de evitar y prevenir un desenlace fatal, por lo que
existen diferentes pruebas que podrian ayudarnos a confirmar, por ejemplo la triptasa
sérica de acuerdo a Francis y Cols que reportaron la utilidad de la triptasa, como
biomarcador clinico, para diferenciar la anafilaxia de otras causas de enfermedad, se
observaron caracteristicas Optimas de la prueba (sensibilidad: 72% [IC del 95%] y
especificidad: 72% [IC del 95%]) cuando las concentraciones maximas de triptasa
eran> 11,4 ng/ ml.52 Dicha prueba dentro de la gama de pruebas que se podria realizar
en un centro de tercer nivel de atencion, con los recursos econémicos disponibles. Lo
que sera util en futuros estudios realizados en México y en un centro de tercer nivel de

atencion.

13. CONCLUSION

Nuestro estudio confirma que los hallazgos encontrados en estudios realizados en
otros paises con respecto a la incidencia de hipersensibilidad perioperatoria inmediata

€S poCco frecuente.

Al ser el latex, el alérgeno protagonista de este estudio y considerando que nos
encontramos en un centro de tercer nivel, en donde los pacientes son sometidos a
multiples y repetidas cirugias, como factor de riesgo para presentar hipersensibilidad

perioperatoria, es conveniente que, con el objetivo de evitar eventos desfavorables

66



como es un evento de anafilaxia, se considere el inicio de la implementacion de areas

libres de latex.

Sin embargo, seran utiles futuros estudios para evaluar si en poblacion pediatrica
mexicana sin factores de riesgo y fuera de un centro de tercer nivel, la incidencia de

presentar una reaccion de hipersensibilidad perioperatoria inmediata es semejante.

14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Ano 2020 2021
A S |O |N D E F M | A M J J
g e c o] ic n e a b a u u
o] p t v e b r r y n |
t
Seleccion y planteamiento
del problema

Revision sistematica de la
literatura

Formulacion del protocolo
Inclusién de pacientes,
construccion de base de
datos

Analisis de datos

Elaboracion de tesis
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16. LIMITACION DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene una limitacion importante, la pandemia secundaria a la infeccion

por SARS CQV 2, lo que llevo por medidas de seguridad, a disminuir el numero de

procedimientos quirurgicos programados en el afo, ya que, en un afio académico sin

pandemia, como ejemplo en el 2019 se realizaron 3697 procedimientos quirurgicos, a

diferencia del 2019 en donde unicamente se llevaron a cabo 1923 procedimientos, y
594 hasta abril de 2021.

17. ANEXOS
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