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1. TITULO

CAUSAS Y TRATAMIENTO DE ANAFILAXIA EN POBLACION PEDIATRICAEN
EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DURANTE EL PERIODO DE
ENERO 2020 A MAYO 2023

2. AUTORES

Dra. Andrea Pineda Monge !

Dr. David Mendoza Hernandez. 2

1. Médico Residente del Servicio de Alergia e Inmunologia Pediéatrica del Instituto
Nacional de Pediatria.
2.Médico Adscrito del Servicio de Alergia e Inmunologia Pediatrica del Instituto

Nacional de Pediatria.

3. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La anafilaxia es la forma clinica mas grave de las reacciones alérgicas
sistémicas agudas, que ocurre rapidamente después de la exposicion a un
agente sensibilizante, y que es potencialmente mortal, lo que hace necesario
gue el personal médico este familiarizado con su reconocimiento e inicio del
tratamiento oportuno. En el 2020 la prevalencia global oscila entre 0.3y 5.1%.
Sin embargo, los datos subestiman tasas reales debido a factores como la falta
de una definicion comdn de anafilaxia.) Segln datos de un estudio previo
realizada en el Instituto Nacional de Pediatria, desde el 2009 al 2019 se
reportaron solamente 35 casos de anafilaxia, que evidencia el subregistro de la
patologia, la mayoria de los casos se identifico en adolescentes, mayores de 12
afios que correspondieron al 49%, seguido de preescolares menores de 6 afios

con un 31%.@

En el afio 2010 surgio el crear un registro europeo online de anafilaxia, NORA
(Network for Online Registration of Anaphylaxis), a la fecha del 5 de mayo del
2023 reporta un total de 2952 casos, que representan un 41 % nifos y
adolescentes, Brasil 223 (8%), Italia 881 (27%), Bulgaria 255 (9%), Grecia 387
(13%) , Polonia 428 (14%), Espafia 551 (19%). Entre los paises de Alemania,
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Suiza, Austria, se reportan 12848 casos, con 3040 pacientes pediatricos que
representan el (24%), Reino Unido, se reportan 161 casos, con 146 casos de
pacientes pediatricos que corresponde al 91%.0

La anafilaxia se considera como una causa de muerte poco comun, segun
estudios oscila entre 0.12 y 1.06 muertes por millén de personas por afio.®
Clasicamente, la anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad tipo I, mediada
por inmunoglobulina E, que conducen a la liberacion de mediadores
preformados en mastocitos y baso6filos.® La inmunoglobulina G, las reacciones
inmunolégicas mediadas por inmuno-complejos, asi como la activacion directa
del receptor MRGPRX2, también pueden causar anafilaxia, la misma que se
caracteriza por la réapida evolucion afectando el sistema cardiovascular y
respiratorio, frecuentemente asociado con cambios a nivel de piel y mucosas,
asi como el sistema gastrointestinal. ©) ()

Sin embargo, su descripcion como una entidad clinica ha evolucionado a una
perspectiva de medicina basada en precision, describiendo fenotipos con
endotipos subyacentes, respaldados por biomarcadores de diagnéstico.®
Castells, describe los fenotipos de anafilaxia de acuerdo a la presentacion
clinica: a) reacciones tipo | b) reacciones del tipo tormenta de citocinas y c)
reacciones combinadas. Los endotipos que se encuentran bajo estos fenotipos,
incluyen mecanismos mediados por IgE, no mediados por IgE, liberacion de
citocinas, reacciones combinadas Yy activacion directa de las células inmunes, y
entre lo biomarcadores incluyen triptasa, histamina y otros mediadores de
mastocitos y basofilos, asi como citocinas, TNF-a, IL-1B e IL-6, que son los
responsables de las caracteristicas clinicas, del cuadro de anafilaxia. 90

La presencia de urticaria, angioedema, sibilancias, signos de dificultad
respiratoria, nausea, vomito, hipotension, el colapso cardiovascular, son
manifestaciones clinicas comunes causadas por la liberacion de mediadores
inflamatorios de mastocitos y baséfilos , sin embargo se han descrito sintomas
atipicos como escalofrios y fiebre, durante la administracion de farmacos de
guimioterapia y anticuerpos monoclonales, en lo que se no se puede demostrar
evidencia de IgE, y se asociado a la presencia de liberacion de mediadores pro
inflamatorios, como TNF-a, IL-13 e IL-6, y las células diana incluyen monaocitos,

macréfagos, mastocitos y otras células inmunitarias, con FcyR. (1D(12)



Por tanto, hay evidencia que la presencia de anafilaxia no implica
necesariamente una respuesta especifica entre anticuerpos IgE especificos,
unidos a su receptor de IgE de alta afinidad, en la superficie de los mastocitos y
basdfilos, sino que también puede resultar de su activacion y desgranulacion
alternativa, como las anafilotoxinas derivadas del complemento y el receptor X2
acoplado a proteina G relacionado (MRGPRX2).(13)

Cabe destacar que la anafilaxia podria ser parte del fenotipo de condiciones
particulares, a veces poco reconocibles, como las enfermedades clonales

Mastocitos (mastocitosis). 4

El diagndstico se realiza con base en los signos y sintomas clinicos, asi como
el tiempo de inicio de los mismos y la descripcion de las actividades o eventos
gue ocurrieron en los minutos precedentes al episodio. En el 2020 la
Organizacion Mundial de la Alergia propuso criterios modificados a los de
NIAID/FAAN, con la finalidad de simplificar el diagnostico, aumentando la
probabilidad de diagnéstica una anafilaxia cuando se cumple cualquiera de los

dos criterios siguientes.®

Tabla 1. Criterios Clinicos para el diagnéstico de Anafilaxia.
Criterio 1.- Aparicion aguda (minutos a varias horas) con compromiso
simultaneo de la piel y mucosas (urticaria generalizada, prurito, angioedema) y

al menos uno de los siguientes

- Compromiso respiratorio (disnea, sibilancias/broncoespasmo,

estridor, flujo espiratorio maximo reducido, hipoxemia).

