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ANTECEDENTES

La mayoría de los estudios que recogen datos sobre las comorbilidades que

incrementan la gravedad de la anafilaxia son heterogéneos debido a las poblaciones

escogidas, a su metodología y a que carecen en algunos casos de un acercamiento

exhaustivo o contemplan sólo algunas causas de anafilaxia. Entre estas comorbilidades,

se han descrito clásicamente las enfermedades cardíacas y respiratorias como los

principales factores de riesgo asociados a los cursos clínicos más graves.

OBJETIVOS

Describir el perfil clínico de los pacientes ingresados por anafilaxia grave en el

Sistema Hospitalario español, utilizando los índices de comorbilidad hospitalarios

(sistemas de puntuación asociados con mayor estancia hospitalaria, gasto hospitalario y

muerte) y estableciendo qué comorbilidades se asocian con las anafilaxias graves

MÉTODOS

Usando el Conjunto Mínimo y Básico de Datos que recoge las altas hospitalarias

del Sistema Sanitario Español entre 1997 y 2011, se obtuvieron los posibles casos de

anafilaxia. Varios modelos de regresiones logísticas analizaron las comorbilidades

asociadas a mayor gravedad de la anafilaxia: las variables dependientes de dichas

regresiones fueron las variables asociadas con marcadores de gravedad de los episodios:

muerte, parada cardio-respiratoria, necesidad de uso de ventilación mecánica invasiva,

ingreso en UCI , utilización de medicamentos vasopresores o estancia hospitalaria

prolongada; mientras que las variables independientes fueron las comorbilidades que

comprenden las puntuaciones de Elixhauser y Charlson, junto con la edad, sexo y las

principales causas de anafilaxia.
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RESULTADOS

Un mayor riesgo de anafilaxia grave estuvo asociado (3 o más regresiones

logísticas con significación estadística) con una edad mayor de 50 años, haber

experimentado arritmias cardíacas, alteraciones de la coagulación o del equilibrio

hidroelectrolítico, enfermedad pulmonar crónica o anafilaxia por Equinococcus. Se

obtuvieron mejores resultados con el Indice de Elixhauser que el de Charlson y en un

análisis ajustado se encontró que una mayor puntuación del Índice de Elixhauser se

asoció con la mayoría de las variables de desenlace usadas para analizar la gravedad de

la anafilaxia

CONCLUSIONES

La edad, las enfermedades cardiovasculares y respiratorias incrementan la

gravedad de la anafilaxia y un mal estado de salud con más comorbilidades

(representado por mayores puntuaciones del índice de Elixhauser y Charlson) se asocian

con mayor gravedad de la anafilaxia.
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1.1-Definición, diagnóstico, presentación clínica y escalas de
gravedad de la anafilaxia

1.1.1-Definición

Aunque no hay una definición universalmente aceptada de anafilaxia, los más

recientes consensos la describen como una “reacción alérgica o de hipersensibilidad

grave que tiene un rápido comienzo y que puede causar la muerte”[1]

Esta definición publicada de forma preliminar en 2005 y de forma más refinada

en el 2006 [2] , y sus criterios diagnósticos clínicos, acuñados en el simposio del

Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas y la Red de Alergia

Alimentaria y Anafilaxia (NIAID/FAAN), han venido usándose de forma casi universal

por amplios grupos de investigadores en los últimos 10 años, y han sido incluidos  en la

definición de Guía española de actuación en Anafilaxia de 2016 (GALAXIA)
[3]

.

Según esta guía “la anafilaxia es una reacción alérgica grave de instauración rápida y

potencialmente mortal”. Por otra parte, una definición similar como una “reacción de

hipersensibilidad generalizada o sistémica, grave y que amenaza la vida” ha sido

empleada por la Academia Europea de Alergia e Inmunología clínica (EAACI)
[4]

.

Otras organizaciones internacionales de Alergia como la WAO (Organización Mundial

de Alergia) adoptan una definición parecida: “Una reacción de hipersensibilidad

sistémica generalizada grave, potencialmente mortal o una reacción alérgica grave

cuyo comienzo es rápido y puede causar la muerte”
[5]

. La Academia Americana de

Alergia, Asma e Inmunología (AAAAI) en sus actualizaciones del año 2010, la definía

como “una reacción sistémica aguda amenazante para la vida con variedad de

mecanismos, presentaciones clínicas y gravedad que es producida por la liberación
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rápida de mediadores de basófilos y mastocitos”
[6]

Con el descubrimiento de la inmunoglobulina E (IgE) a finales de los años 60 del

siglo pasado [7-8] se hizo evidente que las reacciones anafilácticas fueron en muchos

casos mediadas por este anticuerpo, aunque no todos los episodios podrían atribuirse a

un mecanismo mediado por la IgE. Por tanto, se observó que las características de

expresión clínica de un episodio anafiláctico tenían más de un mecanismo de

producción, y por ello, se introdujo el término “reacción anafilactoide” para describir

eventos que eran clínicamente similares pero no mediados por la IgE. A lo largo de

estos años hubo objeciones a esta terminología, y en 2003 la Organización Mundial de

Alergia (WAO) sugirió que el término anafilactoide debía abandonarse y todos estos

eventos, sin importar el mecanismo de producción, se incluyeran dentro del término

“Anafilaxia”[5]. Se sugirió que estos episodios se dividieran, según su causa, en

producidos por mecanismos inmunológicos y no inmunológicos y dentro de los de

causa inmunológica se sub-clasificaran como mediados y no mediados por IgE. Sin

embargo, todavía persisten problemas con esta terminología y hasta la fecha, el término

“anafilactoide” aún permanece en uso[9] .

Aunque las causas más frecuentes de la Anafilaxia son las reacciones

inmunológicas frente a distintos alérgenos desencadenantes (alimentos, medicamentos,

veneno de himenópteros, parásitos, látex…), también se incluyen las producidas por

mecanismos no inmunológicos por agentes o situaciones (fármacos, ejercicio, frío,

otros…) capaces de desencadenar la activación de  mastocitos o basófilos, es decir, su

desgranulación y  la liberación masiva de mediadores en diferentes órganos y sistemas

(piel y mucosas, aparato digestivo, respiratorio, cardiovascular, sistema nervioso) con el
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gran número de condiciones y causas, como se ilustra en la siguiente figura en la que se 

reflejan algunas de las diferentes terminologías señaladas previamente  

 

Anafilaxia en el ser humano 

 

             Inmunológica                        Idiopática                      No inmunológica 

          

 

 

Figura 1-Mecanismos subyacentes en la  Anafilaxia, 

Adaptada de  Simons FE. Anaphylaxis, killer allergy: long-term management in the community. J Allergy Clin 
Immunol 2006; 117:367-37710 

FcRI-Receptor de alta afinidad de la Inmunoglobulina E 

 

En las últimas revisiones y en los últimos años la definición de Anafilaxia ha 

evolucionado a una descripción más mecanicista basada en “la medicina de precisión”, 

en fenotipos con endotipos subyacentes apoyado por biomarcadores de diagnóstico [11]. 

Una publicación reciente ha definido los fenotipos de anafilaxia por su presentación 

clínica en Reacciones tipo I (mediadas o no por IgE), Reacciones tipo “tormenta de 

citoquinas”, Reacciones mixtas y las que implican al Complemento[12]. Los endotipos 

subyacentes a esos fenotipos incluyen mecanismos mediados y no mediados por IgE, 

liberación de citoquinas y activación directa de células inmunes. Las células diana de 

las reacciones mediadas por IgE incluyen mastocitos, basófilos y otras células inmunes 

IgE,FcRI: 
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fármacos         
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liberación de citoquinas y activación directa de células inmunes. Las células diana de

las reacciones mediadas por IgE incluyen mastocitos, basófilos y otras células inmunes

y los síntomas relacionados con la acción de los mediadores en los órganos diana:

Flushing o rubefacción, prurito, habones, angioedema, dificultad respiratoria, sibilantes,

náuseas, vómitos, diarrea, hipotensión, hipoxia y colapso cardiovascular, son

manifestaciones clásicas causadas por esta liberación. Sin embargo, se han descrito

además otras reacciones como rinitis y fiebre, por ejemplo durante la administración de

quimioterápicos como el oxaliplatino y dolor de espalda durante la administración de

taxanos y anticuerpos monoclonales. En estas reacciones, que pueden ocurrir durante la

administración de quimioterapia, no está demostrada la presencia de IgE específica. Un

nuevo receptor descrito, el MRGPRX2 ( Mas-related G-protein-coupled receptor

member X2 ) [13], que es expresado en mastocitos y otras células, puede ser activado por

antibióticos tipo quinolonas, bloqueantes neuromusculares, icatibant y otros fármacos y

su participación en las reacciones de hipersensibilidad y la anafilaxia está en fase de

investigación, aunque parece claro que no hay participación de IgE

En las Figuras 2 y 3 se resumen estos fenotipos, endotipos y biomarcadores de la

Anafilaxia.
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 Figura 2: Vias de la Anafilaxia: Los fenotipos de la anafilaxia incluyen reacciones tipo I, reacciones tipo “tormenta de citoquinas” y reacciones 
mixtas. Los Endotipos de la anafilaxia incluyen reacciones mediadas y no mediadas por IgE, activación directa de mastocitos y basófilos, 
liberación de citoquinas y reacciones mixtas. Los biomarcadores incluyen triptasa, histamina y otros mediadores de mastocitos y basófilos como 
citoquinas, como TNF  (Factor de Necrosis Tumoral), IL-1  (Interleucina 1 ) e IL-6. 
 
 Adaptado de Castells M en Diagnosis and management of anaphylaxis in Precision Medicine. J Allergy Clin Immunology 2017; 140 (2). 321-33 
 
 
  Biomarcadores :                                   Órganos Diana/ Síntomas  
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Figura 3-Mediadores de la Anafilaxia 

Mediadores de la Anafilaxia: Los mediadores son liberados de los mastocitos y basófilos en la anafilaxia uniéndose a los receptores tisulares 
específicos e inducen síntomas clínicos dependiendo del órgano u órganos diana afectados. 
PGD2: Prostaglandina D 2. PAF: Factor Activador Plaquetario. C3a y C5a: Factores 3 y 5 del Complemento activados   
Adaptado de Castells M en Diagnosis and management of anaphylaxis in Precision Medicine. J Allergy Clin Immunology 2017; 140 (2). 321-33 
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FIG 1. A, Pathways of anaphylaxis. Phenotypes of anaphylaxis include type I reactions, cytokine storm–like
reactions, andmixed reactions. Endotypes of anaphylaxis include IgE- and non–IgE-mediated reactions, direct
mastcellandbasophilactivation, cytokinerelease,andmixedreactions.Biomarkers includetryptase,histamine,
and other mast cell/basophil mediators, as well as cytokines, such as TNF-a, IL-1b, and IL-6. Desensitization is

indicated in type I reactions and selected cases of cytokine storm and mixed reactions but not in direct mast
cell/basophil release. B, Mediators of anaphylaxis. Mediators are typically released from mast cells and baso-
phils at the time of anaphylaxis, bind to specific tissue receptors, and induce clinical symptoms depending on
the target organ or organs affected.108-110MCAS, Mast cell activation syndrome; PAF, platelet-activating factor.
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1.1.2. Diagnóstico  

A pesar de todas estas aproximaciones que mejoran el diagnóstico precoz y el mejor 

conocimiento de los mecanismos subyacentes, el diagnóstico de la anafilaxia es 

fundamentalmente clínico y se basa en la observación y reconocimiento de sus signos 

y síntomas de presentación. Al igual que en su misma definición hay diversas propuestas 

entre distintos autores sobre la combinación de síntomas o signos que deben existir para 

establecer el diagnóstico de anafilaxia: así algunos autores consideran que una reacción 

cutánea generalizada tras un alérgeno conocido ya debería llamarse “anafilaxia” [14], 

aunque la mayoría consideran que el término debe aplicarse cuando se añade compromiso 

circulatorio o respiratorio o afectación digestiva a los síntomas cutáneos [1].  Cuando se 

cumplen los criterios de la NIAID/FAAN de 2005 se otorga una alta probabilidad (según 

los autores su estimación es más del 95% de los casos[2], basado en publicaciones previas) 

de que el episodio agudo sufrido por un paciente sea una anafilaxia. Estos criterios han 

sido validados de forma retrospectiva en un estudio realizado en urgencias con 214 

pacientes presentando una alta sensibilidad (96,7%) con una especificidad del 82,4%, un 

valor predictivo positivo del 68,6% y un valor predictivo negativo del 98,4%. Aunque el 

gold standard fue la valoración clínica de la presencia de anafilaxia por 2 alergólogos 

certificados y con gran experiencia, no quedó explicado los criterios que siguieron los 

mismos. Estos resultados sugerían para los autores del estudio que estos criterios tienen 

una alta sensibilidad aunque menor especificidad y son útiles para el diagnóstico de la 

anafilaxia en los Servicios de Urgencias [15] .  En otro estudio prospectivo con 174 

pacientes, por autores del  mismo grupo , se encontró una alta sensibilidad (95%) pero 

una especificidad más baja (71%) que en la evaluación retrospectiva[16] . 
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Estos criterios se describen en la tabla 1

Tabla 1-Definición de la Anafilaxia según el consenso NIAID/FAAN

La anafilaxia es  muy probable cuando se cumplen uno cualquiera de los siguientes 3 criterios:

1.- Comienzo agudo de la enfermedad (minutos a varias horas) con la participación de la
piel, del tejido mucoso , o ambos (por ejemplo: urticaria generalizada,  prurito o rubefacción
, edema de úvula, labios o lengua)   y  por lo menos uno de los siguientes:
a) Compromiso respiratorio (por ejemplo: disnea, sibilancias - broncoespasmo, estridor,

PEF reducido, hipoxemia)
b) Hipotensión o los síntomas asociados de disfunción orgánica (por ejemplo: colapso,

síncope,  incontinencia).

2.- Dos o más de los  siguientes síntomas  después de la exposición a un probable alérgeno
(minutos a varias horas) :
a) La participación del tejido de cutáneo y mucoso (por ejemplo: urticaria generalizada,

prurito –rubefacción, edema de  úvula, lengua y labios)
b) Compromiso  respiratorio (por ejemplo: disnea, sibilancias-broncoespasmo, estridor,

PEF reducido, hipoxemia)
c) Hipotensión o los síntomas asociado a disfunción  orgánica  (por ejemplo: colapso,

síncope,  incontinencia)
d) Los síntomas gastrointestinales persistentes (por ejemplo: dolor abdominal cólico,

vómitos)

3.- Hipotensión después de la exposición a un  alérgeno conocido (minutos a varias horas) :
a) Los lactantes y los niños: Presión sanguínea sistólica baja  (específica para la edad) o

más del  30% de descenso  en presión sanguínea sistólica*

**Los adultos: Presión sistólica menor de 90 mm Hg o más del 30% de disminución sobre
la basal del paciente.
** La presión sanguínea sistólica en niños es definida como menor de 70 mmHg de 1 mes a
1 año de edad, menor de [70mmHg + (2x edad)] de 1 a 10 años, y menor de 90 mmHg  de
11 a 17 años.
PEF: Pico flujo espiratorio

1.1.3-Presentacion clínica y escalas de gravedad de la anafilaxia

Los episodios de anafilaxia pueden tener, no obstante, distinta gravedad (leves,

moderadas, graves) o incluso causar la muerte; gravedad que depende de su

desencadenante, la diferente afectación de órganos y la rapidez en el reconocimiento e

instauración de tratamiento. La anafilaxia, por tanto, es una enfermedad multisistémica
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que puede cursar con variedad de síntomas: cuando se afectan dos o más de varios

órganos o sistemas (piel y mucosas, vías respiratorias, tracto gastrointestinal y sistema

cardiocirculatorio) o cuando la piel está afectada (80 % casos), se facilita el diagnóstico

precoz por su visibilidad con manifestaciones como eritema generalizado, prurito

palmo-plantar, genital, retroauricular, urticaria y angioedema de cuello, cara, labios,

lengua. Los síntomas respiratorios aparecen hasta en el 70% de los episodios, estando

presente la afectación del tracto respiratorio a cualquier nivel.  La disfonía y la

sensación de cuerpo extraño faríngeo pueden ser los síntomas de inicio y progresar a

síntomas respiratorios más graves, como el estridor, tos, disnea, cuando existe edema

faríngeo o laríngeo y broncoespasmo. La hipoxia y la cianosis central serían indicadores

de gravedad y de la necesidad de un tratamiento inmediato
[17-18]

.

La afectación cardiovascular se describe del 10 al 45% de los pacientes. En los

casos más graves, la obnubilación, la sudoración profusa, la incontinencia o el síncope

preceden o acompañan al colapso cardiovascular, entonces se suele hablar de shock

anafiláctico. Se han descrito también arritmias e incluso una forma de presentación

etiquetada como Síndrome de Kounis “angina alérgica” o “infarto alérgico”
[19]

en el

que se produce un evento coronario agudo durante la reacción anafiláctica, que puede

adquirir diversas formas de manifestarse y que se ha clasificado en varios tipos: 1) En

pacientes sin factores de riesgo ni lesiones coronarias puede aparecer dolor torácico,

inducido por un espasmo coronario que puede dar lugar a cambios electrocardiográficos

y/o movilización de enzimas cardíacas (tipo I) ; 2) en pacientes con enfermedad

ateromatosa preexistente (conocida o no) la liberación masiva de mediadores de los

mastocitos durante la anafilaxia, como la histamina y los leucotrienos (potentes

vasoconstrictores coronarios), o la triptasa y la quimasa (proteasas que activan la
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degradación del colágeno) pueden producir la erosión o rotura de la placa de ateroma

ocasionando clínicamente un infarto de miocardio (tipo II) ; 3) incluso habría pacientes

portadores de stents farmacoactivos en los que se ha descrito trombosis coronaria donde

la tinción del aspirado del trombo que demuestra la presencia de eosinófilos y

mastocitos en el mismo (tipo III)
[20]

. Los síntomas digestivos afectan a un 10-35% de

los casos y son más frecuentes en la anafilaxia por alimentos especialmente en los

niños. A veces se asocian a una reacción grave, aunque pueden pasar desapercibidos.

Los síntomas neurológicos están presentes en un 15% de los pacientes,

generalmente por hipoxia cerebral. En los niños pequeños el decaimiento y el llanto

pueden preceder a otras manifestaciones más graves
[17]

.

No hay ninguna clasificación unánimemente aceptada para definir esta gravedad,

lo que explica que varias “escalas de gravedad” hayan sido ampliamente propuestas

desde el pasado siglo XX en los diferentes estudios y publicaciones sobre la anafilaxia.