- Compromiso circulatorio: Disminucion de la PA o sintomas asociados
de disfuncion de o6rganos diana (hipotonia, colapso, sincope,

incontinencia)

-Sintomas gastrointestinales graves (dolor abdominal tipo célico
intenso, vomitos repetitivos), especialmente después de la exposicién a

alérgenos no alimentarios.



Criterio 2 — Aparicién aguda de hipotension* o broncoespasmo* o
afectacion laringea después de la exposicion a un alérgeno conocido o
altamente probable para ese paciente (minutos a varias horas), incluso en
ausencia de las tipicas afectaciones de la piel.

- La hipotensién se define como una disminucién de la PA sistélica >30 %
desde la linea de base de esa persona.
- En adultos y nifilos mayores de 10 afios, también puede definirse como

PA sistolica <90 mmHg.

*Excluye los sintomas de las vias respiratorias inferiores provocados por
alérgenos inhalados comunes o alérgenos alimentarios que se percibe que

causan reacciones "por inhalacién" en ausencia de ingestion. >

Los hallazgos clinicos mas frecuentes que se presenta en la anafilaxia, son los
gue involucran piel y mucosas (62-90%), seguidos de sintomatologia respiratoria
(45-70%) y gastrointestinales (2-45%), hay que destacar que un 10% de
pacientes pueden presentarse sin componente cutaneo, lo que hace el
diagnostico mas desafiante, aunque los cuadros clinicos suelen ser diferentes
segun las edades, los nifios mayores son propenso a presentar opresion de

garganta, hipotensién y colapso cardiovascular. %

En la poblacion pediatrica, la alergia alimentaria es la causa mas frecuente de
anafilaxia, iniciando la sintomatologia dentro de los 30 minutos de la ingesta,
entre los alimentos mas comunes son la leche de vaca en lactantes, cacahuates,
frutos secos y mariscos, aunque estos alimentos difieren entre los distintos
paises, dependiendo del patron de consumo de alimentos,*Y(8) |os antibidticos
en particular los betalactamicos, y el uso de AINES, se han identificado como
causas frecuentes de anafilaxia inducida por farmacos en nifios y los
himendpteros que inducen anafilaxia dentro de los primeros 15 minutos posterior

a la exposicion a su picadura.("(18)

Existen comorbilidades y factores de riesgo que pueden afectar la gravedad de

la sintomatologia ademas de la respuesta al tratamiento, entre las que se
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incluyen el asma sin control, enfermedades respiratorias y cardiovasculares,
alteraciones hormonales, asi como factores externos, como el ejercicio fisico,
procesos infecciosos, privacion del suefio, consumo de alcohol y medicamentos,
como betabloqueantes.® La anafilaxia segun el patron temporal se clasifica en
monofasica que son el tipo mas comun y representan el 80- 94% de los
episodios, bifasica que ocurren en el 0.4 a 23.3% de los casos, prolongada y
refractaria.(?9(d)

El reconocimiento e inicié del tratamiento temprano es esencial para reducir la
morbilidad y mortalidad, en primera instancia es importante la evaluacién de la
via aérea, respiraciobn y circulacion, asi como  eliminar la causa
desencadenante; el tratamiento farmacolégico principal, es la administracién de
epinefrina intramuscular, que puede repetirse cada 5 minutos a 15 minutos segun
sea necesario.!®?2  |Los farmacos de segunda linea incluyen beta 2
adrenérgicos, glucocorticoides y antihistaminico, alrededor de la mitad de las
reacciones bifasicas se presentan dentro de las primeras 6 a 12 horas
posteriores, por lo que los pacientes con anafilaxia deben ser observados,
especialmente si presentaron reacciones graves 0 que necesitaron multiples

dosis de epinefrina.(*9(3)

En los estudios que evallan, el uso de antihistaminicos y corticoesteroides para
el tratamiento de la anafilaxia, se observo en Canada en el servicio de urgencia
en un periodo de 6 afios, un total de 3498 casos, de los cuales 80.3% eran
pacientes pediatricos, como tratamiento prehospitalario se administro epinefrina
en el 31% de los casos, mientras que se utilizaron antihistaminicos y corticoides
en el 46% y 2% de los casos respectivamente. El uso pre hospitalario de
corticoesteroides se asocio con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(OR 2.84), mientras que el tratamiento prehospitalario con epinefrina (OR 0,23)
y antihistaminicos (OR 0,61) disminuyo la probabilidad de recibir dosis multiples
de epinefrina en el servicio de urgencia. ?4

Se ha descrito que el retraso en entre el inicio de los sintomas de anafilaxia y la
administracién de epinefrina de entre 60 a 190 minutos se correlaciona con la
presencia de anafilaxia bifasica®, entre uno de los efectos de los

corticoesteroides, se describe que podrian reducir el riesgo de reaccion bifasica,



sin embargo, no hay ensayos controlados aleatorios bien disefiados, que lo
puedan avalar. 297

Ellis and Day en una revision sistematica, encontré 21 estudios en donde no
habia asociacion preventiva entre los corticoesteroides y la reaccion anafilactica
bifasica.?®

En otro estudio de méas de 5000 nifios en hospitales pediatricos estadounidenses
entre 2009 y 2013, la administracion de corticosteroides no se asocio con una
reduccién de visitas al servicio de urgencias por reaccion anafilactica dentro de

las 72 horas posteriores a la primeria visita (OR 1.01) 2

De Silva et al realizaron un ensayo aleatorizado para investigar la eficacia de la
premedicacion con epinefrina, antihistaminicos e hidrocortisona en la prevencion
de la anafilaxia inducida por el antidoto de serpiente, con anafilaxia en mas de
1000 pacientes. Se llegd a la conclusion de que ni los antihistaminicos ni la
hidrocortisona por si solos fueron eficaces para prevenir reacciones adversas
graves. Algo que llamo la atencién fue que la hidrocortisona pareciera anular el

efecto de la epinefrina y aumentar el riesgo de una reaccién grave.%

Por otra parte, el papel de los antihistaminicos en el tratamiento de la anafilaxia
es también controvertido, en 2010 una revision Cochrane no pudo identificar
ningun estudio elegible para evaluar su beneficio en un cuadro de anafilaxia, al
igual que los esteroides, por su farmacocinética conocida, por el tiempo de inicio
de accion, es poco probable que desempefien un papel en la reversion de
sintomatologia cardio respiratoria de la anafilaxia que ocurren en los primeros
15 a 30 minutos. 9

Por lo que la recomendacion terapéutica es no retrasar la administracion
oportuna de epinefrina. ¢V

Es necesario evaluar el riesgo de recurrencia, de acuerdo a la historia clinica, la
presentacion del paciente, considerando su edad, comorbilidades, uso de
medicamentos y el antigeno responsable de las reacciones anafilacticas. Es
nuestra responsabilidad como personal de salud educar al paciente y sus
familiares sobre los riesgos de anafilaxia por exposiciones accidentales,
reactividad cruzada con otros antigenos, asi como el uso correcto de la

epinefrina autoinyectable y el autotratamiento.®? Posterior a la evaluacion
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diagnostica es imprescindible la prescripcién de uno o mas autoinyectores de
epinefrina de acuerdo al riesgo de reacciones persistentes, refractarias o
bifasicas, se recomienda entregar un plan de accion de emergencia por escrito
en el que se explique como reconocer sintomas y como administrar la

epinefrina.?

Al ser la adrenalina el tratamiento de primera linea para la anafilaxia, es
necesario lograr el uso oportuno y adecuado de autoinyectores, sin embargo, la
disponibilidad de los mismos para su uso como tratamiento de primeros auxilios
se limita a solo el 32% de los 195 paises del mundo, la mayoria de los cuales
son paises de altos ingresos, los problemas que conllevan a la falta de
disponibilidad incluyen costos, regulaciones nacionales, la falta de evidencia
sobre la importancia de la adrenalina, asi como datos limitados sobre la
epidemiologia de cuadros de anafilaxia, sobre todo de cuadro graves. ©3

En datos australianos demostraron el creciente nimero de pacientes con riesgo
de anafilaxia, el 0.98% en el 2009 alcanzado el 1.38% en el 2014 en nifios de
edad escolar, en cambio el nUmero de autoinyectores de adrenalina activados
(casos graves) por afio por cada 1000 alumnos en riesgo de anafilaxia fue de 6
y 8 en 2010 y 2014, respectivamente.¥

Otro de las barreras para el uso de autoinyectores de adrenalina como
tratamiento de primera linea, es la capacitacion y el entrenamiento regular del
uso correcto, existen algunas razones importantes por las que un paciente, su
familia o cuidadores pueden dejar de administrar la adrenalina cuando es
necesario hacerlo. En estudio de encuestas a pacientes que presentaron
anafilaxia previamente, informaron que los problemas para decidir si usar el
autoinyector de epinefrina fueron si decidir ir al servicio de urgencias después de
usarlo, elegir el lugar correcto en el muslo para la inyeccion, si repetir dosis.®%
En otro estudio de nifios que habian experimentado episodios de anafilaxia, las
razones de sus cuidadores para no usar un autoinyector, incluyeron la creencia
gue no era necesario (54.4%), la incertidumbre sobre su necesidad (19.1%),
haber llamado a una ambulancia (7.8%) no tener el dispositivo disponible (5.4%),
miedo a usarlo (2.5%), falta de capacitacion(2.5%), dispositivo caducado(1%).
(33), Por lo se evidencia la necesidad de mayor informacion y capacitacion a

pacientes y cuidadores.



El efecto de la anafilaxia de los pacientes que han sufrido uno o méas episodio,
es un aspecto crucial en su calidad de vida, ya que no solo afecta al nifio o
adolescente, sino ademas a su familia, en la escuela, en viajes e interacciones
sociales.®® Es frecuente que los pacientes experimenten sentimientos de
ansiedad y a largo plazo miedos constantes que podran restringir sus
interacciones sociales, incluso en la etapa adulta.®®

En una revision sistemética, sobre estudios relacionados con la calidad de vida
y salud mental en reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia inducida por
medicamentos, en el que incluyeron 45 estudios se observé una alta prevalencia
de depresion ( hasta 51.4%, OR 2.94), y ansiedad (hasta 48%, OR 3.92),
concluyendo la calidad de vida se ve significativamente afectada, especialmente
en el caso de anafilaxia inducida por farmacos. ¢

Por lo expuesto, es importante el reconocimiento de un evento de anafilaxia, a
fin de establecer el diagndstico adecuado y tratamiento oportuno con adrenalina,
en revisiones, como la realizada en Ankara, Turquia, en 2021, se evidencié que
el conocimiento del personal de salud, sobre el manejo de la anafilaxia y la
capacidad de usar autoinyectores es deficiente, y en otro estudio en el mismo
pais mostré que el 93% de profesionales de salud utilizan la epinefrina como
primera opcion de tratamiento, y solo el 69,77%, conoce la dosis adecuada.®®)@)
En México contamos con el estudio ya mencionado, realizado en el Instituto
Nacional de pediatria con datos registrados desde el 2009 al 2019, en el cual se
observo que el 77% de cuadros de anafilaxia recibieron adrenalina, pero solo el
en el 31%, el tratamiento fue adecuado.® En los Ultimos afios, en el Instituto
Nacional de Pediatria, han existido intervenciones, tales como una mayor
supervision a meédicos residentes de pediatria y subespecialidades, actualizacion
constante del conocimiento, ademas que partir del 2019, se dispone de la Guia
de Actuacion en Anafilaxia en Latinoamérica, adaptada a nuestra poblacion, a
fin de lograr la aplicacion correcta de protocolos tanto de diagndéstico y manejo
de la anafilaxia, sobre todo en las areas donde se administran medicamentos
para enfermedades inmunoldgicas, metabdlicas, oncoldgicas y en las éareas

quirargicas.*?”



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los hospitales de tercer nivel, como lo es el Instituto Nacional de Pediatria,
en donde diariamente existen intervenciones quirdrgicas, aplicaciones de
medicamentos, como quimioterapias, monoclonales, los eventos de anafilaxia
suelen no ser identificados como tal, por consecuente el tratamiento no es el
adecuado y oportuno, segun los protocolos de manejo. Ademas, que al existir
un subdiagnostico de esta patologia, no se logra obtener datos reales de
prevalencia, causas, factores de riesgo aplicados a nuestra poblacion, asi
tampoco, no nos permite identificar las dificultades asociadas al uso de
medicamentos de primera linea, impidiendo asi establecer o mejorar las

intervenciones que se realizan ante este problema de salud.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢,Cudles son las causas de anafilaxia y la frecuencia en el uso del medicamento
de primera linea en los pacientes con anafilaxia atendidos en un hospital

pediatrico de tercer nivel en el periodo de Enero del 2020 a Mayo del 2023?