En los años 60, Mueller[21], clasificó la anafilaxia en cuatro grados, según la

gravedad de los síntomas clínicos y los órganos afectados. Esta clasificación se ha

usado ampliamente en los estudios sobre alergia a veneno de himenópteros (tabla 2)
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Tabla 2-Escala de MUELLER (1966)

En los años 70, Ring y Messmer [22] ,también graduaron en cuatro grupos de

gravedad según la afectación cutánea, abdominal, respiratoria o cardiovascular,

incluyéndose en el último grado 4, síntomas cardiorrespiratorios graves hasta la parada

cardiorrespiratoria (tabla 3) A su vez, esta clasificación se sigue empleando en

numerosas publicaciones sobre anafilaxias de causa farmacológica

Grado Signos y Síntomas

1-Reacción general ligera Urticaria generalizada, picor, malestar y ansiedad

2-Reacción general Alguno de los anteriores más dos o más de los siguientes: edema
generalizado; opresión torácica; sibilancias; dolor abdominal;
náuseas y vómitos; y mareo

3-Reacción general grave Alguno de los anteriores más dos o más de los siguientes: disnea;
disfagia; ronquera o cambios en la voz; confusión; y sensación de
gravedad

4-Shock Alguno de los anteriores más dos o más de los siguientes: cianosis;
caída de tensión arterial; colapso; inconsciencia
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Tabla 3-Escala de RING Y MESSMER (1977)

Ya en el siglo XXI, se han establecido otras escalas como la de Sampson [23] de

2003 que añade un grado intermedio, con síntomas cardiovasculares como arritmias o

hipotensión leve entre los síntomas cardiovasculares, correspondiendo al grado 5 los

síntomas más graves (paro respiratorio, paro cardíaco, pérdida de conciencia). (tabla 4).

En esta clasificación no es obligatorio que todos los síntomas estén presentes. Por otra

parte el grado se definirá según el  órgano más afectado y se reseñan también los

síntomas que tienen indicación absoluta de uso de Adrenalina.

Síntomas

Grado Cutáneo Abdominal Respiratorio Cardiovascular

1 Prurito

Flushing

Urticaria

Angioedema

2 Prurito

Flushing

Urticaria

Angioedema

Náuseas

Calambres
abdominales

Rinorrea

Ronquera

Disnea

Taquicardia
(Aumento F.C ≥20 lpm)
Cambios en TA
(Descenso ≥20 mmHg
TA sistólica)

3 Prurito

Flushing

Urticaria

Angioedema

Vómitos

Incontinencia

Diarrea

Edema laríngeo

Broncoespasmo

Cianosis

Shock

4 Prurito

Flushing

Urticaria

Angioedema

Vómitos

Incontinencia

Diarrea

Parada
respiratoria

Parada cardíaca
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Tabla 4-Escala de SAMPSON (2003)

Los síntomas en negrita son indicaciones absolutas para el uso de adrenalina, el uso con otros síntomas dependerá de cada caso.
.

En 2004, Brown [24], tras un estudio epidemiológico realizado en Australia,

propone una clasificación basada en las características clínicas de las reacciones

alérgicas en leves, moderadas y graves, correspondiendo al grado leve a la afectación

cutánea exclusiva y la anafilaxia a las otras 2 (tabla 5) . Esta clasificación ofrece la

Grado Piel Tracto

Digestivo

Tracto

Respiratorio

Cardiovascular Neurológico

1 Prurito
localizado

flushing

urticaria

angioedema

Prurito oral,

“hormigueo
oral”, leve
hinchazón de
labios

2 Prurito
generalizado

Urticaria

Angioedema

Alguno de los
anteriores

Náuseas y/o
vómitos

Congestión nasal
y/o

estornudos

Cambios en
nivel de
actividad

3 Alguno de los
anteriores

Alguno de los
anteriores

más vómitos
de repetición

Rinorrea,
congestión,
sensación de
prurito u
opresión en la
garganta

Taquicardia
(incremento >15
lpm)

Cambios en
actividad
mayor nivel
de ansiedad

4 Alguno de los
anteriores

Alguno de los
anteriores más
diarrea

Alguno de los
anteriores,
ronquera, tos ,
dificultad para
tragar, disnea,
sibilancias,ciano
sis

Alguno de los de
anteriores,
arritmia y/o
hipotensión leve

Ligero
aturdimiento,
sensación de
muerte
inminente

5 Alguno de los
anteriores

Alguno de los
anteriores más
diarrea,
pérdida de
control
intestinal

Alguno de los
anteriores,
parada
respiratoria

Bradicardia
extrema y/o
hipotensión o
parada cardíaca

Pérdida de
conciencia
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gran ventaja de que ha sido validada con signos objetivos de gravedad, como hipoxia o

hipotensión.

Tabla 5-Escala de BROWN (2004)

Grado Definido por

1-Leve  (piel y tejido subcutáneo) * Eritema generalizado, urticaria, edema periorbital, o
angioedema.

2-Moderado (características sugiriendo afectación
respiratoria, cardiovascular o gastrointestinal)

Disnea, estridor, sibilancias, náuseas, vómitos,
mareo(presíncope), diaforesis, opresión en la
garganta o en el pecho, o dolor abdominal

3-Grave (hipoxia, hipotensión o compromiso
neurológico)

Cianosis o SpO2 ≤ 92%  hipotensión (TASistólica
<90 mmHg en adultos) , confusión colapso, pérdida
de conciencia o incontinencia.

* Las reacciones leves también pueden ser subclasificadas en aquellas con o sin angioedema

En 2007, Muraro y colaboradores [25] en el Documento de posición de la

Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI) sobre manejo de la

anafilaxia en la infancia utilizan  también una escala de 3 grados basada en la

afectación de los diferentes órganos y sistemas. (tabla 6)
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Tabla 6-Escala de MURARO (2007)

Grado Piel Tracto GI Respiratorio Cardiovascular Neurológico

1-Leve Repentino picor
de ojos o nariz,
picor
generalizado,
flushing, urticaria,
angioedema

Picor oral,
hormigueo
oral, ligero
edema de
labios,
naúseas o
vómito,
dolor
abdominal
leve

Congestión
nasal o
estornudos,
rinorrea, prurito
faríngeo,
opresión
faríngea,
sibilantes leves

Taquicardia
(incremento >15 lpm)

Cambio en el nivel de
actividad, más ansiedad

2-Moderado Alguno de los
anteriores

Alguno de
los
anteriores
dolores
abdominales
cólicos,
diarrea,
vómitos
recurrentes

Alguno de los
anteriores,
ronquera, tos ,
dificultad para
tragar, estridor
disnea,
sibilancias
moderadas

Taquicardia
(incremento >15 lpm)

Ligero aturdimiento
sensación de muerte
inminente

3-Grave Alguno de los
anteriores

Alguno de
los de
anteriores,
incontinenci
a intestinal.

Alguno de los de
anteriores,
Cianosis o SpO2
≤ 92% , parada
respiratoria

Hipotensión* y/o
colapso,arritmia,
bradicardia grave o
Paro cardíaco

Confusión, pérdida de
conciencia

La escala de gravedad debería basarse en el órgano más afectado.

*Hipotensión se define como Presión arterial sistólica: 1mes a 1 año<70 mmHg;1-10 años;<[70 mmHg+(2xedad)];

11-17 años<90mmHg (modificado de Sampson)

En 2010, la Organización Mundial de la Alergia (WAO)[14] , propuso una

clasificación de las reacciones sistémicas tras la administración de inmunoterapia

subcutánea con el objeto de establecer el tratamiento adecuado más precoz, incluyendo

Adrenalina aunque no se reunieran aún los criterios de anafilaxia evitando que la

reacción progresara. Esta clasificación distingue 5 grados, siendo el grado 5 la muerte y

se ha seguido, sobre todo, en estudios sobre inmunoterapia con aeroalérgenos. (tabla 7)
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Tabla 7- Gradación de Reacciones Adversas Sistémicas tras inmunoterapia .
2010 (WAO)

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

Presencia de
Sintomas/signos en
1 órgano

Cutáneos

Prurito
generalizado,
urticaria, Flushing,
sensación de calor
o
Angioedema (no de
lengua, úvula o
laringe)
o

Vías altas

Rinitis (congestión
nasal, rinorrea y/o
prurito nasal)
o
picor de garganta
o
Tos de vías altas (no
traqueal, laríngea o
pulmonar)
o
Conjuntivales

Eritema, prurito o
lagrimeo
u
Otros
Náuseas, gusto
metálico, cefalea

Presencia de
Sintomas/signos en
más de 1 órgano

Vías bajas

Asma, tos,
sibilancias, disnea
(caída menor del
40% del pico-flujo
o FEV1 con
respuesta a
broncodilatador
inhalado)
o
Gastrointestinal
Dolor abdominal,
vómitos o diarrea

u
Otros
Espasmos uterinos

Vías bajas

Asma, tos,
sibilancias,
disnea (caída
menor del 40%
del pico-flujo o
FEV1 sin
respuesta a
broncodilatador
inhalado)

o

Vías altas

Edema de lengua,
úvula o laringe
con o sin estridor

Vías bajas o
altas

Fallo respiratorio
con o sin pérdida
de conciencia

o

Cardiovascular

Hipotensión con
o sin pérdida de
conciencia

Muerte
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En 2016 , Niggemann y Beyer [26] , proponen una nueva graduación para las

reacciones alérgicas, en el que sólo considera Anafilaxia a las reacciones graves

sistémicas (grado III) y un grado intermedio (grado II) para reacciones leves a

moderadas sistémicas. (tabla 8). Argumentan que la mayoría de las escalas incluyen la

urticaria y la afectación cutánea como un grado I de anafilaxia y el incluir la urticaria

como anafilaxia haría considerar una presentación clínica que no es “amenazante para la

vida”, y permitiría clasificar como anafilaxia algunas urticarias agudas no claramente

relacionadas con causas alergénicas. Así mismo, las mismas autoras consideran que las

clasificaciones clásicas tienden a sobreestimar los síntomas gastrointestinales.

Tabla 8-Escala de NIGGEMANN (2016)

Grado I Grado II Grado III

Reacción
local(no
reacción
sistémica)

Reacción sistémica leve a
moderada

(Reacción sistémica sin
afectación respiratoria o
cardiovascular)

Reacción sistémica grave= Anafilaxia

(Reacción sistémica con participación cardiovascular o
respiratoria)

Grado I Grado IIA Grado IIB Grado III A Grado III B Grado III C

Reacciones
locales :

Ej: Eritema

Hinchazón

Prurito

Piel:

Ej:
Urticaria

Angioedem
a

Flushing

O Tracto
GI

Ej: Dolor
abdominal

Vómitos

Diarrea

Piel más
tracto GI:

Ej:
Urticaria

Angioedem
a

Flushing

Más

Dolor
abdominal

Vómitos

Diarrea

Respiratorio:

-Tos

-Disnea

-Estridor

o

Cardiovascular

-Taquicardia

-Hipotensión

Respiratorio
grave:

Ej: Disnea
objetiva

-Uso de
musculatura
accesoria

y/o
Cardiovascular

Grave:

-Shock

Reanimación:

Parada
respiratoria

y/o

Parada cardíaca
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En 2017, Cox y cols,[27] que habían participado en la gradación de las reacciones

adversas sistémicas con la imunoterapia de la WAO, retoman la propuesta de la

necesidad de una nueva graduación de las reacciones alérgicas de Niggemann y Beyer y

a su vez realizan una modificación de la escala de la WAO para que pueda aplicarse

para clasificar “Reacciones Alérgicas Sistémicas” producidas por cualquier alérgeno

(tabla 9). En esta modificación también hay 5 grados y consideran Anafilaxia a los

grados 4 y 5, ampliando algunos de los síntomas en estos grados. Los autores

consideran que el uso de este Sistema permitiría mejores comparaciones de seguridad

en diferentes lugares y protocolos de tratamiento “no sólo en la práctica clínica, también

en investigación y estudios y encuestas post-comercialización de fármacos y

modalidades de tratamiento aprobadas por las autoridades reguladoras”.
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Tabla 9-Propuesta de modificación (2017)Reacciones Adversas Sistémicas
de la WAO (2010)

*Señalados en púrpura los cambios respecto al anterior sistema de Gradación

Recientemente en un documento de posición de la Academia Europea de Alergia

(EAACI) se propone trabajar para unificar y armonizar los sistemas de puntuación

actuales para las reacciones alérgicas agudas para poder aplicarlo en diferentes ámbitos,

así como su validación en diferentes poblaciones, para así poder utilizarlo en las

anafilaxias de cualquier causa. Proponen dos niveles: Un formato ordinal basado en tres

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5

ANAFILAXIA

Presenciade
Sintomas/signos
en 1 órgano
Cutáneos
Prurito
generalizado,
urticaria,
Flushing,
sensación de calor
y/o
Hormigueo o
picor en los
labios*
Angioedema (no
laríngeo)
o
Vías altas
Rinitis (congestión
nasal, rinorrea y/o
prurito nasal)
y/o
picor de garganta
o
Tos sin
broncoespasmo
o
Conjuntivales
Eritema, prurito o
lagrimeo
u
Otros
Náuseas, gusto
metálico.

Presencia de
Sintomas/sig
nos en 2 o
más
órganos
descritos en
grado 1

Vías bajas
Broncoespasmo
leve Ej. Tos,
sibilancias,
disnea que
responde a
tratamiento
y/o
Gastrointestinal
Calambres
abdominales y/o
vómitos/diarrea
Otros
Espasmos
uterinos
Se incluíria
cualquier síntoma
o signo de grado
1

Vías bajas
Broncoespasmo
grave. Ej: no
responde o
empeora a pesar
del tratamiento
y/o
Vías altas
Edema laríngeo
con estridor
Se incluíria
cualquier
síntoma o signo
de grado 1 o 3

Vías altas o bajas
Fallo Respiratorio
y/o
Cardiovascular
Colapso/Hipotensión
y/o pérdida de
conciencia (excluido
síncope vasovagal)
Se incluíria cualquier
síntoma o signo de
grado 1, 3 o 4
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grados (leve, moderado y grave) y un sistema de puntuación continuo, asignado a las

reacciones leves a graves que son clínicamente significativas. Según los autores esto

permitiría que el mismo sistema fuera utilizado por pacientes, clínicos, investigadores,

industria alimentaria y salud pública.  Este nuevo enfoque tendría que ser probado para

la fiabilidad y la validez utilizando métodos “gold standard” en una gama de ajustes y

poblaciones[28]

Como hemos podido ver, no hay, hasta el momento ninguna escala o

clasificación unánimemente aceptada y sigue siendo objeto de debate y estudio lograr

un acuerdo para un mejor sistema de gradación.
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1.2-Frecuencia de la anafilaxia grave y muerte por anafilaxia

Una de las controversias actuales en la epidemiología de la Anafilaxia es si es

mejor medida de la frecuencia de anafilaxia en la población la medida de la

“incidencia” o la “prevalencia” ya que es una enfermedad que cursa en episodios

agudos y el paciente quedaría asintomático al final del cuadro, pudiendo sufrir o no

recurrencias posteriores, por lo que el número de nuevos episodios durante un período

específico podría dar una medida adecuada de la frecuencia, aunque ambas medidas

pueden complementarse [29]

La prevalencia de la anafilaxia varía ampliamente dependiendo de los estudios

(0,02 al 5,1%) y sus métodos para seleccionar pacientes[30-34]. La tasa de incidencia es

la más usada como medida de frecuencia de anafilaxia en estudios de grandes muestras

de poblaciones entre los años 1999 a 2012. Estos estudios revelan que las incidencias

variaban entre 10 episodios por 100.000 persona/año a 111 episodios por 100.000

persona/año[29] . En una revisión sistemática de estudios sobre datos europeos[33] se ha

considerado que esta incidencia oscila entre 1,5 a 7,9 por 100000 personas /año con una

estimación de que el 0,3% (I.C 95% 0,1-0,5) de la población europea podría

experimentar un episodio de anafilaxia en su vida, sin detallarse la gravedad de dichos

episodios aunque sí que el “Índice de letalidad estimado” fue bajo, menor del 0,0001%.

En una revisión del año 2005 sobre la epidemiología de la anafilaxia grave y

mortal y basándose en estudios de años previos se considera que las cifras de
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incidencia de anafilaxia grave eran de 1-3 por 10000 personas y para anafilaxia mortal

1-3 por millón de personas[35].

A pesar de que la incidencia de las hospitalizaciones por anafilaxia ha

aumentado también, en  todos los estudios epidemiológicos en diferentes países

realizados en los últimos años[36-43], en las muertes por anafilaxia los resultados son

contradictorios según los países. Las hospitalizaciones por todas las causas de la

anafilaxia aumentaron un 615% en el tiempo período estudiado (1992-2012) en un

estudio en Reino Unido,  pero las tasas de mortalidad se mantuvieron  estables en 0,47

casos (IC del 95%,  0.42-0.52 ) por 1.000.000 habitantes por año[41]. En Australia, sin

embargo, según el estudio de Mullins y col. desde 1997 a 2013 las tasas de muerte por

anafilaxia se incrementaron, en línea con el aumento de hospitalizaciones por todas las

causas un 6,2% por año (de un 0,54 a 0,99 por millón de habitantes año)[44]. Las

muertes por anafilaxia siguen siendo un evento raro  (0,12 a 1,06 muertes por cada

millón de personas-año)[36-37,45-49] y es más probable en las edades más avanzadas de

la vida, asociada a factores de riesgo y en las anafilaxias por medicamentos e

himenópteros.

En una revisión del año 2017 sobre la anafilaxia mortal y factores de riesgo,

se señalaba que las muertes por anafilaxia desencadenada por medicamentos tienden a

aumentar según los estudios de algunos países (Australia, Estados Unidos)

permaneciendo estables las causadas por picaduras y por alimentos y los factores de

riesgo variaban de acuerdo con la causa. Entre los factores de riesgo para una anafilaxia

mortal por medicamentos estaría la comorbilidad cardiovascular y la edad más

avanzada así como las producidas por antibióticos, anestésicos y medios de contraste
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radiológico. La muerte por anafilaxia por alimentos es más frecuente en la segunda y

tercera década de la vida y el retraso en la administración de Adrenalina es un factor de

riesgo, los desencadenantes más comunes eran los frutos secos, mariscos y en los niños

la leche. En cuanto a las muertes por picaduras de insectos se describe como factor de

riesgo la edad media, el sexo masculino, la raza blanca, enfermedad cardiovascular y

posiblemente mastocitosis. La postura erguida es un factor de riesgo común para la

anafilaxia mortal por venenos y alimentos [50].

Aunque algunos autores consideran que la muerte por anafilaxia puede estar

infraestimada debido a la dificultad de codificación en los registros; en un trabajo que

estimaba las muerte por anafilaxia en Brasil entre 2008 a 2010, analizando los registros

de defunción utilizando códigos de la Clasificación Internacional de las Enfermedades

versión 10 (CIE-10 )  obtuvieron una tasa de mortalidad de 0,87 por millón de personas

año y los mismos autores reanalizaron en el año 2016 con la propuesta de nuevos

códigos para la nueva revisión CIE-11 y calcularon entonces una tasa mayor de

mortalidad 1,12 (I.C 95% 0,8-0,95) por millón de personas-año, por lo que consideran

que esta nueva versión tendría mayor capacidad para capturar las muertes por

anafilaxia[51] .