6. JUSTIFICACION

Al ser la Anafilaxia una patologia subdiagnésticada, que conlleva retraso en la
administracion de adrenalina, como medicamento de primera linea, optando por
el uso de farmacos secundarios como esteroides y antihistaminicos, ademas a
nivel nacional en México y Latinoamérica no contamos con amplia informacién
sobre estudios que nos reporten datos epidemiolégicos, desencadenantes,
formas de tratamiento, y morbi mortalidad. Por lo que se consideramos que es
importante mantener actualizada esta informacion, a fin de un futuro lograr llegar
a tener una base datos sobre anafilaxia a nivel de Latinoamérica, como ya se
esta realizando en el continente europeo, NORA (Network for Online Registration

of Anaphylaxis), creando asi impacto a nivel mundial.

Si bien ya disponemos informacién desde el 2009 al 2019, en el estudio realizado
por Castafio Lina y colaboradores, en el Instituto Nacional de Pediatria, en el

presente estudio se podran observar los cambios en el manejo de primera linea,
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la adecuada aplicacion de protocolos de manejo y evaluacion diagndstica, asi
como una mejor registro y supervision de los eventos anafilacticos. El nuevo
periodo de estudio permitira implementar programas educativos en conjunto con
médicos adscritos, residentes de pediatria de subespecialidades en este
contexto consideramos que es necesaria la actualizacion de informacién a fin de
establecer si existe cambios en el uso correcto de medicacion de primera linea,
y que con dicha informacién, nos permitira establecer las adecuaciones al
seguimiento de las guias de manejo dentro de la institucion o impulsar ain mas
el entrenamiento del personal de salud, generar nuevo conocimiento respecto a
las causas de anafilaxia en los hospitales de tercer nivel de atencion, ya que es
de suma importancia otorgar una adecuada atencibn a nuestro pacientes

pediatricos.

7. OBJETIVOS.
a) Objetivo general

o ldentificar las causas desencadenantes de eventos de anafilaxia desde
enero 2020 a mayo 2023 en el Instituto Nacional de Pediatria.
o ldentificar cuales de ellos fueron tratados con adrenalina como

tratamiento de primera linea.

b) Objetivos Especificos

o ldentificar los casos de anafilaxia reportados desde enero 2020 a mayo
2023.

o Describir el uso de medicaciones diferentes a adrenalina para el manejo
agudo de anafilaxia.

o Describir la frecuencia de complicaciones y muerte por anafilaxia.
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8. MATERIALES Y METODOS.

8.1 Clasificacion de lainvestigacion
Estudio Descriptivo, Observacional, Retrospectivo, Transversal.

8.2 Poblacion Objetivo
La poblacion seran pacientes entre 0 y 18 afios, con expediente en el Instituto
Nacional de Pediatria.

8.2.1 Poblacion Elegible
La poblacién elegible seran pacientes entre 0 y 18 afios, que cuenta con
diagnostico de Anafilaxia o los siguientes cédigos del CIE10:

T780 Choque anafilactico debido a reaccion adversa a alimentos

T781 Otra reaccion adversa a alimentos, no clasificada en otra parte

T782 Choque anafilactico, no especificado

T783 Edema angioneurotico

T784 Alergia no especificada

T805 Choque anafilactico debido a suero

T886 Choque anafilactico debido a efecto adverso de droga o medicamento

correcto administrado apropiadamente

8.2.1. Criterios de inclusion

- Edad 0 a 18 afios

- Haber presentado anafilaxia, evaluada segun los Criterios Clinicos para el
diagnostico de Anafilaxia modificados por la Organizacion Mundial de la Alergia
en el 2020.

8.2.2. Criterios de exclusion.

- Paciente que tengan diagnéstico de Anafilaxia, pero que en su expediente no

se disponga de informacién completa.
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8.2.3 Criterios de Eliminacién

- Paciente que diagnéstico de Anafilaxia en su expediente, pero que no haya

sido tratada en el Instituto Nacional de Pediatria.

9. Tabla de variables

Variable

Tipo de Escala de Unidad de Fuente de Definicion
Variable medida medida Informacion
Nominal 1. Masculino Expediente Condicién organica que
Sexo Cualitativa Categorica 2. Femenino Clinico diferencia a los machos de
las hembras
Edad Cuantitativa Continua 0-18 afios Expediente Tiempo transcurrido desde
Clinico el nacimiento del individuo
hasta al diagnéstico de
anafilaxia.
Criterios para Cualitativa Nominal 1.Criterio 1 Expediente Criterio por el cual cumple
diagnéstico de 2. Criterio2 Clinico diagnéstico de anafilaxia
Anafilaxia seguln protocolo
Presencia de Cualitativa Nominal 1.Urticaria Expediente Manifestaciones cutaneas
Sintomas Aislada Clinico mediadas por IgE
Cutaneos 2.Angioedema secundarias a reaccién
aislado. alérgica sistémica grave.
3. Urticaria y
Angioedema
4. Otros
Presencia de Cualitativa Nominal 1.NUseay vomito. | Expediente Manifestaciones cutaneas
sintomas 2.Diarrea. Clinico mediadas por IgE
Gastrointestinales 3.Dolor secundarias a reaccion
Abdominal. alérgica sistémica grave.
4. Otros.
Cualitativa Nominal 1.Sintomas Manifestaciones cutaneas
respiratorios mediadas por IgE
Presencia de superiores secundarias a reaccion
sintomas (rinorrea, Expediente alérgica sistémica grave.
respiratorios estornudos, Clinico
prurito,
obstruccion
nasal)
2. Sintomas
respiratorios
inferiores (tos,
disnea,
sibilancias,
desaturacion).
3. Otros.
Presencia de Cualitativa Nominal 1.Taquicardia Expediente Manifestaciones cutaneas
sintomas 2.Hipotension. Clinico mediadas por IgE
Cardiovasculares 3. Otros. secundarias a reaccion
alérgica sistémica grave.
Tiempo al Cuantitativa Continua Minutos Expediente | Tiempo trascurrido desde el
diagndstico Clinico inicio de los sintomas al