En un estudio, recientemente publicado, de nuestro grupo, sobre las

características clínicas y demográficas de muerte por anafilaxia en nuestro país, usando

la base de datos del Ministerio de Sanidad que cubriría las muertes intrahospitalarias y

series del Instituto Nacional de Toxicología y Ciencias Forenses que, sobre todo,

estudiarían las muertes extrahospitalarias, estimamos una incidencia de 0,25 (IC 95%;

0,24-0,26) muertes por millón de personas-año , que estaría en los rangos más bajos
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descritos . Entre las causas más frecuentes de muerte en el hospital estarían los

fármacos, causas desconocidas y alimentos y entre las extrahospitalarias los fármacos,

picaduras de insectos y alimentos. La utilización complementaria de bases de datos o

registros de distintos orígenes, dada la heterogeneidad en este tipo de muertes,

propuesta por los autores del estudio, podría proporcionar en futuros trabajos  un mayor

conocimiento de la incidencia real de la muerte por anafilaxia [52] .

1.3- Cofactores y factores que pueden aumentar la gravedad
de los episodios de anafilaxia.

Los mecanismos descritos en las reacciones anafilácticas son complejos e

implican una diversidad de vías. Algunos de estos mecanismos pueden ser clave para el

desarrollo de la reacción anafiláctica, mientras que otros sólo pueden modificar su

gravedad. A pesar de que las IgE específicas, los mastocitos y los basófilos se

consideran los principales actores en la anafilaxia, se han propuesto mecanismos

alternativos en las reacciones anafilácticas no mediadas por la IgE.

La liberación de diferentes mediadores de distintas células (Histamina, Triptasa,

Quimasas, Factor Activador Plaquetario, Prostaglandinas y Leucotrienos), procedentes

principalmente de mastocitos y basófilos tras su desgranulación, activan mecanismos

inflamatorios (incluyendo el complemento, el sistema calicreína-quinina y la cascada de

la coagulación). A su vez, la liberación de Histamina causa vasodilatación lo que

conduce a incremento de la permeabilidad vascular y disminución de la resistencia

vascular periférica[53]. Esta disminución de la resistencia vascular activaría mecanismos

como el sistema Renina-Angiotensina, mecanismo compensatorio que es bloqueado por

los antihipertensivos IECA (inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina) lo
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que teóricamente contribuiría a incrementar la gravedad de la Anafilaxia[54]. La

liberación de Histamina incrementaría la contractilidad cardíaca y la bronco-

constricción.  Por ello, clásicamente se ha asumido (y aparentemente se ha confirmado

en casos clínicos y varios estudios observacionales [55-59] ) que los fármacos

Betabloqueantes enmascararían los signos cardíacos de la anafilaxia y conducirían a una

exacerbación de actividad alfa-adrenérgica causando bronco-constricción grave y

finalmente complicarían el manejo de la anafilaxia por la posibilidad de menor

respuesta a la Adrenalina o a broncodilatadores inhalados y por tanto aumentando su

gravedad. Estos 2 medicamentos (IECAS y betabloqueantes) serían uno de los primeros

cofactores descritos que modularían la gravedad de la anafilaxia.

Existe un gran consenso, entre muchos alergólogos, en que otros factores o

condiciones de acompañamiento juegan un papel importante en el desarrollo de las

reacciones alérgicas, especialmente para la anafilaxia. La Academia Europea de Alergia

(EAACI) en sus guías sobre Anafilaxia define como “factores de riesgo” los relativos al

individuo y sus circunstancias y como cofactores los que aumentan el riesgo y la

gravedad y que incluyen el ejercicio, la fiebre, las infecciones agudas, el estrés

emocional, la menstruación, fármacos antiinflamatorios no esteroideos y alcohol

entre otros[4].

En presencia de estos factores, las reacciones alérgicas se pueden producir a

dosis más bajas del alérgeno y puede haber reacciones clínicas más graves o incluso

potencialmente mortales[60]. La presencia de estos factores acompañantes puede estar

presente, para algunos autores, hasta en el 30% de los episodios de anafilaxia[61].
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Niggemann y  Beyer en una revisión sobre estos factores agravantes y su

terminología[60] distinguen como “Factores de riesgo “ tres entidades:

-1-“factores de aumento” definidos como factores, que reducen el umbral de reacción

o que hacen que los pacientes alérgicos tengan síntomas más graves al influir

directamente en el mecanismo inmunológico de la alergia de tipo I. Los ejemplos

típicos son el ejercicio físico, las enfermedades infecciosas agudas, ciertos fármacos

(p. Ej., Fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o inhibidores de la bomba

de protones), el alcohol o la menstruación. Las autoras proponen el uso de este

término “factores de aumento” en lugar de factores agravantes, factores de

amplificación, factores de suma, facilitadores, cofactores, factores de riesgo y factores

x.

-2-“enfermedades concomitantes”, que ponen en peligro a los pacientes o que

aumentan la mortalidad; ejemplos típicos serían enfermedades subyacentes tales como

asma bronquial, mastocitosis o enfermedad cardiovascular.

- 3- “cofactores”, definidos como un subgrupo de factores de riesgo que no actúan

sobre una base inmunológica (no influyen en la reacción alérgica mediada por los

mismos alérgenos IgE-células efectoras); ejemplos típicos son ciertos alérgenos (por

ejemplo, los frutos secos), ciertas etapas de desarrollo (por ejemplo, la adolescencia),

factores psicológicos (por ejemplo, estrés emocional) o fármacos usados diariamente

(por ejemplo, inhibidores de ECA). Las autoras en esta revisión se dedican a analizar

sólo los “factores de aumento”.

Sin embargo otros autores, proponen que la falta de conocimiento de los

mecanismos subyacentes de esos “factores de riesgo” limitan esta estricta

categorización y en su revisión se emplean los términos “cofactor” y “factor

aumentador” indistintamente[62]. Además de los fármacos ya señalados (inhibidores de
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ECA, AINEs y betabloqueantes) a la lista de cofactores añaden otros fármacos como

las Estatinas, basándose en algunos estudios que indican que estos fármacos

incrementan la concentración del factor activador plaquetario (PAF) por disminución de

la actividad del factor activador plaquetario acetil hidrolasa(PAF-AH)[63] y en que

habría correlación significativa entre la gravedad de la Anafilaxia y los niveles de

PAF [64] .

Se han empleado, por tanto, distintas terminologías, para definir estos factores, y

se han usado para intentar estratificar el riesgo de los individuos alérgicos, intentando

predecir el riesgo de una reacción grave y amenazante para la vida.

En el caso de las reacciones por alimentos pueden resumirse en el esquema de la

siguiente figura , tomada de Turner y col. [65].
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incrementan la concentración del factor activador plaquetario (PAF) por disminución de

la actividad del factor activador plaquetario acetil hidrolasa(PAF-AH)63 y en que habría

correlación significativa entre la gravedad de la Anafilaxia y los niveles de PAF 64 .
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Sin embargo, salvo para algunos de estos cofactores como el ejercicio[66],

AINEs[67], Beta-bloqueantes [58,59], IECAs [68,69], a mucho de ellos le falta el respaldo

de estudios, aunque sean observacionales, que demuestren claramente su importancia

clínica. Además hay algún estudio prospectivo que fue incapaz de demostrar que

determinados cofactores disminuyesen el umbral para la aparición de la anafilaxia[70].

Por otra parte, para el caso de los Beta-bloqueantes e IECAs, no se ha podido excluir

que las enfermedades cardíacas concomitantes, por las que estos medicamentos son

prescritos, actúen como factor de confusión y que sean las verdaderas causas del

incremento de la gravedad de la anafilaxia [71,72].

1.4-Factores de riesgo asociados a los episodios graves de
anafilaxia. Principales estudios

Varias publicaciones, en los últimos años han tratado de establecer los factores

de riesgo asociados a los episodios más graves de anafilaxia. Además de la toma de

Antihipertensivos, principalmente beta-bloqueantes e IECAs, como acabamos de

señalar, las edades avanzadas de la vida, las enfermedades cardiovasculares y

respiratorias concomitantes, el asma no controlada, la anafilaxia causada por

medicamentos y por venenos de himenópteros han sido implicados como factores que

aumentan la gravedad de la anafilaxia.

Lang y cols.[58] en el año 1991, publicaron un primer estudio caso-control con

una serie de pacientes sometidos a exploraciones con medios de contraste radiológico

entre los años 1987 y 1988 en un hospital terciario de Detroit (EEUU), con el objetivo
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de determinar si la presencia de asma o el tratamiento con beta-bloqueantes

incrementaba el riesgo de presentar una “reacción “anafilactoide” durante la realización

de procedimientos radiológicos con contrastes iodados. Entre las 29798 exploraciones

efectuadas con medios de contraste, que habían presentado una reacción durante la

misma, 49 pacientes habían presentado una reacción considerada como “moderada a

grave”, se compararon los registros de esos pacientes con reacción con un grupo control

de pacientes apareado por sexo, edad, fecha y tipo de estudio con contraste que no

habían sufrido reacción, en una relación 1 caso/2 controles. Se consideraron como

“reacciones anafilactoides” aquellas que ocurrieron dentro de los 20 minutos de la

infusión del medio de contraste y que presentaron urticaria, angioedema, opresión

torácica o sibilancias con disnea, opresión faríngea o cambios en la voz con o sin

estridor, hipotensión, síncope en posición supina o arritmia o parada cardíaca asociada

con urticaria o angioedema. Estas reacciones fueron divididas a su vez en graves

(opresión faríngea o estridor, broncoespasmo o hipotensión) y leves o moderadas

(limitadas a urticaria angioedema o ambas con o sin necesidad de tratamiento

respectivamente). Se revisaron los antecedentes y el listado de medicamentos que

tomaban los pacientes, así como las prescripciones de medicación en los 3 meses

anteriores. En este estudio después de ajustar con el uso de beta-bloqueantes el

asma estuvo asociada con un incremento del riesgo de reacción (OR 4.54, IC 95%

1.03-20.05). Los pacientes asmáticos tuvieron un mayor riesgo de presentar reacción

anafilactoide con broncoespasmo que los pacientes no asmáticos que no tomaban beta-

bloqueantes. Comparados con los pacientes no asmáticos sin tratamiento con beta-

bloqueantes, aquellos que los tomaban era casi 9 veces más probable que fueran

hospitalizados después de una reacción. Concluyeron que el riesgo de reacción

moderada a grave estaba incrementado en los pacientes que recibían beta-
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bloqueantes o tenían asma y eran una población diana para intentar reducir el

riesgo durante la realización de exploraciones con medios de contraste radiológico.

El mismo grupo de autores[59], en el año 1993, publica un segundo estudio caso-

control, donde se reanalizaron los datos del anterior, en una serie retrospectiva; a los

que añadieron otra serie concurrente (prospectivo durante un período de 6 meses) de

pacientes sometidos a exploraciones con medios de contraste radiológicos

convencionales que habían sufrido “reacciones anafilactoides”. El objetivo fue

determinar si el elevado riesgo de reacción asociado con la toma de betabloqueantes

(que habían observado en el estudio previo) era un marcador de una enfermedad

cardiovascular subyacente o era el efecto farmacológico producido por los mismos.

También intentaron definir el riesgo facilitador de reacción anafiláctica grave producido

por las enfermedades cardiovasculares y el asma, que también habían observado en el

estudio previo. Las reacciones se clasificaron como leves a moderadas

(urticaria/angioedema) graves (estridor, broncoespasmo o hipotensión) o mayores o

amenazantes para la vida (hipotensión con o sin necesidad de hospitalización). Los

registros médicos de los que tuvieron reacciones se compararon con controles de las

mismas características (edad, sexo, fecha y tipo de estudio con contraste) de los que no

tuvieron reacciones graves. Tras realizarse regresiones logísticas combinado de las 2

series de pacientes y con varias variables independientes de gravedad, para evaluar el

riesgo debido a la toma de bloqueantes, presencia de asma o enfermedad cardiovascular

(que se controlaron mutuamente), los autores observaron que el riesgo de reacción grave

estuvo significativamente asociado con asma, el riesgo de broncoespasmo estuvo

asociado con la toma de Betabloqueantes  y con asma y el riesgo de reacciones graves

amenazantes para la vida estuvo asociado con la presencia de enfermedad
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cardiovascular. Los autores concluyen que la toma de betabloqueantes y la

enfermedad cardiovascular constituyen factores de riesgo significativos para

reacciones graves por medios de contraste y junto con los pacientes con asma son

poblaciones sobre las proponen intervenir con medidas para disminuir el riesgo de

reacción por medios de contraste radiológico iodado . Sin embargo, de las 3

variables con que se definió la gravedad de un episodio de anafilaxia (broncoespasmo,

reacción amenazante para la vida u hospitalización por reacción anafiláctica), sólo los

beta-bloqueantes fueron una variable independiente predictora de gravedad para la

presencia de broncoespasmo en el análisis ajustado con asma y enfermedades

cardiovasculares como covariables; pero no para las otras 2 variables, que

probablemente fueron más graves que el broncoespasmo. Todo ello hace que este

estudio no resuelva el problema de las enfermedades cardio-vasculares y beta-

bloqueantes como variables confusoras mutuas.

Brown y cols. [24] ,en el año 2004, publican un estudio retrospectivo cuyo objetivo

era desarrollar un sistema simple de definición de la gravedad de la Anafilaxia e

identificar factores predictores de reacciones graves. Para ello, analizaron los registros

clínicos de los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencia entre los años 1990-99 de

un hospital australiano que fueron diagnosticados como “reacciones de

hipersensibilidad generalizada”, “anafilaxia”, “picadura de insectos” o cuyas

descripciones de triaje contenían los textos “anaph*” “allerg*” o “react*”. Se

seleccionaron 1149 pacientes que tuvieron anafilaxia. A partir de estos pacientes, se

obtuvieron varios modelos de regresión logística que analizaban variables relacionadas

con las características clínicas de las reacciones y las variables de desenlace utilizadas

como marcadores de gravedad, tales como la hipotensión e hipoxia; todo ello con el
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propósito de construir un sistema de graduación de la gravedad. También se analizó el

uso de adrenalina, etiología, edad, sexo, comorbilidades y toma de medicación

concomitante para evaluar su implicación en la gravedad de la reacción y se definieron

los signos clínicos para catalogar las reacciones como leves, moderadas y graves. La

edad avanzada, las reacciones por picaduras de insectos y las causas iatrogénicas

fueron factores predictores independientes de gravedad y la preexistencia de una

enfermedad pulmonar crónica estuvo asociado con un mayor riesgo de hipoxia.

Finalmente se consideró que las reacciones moderadas a graves proporcionan una

definición funcional de la anafilaxia.

Müller y Haeberli [73] publicaron en 2005 un estudio observacional retrospectivo

sobre pacientes de un hospital suizo, que habían sufrido anafilaxia por veneno de

himenópteros y recibían tratamiento con inmunoterapia. Se valoró en los pacientes con

antecedentes de enfermedades cardiovasculares y tratamiento con beta-

bloqueantes, si se discontinuaban o no durante la fase de inducción y mantenimiento de

la inmunoterapia, y las reacciones sistémicas sucedidas durante la misma. Se analizaron

1682 pacientes entre enero de 2001 y octubre de 2003, de los cuales 142 (11,2%) tenían

antecedentes de enfermedad cardiovascular, y 44 de ellos recibían tratamiento con beta-

bloqueantes antes de la inmunoterapia. De los 25 pacientes con betabloqueantes, 3

(12%) tuvieron reacciones alérgicas, comparados con 23 (16.7%) de 117 con

enfermedad cardiovascular pero sin betabloqueantes. Se observó una reacción alérgica

sistémica después de reexposición por picadura controlada en 1 de 7 (14.3%) con

betabloqueantes y en 4 de 29 (13.8%) sin betabloqueantes. No hubo diferencias

significativas entre la frecuencia de reacciones sistémicas durante el inicio,

mantenimiento de la inmunoterapia o ambas entre los que tomaron y no tomaron beta-
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bloqueantes. No se observaron reacciones graves durante el tratamiento o con la

repicadura del himenóptero en los pacientes que tomaban betabloqueantes. Los autores

concluyeron que en pacientes con enfermedad cardiovascular grave, que se pueden

beneficiar del efecto del betabloqueante, puede estar indicado mantenerlos durante

la inmunoterapia tras anafilaxia por veneno de himenópteros.

Summers y cols. [74] publicaron en el año 2008 un estudio cuyo propósito fue

determinar qué características clínicas y parámetros de laboratorio eran mejores

predictores de las reacciones graves. Para ello evaluaron 1094 pacientes con alergia a

cacahuete y otros frutos secos remitidos para estudio a un Centro Alergológico de

referencia en Manchester entre 1992 y 2004; en 122 de ellos se tomaron muestras

séricas para analizar la actividad de enzimas séricas implicadas en el catabolismo de la

bradicinina. Los resultados encontrados más interesantes fueron: el edema faríngeo

grave fue más frecuente en pacientes con rinitis grave que ingerían frutos secos; los

pacientes que tenían niveles bajos de ECA (Enzima convertidora de angiotensina)

tenían un riesgo elevado de desarrollar edema faríngeo grave; los pacientes con asma

grave tenían un peligro mayor de desarrollar un broncoespasmo potencialmente mortal

que los que tenían asma leve y los pacientes con dermatitis atópica grave tenían una

mayor probabilidad de alteraciones en el nivel de conciencia. Dicho autor concluyó que

las enfermedades atópicas graves estaban asociadas a mayor gravedad de las

reacciones anafilácticas tras la ingesta de frutos secos y que el edema faríngeo que

puede comprometer la vida puede estar parcialmente mediado  por bradicinina.

Rüeff y cols. [68] publicaron en 2009 los resultados de un estudio observacional

multicéntrico europeo sobre anafilaxia grave por picadura de himenópteros realizado



47

Introducción

47

sobre 962 pacientes y cuyo propósito fue evaluar la asociación entre los niveles basales

de Triptasa y otras variables (edad, sexo, insecto responsable, medicación

cardiovascular y número de picaduras previas menos graves) con la gravedad de

reacciones sistémicas  por picaduras de dichos insectos. Se definió como “reacción

sistémica grave”: el shock anafiláctico, la pérdida de conciencia o la parada

cardiorrespiratoria. La “picadura índice” se definió como la reacción más grave hasta el

momento del estudio. 206 pacientes tuvieron las anafilaxias más graves según los

criterios de la autora. La gravedad de estos eventos se incrementaba significativamente

en los modelos predictivos con un incremento de los niveles de triptasa basal de los

pacientes, incluso desde el límite inferior de detección (1 mcg/L) independientemente

de si los valores estaban en rango normal o por encima del rango. Otros factores

asociados de forma significativa con reacciones graves fueron picaduras por

véspidos, edad avanzada, sexo masculino, toma de antihipertensivos IECA o una

reacción previa menos grave.