diagnostico de anafilaxia
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Tiempo al Cuantitativa Continua Minutos Expediente Tiempo transcurrido desde
Tratamiento Clinico el inicio de los sintomas al
tratamiento con adrenalina
intramuscular
Desencadenante Cualitativa Nominal 1.Alimentos Expediente Desencadenante de
de Anafilaxia 2. Medicamentos Clinico respuesta alérgica grave
3.Picaduras.
4. Latex.
5. Desconocido
6. Otros
Medicacion Cualitativa Nominal 1.Adrenalina Expediente Primera intervencion
utilizada de 2.Anti H1 Clinico farmacologica tras cumplir
primera linea 3.Anti H2 criterios para anafilaxia
4. Esteroide segun protocolo.
Sistémico
5. B2 agonistas.
6. Otros
NUmero de dosis Cuantitativa Discreta 0-5 dosis Expediente Cantidad de dosis
de adrenalina Clinico administradas para
tratamiento de anafilaxia
Medicacion Cualitativa Nominal 1.Anti H1 Expediente Medicamentos adicionales
adicional utilizada 2.Anti H2 Clinico a la adrenalina
3.Esteroide implementados.
Sistémico.
4. B2 agonistas
5. Otros
1.Previamente
Sano.
2.Comorbilidad
maligna hemato-
oncolégica.
3.Comorbilidad Patologia de base por la
Inmunolégica Expediente cual se encontraba en
Patologia de base Cualitativa Nominal 4.Comorbilidad Clinico seguimiento en nuestro
del paciente cardiovascular instituto.
5. Comorbilidad
respiratoria.
6.Comorbilidad
Neuroldgica
7. Comorbilidad
Gastrointestinal.
8. Comorbilidad
Genitourinaria.
9. Otros
Medicamentos que | Cualitativa Nominal 1.Beta Expediente | Medicamentos que reducen
recibia el paciente Blogueantes. Clinico respuesta a adrenalina en
2.IECAS casos de anafilaxia y se
3. Otros han asociado a mayor
severidad del cuadro.
Mortalidad por Cualitativa Nominal 1.No Expediente Fallecimiento del paciente
Anafilaxia 2.Si Clinico €como consecuencia a
cuadro de anafilaxia.
Prescripcion de Cualitativa Nominal 1.No Expediente Se dio receta médica para
Adrenalina 2.Si Clinico adrenalina en caso de

futuros episodios de
anafilaxia.
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10. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se solicitara en archivo del Instituto, todos los nimeros de expedientes que
cuenta los cédigos de CIE 10. antes mencionados, con los cuales accederemos
al sistema médico Medsys, se extraerd informacion de cada una de las
variables de interés y los datos seran registrados de manera electrénica en una
base datos previamente disefiada, y se realizara el analisis de la informacion
con método estadistico de tipo descriptivo, tanto para variables cuantitativas

como cualitativas.

11. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluira todos los pacientes que en el tiempo de estudio hayan presentado un
evento de anafilaxia que cumple con criterios segun organizacion Mundial de la
Alergia, y se encuentre documentado en el expediente, por lo que no

utilizaremos muestreo.

11. DESCRIPICION DE LA RECOLECCION DE DATOS
Una vez se disponga del expediente, se buscara la informacion correspondiente
a las variables de interés y registrara en la base de datos disefiada en el

programa Excel.

11. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis estadistico descriptivo. Una vez con los datos registros

en una base de datos se analizaran:

- Las variables cuantitativas se analizaran mediante frecuencia, medidas
de tendencia central y dispersién segun la distribucion.

- Las variables cuantitativas se compararan mediante prueba exacta de
Fisher.

- Se determina el punto de corte para significancia estadistica p 0.05

- El andlisis estadistico se realizard mediante el software SPSS version 25.
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10. ASPECTO ETICOS.

De acuerdo al Reglamente de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y como se estipula en el articulo 16 y 17, se considera
una investigacion sin riesgo para los pacientes, en donde se considera la revision
de expedientes clinicos, por lo que no serd necesario tener consentimiento

informado y se manejara la confidencialidad de los datos personales y sensibles.
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RESULTADOS

Se realizd la revision de 389 expedientes con los diagnosticos de CE 10
mencionados en los criterios de inclusion, de los cuales 48 contaban con el
diagnéstico de Anafilaxia documentada, sin embargo, se excluyeron 3 pacientes
ya que al revisar el expediente se trataban de una reaccion dérmica aislada que
no cumplia con los criterios de Anafilaxia y otros 2 pacientes, porque el evento

de anafilaxia no sucedi6 en el Instituto Nacional de Pediatria.

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion Estudiada

Total N %
Mujeres 29 67.44
Hombres 14 32.55
Edad
Pres escolares (<5 afios) 4 9.3
Escolares (6-12) 24 55.8
Adolescentes >13 afios 15 34.9

Comorbilidades

Sin patologia Asociada 15 34.88
Hemato Oncolégicas 10 23.26
Neurologicas 3 6.98
Genitourinarias. 2 4.65
Alérgicas 9 20.93
Gastroenterologicas 2 4.65
Otras 2 4.65

Segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Alergia, 42 fueron
diagnosticados de Anafilaxia por el criterio #1, y un solo paciente presento datos

de hipotension y broncoespasmo, sin afeccion cutanea.
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Manifestaciones Clinicas.

Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontradas en los
episodios de anafilaxia fueron las cutaneas que se presentaron en un 97.67%,
seguidas de las manifestaciones gastrointestinales y cardiovasculares con el
83.72% y 74.42%, respectivamente, los sintomas respiratorios fueron los menos
frecuentes (65.12%). En la Figura 1 se muestran los componentes de cada
sistema afectado.