Moneret-Vautrin y cols [67], también en 2009 en Francia, publicaron un estudio

transversal llevado a cabo para determinar el papel de los medicamentos como factor de

riesgo de anafilaxia grave de causa alimentaria. Se estudiaron entre 1995 y 2008, 1040

casos de anafilaxia, de los cuales 118 se consideraron graves (shock anafiláctico) (76

adultos y 42 pacientes pediátricos) y 922 que se consideraron leves o moderados (235

en adultos y el resto niños). También se analizaron como variables la realización de

ejercicio previa al episodio, la ingesta de alcohol y el uso de fármacos como Ácido

Acetil Salicílico (AAS), Antinflamatorios no Esteroideos (AINES), Betabloqueantes e

IECAs. Los autores no introdujeron en sus modelos como variable independiente la

presencia de enfermedad cardiovascular. Se realizó un análisis multivariante para
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comparar los 76 casos de anafilaxia grave de los adultos con los 235 que se

consideraron “alergia alimentaria leve o moderada”, considerados “controles”. Dicha

autora encontró que el ejercicio interaccionaba con los fármacos para aumentar la

gravedad de la anafilaxia, y que AAS, AINEs, Betabloqueantes y IECAs eran

factores de riesgo independientes para aumentar la gravedad de la anafilaxia

alimentaria mediada por IgE. En consecuencia, la misma autora recomendaba la

evitación de AAS y AINEs antes de las comidas en adultos con alergia alimentaria o

sensibilización a alimentos, así como la evitación de fármacos como IECAs o

Betabloqueantes, aunque  valorando el riesgo-beneficio de esta última recomendación

en pacientes con antecedentes de enfermedad cardíaca preexistente.

Calvani y cols. [75] publicaron en 2011 un estudio sobre factores de riesgo para

anafilaxias graves por alimentos en población pediátrica y adolescente en Italia, y en él

se incluyeron 163 pacientes atendidos en 29 clínicas alergológicas italianas entre

Febrero de 2005 y Julio de 2006, que habían tenido un episodio de anafilaxia por

alimentos en los 4 meses previos a la visita. Se seleccionaron los casos que reunían los

criterios de anafilaxia del NIAID-FAAM y la información sobre los episodios se

recogió por alergólogos pediátricos según un cuestionario estandarizado. Se utilizó la

escala de gravedad de Sampson para evaluar el nivel de gravedad y se realizaron

pruebas cutáneas intraepidérmicas con alimentos para confirmar la sensibilización

alérgica. Los autores encontraron “que una historia clínica previa de asma

incrementaba el riesgo de sibilancias y parada respiratoria y una historia clínica

previa de síntomas gastrointestinales crónicos incrementaba el riesgo de vómitos,

hipotensión, bradicardia y paro cardíaco en el episodio de anafilaxia”. En su estudio,

la gravedad del episodio presente y previos de anafilaxia era similar sólo en los
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pacientes con anafilaxia leve y moderada, en los episodios previos. Los alimentos

causantes de las anafilaxias más graves eran la leche y el cacahuete. Concluyeron que

los antecedentes de asma y síntomas intestinales crónicos probablemente ligados a

alergia alimentaria podían predecir el desarrollo de síntomas gastrointestinales o

respiratorios y la gravedad de la anafilaxia.

Stoevesandt y cols.[76] , publicaron en 2012 un estudio cuyo objetivo fue evaluar

indicadores y factores de riesgo asociados a episodios anafilaxia grave inducida por

veneno de himenópteros, para lo que incluyeron 657 pacientes remitidos a su Centro

entre 2003 y 2010 y que reunían criterios para indicación de inmunoterapia para

venenos. Se analizó la relación de la anafilaxia inducida por la picadura del

himenóptero y los riesgos específicos de cada paciente (edad y sexo, enfermedades

cardiovasculares preexistentes, medicación cardiovascular) y detalles relativos a la

reacción (insecto implicado, localización de la picadura, intervalo de tiempo hasta el

comienzo de los síntomas y presencia o ausencia de lesiones cutáneas). También se

incluyó la determinación de la Triptasa sérica basal en un subgrupo de pacientes con

anafilaxias moderadas y graves. En el estudio se encontraron 4 indicadores

significativos de riesgo de anafilaxia: elevación de los niveles de Triptasa basal,

ausencia de urticaria o angioedema durante la anafilaxia, intervalo de tiempo de

menos de 5 minutos de la picadura al inicio de los síntomas y edad madura de la

vida. No se pudo establecer ninguna relación entre la gravedad de la anafilaxia y

comorbilidades cardiovasculares o medicación cardiovascular, concluyendo que la

ausencia de urticaria/angioedema era un indicador de la anafilaxia grave y posiblemente

de mastocitosis, que requería la determinación de los niveles de Triptasa basales. Los
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datos del estudio no proporcionaban evidencia de que los IECAs o Betabloqueantes

agravaran los episodios de anafilaxia inducida por picadura de himenópteros.

Renaudin y cols.[77] describen en 2013, 333 casos de anafilaxia grave producida

por medicamentos, recogidos por la Red de Vigilancia Alergológica presente en algunas

ciudades europeas de Francia, Bélgica o Italia entre 2002 a 2010. El autor clasifica los

casos en cinco categorías: Shocks anafilácticos (afectando a varios órganos e

hipotensión), Reacciones sistémicas graves (afectando varios órganos, pero sin colapso

cardiovascular), Edemas laríngeos sofocantes, Broncoespasmo grave y Muerte. Los

autores encontraron shocks anafilácticos (76,6%), reacciones sistémicas graves (10,5%),

edema laríngeo agudo (9%), broncoespasmo grave (2,1%) y 6 casos mortales; la

hospitalización de los pacientes fue necesaria en 94,8% de los casos y en un 23,7% de

los pacientes el ingreso se produjo en unidades de cuidados intensivos. Describen los

fármacos implicados con mayor frecuencia (antibióticos, relajantes musculares,

látex y anestésicos, AINEs, Paracetamol, contrastes radiológicos, inmunoterapia y

vacunas y otros fármacos) así como los métodos empleados para el diagnóstico

(pruebas cutáneas, pruebas de laboratorio o provocaciones con fármacos). Este trabajo

tiene la dificultad de que probablemente también se incluyeron reacciones de

hipersensibilidad no debida a mecanismos anafilácticos o de tipo I, según la

clasificación de Gell-Coombs.

Brown y cols[78] publican en 2013 un estudio cuyo objetivo fue analizar la

relación entre mediadores bioquímicos e inmunológicos y la gravedad de anafilaxia,

para lo que analizaron 412 reacciones sufridas por 403 pacientes. En dicho estudio se

tomaron, durante la reacción, muestras séricas de Triptasa mastocitaria, histamina,
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anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a), citoquinas (IL-2, IL-6, IL-10), receptor I soluble de

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y el factor activador plaquetario acetil hidrolasa

(PAF-AH) y se establecieron varios modelos de regresiones logísticas para identificar

los factores de riesgo y patrones de mediadores asociados con la gravedad de la

reacción y reacciones retardadas.  En el estudio se produjo una muerte y reacciones

graves con hipoxia e hipotensión. Las reacciones más graves se asociaron con

incremento de la edad, enfermedad pulmonar preexistente y las causadas por

fármacos. Todos los mediadores estuvieron asociados con mayor gravedad y

algunos de ellos (Triptasa mastocitaria,  IL-6, IL-10 y receptor I del factor de necrosis

tumoral) también se asociaron con deterioro tardío de la situación clínica (anafilaxia

bifásica). A su vez los niveles bajos de actividad de PAF-AH se asociaron con

reacciones más graves. Finalmente, el autor concluyó que varios marcadores

inflamatorios se correlacionan con la gravedad de la reacción y apoyan la

recomendación de períodos de observación tras el tratamiento inicial para poder

diagnosticar anafilaxias bifásicas o retardadas.

También en 2013, Lee y cols.[71] analizan la asociación entre los fármacos

antihipertensivos y el incremento en la gravedad de la anafilaxia. Incluyeron en el

estudio 302 pacientes mayores de 18 años procedentes del Servicio de Urgencias de un

Hospital terciario en EE.UU. entre los años 2008 a 2011.  Estudiaron 3 indicadores

principales de gravedad de anafilaxia: 1) la presencia de síncope, hipotensión o hipoxia,

2) signos o síntomas afectando 3 o más órganos o sistemas, y 3) la necesidad de

hospitalización. Se evaluaron como factores de riesgo, en los modelos de regresión

logística, los medicamentos antihipertensivos utilizados por los pacientes

(betabloqueantes, IECAs, inhibidores de canales de calcio, bloqueadores de los
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receptores de angiotensina y diuréticos). Entre los 302 pacientes con anafilaxia, 8 (3%)

precisaron intubación, 55 (18%) tuvieron síncope, hipoxia o hipotensión, 57 (19%)

necesitaron hospitalización (27 en la Unidad de Cuidados Intensivos y 30 en la planta) y

139 (46%) tuvieron afectación de 3 o más órganos o sistemas. Después de ajustar por

edad, sexo, desencadenante etiológico sospechoso y la existencia de enfermedad

pulmonar preexistente; el uso conjunto de betabloqueantes, IECAs, diuréticos o

antihipertensivos (todos en conjunto y no de forma individual) seguían estando

asociados con dos de las variables de gravedad del estudio: la afectación de 3 o más

sistemas y la necesidad de ingreso hospitalario. Los autores concluyeron que el uso de

fármacos hipotensores se asociaba con mayor gravedad (mayores probabilidades

de afectación orgánica y hospitalización) independientemente de la edad, sexo,

etiología de sospecha o enfermedad pulmonar preexistente.

Mulla y cols.[79] analizaron en 2013 con una base clínico-administrativa de

pacientes ingresados en Texas entre 2004 y 2007, si las enfermedades respiratorias

crónicas influían en la gravedad de la anafilaxia.  Para ello utilizaron los registros de los

pacientes codificados con la Clasificación Internacional de las Enfermedades, 9

Revisión, Modificación clínica (CIE-9-MC), para encontrar los pacientes con anafilaxia

y 11 enfermedades pulmonares crónicas (incluyendo asma, enfermedad pulmonar

obstructiva crónica (EPOC) y fibrosis quística), como variables de exposición. Se

consideró como variables indicadoras de gravedad el ingreso en una Unidad de

Cuidados Intensivos, la hospitalización superior a 3 días, la utilización de ventilación

mecánica o la muerte en el hospital.  Se encontraron, en el estudio, 2410 casos de

anafilaxia entre 30390 pacientes con enfermedades alérgicas. En la sub-cohorte de

pacientes con anafilaxia, aunque el asma no estuvo asociado con la muerte hospitalaria,
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los asmáticos tenían más del doble las probabilidades que los no asmáticos de necesitar

el uso de ventilación mecánica. La Bronquitis crónica, la EPOC, el enfisema y las

enfermedades intersticiales del pulmón también se asociaron con un mayor riesgo de

uso de ventilación mecánica. La bronquitis crónica y la EPOC se asociaron con una

duración de la estancia más prolongada. La enfermedad intersticial crónica fue la única

enfermedad pulmonar asociada con un riesgo elevado de mortalidad hospitalaria. Como

conclusión de este estudio los autores establecieron que el asma, la EPOC y otras

enfermedades pulmonares crónicas aumentaban el riesgo de resultados más

adversos entre los pacientes hospitalizados con anafilaxia.

Clark y cols.,[69] en 2014, publicaron un estudio cuyo propósito era describir los

factores de riesgo para anafilaxia grave entre pacientes de Estados Unidos tratados en

servicios de Urgencias u hospitalizados por anafilaxia, entre 2002 y 2008. Estos casos

se identificaron utilizando los códigos de anafilaxia de la CIE9-MC y un algoritmo

diagnóstico previamente publicado por Harduar-Murano[80] , entre pacientes que tenían

que ser propietarios de un seguro privado en vigencia un año antes y un año después de

los episodios.  Se definieron entre los 11972 casos de anafilaxia, como casos graves los

2662 casos que requirieron hospitalización, mientras que 1182 requirieron ingreso en

Unidades de Cuidados Intensivos y 696 casos fueron definidos como los más graves si

sufrían insuficiencia cardiorrespiratoria grave o requirieron maniobras de reanimación o

ventilación mecánica. Los casos más graves tenían mayor edad y mayor número de

comorbilidades, valorado por el índice de puntuación de comorbilidad de Charlson

modificado por Deyo[81]. Otros factores que se relacionaban con la mayor gravedad de

los episodios fueron el uso de fármacos IECA en el año anterior, hospitalizaciones o
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visitas a urgencias por otras causas o realización de análisis o técnicas radiológicas

el año anterior al episodio o no haber visitado al alergólogo o no tener prescrito

autoinyector de adrenalina en el año previo.

Nassiri y cols.[82] publican en 2015 un estudio en el que analizan el papel de los

fármacos Betabloqueantes y los IECAs como cofactores amplificadores de la anafilaxia,

desarrollando un modelo en ratones dirigido a identificar el mecanismo asociado. Como

una parte adicional al estudio principal también analizaron los datos de 4783 pacientes

del Registro de anafilaxias de los países de habla alemana entre 2006 y 2015,

clasificando a los pacientes en 4 grupos según la escala de Ring y Messmer[22]. En el

estudio se analizaron los factores desencadenantes y posibles cofactores que influyen en

la gravedad de la anafilaxia; entre los que se incluyeron ejercicio, alcohol, infección,

otros (estrés, menstruación) y fármacos (IECAs, Betabloqueantes, AAS, Antagonistas

de los receptores de Angiotensina (ARA-II), Inhibidores de la bomba de protones). Los

autores encontraron que hubo un mayor riesgo de episodios de anafilaxia grave si

había monoterapia con Betabloqueantes o IECAs, pero que su efecto fue mucho

mayor cuando ambos se combinaban. También lo confirmaron en su modelo en

ratones:  mientras que un simple fármaco apenas tenía efecto (Ramipril) o agravaba

modestamente los episodios, su efecto combinado exacerbaba los síntomas

anafilácticos, potenciando la liberación de mediadores mastocitarios. Concluyeron que

los fármacos Betabloqueantes y los IECAs agravan la anafilaxia de forma

sinérgica al menos en parte por disminuir el umbral de activación de los

mastocitos.
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Aggarwal y cols.[83] publicaron en 2015 un estudio cuyo objetivo era

determinar si era mayor la incidencia de reacciones anafilácticas en los pacientes a los

que se realizaba una angiografía coronaria por Tomografía Computerizada utilizando

medios de contraste radiológicos no iónicos de baja osmolaridad  (MCR) y tratamiento

concomitante con betabloqueantes y definir la incidencia y gravedad de reacciones

anafilácticas en los pacientes a los que se realizaba esta exploración con y sin

antecedentes de alergia a MCR. Se incluyeron 29099 pacientes de 47 Centros

norteamericanos participantes en el Consorcio de Imagen Cardiovascular Avanzada, se

comparó la incidencia y gravedad de las reacciones alérgicas entre aquellos pacientes

que recibían betabloqueantes para controlar la frecuencia cardíaca durante el estudio y

los que no los recibían y se compararon también los grupos de pacientes con

antecedentes o no de alergia a MCR. Las “reacciones alérgicas” se clasificaron en dos

categorías mayores: leves a moderadas versus graves según la clasificación del Colegio

Americano de Radiología; las leves y moderadas se subcategorizaron en respiratorias y

dermatológicas. Las leves a moderadas respiratorias incluían broncoespasmo leve,

sibilancias o tos. Las leves a moderadas dermatológicas incluían prurito o exantemas

sintomáticos, urticarias y eritemas difusos. Las reacciones graves se definieron con

colapso cardiovascular, hipotensión grave, broncoespasmo grave, edema laríngeo y

pérdida de conciencia. La incidencia de las reacciones alérgicas en los pacientes que

recibieron Betabloqueantes fue del 0,19% comparada con 0,17% en los pacientes que

no recibieron Betabloqueantes. De los pacientes con historia de alergia a MCR, 4 de

706 pacientes (0,6%) con Betabloqueantes experimentaron reacciones alérgicas

comparados con 1 de 77 pacientes (1,3%) sin betabloqueantes (P=0.40; odds ratio=0.43

I.C 95% [0.05-3.92]). Se realizó un análisis comparativo casos-control por puntuaciones

de propensión a recibir beta-bloqueantes entre dos grupos con similares características
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demográficas: los que recibían betabloqueantes y los que no los recibían y se encontró

que la incidencia de reacciones en el grupo que recibió betabloqueantes fue de 9 de

5010 (0,18%) comparado con 8 de 5010 (0,18%) en el grupo que no los recibía. (0.17%;

P=0,084; odds ratio=1.1 I.C 95% [0.54-2.24]). Los autores concluyen que el uso de

premedicación betabloqueante en los estudios de angioTAC coronario no está

asociado con incremento en la frecuencia y la gravedad de las reacciones alérgicas

a los medios de contraste .

Motosue y cols.[84] publicaron en 2017 un estudio sobre los factores de riesgo

para Anafilaxia grave en Estados Unidos. Se definió como “Anafilaxia grave” aquellos

casos que precisaron ingreso en el hospital o admisión en la Unidad de Cuidados

Intensivos requiriendo intubación endotraqueal, o los que reunían criterios para una

“anafilaxia casi mortal” que se definieron como la necesidad de traqueostomía, paro

cardíaco y paro respiratorio. Se realizó un estudio observacional con una base de datos

que incluye datos de asegurados privados y Medicare Advantage en los Estados Unidos,

entre 2005 y 2014 y en cuyos registros están codificados los motivos de ingresos (CIE-

9) y los procedimientos empleados. Los pacientes debían de tener cobertura de Seguro

Médico en los 12 meses previos al evento. Para identificar la cohorte atendida en

Urgencias por Anafilaxia emplearon los códigos CIE-9 para “shock anafiláctico”  y los

códigos que permitían aplicar el algoritmo de Harduar-Morano80. Se consideraron

variables de gravedad: “ingreso en el hospital”, “ingreso en UCI” (que incluía ingreso

en Unidad Coronaria o UCI médica) y “anafilaxia casi mortal” (aquella que precisaba

“traqueostomía”) “paro cardíaco” o “paro respiratorio”. Se examinaron como factores

predictores las enfermedades cardíacas (HTA, ateroesclerosis coronaria, insuficiencia

cardíaca congestiva), enfermedades pulmonares (enfermedad crónica obstructiva de vía
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aérea, bronquitis obstructiva crónica con exacerbaciones). También se evaluó la

presencia de Atopia basándose en la presencia de asma o eczema y se identificaron

pacientes que habían sido previamente visitados por alergólogos. Durante los 10 años

del período del estudio identificaron 38.695 pacientes atendidos en los Servicios de

Urgencia por anafilaxia, 4.431 (11,5%) requirieron hospitalización, 2.057 (5.3%) fueron

ingresados en la UCI, 567 (1.5%) requirieron intubación endotraqueal y 174 (0.45%)

fueron clasificados como “episodio casi mortal”.  En el análisis multivariante, como

predictores de gravedad hallaron la edad mayor de 65 años, la etiología

medicamentosa o la presencia de enfermedad cardíaca o pulmonar. Encontraron

como factores que no incrementaban la gravedad la anafilaxia alimentaria o por

venenos y la presencia de asma. La presencia de eczema y haber visitado a un

alergólogo estuvo asociada con decremento en las probabilidades de anafilaxia grave en

el análisis bivariante pero no en el multivariante.