Manifestaciones clinicas en los episodios de anafilaxia en el INP
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Las manifestaciones clinicas cutaneas y gastrointestinales fueron mas

frecuentes en pacientes de edad escolar, y las cardiovasculares en preescolares.
Tabla. 2

Tabla 2. Relacion entre la edad y la presencia de las manifestaciones clinicas

Edad Total
<5 afos 6-12 >13 afios

Sintomas Cutaneos 4 24 15 43
n% 9.3 55.8 34.9

Sintomas Respiratorios 1 12 14 27
n% 3.7 44.4 51.9

Sintomas Gastrointestinales 3 15 9 27
n% 11.1 55.6 33.3

Sintomas Cardiovasculares 4 20 11 35
n% 11.4 57.1 31.4
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Causas de Anafilaxia

Entre los principales desencadenantes encontrados fueron la administracion de
medicamentos (46.51%), la ingesta de Alimentos (18.40%) y la administracion
de inmunoterapia, como parte del tratamiento de enfermedad alérgicas
(18.40%). Figura 2

Figura2. Desencadenante de anafilaxia en el INP

Desconocido
Inmunoterapia
Latex

Picaduras Insectos
Medicamentos
Alimentos

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50%

De los 20 episodios desencadenados por medicamentos, 8 fueron por
administracion de L asparaginasa, medicamento usado en patologias hemato
oncoldgicas, 2 cuadros fueron causados por AINES (ketorolaco e ibuprofeno) y
5 fueron por el uso de antibiéticos como vancomicina, amoxicilina y
ciprofloxacino.

El uso de medio de contraste utilizado para estudios diagnésticos, causo
anafilaxia en 2 de los pacientes, los anestésicos locales, la lidocaina, fue la causa
en dos pacientes, y existio 1 caso por el uso de elosulfasa alfa, tratamiento
enzimatico sustitutivo para la mucopolisacaridosis.

En la anafilaxia asociada a alimentos, 2 fueron por consumo de camarones, 4
por frutas (fresas, mango), y en 2 casos no se pudo identificar el alimento
causante; en este grupo la edad promedio fue de 9.6 afos.

Se identificaron 8 pacientes con la administracién de inmunoterapia en la fase

de induccidn.
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Entre las otras causas se identificaron 4 casos con el contacto con latex, en el
contexto quirdrgico (9.30%), 2 casos no se pudo identificar la causa (4.65%) y 1

paciente present6 anafilaxia secundaria a picadura de mosquito.

En los pacientes por uso de medicamentos presentaron manifestaciones clinicas

gue afectaban a los 4 sistemas, principalmente cutaneas. Tabla 3

Tabla 3.Manifestaciones clinicas en relacién a desencadenante de anafilaxia

Total
Alimentos Medicamentos Picadura de Insectos Latex Desconocido Inmunoterapia.
Sintomas Cutaneos n 8 21 1 4 1 8 43
% 18.6 48.8 2.3 9.3 2.3 18.6
Sintomas n 6 13 1 2 - 5 27
Gastrointestinales | o, 22.2 48.1 3.7 7.4 - 18.5
n 6 17 1 4 1 6 35
Cardiovasculares | o, 17.1 48.6 2.9 11.4 2.9 17.1
Respiratorios n 5 14 1 4 1 2 27
% 18.5 51.9 3.7 14.8 3.7 7.4

Tratamiento de la Anafilaxia

La adrenalina fue el tratamiento de primera linea usado en el 90.70%, casos.

Figura 3
Figura3.Tratamiento de Primera Linea en Anafilaxia, en el Instituto Nacional
de Pediatria.
Anti H2
Anti H1
Adrenalina

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

De los pacientes en quienes se administr6 adrenalina, 27 casos (62.79%)
requirieron una sola dosis para remitir la sintomatologia, tanto pacientes en los
gue el tratamiento de primera linea fue la adrenalina, como en los que no tenian
comorbilidad asociada (Tabla 4,5)

El tiempo entre el inicio de los sintomas, el diagndstico de anafilaxia y la
administraciéon del tratamiento de primera linea, es de suma importancia para

evitar complicaciones, como la presencia de reacciones bifasicas; en este grupo
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de pacientes 26 minutos fue el tiempo promedio entre el inicio de sintomas y el
establecer el diagnostico.

En 22 de los pacientes, el tiempo promedio para la administracion de adrenalina
intramuscular fue de 5.09 minutos luego del diagndéstico, en el resto ese dato no

se encuentra especificado dentro de su expediente.

Tabla 4. Uso de adrenalina como primera linea y dosis requeridas.

Tratamiento Primera Linea Total
Adrenalina Anti H1 Anti H2
1 n 24 1 2 27
% 55.8 2.3 4.7 62.8
N° dosis 2 n 12 - - 12
Adrenalina % 27.9 - - 27.9
3 n 3 1 - 4
% 7.0 2.3 - 9.3
Total 39 2 2 43
90.7 4.7 4.7 100

Con tratamiento coadyuvante, en el tratamiento con adrenalina, el uso de
esteroide sistémico fue el mas usado (42%), mientras que en el 20% de casos
no requirié el uso de otro farmaco. Figura 4.

No hubo pacientes usando medicamentos que pudiesen interferir en la accion de
la adrenalina como inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) o

beta bloqueadores.

Tabla 5. Comorbilidades y nimero de dosis requeridas de Adrenalina

Sin patologias Hemato/ Otra Total
Asociada oncolégica Neurolégica Gastroenterolégica Genitourinaria __ Alergia

1 n 11 5 1 1 1 6 2 27
% 25.6 11.6 2.3 2.3 2.3 14.0 4.7 62.8

N° dosis 2 n 4 2 2 - 1 3 - 12
Adrenalina % 9.3 47 47 - 2.3 7.0 - 27.9

3 n - 2 - 1 - 1 - 4

- 4.7 - 2.3 - 2.3 - 9.3

Total n 15 9 3 2 2 10 2 43

% 34.9 20.9 7.0 4.7 4.7 23.3 4.7
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Figura 4. Tratamiento Coadyuvante en el episodio de Anafilaxia, en el
Instituto Nacional de Pediatria
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No existidé ningun caso de mortalidad asociado a anafilaxia, y segun los datos
encontrados se observo que a los 29 pacientes que tuvieron anafilaxia (67.44%)
se les prescribié y se indic6 como administrar adrenalina fuera del ambiente
hospitalario en caso de presentar nuevo episodio, mientras que a 14 pacientes