Worm y cols. [85] han publicado, en 2018, los factores que incrementan el riesgo

de una reacción anafiláctica grave analizando los datos del Registro Europeo de

Anafilaxia, recogidos en 122 centros de 11 países europeos, con los datos analizados

hasta mayo de 2017. Estos datos están recogidos por profesionales entrenados de los

centros participantes. En caso de varias reacciones anafilácticas, sólo se incluyó el

primer evento. Se dividieron los factores desencadenantes en cuatro categorías:

alimentos, fármacos, picaduras de insectos y otros. Se definió un episodio como “grave”

utilizando 2 criterios: el del NIAID/FAAM cuando había hipoxemia, hipotensión,

colapso, alteración de conciencia o incontinencia y el segundo utilizando los grados

II,III y IV de la escala de Ring y Messmer[22]. Se incluyeron como variables predictoras
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en los modelos de regresión: edad, sexo, enfermedades concomitantes (rinitis, asma,

dermatitis atópica, enfermedades cardíacas, mastocitosis, enfermedades tiroideas,

infecciones) medicación concomitante (IECAs, AAS, Betabloqueantes, ARA-II), agente

desencadenante de anafilaxia (alimentos, fármacos, picadura de insectos y “otros”),

estilo de vida  (ejercicio físico intenso o nivel de estrés ) y si era el primero o sucesivos

episodios de anafilaxia en el paciente. Los autores encontraron que la edad era el más

importante factor predictor de riesgo, observando que por cada año de edad se

incrementaba la probabilidad de tener un evento más grave (1.6% [IC 95% : 1.4%-

1.9%]). También incrementaron el riesgo de reacción grave el sexo masculino,

pacientes con mastocitosis, la toma de fármacos como  IECAs y Betabloqueantes

(la toma de AAS y ARA-II no incrementan el riesgo en sus modelos de regresión), la

realización de ejercicio intenso (previo o durante el evento anafiláctico) sobre todo

en los desencadenados por fármacos o alimentos, la carga de estrés elevada (ésta

estimada según la opinión de los evaluadores) y tener una infección concomitante; en

cambio tener asma no aumentaba el riesgo de gravedad en este modelo. Las

picaduras de insectos y los fármacos también aumentaban la probabilidad de

gravedad en la reacción. Este estudio no incluyó en el modelo las enfermedades

cardiovasculares, debido a colinearidad con la medicación hipotensora. Los autores no

explicaron por qué de esas 2 variables confusoras eligieron la medicación hipotensora.

En la tabla 10 se resumen todos estos estudios
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1.5-Análisis de los principales estudios sobre gravedad de la anafilaxia.
Limitaciones y debilidades.

Varias debilidades se perciben en las publicaciones que han estudiado los factores

de riesgo asociados con las presentaciones más graves de la anafilaxia. Uno de ellos es

la heterogeneidad:

1. Los diferentes estudios utilizan poblaciones de diferente procedencia: pacientes

atendidos en las consultas de Alergia, o en las Urgencias hospitalarias o registros

de pacientes procedentes de distintas bases de datos.

2. La duración de los períodos en los que se realiza el reclutamiento ha sido

variable.

3. Los criterios para la definición de “caso de anafilaxia” también han sido

distintos:

 en los estudios de grandes muestras se han utilizado los códigos de

anafilaxia de la Clasificación Internacional de las Enfermedades (CIE-9-

MC) y los criterios del NIAID/FAAN.

 en algunos estudios que usan el CIE-9-MC, se han añadido casos utilizado

algoritmos diagnósticos como el propuesto por Harduar-Morano y

colaboradores [80] en el que una combinación de códigos relacionados con

causas de anafilaxia y signos o síntomas de anafilaxia ha intentado

reproducir la definición  del NIAID/FAAN.

 en otros se han buscado diferentes cadenas alfa-numéricas relacionadas con

“alergia” y “anafilaxia” en las historias clínicas de los pacientes.

 finalmente se han utilizado criterios diagnósticos más concretos y clínicos

para tipos específicos de anafilaxia como para la anafilaxia por picadura de

himenópteros, por frutos secos o por medicamentos.
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4. En estos estudios también se han utilizado distintos criterios para definir la

gravedad de los episodios de anafilaxia. Resumiendo todos los estudios

presentados previamente, podemos observar que en los mismos se han utilizado

varias variables como indicadores de gravedad como la hipotensión, la hipoxia,

la afectación de las vías respiratorias, el broncoespasmo grave, el edema

laríngeo, la afectación de varios órganos, la parada cardiorrespiratoria o la

muerte, los grados más altos de gravedad según las escalas previamente

descritas, así como otros indicadores indirectos de gravedad como la estancia

hospitalaria prolongada, el ingreso en UCI o la necesidad de traqueostomía o el

uso de ventilación mecánica.

5. Otra fuente de heterogeneidad son los factores coexistentes previos en los

pacientes estudiados como implicados en los episodios más graves de anafilaxia.

Se han establecido los siguientes:

▪ la edad en la mayoría de ellos

▪ la coexistencia de enfermedades cardiovasculares y respiratorias (sobre

todo asma) han sido valorados en algunos de ellos

▪ el tratamiento con fármacos antihipertensivos (principalmente del grupo

beta-bloqueantes e IECA)

▪ las grandes causas de anafilaxia (como la anafilaxia desencadenada por

medicamentos o himenópteros)

▪ la importancia de la enfermedad atópica o episodios de anafilaxia previos al

episodio más grave.

▪ En otros estudios se han tomado muestras séricas para valorar la

importancia de algunos mediadores posiblemente implicados como la ECA

(enzima convertidora de angiotensina) cuya disminución se asoció a
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episodios más graves o como los niveles de Triptasa basal y coexistencia de

Mastocitosis y otros mediadores liberados en los episodios de anafilaxia

como PAF (Factor activador plaquetario) o la acetilhidrolasa del PAF y

otras proteínas séricas que tienen o se sospecha una correlación directa con

la gravedad de la enfermedad .

Por otra parte, algunos estudios se han centrado sólo en algún factor importante

implicado (por ejemplo, la importancia de las enfermedades respiratorias que agravan

los episodios de anafilaxia), mientras en otros se ha intentado ajustar por varios factores

de riesgo.

Para algunos factores, los resultados han sido inconsistentes: por ejemplo, la

importancia de los beta-bloqueantes o IECAS en el agravamiento de la anafilaxia. En

algunos casos no se han valorado los fármacos hipotensores por colinearidad con

enfermedad cardiovascular.

Llama la atención que no se hayan hecho intentos de capturar de manera

exhaustiva todas las comorbilidades posibles que pueden asociarse con un peor

pronóstico de los episodios de anafilaxia y que no se hayan utilizado índices como el de

Charlson [86] o Elixhauser [87] que se han relacionado con mortalidad hospitalaria tras el

ingreso y reingresos. Sólo en dos de los estudios revisados se ha utilizado un Índice de

comorbilidad, el índice de Charlson [86] empleado frecuentemente como indicador

hospitalario de gravedad en múltiples trabajos. En uno de ellos, dicho índice fue

utilizado como covariable junto a otros cofactores clínicos o demográficos.
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En la tabla 11 se resumen todos estos factores en los estudios revisados, así como

las principales asociaciones encontradas. En la tabla 12 se resumen las principales

variables de gravedad analizadas en los estudios revisados.
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En resumen, los estudios publicados presentan, a nuestro juicio, las siguientes
debilidades

● Gran heterogeneidad en el origen de las poblaciones:

◦ Ingresos hospitalarios o pacientes de urgencias e ingresados.

◦ Registros de pacientes con anafilaxia o de consultas externas de Alergia.

◦ Subtipos de anafilaxia y todos los tipos de anafilaxia.

● Gran heterogeneidad metodológica:

◦ Variables de desenlace muy diferentes.

◦ Selección de pacientes muy variable.

◦ Falta de consistencia en los resultados de los factores de riesgo.

◦ Diferentes variables o ausencias para controlar la confusión. El caso más

polémico, más conocido y más relevante es la relación entre las

comorbilidades cardiovasculares, la edad y toma de beta-bloqueantes o

IECAs, los cuales están muy correlacionados y por tanto es difícil establecer

el papel de cada uno de ellos y de hecho muchas veces impide su análisis

conjunto por colinearidad.
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1.6. Utilización de índices de comorbilidad

Describiremos, a continuación, los índices de Comorbilidad que se vienen

usando desde los años 80 en ingresos hospitalarios de cualquier naturaleza, ya que éstos

serán utilizados en nuestra metodología como indicador de la situación clínica del

paciente y por tanto factor de riesgo que puede incrementar la gravedad de la anafilaxia.

La comorbilidad se puede definir como la carga total de enfermedades no

relacionadas con el diagnóstico principal en un ingreso[88]. En un intento de

aproximación exhaustiva a las comorbilidades que se asocian a mayor gravedad de una

enfermedad que produce un ingreso, se han utilizado diversos sistemas de puntuación,

como se describe en el sistema de puntuación de Charlson modificada por Deyo[81] y

en el sistema de puntuación de Elixhauser [87].

El sistema de puntuación de Charlson[86] , se desarrolló en 1987, utilizando los

datos de mortalidad en un año de pacientes ingresados por enfermedades médicas en un

Hospital de Nueva York, donde se evaluaban  además de la edad, 19 enfermedades

(tabla 13). Se comprobó que si estaban presentes las mismas influían de una forma

concreta en la esperanza de vida del sujeto
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Tabla 13-Comorbilidades del Índice de Charlson

1-Infarto de miocardio 8-Enfermedad Ulcerosa Péptica 15-Enfermedad Hepática
Moderada y Grave

2-Fallo cardíaco congestivo 9- Enfermedad Hepática Leve 16-Leucemia

3-Enfermedad vascular periférica 10-Diabetes 17-Linfoma

4-Enfermedad cerebrovascular 11-Diabetes con complicaciones
crónicas

18-SIDA

5-Demencia 12-Hemiplejía o Paraplejía 19-Tumor sólido metastásico

6-Enfermedad Pulmonar Crónica 13-Enfermedad Renal

7-Enfermedad Reumatológica 14 –Enfermedades neoplásicas

Cada una de estas enfermedades recibía una puntuación del 1 al 6 (tabla 14)

según un peso establecido previamente basado en modelos de riesgo proporcional

ajustado de cada condición comórbida. Con la suma de todos ellos se establecía una

puntuación total. A mayor puntuación se establecía mayor carga de comorbilidad y

mayor probabilidad de morir. Posteriormente fue validado en una cohorte de pacientes

con cáncer de mama y se utilizó para evaluar la esperanza de vida a los 10 años. Es uno

de los índices de comorbilidad más frecuentemente utilizados y aunque fue diseñado

para predecir la mortalidad en función de las comorbilidades asociadas, después se ha

utilizado ampliamente para predecir otros resultados de salud y la mortalidad en varias

enfermedades.

En 1992 Deyo y colaboradores[81] adaptaron este índice para utilizarlo con

bases de datos clínico-administrativas que utilizan la codificación CIE-9 (Clasificación

Internacional de las Enfermedades 9ª edición) e hicieron una modificación incluyendo

“Leucemias” y “Linfomas” dentro de “Cualquier tumor” asignándole la misma

puntuación y reduciendo a 17 la lista de enfermedades ( tabla 15 ). Dichos autores

encontraron que un índice elevado de comorbilidad estaba asociado con alto nivel de
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Tabla 15-Comorbilidades del Índice de Charlson adaptado por Deyo y códigos
CIE9-MC

Grupos Diagnósticos Códigos CIE 9MC

1-Infarto de miocardio 410-410.9, 412

2-Fallo cardíaco congestivo 428-428.9

3-Enfermedad vascular periférica 443.9,441-441.9,785.4, V43.4, 38.48

4-Enfermedad cerebrovascular 430-438

5-Demencia 290-290.9

6-Enfermedad Pulmonar Crónica 490-496, 500-505,506.4

7-Enfermedad Reumatológica 710.0,710.1,710.4,714.0-714.2,714.81,725

8-Enfermedad Ulcerosa Péptica 531-534.9,531.4-531.7,532.4-532.7,533.4-
533.7,534.4-534.7

9-Enfermedad Hepática Leve 571.2,571.5,571.6,571.4-571.49

10-Diabetes 250-250.3,250.7

11-Diabetes con complicaciones crónicas 250.4-250.6

12-Hemiplejía o Paraplejía 344.1,342-342.9

13-Enfermedad Renal 582-582.9,583-583.7,585,586,588-588.9

14-Enfermedades neoplásicas incluyendo
Leucemia y Linfoma

140-172.9, 174-195.8, 200-208.9

15-Enfermedad Hepática Moderada y Grave 572.2-572.8,456.0-456.21

16-Tumor sólido metastásico 196-199.1

17-SIDA 042-044.9

El sistema de Puntuación de Elixhauser[87] publicado en 1998, define el término

“comorbilidad” como “una condición de enfermedad del paciente, presente al ingreso y

que no se produce como consecuencia del proceso de cuidados que se le realiza durante

su hospitalización”. Este grupo de comorbilidades puede influir de forma notable en el

comportamiento de los resultados de la atención médica a un paciente en régimen de
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hospitalización. Para la selección de las comorbilidades, la autora, utiliza el criterio por

el que las enfermedades que son comorbilidades no estén directamente relacionadas con

el diagnóstico principal del paciente. Para calcular el índice utiliza 30 enfermedades

(Tabla 16) no agudas de diferentes grupos: sistema cardiovascular 6, enfermedades

neurológicas 2, enfermedades pulmonares 1, endocrinas y nutricionales 5,

enfermedades renales 1, enfermedades digestivas 2, infección por VIH 1,cáncer

3, enfermedades del tejido conectivo 1, enfermedades hematológicas 3,

alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico 1, abuso de sustancias 2 y

enfermedades psiquiátricas 2 y excluye aquellas que pudieran estar directa o

indirectamente relacionadas con la causa de la hospitalización y comorbilidades agudas

(neumonía, derrame pleural, infección del tracto urinario, parada cardíaca, shock

cardiogénico, insuficiencia respiratoria…) .

Tabla 16-Enfermedades que componen el Índice de Elixhauser

1-Insuficiencia cardíaca congestiva

2-Arritmia cardíaca

3- Enfermedad valvular cardíaca

4-Enfermedad de la circulación pulmonar

5-Enfermedad vascular periférica

6-Hipertensión

7-Parálisis

8-Otras enfermedades neurológicas

9-Enfermedad pulmonar crónica

10-Diabetes no complicada

11-Diabetes complicada

12-Hipotiroidismo

13-Fallo renal

14-Enfermedad hepática

15-Úlcera péptica sin sangrado

16-Enfermedad por VIH

17-Linfoma

18-Cáncer metastásico

19-Tumor sólido sin metástasis

20-Artritis reumatoide o enfermedad del colágeno

21-Coagulopatía

22-Obesidad

23-Pérdida de peso

24-Alteración de fluidos y electrólitos corporales

25-Anemia por pérdida de sangre

26-Anemia por otras deficiencias

27-Alcoholismo

28-Abuso de drogas

29-Psicosis

30-Depresión
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Este estudio se aplicó en 1992 a un amplio conjunto de altas de hospitalización en

438 hospitales de agudos del estado de California.  El análisis de la influencia de estas

comorbilidades se realizó mediante técnicas de regresión logística, y muestra cómo

estas comorbilidades ejercen un efecto en los resultados de varios indicadores

estudiados (estancia hospitalaria, mortalidad y costes), tanto cuando se realiza sobre un

grupo heterogéneo de pacientes con diversos diagnósticos principales, como cuando se

aplican a grupos homogéneos de pacientes con un diagnóstico principal específico

(misma enfermedad). Este sistema de puntuación se ha utilizado ampliamente desde su

publicación en numerosos estudios y sus treinta categorías diagnósticas son

identificables mediante códigos CIE-9 (tabla 17).
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Tabla 17-Comorbilidades del Índice de Elixhauser y Códigos Diagnósticos
CIE 9- MC.

Comorbilidad CIE9-MC

1-Insuficiencia cardíaca
congestiva

398.91,402.01,402.11,402.91,404.01,
404.03,404.11,404.13, 404.91,404.93,428.0,428.9

2-Arritmia cardíaca 426.10,426.11,426.12,426.13,426.2-426.53,
426.6426.89,426.9,427.0,427.2,427.31,427.32,427.41,427.42,
427.60,427.61,427.81,427.89,427.9,785.0,V45.00,V45.01,V45.02,
V45.09,V53.31,V53.32,V53.39

3-Enfermedad valvular
cardíaca

093.20-0.93.24,394.0-397.1,

397.9,424.0-424.99,746.3-746.6,V42.2,V43.3

4-Enfermedad de la
circulación pulmonar.

415.11,415.19,416.0-416.9,417.9

5-Enfermedad vascular
periférica

440-440.9,441.00-441.9,442.0-442.9,443.1-443.9,44.21-
44.22,447.1,557.1,557.9,V43.4

6-Hipertersión 401.1,401.9,642.00-642.04,401.0,402.00-405.99,437.2,642.10-
642.24,642.70-642.94

7-Parálisis 342.0-344.9,438.20-438.53

8-Otras enfermedades
neurológicas

330.0-331.9,332.0,333.5,333.4,333.5,333.6,33.7,33.81-333.89,334.0-
335.9,340,341.1-341.9,345.00-345.11,354.2-345.3,345.40-
345.91,347.00-347.01,347.10-347.11,780.31,780.39,784.3

9-Enfermedad pulmonar
crónica

490-492.8,493.00-493.92,494-494.1,495.0-505,506.4

10-Diabetes
no complicada

250.00-250.33,648.00-648.04

11-Diabetes complicada 250.40-250.93,775.1

12-Hipotiroidismo 243-244.2,244.8,244.9

13-Fallo renal 403.01,403.11,403.91,404.02,404.03,404.12,404.13,404.92,404.93,5
85,586,V42.0,V45.1,V56.0-V56.32,V56.8

14.Enfermedad hepática 070.22,070.23,070.32,070.33,070.44,070.54,456.0,456.1,456.20,456.
21,571.0,571.2,571.3,571.40-
571.49,571.5,571.6,571.8,571.9,572.3,571.40-
571.49,571.5,571.6,571.8,571.9,572.3,572.8,V42.7

15-Úlcera péptica sin
sangrado

531.41,531.51,531.61,531.70,531.71,531.91,532.41,532.51,532.61,5
32.70,532.71,532.91,533.41,533.51,533.61,533.70,533.71,533.91,53
4.41,534.51,534.61,534.70,534.71,534.91

16-Enfermedad por VIH 042

17-Linfoma 200.00-202.38,202.50-203.01,203.00-203.80,203.8-
203.81,238.6,273.4
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Comorbilidad CIE9-MC

18-Cáncer metastásico 196.0-199.1

19-Tumor sólido sin
metástasis

140.0-172.9,174.0-175.9,179-195.8

20-Artritis reumatoide o
enfermedad del colágeno
vascular

701.0,710.0-710.9,714.0-714.9,720.0,720.9,725

21-Coagulopatía 286.0-286.9,287.1,287.3-287.5

22-Obesidad 278.0,278.00,278.01

23-Pérdida de peso 260-263.9,783.21,783.22

24-Alteración de fluidos y
electrólitos corporales

276.0-276.9

25-Anemia por pérdida de
sangre

280.0,648.20-648.24

26-Anemia por otras
deficiencias

280.1-281.9,285.21-285.29,285.9

27-Alcoholismo 291.0-291.3,291.5,291.8,291.81,291.89,291.9,303.00-303.93,305.00-
305.03

28-Abuso de drogas 292.0,292.82-292.89,292.9,304.00,304.93,305.20-305.93,648.30-
648.34

29-Psicosis 295.00-298.9,299.10,299.11

30-Depresión 300.4,301.12,309.0,309.1,311

En 2009 von Walraven[89] publica una modificación del sistema de clasificación

de Elixhauser en una sola  puntuación numérica para usar con datos administrativos.

De todas las hospitalizaciones en el Hospital de Ottawa, Canadá, entre 1996 y 2008, los

autores determinaron los códigos de enfermedad de los 30 Grupos de comorbilidades de

Elixhauser. Utilizaron un modelo multivariante de regresión logística para determinar la

asociación independiente de cada grupo de comorbilidad con la muerte en el hospital.

Los coeficientes de regresión fueron modificados en un sistema de puntuación que

reflejara la fuerza de la asociación independiente de cada grupo de comorbilidad con la
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muerte en el hospital. El cociente de probabilidades ajustado proporciona la asociación

del grupo Elixhauser con la muerte en el hospital después del ajuste para todos los

demás grupos en el modelo logístico multivariante. Así a cada una de las 30

comorbilidades de Elixhauser, tras el análisis, se le asigna una puntuación que oscila

entre -7 y +12 (tabla 18) y de esta manera obtienen las probabilidades de riesgo

esperado de muerte en el hospital en relación con la puntuación total de las

comorbilidades de Elixhauser, siendo mayor cuando se obtienen mayores puntuaciones.

Los autores concluyen, que al analizar los datos administrativos, el sistema de

comorbilidad de Elixhauser puede resumirse en una sola puntuación numérica que

resume la carga de enfermedad y es adecuadamente discriminativo para la muerte en el

hospital.
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Tabla 18-Puntuación de  Elixhauser   modificada por  van Walraven

Grupos Puntos Grupos Puntos

1-Insuficiencia Cardíaca Congestiva 7 16-Enfermdedad por VIH 0

2-Arritmias cardíacas 5 17-Linfoma 9

3-Enfermedad valvular cardíaca -1 18-Cáncer metastásico 12

4-Enfermedad de la circulación pulmonar 4 19-Tumor sólido sin metástasis 4

5-Enfermedad vascular periférica 2 20-Artritis reumatoide o

colagenosis

0

6-Hipertensión 0 21-Coagulopatía 3

7-Parálisis 7 22-Obesidad -4

8-Otras enfermedades neurológicas 6 23-Pérdida de peso 6

9-Enfermedad Pulmonar Crónica 3 24-Alteración de fluidos y

electrólitos

5

10-Diabetes no complicada 0 25-Anemia por pérdida de sangre -2

11-Diabetes complicada 0 26-Anemia por otras deficiencias -2

12-Hipotiroidismo 0 27-Alcoholismo 0

13-Fallo renal 5 28-Abuso de drogas -7

14-Enfermedad Hepática 11 29-Psicosis 0

15-Úlcera Péptica sin sangrado 0 30-Depresión. -3
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1.7. Justificación de la tesis

Nuestra hipótesis es que es probable que otras comorbilidades además de las

clásicas respiratoria y cardiovascular contempladas en la mayoría de los estudios,

puedan influir en la gravedad de los episodios de anafilaxia. Para evaluar estos factores

de riesgo intentaremos ser lo más exhaustivos posibles utilizando los sistemas de

puntuación de Elixhauser modificado por Van Walraven[89] y Charlson modificado por

Deyo[81] que hemos descrito previamente, adaptados para usar con bases de datos

clínico-administrativas y que evaluarán todas las posibles comorbilidades en los

pacientes y no sólo las más estudiadas hasta el momento.

La población seleccionada será casi la mayoría de la población española, porque

el Conjunto Mínimo y Básico de Datos español (CMBD) comprende los pacientes

ingresados en el 98% de los Hospitales españoles a lo largo de un amplio período de

tiempo (14 años) y abarcará todos los tipos y causas de anafilaxia y no sólo algunos

subtipos.

En cuanto a las variables de desenlace empleadas para valorar la gravedad serán

las que tienen una incontrovertida relación con los episodios más graves: muerte, paro

cardíaco, intubación y ventilación mecánica, uso de fármacos vasopresores, ingreso

en unidades de Cuidados intensivos y duración de la estancia hospitalaria, datos

que podremos extraer de la base de datos del CMBD utilizada en nuestro estudio.

Utilizando esta metodología creemos que podremos definir claramente los

factores de riesgo que incrementan la gravedad en los episodios de anafilaxia en la

población española.
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Objetivo principal

1-Establecer cuáles son los factores de riesgo que incrementan la gravedad de las

anafilaxias en los pacientes hospitalizados en el Sistema Sanitario Español entre 1997 y

2011

Objetivos secundarios

2-Establecer cuál de los índices o sistemas de puntuación que catalogan la gravedad

de los pacientes ingresados (Elixhauser, Charlson-Deyo) es más eficaz para predecir la

gravedad de la anafilaxia.

3- Establecer si los índices de Elixhauser, Charlson-Deyo pueden aplicarse a niños y

ingresados por anafilaxia

4- Establecer si las diferentes variables de desenlace del estudio pueden agruparse en

varios grupos, lo que permitirá establecer qué características clínicas están revelando

dichos indicadores o variables de desenlace.

5- Establecer qué morbilidades relacionadas con la gravedad de la anafilaxia son

previas a los episodios de anafilaxia y por tanto verdaderos factores de riesgo y cuáles

son posteriores y por tanto probablemente producidas por las anafilaxias graves.

Objetivos
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3.1-Diseño y selección de casos

El estudio se llevó a cabo utilizando el Conjunto mínimo y básico de Datos

español (CMBD), que es una base de datos creada por el Ministerio de Sanidad español.

Su función principal es recoger información clínica, demográfica y administrativa

estandarizada sobre los ingresos hospitalarios de toda España. El sistema utiliza los

códigos de la versión en español de la Clasificación Internacional de Enfermedades,

Novena Revisión, Modificación Clínica (CIE-9-MC)[90] y cubre el 98% de los

hospitales públicos en España y muchos hospitales privados. Se estima que el 99,5% de

la población española está cubierto por el Servicio Nacional de Salud, a pesar de que los

Seguros de Salud privados también son utilizados por el 14,5% de la población [91-93].

Esta base de datos contiene información muy válida que permite conocer la morbilidad

hospitalaria de gran interés para la planificación sanitaria y ha demostrado ser una

herramienta muy útil de investigación tanto clínica como epidemiológica [42,94-97] .

El CMBD recoge los datos demográficos habituales (edad, sexo, localidad de

residencia) y registra la fecha del ingreso, la circunstancia del ingreso (urgente,

programado) , el diagnóstico o proceso patológico que se considera el responsable del

ingreso del paciente en el hospital (diagnóstico principal), otros diagnósticos o

procesos patológicos que no son el principal , comorbilidades que coexisten en el

momento del ingreso o complicaciones que desarrolla el paciente durante el ingreso

(diagnósticos secundarios), algunas técnicas diagnósticas relevantes y las

intervenciones terapéuticas, de tipo quirúrgico u otros procedimientos terapéuticos que

requieren recursos materiales y humanos especializados que han sido utilizadas para

tratar al paciente (los procedimientos). Finalmente, en el CMBD consta la fecha de alta

del paciente y la circunstancia de alta (destino a su domicilio, exitus, traslado a otro
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hospital, alta voluntaria) [98]. Los diagnósticos y los procedimientos recogidos se

codifican, como hemos indicado siguiendo la CIE-9-MC en nuestro país hasta 2015 y

desde 2016 con la nueva clasificación CIE-10.

Nuestro trabajo se realizó con datos de los CMBD entre 1997 y 2011. El estudio

tiene un diseño observacional de cohortes retrospectivo. Los posibles casos de

anafilaxia se obtuvieron sólo de los diagnósticos principales. De esta manera, el

escenario más probable del ingreso hospitalario es que la causa del ingreso sea un

episodio anafilaxia y el resto de los diagnósticos sean las comorbilidades, los factores

que pueden empeorar el episodio anafilaxia. Utilizando todos los diagnósticos de alta

para encontrar el diagnóstico “anafilaxia”, las comorbilidades podrían también estar

asociadas a otros diagnósticos principales del ingreso (diferentes a la anafilaxia) y no a

aquellos asociados especifica y genuinamente a la anafilaxia o a la gravedad de esta.

Utilizamos 2 estrategias para seleccionar los casos de anafilaxia: En primer

lugar, se optó por los códigos de la CIE-9-MC que se asociaron específicamente con la

anafilaxia y las causas de la anafilaxia (tabla 19) y en segundo lugar también utilizamos

códigos relacionados con las causas de anafilaxia y síntomas o signos de órganos o

sistemas cuya combinación conduce a seleccionar los episodios que cumplen con los

criterios para la definición de anafilaxia del Simposio NIAID-FAAN (Instituto Nacional

de Alergias y Enfermedades Infecciosas / Red de Alergia Alimentaria y Anafilaxia )

(tabla 1) siguiendo una estrategia adaptada de Harduar-Morano y colaboradores[80]

(tablas 20 y 21).
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Tabla 19-Códigos de anafilaxia en CIE  9-MC

Código CIE-9 MC Descripción CIE-9 MC

122 Infestación por Equinococcus

127.1 Infestación por larva de Anisakis

478.6 / 478.25 Edema laríngeo/Edema faríngeo o nasofaríngeo

989.82 Efecto tóxico del látex

995.0 Otra reacción anafiláctica

995.1 Edema angioneurótico

995.2 Otros efectos adversos y los no especificados de
fármacos,sustancia medicamentosa y sustancia
biológica no identificados

995.3 Alergia no especificada

995.4 Shock por anestesia

995.60 a 995.69 Reacción anafiláctica por alimentos

995.7 Otras reacciones adversas a alimentos, no clasificadas
bajo otros conceptos

999.4 Reacción anafiláctica por suero

E905.3 Picadura de avispa, avispón o abeja

E905.5 Picadura de otros artrópodos venenosos

E930 a E949 Efectos adversos de sustancia médica correctamente
administrada
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Tabla 20-Algoritmo de Harduar-Morano.Categorías de síntomas y códigos

CIE-9MC

Afectación respiratoria

Código CIE 9 MC Descripción CIE 9 MC

518.81 Fracaso respiratorio agudo
518.82 Otras insuficiencias pulmonares no

clasificadas bajo otro concepto
786.00 a 786.09 Disnea y alteraciones respiratorias
786.1 Estridor
493.0 Asma extrínseca
493.8 Otras formas de asma
493.9 Asma no especificada
477.0 a 477.9 Rinitis alérgica

Descenso de la tensión arterial

458,458.0,458.2,458.8,458.9 Hipotensión

Afectación gastrointestinal

558.3 Gastroenteritis y colitis alérgica
787.0 Náuseas y vómitos
787.4 Peristaltismo visible
787.5 Ruidos intestinales anormales
787.6 Incontinencia de heces
789.0 Dolor abdominal

Afectación de piel y mucosas

372.73 Edema conjuntival
374.82 Edema del párpado
478.6 Edema de laringe
478.25 Edema faríngeo o nasofaríngeo
782.62 Rubor (“Flush”)
708.1 a 708.9 Urticaria
698.1,698.8,698.9 Prurito
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Tabla 21-Algoritmo de Harduar-Morano.Combinación de síntomas y causas
de anafilaxia y códigos CIE9-MC

 Participación de la piel y mucosas junto con shock causado por la anestesia (995.4)

 Compromiso respiratorio junto con shock causado por la anestesia (995.4) o edema

angioneurótico (995.1)

 Descenso de la tensión arterial junto con la participación de la piel y mucosas, edema

angioneurótico (995.1), efecto tóxico del veneno (989.5) o un código indicando que la

causa del envenenamiento era una animal/planta venenosa (E905, E905.3, E905.5,

E905.8, E905.9)

 Descenso de la tensión arterial y síntomas gastrointestinales junto con Otros efectos

adversos y los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia

biológica no identificados (995.2) o una reacción alérgica no especificada (995.3)

 Descenso de la tensión arterial y la participación de piel mucosas junto con Otros efectos

adversos y los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia

biológica no identificados (995.2) o una reacción alérgica no especificada (995.3)

 Compromiso respiratorio y descenso de la tensión arterial junto con Otros efectos

adversos y los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia

biológica no identificados (995.2) o o una reacción alérgica no especificada (995.3)

 Compromiso respiratorio y síntomas gastrointestinales junto con Otros efectos adversos y

los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia biológica no

identificados (995.2); o una reacción alérgica no especificada (995.3); participación de

piel y mucosas; efecto tóxico del veneno (989.5); o un código indicando que la causa del

envenenamiento era una animal/planta venenosa (E905, E905.3, E905.5, E905.8, E905.9)

 Compromiso respiratorio y afectación de piel y mucosas junto con Otros efectos adversos

y los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia biológica no

identificados (995.2); una reacción alérgica no especificada (995.3); efecto tóxico del

veneno (989.5); o un código indicando que la causa del envenenamiento era

unanimal/planta venenosa (E905, E905.3, E905.5, E905.8, E905.9)

 Síntomas gastrointestinales y participación de piel y mucosas junto con Otros efectos

adversos y los no especificados de fármacos, sustancia medicamentosa y sustancia

biológica no identificados (995.2); una reacción alérgica no especificada (995.3); efecto

tóxico del veneno (989.5); o un código indicando que la causa del envenenamiento era un

animal/planta venenosa (E905, E905.3, E905.5, E905.8, E905.9)
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Los diferentes tipos de anafilaxia fueron diagnosticados de acuerdo con los siguientes

códigos:

• Anafilaxias por Alimentos y anafilaxia por suero: 995.60 a 995.69 (shock anafiláctico

por los alimentos) y 999.4.

• Anafilaxias por medicamentos:

o Ingresos con el código 995.0 (shock anafiláctico no especificado) y un código

incluido entre E930 a E949 (medicamentos y sustancias biológicas que causan

efectos adversos cuando se utiliza como terapia).

o Ingresos con el código 995.0 (shock anafiláctico no especificada) y el código

995.4 (trauma causado por la anestesia).

o Efectos adversos no especificado causados por la administración adecuada de un

fármaco o sustancia medicinal o biológica (995.2) y la combinación de códigos

de 2 órganos o sistemas generalmente implicados en el síndrome de la anafilaxia

(piel y mucosas y el sistema respiratorio o síntomas gastrointestinales) o los

códigos relacionados con hipotensión.

• La anafilaxia por veneno o picadura de himenópteros, las especies de Anisakis, o

Echinococcus fue diagnosticado de la siguiente manera:

● ingresos con el código 995.0 (shock anafiláctico no especificado), en

relación con el efecto de veneno (989.5) o un código que indica que la causa

de la intoxicación era un animal venenoso / planta (E905) en el caso de la

anafilaxia por himenópteros o Anisakis larva simplex (127.1) en el caso de

anafilaxia por especies de Anisakis, y especies de Echinococcus (122) en el

caso de anafilaxia debida a Echinococcus.

o Un diagnóstico de anafilaxia de causa desconocida se hizo por los siguientes criterios:
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● Los registros de la base de datos CMBD que incluían el código CIE-9-MC

995.0 y no habían sido seleccionados en los pasos previos como anafilaxia

de causa conocida.

● Un ingreso que no tenía el código de un shock anafiláctico no especificado

(995,0), y este registro contenía el código de 995,3 (reacciones alérgicas no

especificados), junto con la combinación de códigos para afectación de piel y

mucosas, junto con los códigos de compromiso de las vías respiratorias o

síntomas gastrointestinales.

Además, se seleccionarán más casos de anafilaxia debido a los medicamentos,

venenos de insectos, Anisakis, Echinococcus, o látex si un registro tiene un código

asociado a estas causas, junto con lo siguiente:

1) la combinación de códigos para 2 o más órganos o sistemas (respiratorias,

gastrointestinales) más síntomas de piel y mucosa; o

2) códigos asociados con hipotensión.

Un registro de la base de datos se considerará como “anafilaxia mortal” si el tipo de

alta es la muerte.

Evaluamos la gravedad de los episodios de anafilaxia utilizando diferentes

códigos de la CIE-9-MC relacionados con el uso de diferentes herramientas

terapéuticas:

1- infusión de fármacos vasopresores -código 00.17-

2- ventilación mecánica invasiva -códigos 96.70 a 96.72-

3-parada cardio-respiratoria -código 427.5-
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4-las muertes como se han definido anteriormente

5-Ingreso en el Área de Cuidados Críticos

6- La duración de la estancia hospitalaria.

3.2-Variables que definen la gravedad

Nuestra hipótesis es que es probable que otras comorbilidades aparte de las

clásicas respiratoria y cardiológica puedan influir en la gravedad de los episodios de

anafilaxia. Por otra parte, queremos definir también esta “gravedad” con las variables

más representativas de la misma, que podemos extraer de la base de datos del CMBD

español.

Para definir la gravedad de los episodios de anafilaxia, empleamos variables que

podremos obtener directamente del CMBD, como la “Muerte” (indicador máximo de

gravedad), el “paro cardíaco” o la “estancia en Unidades de Cuidados Intensivos”.

Además utilizamos la necesidad del “uso de fármacos vasopresores” o

medicamentos vasoactivos (Dopamina, Norepinefrina, Epinefrina, Fenilefrina,

Vasopresina , Terlipresina…) que se definen como “fármacos que producen aumento de

la presión arterial”. El empleo de estos fármacos traducirá por tanto una situación de

shock y de gravedad del episodio.