(32.55%), no existio registro de haber dado dicha indicacion.
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DISCUSION

Es importante el reconocimiento de la anafilaxia, como una condicion de salud
potencialmente mortal; durante afios, no se disponia de datos estadisticos reales
sobre su frecuencia, alrededor del mundo la incidencia de anafilaxia en nifios
alrededor del mundo tuvo una amplia variacién desde 1 a 761 por 1000 000 afios
persona®?, y la prevalencia estimada de por vida es de 0.3 a 5.1%“V. En el
estudio realizado el 2020, en Instituto Nacional de Pediatria (INP) se observo
gue en 10 afos se registraron 35 eventos de anafilaxia, en este estudio en 3
afos se registran 43 casos, con lo se observa que existe un aumento en el
registro de los casos, sin embargo, consideramos que el uso de la CIE10 en la
gue no existe un cédigo especifico para anafilaxia sin choque, sigue siendo una
desventaja en el adecuado registro de casos, pero la implementacion de la CIE
11, los datos epidemiolégicos pueden ganar precision, ya en esta ultima se ha
construido un capitulo dirigido a las condiciones alérgicas y de hipersensibilidad.
(11)

En nuestro estudio la media de edad fue de 10.7 afios de edad, y el mayor
porcentaje de episodios de anafilaxia se presentaron en escolares, comparando
con un registro portugués del 2020, realizado por Gaspar Angela et al, sobre
anafilaxia en nifios y adolescentes, la edad media fue de 8.5 afios y el 63% de
los casos fueron en pacientes preescolares.®? estas diferencias se podrian
atribuir al nivel de complejidad y servicios que ofrecen cada hospital, aunque la
media de edad fue similar. En lo referente al género, en estudios como el de
Wang et al y Bohlke et al describe que los nifios tiene una mayor tasa de
incidencia de anafilaxia que las nifias,? pero el INP, en la mujeres presentaron
el mayor niumero de casos, asi lo demuestra este estudio y el realizado por
Castario et al. en el 2020 @, se desconoce en gran medida el papel del sexo en
los mecanismos patogénicos de la anafilaxia.®*?

En los ultimos afios se ido estandarizando los criterios para diagndéstico de
anafilaxia, es asi que, en el 2020, la organizacibn mundial de la alergia revisé
los criterios de diagndstico para la anafilaxia, los mismos que se emplearon en
este estudio, y observamos que el 97.6%, cumplieron el criterio #1,( Aparicion
aguda con compromiso simultdneo de la piel y mucosas y el compromiso de al
menos de uno de los sistema cardiovascular, respiratorio y gastroentérico), si

bien la hipotensién fue uno de los sintomas menos frecuentes en esta cohorte
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de estudio, y solo un paciente fue diagnosticado de anafilaxia por el criterio #2
(Aparicion aguda de hipotensidbn o broncoespasmo, aun en ausencia de
compromiso mucocutaneo), es importante su identificacion como sintoma clave,
para el diagnéstico, recordando que hasta el 10% de pacientes que presentan

anafilaxia pueden no presentar componente cutaneo.®

Timones et al describe que la anafilaxia infantil generalmente involucra sistemas
de 6rganos en el siguiente orden de frecuencia: piel y tejido mucoso, sistemas
respiratorio y gastrointestinal,*” en nuestros pacientes las manifestaciones
mucocuténeas fueron las mas frecuentes en un porcentaje de 97.67%, como
se observan en més del 90% de los casos, y que no es indispensable para el
diagnostico,*)  siguieron los  sintomas gastrointestinales  (83.72%)
cardiovasculares (74.42%), respiratorios (65.12%), estas cifras difieren a lo
descrito y podemos ver por ejemplo los datos observados por Nevzat. et al. en
un serie de pacientes de 0-18 afios en el servicio de Alergia en un hospital en
Turquia en el cual el compromiso respiratorio se presentd en un 56.8%, el
gastrointestinal 55.8%, cardiovascular 9.5%, pero las manifestaciones cutaneas
estuvieron casi universalmente presentes 94.7%, “3 en la serie portugués del
2020 ,los sintomas respiratorios se presentaron en el 82%, gastrointestinal 43%,
cardiovasculares 23% y cutaneo 97% “?, y en la cohorte estudiada, por Castafio
et al. en el 2020 en el Instituto Nacional de Pediatria, predominaron también los
sintomas cutaneos 92%, con alta frecuencia de manifestaciones respiratorias en
el 83%, resaltando que en la poblacién pediatrica el compromiso respiratorio se
ha asociado como la principal causa de mortalidad, @ es importante tener en
cuenta que los signos y sintomas son impredecibles y pueden variar, destacando
la hipotension como un marcador importante de la gravedad de la anafilaxia, “3
estas variaciones en la sintomatologia también son dependientes de la edad, en
estudio de Nevzat. et al, antes mencionado, los sintomas del sistema
gastrointestinal fueron mas frecuentes en preescolares; y los sintomas del
sistema respiratorio y cardiovascular fueron mas comunes en nifios en edad
escolar., en el 2011 en el hospital general de Massachusetts, Susan A. Rudders
et al observaron que la urticaria y los vomitos se documentaban con mayor
frecuencia en bebés y los sintomas respiratorios se observacion con mayor

frecuencia en edad preescolar®. Nuestros datos reportan que lo sintomas
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mucocutaneos y gastrointestinales son mas frecuentes en escolares y los
sintomas cardiovasculares y respiratorios lo son en adolescentes, hay que
considerar que muchos de los sintomas pueden dificiles de interpretar en bebés
y en nifios mas pequefios, algunos de ellos son subjetivos y es menos frecuente

la medicidn de la presién arterial en nifios mas pequenios.

Con los reportes de casos de anafilaxia, la mortalidad sigue siendo baja, la cual
se estima en 0,05 a 0.51 por millon de personas /afio,™® en los estudios
realizados en el Instituto Nacional de Pediatria, tanto el realizado por Castafio et
al en 2020@ y en este estudio no se han reportado mortalidad asociada a

anafilaxia.