Otra variable que emplearemos y que traducirá una situación respiratoria

comprometida y por tanto un peligro vital será la necesidad de ventilación mecánica

invasiva o Intubación orotraqueal.



95

Métodos

95

Emplearemos, por último “la duración de la estancia hospitalaria” cuando

ésta es prolongada como otro indicador de gravedad de los episodios. Esta será utilizada

en forma de quintiles.

Algunas de estas variables ya se han empleado en los estudios de gravedad

previamente mencionados (tabla 11), aunque sólo algunas de ellas y no todas en un

único estudio. Creemos que con el empleo de este conjunto de 6 variables como

indicadores de gravedad se añadirá más exhaustividad al análisis.

Del mismo modo las diferentes comorbilidades estudiadas serán escogidas de las

que se utilizan para calcular la puntuación Elixhauser [87,89] (tabla 17) y Charlson[81,86]

(tabla 14). Las comorbilidades de estos sistemas de puntuación se asociaron en el

estudio original con aumentos sustanciales en la duración de la estancia, gastos

producidos por el paciente en el hospital, y mortalidad, tanto para grupos de

enfermedades heterogéneas como homogéneas.

3.3-Análisis estadístico

Utilizamos el programa estadístico STATA 14.1 (StataCorp. 2015. Stata

StatisticalSoftware: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP) para el análisis de datos.

Dada la distribución no paramétrica de las variables los valores se expresan con la

media, la mediana y el rango intercuartílico.

Se obtuvieron varias regresiones logísticas (binomial y ordinal de acuerdo con el

tipo de variable), donde la variable dependiente fueron los diferentes indicadores de la

gravedad y las covariables los distintos grupos de enfermedades que se describen en la
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puntuación Elixhauser [87,89] y Charlson [81,86]; junto con las grandes causas de

anafilaxia, sexo y edades agrupados en diferentes grupos. La escala calculada de

Elixhauser modificada por Van Walraven[89] y Charlson [81,86] y no sus enfermedades

separadas se utilizaron como covariable en otro grupo de regresiones logísticas

ajustadas con las enfermedades cardíacas y respiratorias, con el objetivo de determinar

si otras comorbilidades diferentes a las enfermedades cardíacas y respiratorias aumentan

la gravedad de los episodios de anafilaxia. El cálculo de los OR (Odds Ratio) con

intervalos de confianza del 95% será la estimación del riesgo de sufrir un episodio de

anafilaxia más grave.

Se calcularon los estadísticos C para evaluar la discriminación de cada modelo.

El estadístico C es una medida resumen de la discriminación que cuantifica la capacidad

del modelo para asignar una alta probabilidad para aquellos pacientes que sufren el

evento. Los estadísticos C son equivalentes al área bajo la curva ROC (acrónimo de

Receiver Operating Characteristic Curve o Característica Operativa del Receptor ) y el

rango es de 0.5 a 1.0: una medida de 0.5 indica que la discriminación se produce por

casualidad, y 1.0 indica perfecta discriminación

Medimos también la calibración de la puntuación de Elixhauser comparando las

diferentes tasas de eventos observados y esperados para las puntuaciones de Elixhauser

que contienen al menos el 1% de los pacientes del estudio. Dentro de cada puntuación,

las tasas de eventos esperados y observados se consideran similares si el Intervalo de

Confianza (IC) del 95%, en todo el evento observado, incluye la tasa de eventos

esperada. La calibración general se calculó mediante el estadístico de Hosmer

Lemeshow [99] agrupando las probabilidades en deciles.
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Dado que la escala de Elixhauser fue diseñada para pacientes mayores de 18

años, se llevó a cabo un estudio de la sensibilidad en pacientes mayores y menores de

18 años para evaluar el comportamiento de los modelos, en ambos grupos de edades.

Para evaluar la homogeneidad entre sí de las variables de gravedad del estudio y

descubrir la estructura subyacente de los datos, se realizó también un análisis factorial

entre ellos.

3.4-Potencia del estudio

Dado que ya disponíamos de la base de datos antes del estudio, utilizada en un

trabajo previo[42], sabíamos lo frecuente que eran las variables independientes por

estudiar y el tamaño de la muestra total (5261 ingresos cuyo diagnóstico principal es la

anafilaxia), por lo que pudimos determinar la potencia del estudio para conseguir

diferencias significativas.

Dichas variables tienen resultados positivos, entre 100 casos (por ejemplo, estancia

en UVI, muertes) a más de 500 casos (estancias superiores al 3º quintil de estancia

hospitalaria), con valores intermedios como necesidad de ventilación mecánica

invasiva. Esto supone que, para una muestra total de 5200 individuos,

● las variables con alrededor de 100 casos, con un error alfa-1 de 0,05, sólo

cuando los Odds Ratios (OR) sean relativamente altos (≥ 1,75) y un porcentaje

de controles con exposición alta (≥ 20%), tienen una potencia cercana o

superior al 80%. Este será el caso de las variables independientes: parada

cardiaca, alta desde la UVI y administración de medicación vasopresora.
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● las variables que superan los 400 casos, también con un error alfa-1=0,05

tienen una potencia cercana o superior al 80%, en todos los casos si el OR es

de 1,75 o mayor, o si la exposición en los casos es >10% a partir de OR de 1,5.

Es el caso de la variable independiente conjunta ventilación mecánica invasiva

o uso de medicación vasopresora y para estancia hospitalaria superior al 3ª

quintil.

● las variables intermedias alrededor de los 300 casos, con potencias algo

menores tuvieron un comportamiento similar al de las variables con 400 casos.

En este grupo se encuentra la Ventilación mecánica invasiva.

En el gráfico 1 se puede apreciar de manera gráfica y más exhaustiva lo comentado en

el texto previo

Gráfico 1-Potencia del Estudio y Controles de exposición
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3.5-Aspectos legales

La confidencialidad de los datos recogidos al alta hospitalaria del enfermo, tanto

por el sistema CMBD como a través del Libro de Registro de mortalidad, queda

garantizada al establecerse en las respectivas normativas que las autoridades

competentes sólo podrán tener acceso a dichos datos para fines estadísticos o de estudio,

manteniéndose en todo caso el carácter reservado de la información

En consecuencia al estar anonimizadas las bases de datos que se van a utilizar en

el estudio, se respetará las disposiciones generales de la Ley Orgánica  15/1999, de 13

de Diciembre,  y las normas del Reglamento de desarrollo de la misma Ley sobre

Protección de Datos de Carácter Personal; que tiene por objeto garantizar y proteger en

lo que concierne al tratamiento de los datos personales, las libertades públicas y los

derechos fundamentales de las personas físicas y especialmente de su honor, e intimidad

personal y familiar. Los datos serán manejados por facultativos única y exclusivamente

con fines epidemiológicos y de investigación.

Por tanto, en el estudio no constará ninguna información numérica, alfabética,

gráfica, fotográfica, acústica o de cualquier otro tipo concerniente a personas físicas

identificadas o identificables.

No cabe la posibilidad de recoger el permiso por escrito de los pacientes ya que

las bases de datos que proveen los propietarios de la misma (INE y Ministerio de

Sanidad) están anonimizadas.

100

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética de la Investigación

del Hospital Universitario Fundación Alcorcón (número 16/05).
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4.1- Resultados generales

Utilizando los criterios explicados, en el período de estudio (1997 a 2011) se

encontraron 5261 ingresos cuyo principal diagnóstico fue la anafilaxia entre los ingresos

totales (69.682.253). El 53,75% de ellos eran hombres, con una mediana de edad de 49

años (rango intercuartílico de 43 años). Entre estos casos hubo 116 muertes, 136

paradas cardíacas, 107 ingresos en UCI, en 318 casos se usó Ventilación Mecánica

Invasiva, en 66 fármacos vasopresores y en 1451 casos la Estancia hospitalaria fue

prolongada (superior al 3º quintil).

Expondremos primero los resultados con el Índice de Elixhauser.

En las tablas 22 a 28 se muestran los resultados utilizando el Índice de

Elixhauser con las diferentes proporciones de cada resultado en las covariables

cualitativas, sus Odds Ratio brutos y ajustados y sus correspondientes intervalos de

confianza del 95%, en los ingresos por anafilaxia. En general, los pacientes con una

característica determinada (uso de una herramienta terapéutica, ingreso al Área de

Cuidados Intensivos ...) tienden a tener más comorbilidad asociada (enfermedades

cardiovasculares, respiratorias, otras enfermedades, …) en el análisis crudo

correspondiente. Sólo la edad en los pacientes mayores de 14 años y menores de 75

años se comportó como un factor protector en algunas de las características estudiadas

(uso de fármacos vasopresores) y los pacientes entre 5 y 14 años tuvieron estancias

hospitalarias más bajas que los niños de 0 a 4 años.

En el caso de paro cardíaco y muerte por anafilaxia (tablas 22 y 23) se

encontraron menos enfermedades asociadas. Para ambos resultados, las arritmias
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cardíacas y las edades mayores de 50 años fueron factores de riesgo comunes para sufrir

un paro cardíaco o morir. En el caso del paro cardíaco (tabla 22) los factores de riesgo

asociados fueron las enfermedades pulmonares crónicas, el tumor sólido con metástasis

y el grupo de edad entre 15 y 49 años. Para las muertes (tabla 23) los trastornos

circulatorios pulmonares, la coagulopatía y los trastornos electrolíticos y de fluidos se

asociaron con un mayor riesgo de muerte entre los ingresos por anafilaxia. Del mismo

modo, el riesgo de morir debido a la anafilaxia por Echinococcus fue mayor que en el

resto de las causas de la anafilaxia. Para ambos resultados, el estadístico C (tabla 28) fue

más alto que el resto de los resultados estudiados en este estudio (paro cardíaco 0,77; IC

del 95%: 0,75-0,77; muertes 0,82; IC del 95%: 0,80-0,83). Se observó una buena

calibración para el paro cardíaco (p = 0,59, prueba de Hosmer-Lemeshow) pero no para

las muertes (p = 0,03, prueba de Hosmer-Lemeshow).

En el análisis del manejo terapéutico asociado al curso grave de la anafilaxia, el

ingreso en el Área de Cuidados Intensivos (tabla 24) y el uso de ventilación mecánica

invasiva (tabla 25) fueron mayores en grupos de edad mayores de 15 años, aunque en el

Área de Cuidados Intensivos los niños de 5 a 9 años tenían más ingresos en esta área

que el grupo de 0-4 años. El uso de fármacos vasopresores (tabla 26) fue sólo más

frecuente en pacientes con artritis reumatoide/enfermedades vasculares del colágeno y,

en contraste, en pacientes de 15 a 74 años el uso de estos fármacos fue menor. Sin

embargo, se observó una mayor comorbilidad, sobre todo en pacientes que necesitaban

ventilación mecánica: estos pacientes tenían mayor presencia de arritmias,

enfermedades respiratorias crónicas, enfermedades de la coagulación, pérdida de peso,

alteraciones de electrólitos y líquidos, alcoholismo y abuso de drogas. La anafilaxia por

Echinococcus tenía más probabilidad de utilización de ventilación mecánica invasiva
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(tabla 25). En los casos del ingreso al Área de Cuidados Intensivos (tabla 24) se

observó la presencia de arritmias, hipertensión arterial, trastornos de la circulación

pulmonar, artropatías reumatoides/enfermedades vasculares del colágeno, enfermedades

de la coagulación, alteraciones de los electrólitos y fluidos. El estadístico C (tabla 28)

para los tres ítems fue de 0,70 a 0,73 con una buena calibración para los tres ítems (p =

0,59 para VMI, p = 0,45 para el ingreso en el Área de Cuidados Críticos y p = 0,34 para

el uso de fármacos vasopresores, prueba de Hosmer-Lemeshow).

Finalmente, estudiamos la duración de la estancia hospitalaria (tabla 27) En

general, muchas comorbilidades se asociaron con una duración más prolongada del

ingreso: diferentes enfermedades cardíacas, incluida la insuficiencia cardíaca

congestiva, trastornos pulmonares (de la circulación pulmonar, enfermedades

pulmonares crónicas), diabetes complicada, insuficiencia renal, linfoma, enfermedad

por VIH, obesidad, pérdida de peso, diferentes trastornos hematológicos. Del mismo

modo, las edades mayores de 14 años tenían estancias más largas que los niños de 0 a 4

años. Sin embargo, el grupo de edades comprendidas entre 5 y 14 años tuvo estancias

más bajas que el grupo más joven. Por otro lado, la anafilaxia debida al Echinococcus

tuvo estancias más prolongadas que el resto de los ingresos por anafilaxia.
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Tabla 28-Valores del Estadístio C usados en las diferentes variables de gravedad del estudio

Estadístico C de acuerdo con la
puntuación de Elixhauser

curva
ROC

-- Binomial Exacto

Observaciones Area Error
Std.

Limite
Inferior
IC 95%

Limite
Superior
IC 95%

Todas las edades

Ventilación mecánica invasiva 5253 0.73 0.01 0.72 0.74

Parada cardíaca 4948 0.77 0.02 0.75 0.78

Muertes 5204 0.82 0.02 0.81 0.83

Ingreso en cuidados intensivos 5198 0.73 0.02 0.72 0.74

Medicamentos  vasopresores 5043 0.70 0.03 0.68 0.71

Duración de la estancia(Comparación
del percentil 1 2 y 3 contra 4 y 5)

5261 0.74 0.01 0.73 0.76

VMI o  Medicamentos vasopresores 5253 0.69 0.01 0.67 0.70

En diferentes grupos de edad

Ventilación Mecánica invasiva>17 años 4078 0,6652 0,0173 0,65056 0,67976

Ventilación Mecánica invasiva<18 años 1132 0,8033 0,0892 0,77862 0,8258

Parada cardíaca>17 años 4016 0,7298 0,0219 0,71581 0,74352

Parada cardíaca<18 años 735 0,9151 0,0488 0,89316 0,93472

Muertes >17 años 4039 0,7811 0,0233 0,76806 0,7938

Muertes   <18 años 1,006 0,8266 0,1609 0,80222 0,84992

Ingreso en cuidados intensivos>17 años 4037 0,7032 0,0278 0,68889 0,71731

Ingreso en cuidados intensivos<18 años 869 0,8224 0,0514 0,79574 0,84762

Medicamentos vasopresores >17 años 3885 0,7218 0,0404 0,70737 0,7358

Medicamentos vasopresores  <18 años 1044 0,6583 0,0786 0,62838 0,68682

Duración de la estancia (Comparación
del percentil 1 2 y 3 contra 4y 5) >17
años

4,096 0,6929 0,0088 0,67849 0,70698

Duración de la estancia (Comparación
del percentil 1 2 y 3 contra 4 y 5)) <18
años

1,143 0,6915 0,0291 0,66347 0,71786

Medicamentos vasopresores o
Ventilación Mecánica invasiva>17 años 4,078 0,651 0,0164 0,6362 0,66569

Medicamentos vasopresores  o
Ventilación Mecánica invasiva<18 años

1,132 0,6381 0,0628 0,60904 0,66586

En las tablas 29 a 34 se muestran los resultados, de la misma forma utilizando el

Indice de Charlson.
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En el caso del paro cardíaco (tabla 29) se encontraron como factores de riesgo

asociados las enfermedades pulmonares crónicas, las enfermedades hepáticas y las

enfermedades malignas y también los grupos de edad entre 15 y 49 años, además de los

de 50 a 75 años y mayores. Para las muertes (tabla 30) también se encontró que la

anafilaxia por Echinococcus fue mayor que en el resto de las causas de la anafilaxia y

las edades superiores a 50 años. Para ambos resultados, el estadístico C fue alto (paro

cardíaco 0,73; IC del 95%: 0,71-0,74; muertes 0,73; IC 95% 0,72-0,74) pero menor que

en el índice de Elixhauser, antes referido (tabla 36)

En cuanto al ingreso en el Área de Cuidados Intensivos (tabla 31) se observó en

los pacientes con Infarto agudo de Miocardio y enfermedades malignas. El estadístico C

fue de 0,67. También se observó que los niños de 5 a 9 años tenían más ingresos en esta

área que el grupo de 0-4 años como en el anterior índice. El uso de fármacos

vasopresores (tabla 32) fue más frecuente en pacientes con enfermedad vascular

periférica y un menor uso en pacientes de 50 a 74 años. En cuanto a los pacientes que

precisaban ventilación mecánica se encontraron como comorbilidades la Insuficiencia

Cardíaca Congestiva, las enfermedades cerebrovasculares, las enfermedades

pulmonares crónicas, la úlcera péptica y la enfermedad hepática grave. También se

encontró más probabilidad de utilización de ventilación mecánica invasiva en la

anafilaxia por Echinococcus y en los grupos de edad superior a 15 años (tabla 33).

En cuanto a la duración de la estancia hospitalaria (tabla 34) se asociaron con

una duración más prolongada del ingreso: el SIDA, el Infarto agudo de miocardio, la

Insuficiencia cardíaca congestiva, la enfermedad vascular períferica,las enfermedades

cerebrovasculares, la enfermedad pulmonar crónica y la enfermedad renal  Las edades

mayores de 75 años tuvieron las estancias más largas y también la anafilaxia debida al

Echinococcus.
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En la tabla 35 se muestran los valores del Estadístico C para las diferentes

variables de gravedad del estudio con la puntuación de Charlson y en la tabla 36 la

comparativa entre los índices de Elixhauser y Charlson, con mejores valores del

estadístico para la todas las variables de gravedad usadas en este estudio con la

puntuación de Elixhauser, razón por la que elegimos este sistema de puntuación para

discutir los resultados y no ser reiterativos y prolijos discutiendo los 2 índices.