En cuanto a los desencadenantes de episodios de anafilaxia en nuestro estudio
la causa mas frecuente fue la asociada a medicamentos (46.51%), seguida por
alimentos y administracion de inmunoterapia (18.40%), si bien los alimentos
estan descritos como la principal causa de anafilaxia en pediatria, como lo
describe la cohorte portuguesa del 2020, en donde las principales causas fueron
comida (77%), medicamentos (11%) picadura de insectos (5%),? este estudio
ubica a los medicamentos como causa mas frecuente en el caso del Instituto
Nacional de Pediatria, esto se podria atribuir a se trata de un hospital de tercer
nivel que atiende gran cantidad de pacientes con patologia hemato oncoldgica,
ya que el principal farmaco asociado fue la L asparaginasa, ademas de AINES,
antibidticos y anestésicos locales, claramente relacionados a eventos de
anafilaxia. Existe también relacidn entre el agente causal y las manifestaciones
clinicas, en un estudio en 2020 en donde se analiz6 382 casos de anafilaxia en
West Pomerania-Polonia se vio que los sintomas cutaneos fueron mas comunes
en los casos de anafilaxia desencadenada por alimentos y latex, los sintomas
gastrointestinales en los casos ocasionados por alimentos, y los sintomas
respiratorios en los casos por veneno de himendpteros,“en otro estudio
realizado en Francia, en 2018, que analiz6 1951 casos de anafilaxia a alimentos
se observo que la mayor parte ocurrio en la infancia y fue provocada por la leche
de vaca la cual caus6 sintomas mucocutaneos e hipotension, y esos sintomas
fueron mas frecuentes en los lactantes que en los nifios preescolares y mayores;

46) en nuestro estudio se observé una mayor frecuencia de sintomas
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cardiovasculares y mucocutaneos, cuando el desencadenante se trataba de
medicamentos, y cuando fue por alimentos los sintomas predominantes fueron
los mucocutaneos y gastrointestinales.

El tratamiento de primera linea, es la adrenalina, su uso temprano una vez
identificada la anafilaxia, parece reducir el riesgo de reaccion bifasicas, en este
estudio se determind que 5 minutos es el tiempo promedio en que se administra
la dosis de adrenalina, luego del diagndstico. En el 2017 se realiz6 un estudio en
América Latina, para evaluar la situacion respecto a anafilaxia, y se estimoé que
en menos del 50% de casos se usaba adrenalina, mientras que los
antihistaminicos y los corticoide se usan frecuentemente.(” En nuestro estudio
se pudo observar que el 90.70% de casos de anafilaxia fueron tratados con
adrenalina como primera linea, a comparacion del estudio previo de Castafio et
alen el 2020 en el INP, donde solo el 31% la usaron como terapia inicial, usando
esteroides sistémicos en el 86%, lo que nos sugiere que ha existido cambios en
el personal de salud al momento de enfrentarse a un cuadro de anafilaxia;
respecto al uso de esteroide y antihistaminicos anti H1 y anti H2, en este estudio
fueron usados como tratamiento coadyuvante en el 42%, 14% y 12%
respectivamente, sin embargo estos medicamentos son considerados como de
segunda y tercera linea, que en el caso de los esteroides el objetivo de su uso
es evitar reaccion bifasicas, pero cadavez hay mas pruebas que pueden no ser
beneficiosos en tratamiento agudo de la anafilaxia, y en el caso de
antihistaminicos tampoco ayudan en el evento agudo, si no retrasarian la

administracion oportuna de la adrenalina.®

Respecto a las comorbilidades, en este estudio el mayor porcentaje de paciente
no presentaban patologia asociada a la causa de anafilaxia, (35%), sin embargo,
hay que destacar la presencia de patologia hemato oncoldgica (23%), que
sustenta que la anafilaxia a L asparaginasa sea la mas frecuente dentro de las
causadas por medicamentos, ademas la presencia de enfermedad alérgica
(21%), entre ellas la rinitis alérgica y asma, que en si no son un fuerte predictor
de anafilaxia mas severa, pero el control deficiente del asma se asocié con
reacciones mas graves y recurrentes. (47), en este estudio observamos que, a
pesar de la comorbilidad de tipo alérgica, requirieron una sola dosis de

adrenalina, sin embargo, hay que mencionar que algunos pacientes alérgicos,
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previo a la administracion de inmunoterapia, estan pre medicados con
antihistaminicos y esteroide oral, por lo que no podemos aseverar que el
componente alérgico no sea un predictor de anafilaxia severa.

Ya que la anafilaxia puede presentarse con sintomas diversos y a veces hasta
ambiguos, el tratamiento requiere un reconocimiento rapido y la administracion
temprana de adrenalina intramuscular, para la cual en algunos paises disponen
de los llamados autoinyectores de adrenalina, segun el estudio de Cardona, en
ameérica latina, solo paises como Brasil y Argentina los disponen, en México no
estan disponibles, ") en el Instituto Nacional de Pediatria se capacita a los
familiares del paciente al uso de la ampolleta de adrenalina, en el caso de que el
paciente lo requiera fuera del ambiente hospitalario, en este estudio el 67.44%,

de los pacientes fueron instruidos sobre el uso de la adrenalina.

CONCLUSIONES.

La anafilaxia representa el extremo mas grave del espectro de reacciones
alérgicas, que requiere tratamiento adecuado y oportuno con adrenalina
intramuscular. En el Instituto Nacional de Pediatria la principal causa de
anafilaxia fue el uso de medicamentos. El tratamiento de primera linea fue el
uso de adrenalina, observando modificacion respecto al estudio previo el 2020
en donde la primera linea fueron los glucocorticoides

Cada vez se disponen de mas estudios con datos referentes a epidemiologia, y
sobre todo a tratamiento de la anafilaxia, destacando la importancia de la
adrenalina como tratamiento de primera linea, por lo que es importante
mantenernos en formacion continua, tanto médicos residentes y todo el personal
de salud que dia a dia se enfrenta a eventos de anafilaxia, a fin dar el
tratamiento correcto, oportuno y realizar el registro adecuado de los casos, para
obtener estadisticas fiables, que permitan visualizar la importancia de esta
patologia y se puedan establecer politicas de salud acordes a las necesidades,
sobre todo en lo que respecta al tratamiento, con el uso de autoinyectores de

adrenalina.
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