Tabla 35-Valores del Estadístico C usados en las diferentes variables de gravedad
del estudio. Charlson-Deyo

ROC Binomial Exacta

Observaciones Area Error
Standard

Limite
Inferior IC
95%

Limite
Superior IC
95%

Ventilación
Mecánica
Invasiva  (VMI)

5212 0,693 0,015 0,68029 0,70552

Paro cardíaco 4963 0,7285 0,021 0,71578 0,74073

Muerte 5184 0,7345 0,023 0,72232 0,74655

Ingreso en UVI 5234 0,6713 0,023 0,65827 0,68391

Vasopresores 5071 0,6882 0,032 0,67527 0,70096

Estancia 4-5
percentiles 5261 0,7264 0,008 0,71421 0,73849

VMI o
vasopresores 5241 0,6549 0,015 0,64179 0,66771
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4.2- Estudio de Sensibilidad  
 

 Las puntuaciones de Elixhauser y Charlson se diseñaron en primer lugar para 

pacientes dados de alta de más de 18 años. Nuestro estudio no tenía los objetivos para los 

que generalmente se utilizaban estas puntuaciones, sino que utilizaba la lista exhaustiva 

de enfermedades enumeradas por estos índices y agrega las diferentes causas de la 

anafilaxia, junto con las diferentes edades y el sexo, con el objetivo de hacer un análisis 

sistemático y lo más exhaustivo posible de todas las comorbilidades que pueden influir 

en la gravedad de la anafilaxia. Por ello, evaluamos la discriminación de estas 

puntuaciones en pacientes mayores y menores de 18 años en los diferentes resultados del 

estudio, para saber el comportamiento de estos índices o sistemas de puntuación en la 

evaluación de la gravedad de la anafilaxia en ambos grupos de edad. En ambas 

puntuaciones, tanto de Charlson como de Elixhauser, notamos que la precisión casi 

siempre era mejor en pacientes menores de 18 años que los pacientes mayores y el grupo 

total, excepto para la duración de la estancia, donde la precisión del modelo era mejor en 

el grupo total (tabla 37). 
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4.3-Estudio de las comorbilidades diferentes de las
enfermedades respiratorias y cardiovasculares

Uno de los objetivos de nuestro estudio fue determinar si otras comorbilidades

diferentes a las enfermedades cardíacas y pulmonares aumentan la gravedad de los

ingresos debido a la anafilaxia. En los diferentes modelos logísticos, tras ajustar por

enfermedades cardíacas y respiratorias, subtipos de anafilaxia, edad y sexo la

puntuación de Elixhauser modificada por van Walraven aumentó el riesgo de gravedad

de las anafilaxias ingresadas evaluada por los diferentes resultados utilizados en este

estudio: Ventilación Mecánica Invasiva (VMI) OR 1.02 (IC 95% 0.99-1.05), paro

cardíaco OR 1.07 (IC 95% 1.03-1.15), muerte OR 1.1 (IC 95% 1.06-1.14), ingreso en el

área de cuidados intensivos OR 1.06 (IC 95% 1.02-1.1) , uso de fármacos vasopresores

OR 1.06 (IC 95% 1.00-1.03) y duración de la estancia en quintiles OR 1.02 (IC 95%

1.00-1.05) (tabla 38 ) Todos los OR son por cada punto del índice de Elixhauser.
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Tabla 38-Odds Ratio por Unidad de puntuación de Elixhauser (modificado por van Walraven) de
asma y EPOC ajustado por enfermedades respiratorias y cardíacas, edad y sexo

Odds Ratio por
Unidad de puntuacion

de Elixhauser
(modificado por van

Walraven)

P>z Límite inferior
IC 95%

Límite superior
IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 1,02 0,1120 0,99 1,05
Parada cardíaca 1,07 <0,001 1,03 1,11
Muertes 1,10 <0,001 1,06 1,14
Ingreso en cuidados Intensivos 1,06 0,0040 1,02 1,10
Medicamentos vasopresores 1,06 0,0440 1,00 1,12
Duración de la estancia(5 percentiles) 1,02 0,0140 1,00 1,03
VMI o Vasopresores 1,03 0,0410 1,00 1,05

Odds Ratio de
presencia de ASMA P>z Límite inferior

IC 95%
Límite superior

IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 2,23 <0,001 1,55 3,22
Parada cardíaca 1,59 0,113 0,90 2,81
Muertes 0,79 0,575 0,36 1,78
Ingreso en cuidados Intensivos 1,46 0,268 0,75 2,87
Medicamentos vasopresores 1,59 0,351 0,60 4,18
Duración de la estancia(5 percentiles) 1,21 0,067 0,99 1,48

VMI o Vasopresores 2,22 <0,001 1,57 3,14
Odds Ratio de
presencia de

Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Crónica

(EPOC)

P>z Límite inferior
IC 95%

Límite superior
IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 1,58 <0,001 1,13 2,19
Parada cardíaca 2,00 0,003 1,26 3,19
Muertes 1,43 0,208 0,82 2,48
Ingreso en cuidados Intensivos 1,13 0,268 0,75 2,87
Medicamentos vasopresores 0,44 0,118 0,15 1,23

Duración de la estancia(5 percentiles) 1,33 0,002 1,11 1,59
VMI o Vasopresores 1,35 0,060 0,99 1,86
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En cuanto a la puntuación de Charlson modificada por Deyo tras realizar los

mismos ajustes fueron Ventilación Mecánica Invasiva (VMI)  OR 1.13 (IC 95% 0.97-

1.13) paro cardíaco OR 1.18 (IC 95% 1.09-1.28), muerte OR 1.1 (IC 95% 1.00-1.22),

ingreso en el área de cuidados intensivos OR 1.08 (IC 95% 0.96-1.21) , uso de fármacos

vasopresores OR 1.17 (IC 95% 1.02-1.33) y duración de la estancia en quintiles OR

1.06 (IC 95% 1.02-1.10) (tabla 39)  . También aquí todos los OR son por cada punto del

índice de Charlson.
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Tabla 39-Odds ratio por Unidad de Puntuación de Charlson-Deyo, ajustado por subtipos
de anafilaxia, edad, sexo, enfermedades cardíacas y pulmonares

Odds Ratio de
presencia de

ASMA
P>z

Límite inferior
IC 95%

Límite superior
IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 2,08 <0,001 1,45 2,98
Parada cardíaca 1,46 0,190 0,83 2,56
Muertes 0,75 0,462 0,34 1,63
Ingreso en cuidados Intensivos 1,43 0,295 0,73 2,77
Medicamentos vasopresores 1,62 0,328 0,62 4,24
Duración de la estancia (5 percentiles 1,15 0,165 0,94 1,42

VMI o Vasopresores 2,06 <0,001 1,47 2,90

Odds Ratio de
presencia de
Enfermedad

Pulmonar
Obstructiva

Crónica (EPOC)

P>z Límite inferior
IC 95%

Límite superior
IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 1,58 0,007 1,13 2,19
Parada cardíaca 2,11 0,001 1,34 3,34
Muertes 1,44 0,175 0,85 2,44
Ingreso en cuidados Intensivos 1,10 0,755 0,61 1,99
Medicamentos vasopresores 0,39 0,078 0,14 1,11
Duración de la estancia (5 percentiles 1,36 0,001 1,15 1,63

VMI o Vasopresores 1,37 0,049 1,00 1,87

Odds Ratio por
Unidad de

puntuacion de
Charlson

Modificado por
Deyo

P>z Límite inferior
IC 95%

Límite superior
IC 95%

Ventilación mecánica invasiva 1,13 0,257 0,97 1,13
Parada cardíaca 1,18 <0,001 1,09 1,28
Muertes 1,11 0,043 1,00 1,2
Ingreso en cuidados Intensivos 1,08 0,191 0.96 1,21
Medicamentos vasopresores 1,17 0,020 1,02 1,33
Duración de la estancia(5 percentiles 1,06 0,003 1,02 1,10
VMI o Vasopresores 1,11 0,001 1,04 1,17
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4.4-Enfermedades más frecuentes en los grupos de códigos
más implicados como factores de riesgo de gravedad de la
anafilaxia

En la tabla 40 se resumen los principales resultados del estudio con los factores

de riesgo más frecuentes implicados en las diferentes variables de gravedad de la

anafilaxia.

En el grupo de enfermedades donde se observaron (3 o más) regresiones

logísticas con significación estadística en los diferentes modelos (arritmias, trastornos

de fluidos y electrolíticos, coagulopatías, trastornos de la circulación pulmonar,

enfermedades pulmonares crónicas), finalmente, se evaluó la frecuencia de las

diferentes enfermedades que pertenecen a cada grupo. Los resultados se muestran en la

tabla 41.
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En el caso de las arritmias, el 9.6% de los casos presentaban insuficiencia

cardíaca crónica, el 18.5% cualquier bloqueo cardíaco, el 53.7% fibrilación auricular, el

14.5% ritmo nodal y el 40% portaba un marcapasos cardíaco. En el caso de la

insuficiencia cardíaca crónica, el 20,9% de los casos presentaban cardiopatías

isquémicas, el 42,8% arritmias, el 14,3% fibrilación auricular y otro 14,3% cualquier

bloqueo cardíaco.

En el caso de las coagulopatías, el 17,3% de los casos presentó síndrome de

coagulación intravascular diseminada, el 25% otros trastornos de la coagulación no

especificados, el 9,6% de púrpura alérgica y el 7,7% de trombopenia primaria no

especificada. En el caso de los trastornos de fluidos y electrólitros, el 57,9% tenía un

diagnóstico de acidosis y el 23,7% hipokalemia.

Cuando analizamos las enfermedades que pertenecían a las enfermedades

pulmonares crónicas, el asma apareció en el 42.6% de los casos y la EPOC el 22.7%. En

los trastornos de circulación pulmonar, el 21,4% de los pacientes tenían otra

enfermedad cardiopulmonar crónica no especificada y el 78,6% tenían enfermedad

cardiopulmonar crónica con hipertensión pulmonar. Por otro lado, el asma y la EPOC,

ajustadas por el resto de las enfermedades de la puntuación de Elixhauser, por edad y

sexo, las dos se asociaban con ventilación mecánica invasiva (asma OR 2.23 I.C 95%

1.55-3.22; EPOC OR 1.58 I.C 95% 1.13-2.19), mientras que la EPOC estaba asociada

con paro cardíaco (OR 2.00; IC 95% 1.26-3.19) y una estancia más prolongada (OR.

1.33, IC 95% 1.11-1.59).
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4.5-Correlación entre los resultados

Analizamos la correlación entre todas las variables dependientes o de

desenlace del estudio. El análisis factorial reveló 3 componentes que representaron el

20% de la varianza. Casi todas las variables estuvieron involucradas en el primer

componente, excepto el uso de fármacos vasopresores. El primer componente puede

interpretarse como el relacionado con la gravedad de la anafilaxia El segundo

componente fue la duración de la estancia y el tercer componente el uso de los fármacos

vasopresores en pacientes con enfermedades menos graves (Gráfico 2)

Gráfico 2-Análisis factorial de las 6 variables del estudio

Y finalmente, en  la tabla 42  se muestra la clasificación de  las covariables de acuerdo

con la cantidad de modelos logísticos donde estas covariables fueron estadísticamente

significativas.
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Tabla 42-Covariables con riesgo significativo de tener un mayor riesgo de ingreso
con anafilaxia grave.

Variable Gravedad Duración de estancia Uso de vasopresores Unicidad

Ventilación mecánica invasiva 0,5286 0,1494 0,0017 0,6983

Fármacos vasopresores 0,0397 0,0383 0,0636 0,9929

Ingreso en cuidados intensivos 0,3663 -0,2779 0,0084 0,7885

Paro cardíaco 0,4805 0,0718 -0,0155 0,7637

Muertes 0,5268 -0,1545 0,0007 0,6986

Duración de estancia (5 quintiles) 0,2184 31,23% 0,0028 0,8548



5-DISCUSIÓN
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5.1- Hallazgos principales del estudio

Utilizando el Registro español de pacientes ingresados en el Sistema

Hospitalario español entre 1997-2011 y diferentes indicadores de anafilaxia grave (paro

cardíaco, muerte, uso de fármacos vasopresores, ventilación mecánica invasiva, ingreso

en Unidades de Cuidados Intensivos o Cuidados Críticos y duración de la estancia

hospitalaria) encontramos, en nuestro estudio, que en varios modelos de regresión

logística utilizando estos eventos como variables independientes, un mayor riesgo de

experimentar una anafilaxia grave se asoció (3 o más modelos) a ser mayor de 50 años o

sufrir una arritmia cardíaca o una coagulopatía o tener un trastorno electrolítico, o un

trastorno de la circulación pulmonar o una enfermedad pulmonar crónica o que la

anafilaxia fuese causada por el Echinococcus Sin embargo, la importancia de estas

asociaciones no fue uniforme y no todos los indicadores de gravedad se asociaron a

todas las comorbilidades.

A lo largo de la discusión que comenzamos comentaremos los indicadores de

gravedad los que creemos que se asocian de forma inequívoca con los episodios más

graves, y después analizaremos cómo estas enfermedades o trastornos o causas de la

anafilaxia pueden aumentar la gravedad de los episodios.

Así mismo, comentaremos sólo los factores de riesgo encontrados utilizando el

índice de Elixhauser ya que encontramos mejores resultados del estadístico C que con el

índice de Charlson.
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Primero resumimos brevemente las asociaciones entre cada evento o variable

indicadora de gravedad de anafilaxia y sus comorbilidades en el análisis ajustado o

multivariante, usando el índice de Elixhauser.

-El uso de fármacos vasopresores se asoció, sobre todo, con las enfermedades

reumatológicas o enfermedades del colágeno en el análisis ajustado y fue menos usado

en los pacientes de entre 15 y 74 años.

- El ingreso en la UCI se asoció con numerosas enfermedades: arritmias, HTA,

alteraciones de la circulación pulmonar, alteraciones de la coagulación y del equilibrio

electrolítico, artritis reumatoide y edad mayor de 15 años y también entre el grupo de 5-

9 años

-El uso de Ventilación Mecánica invasiva también se asoció con anafilaxia por

Echinococcus y numerosas enfermedades: arritmias, enfermedades respiratorias

crónicas, alteraciones de la coagulación, pérdida de peso o alteraciones en fluidos y

electrólitos, en menor medida con alcoholismo y abuso de drogas. Las edades fueron

superiores a los 15 años.

-La Estancia hospitalaria Prolongada se asoció con la anafilaxia por Echinococcus y

numerosas enfermedades como la infección por VIH, pérdida de peso, anemia

hemorrágica, linfoma, anemia carencial, enfermedades neurológicas, parálisis,

coagulopatías, Insuficiencia cardíaca congestiva, arritmias, obesidad, enfermedades de

la circulación pulmonar, alteraciones de fluidos y electrólitos, diabetes complicada,
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enfermedad valvular cardíaca y enfermedad pulmonar crónica y los grupos de edad

mayores de 15 años, sobre todo los de más de 75 años.

-La Parada Cardíaca se asoció con presencia de tumor sólido, enfermedad pulmonar

crónica y arritmias, así como edad mayor de 50 años.

-En cuanto a la Muerte se encontró asociación con la anafilaxia por Echinococcus,

coagulopatías, otras enfermedades neurológicas, alteraciones de fluidos y electrólitos,

enfermedades de la circulación pulmonar y arritmias; así como las edades superiores a

50 años, especialmente en el grupo de más de 75 años.

De todas estas comorbilidades sólo discutiremos aquellas variables

independientes que se asociaron en la mayoría de los modelos de regresión logística con

los desenlaces de gravedad, es decir, al menos, 3 comorbilidades significativas entre las

5 regresiones realizadas.

Antes de pasar a las principales comorbilidades que influyeron en la gravedad de

la anafilaxia, discutiremos varios aspectos metodológicos

5.2-Utilización de los diagnósticos secundarios como
comorbilidades

Elegimos los grupos de enfermedades enumerados en la puntuación de

Elixhauser[87] con el objetivo de obtener una lista completa y lo más exhaustiva posible

de las enfermedades que facilitasen el objetivo de nuestro estudio de evaluar si otras
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comorbilidades diferentes a las enfermedades cardíacas y respiratorias aumentan la

gravedad de episodios de anafilaxia. En su artículo original, Elixhauser y col. trataron

de obtener sólo comorbilidades no relacionadas con la principal causa de ingreso y por

tanto establecieron una serie de condiciones basadas en la restricción a diagnósticos

secundarios, en que la comorbilidad no podía estar relacionada con el diagnóstico

principal y excluyeron aquellas condiciones que no se distinguiesen de las

complicaciones que podrían haberse originado durante la hospitalización como

resultado de diagnóstico o intervenciones terapéuticas (neumonía, derrame pleural,

infección del tracto urinario, paro cardíaco, shock cardiogénico e insuficiencia

respiratoria). En este estudio[87], la comorbilidad se definió "como una condición clínica

que existe antes del ingreso del paciente al hospital, no está relacionada con la razón

principal de la hospitalización y es probable que sea un factor importante que influya

en la mortalidad y el uso de recursos en el hospital". Los autores declararon que

"aunque la primera parte de esta definición no se puede cumplir estrictamente usando la

mayoría de los datos que resumen el alta, las otras dos partes pueden abordarse hasta

cierto punto".

5.3-Utilización de índices de comorbilidad en menores de 18
años

Por otro lado, la puntuación de Elixhauser fue validada para estimar el riesgo de

muertes, ingresos de larga duración y gastos hospitalarios en pacientes ingresados

mayores de 18 años. Sin embargo, en nuestro estudio hasta casi el 21% de los ingresos

por anafilaxia tenían menos de 14 años de edad. Aunque la puntuación de Elixhauser

también se ha utilizado en población pediátrica [100,101], realizamos un análisis de
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sensibilidad para determinar el comportamiento de los modelos logísticos en los

diferentes resultados analizados en pacientes mayores y menores de 18 años (tabla 41).

Observamos que la discriminación, usando el estadístico C, fue mejor en pacientes

menores de 18 años que los pacientes mayores y el grupo total, excepto para la duración

de la estancia, donde la discriminación del modelo fue mejor en el grupo total.

Por otra parte, en el análisis principal del estudio (variables independientes de

los diferentes modelos logísticos) elegimos los diferentes grupos de enfermedades de la

puntuación de Elixhauser, pero no la puntuación. Además, utilizamos las edades de los

pacientes y su sexo, variables o elementos no incluidos en la puntuación original de

Elixhauser, pero muy importantes (al menos las edades) como factores de riesgo para

las muertes por anafilaxia y la gravedad de los episodios de anafilaxia. Creemos que

todas estas razones respaldan el uso correcto de esta puntuación en nuestro estudio en la

población pediátrica.

5.4-Comparación entre los índices de comorbilidad utilizados

La Puntuación de Charlson [81] también se ha usado en la literatura médica con

objetivos similares al del Elixhauser. En comparaciones directas, algunos estudios han

encontrado  que el sistema de comorbilidad de Elixhauser es estadísticamente

ligeramente superior al sistema de Charlson  ajustando por la comorbilidad [102-104].

Como hemos visto previamente, en nuestro estudio hemos conseguido mejores

resultados estadísticos (estadísticos C más altos como medida de discriminación) con la

puntuación de Elixhauser, lo que justifica que utilicemos los datos de la puntuación de

Elixhauser de nuestro estudio para hacer la discusión, en vez de la puntuación de

Charlson (tabla 35).
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5.5-Ausencia de indicador de diagnósticos previos al ingreso
en el estudio

Una dificultad de nuestro estudio fue la ausencia de información en la base de

datos utilizada sobre si las comorbilidades analizadas fueron anteriores al ingreso

debido a anafilaxia. En los últimos años, en la base de datos de pacientes admitidos de

muchos países se incluye esta información con el campo POA (“present on

admission”), el cual registra la circunstancia de si cada uno de los “Diagnóstico motivo

del ingreso” o como  “Otros diagnósticos“ estaban presentes o no en el momento del

ingreso,

En  nuestro país, se ha ido introduciendo paulatinamente en las distintas

comunidades autónomas en los últimos años (a partir del 2009 en Andalucía, 2011 en

País Vasco…[105-106] ) y en el Real Decreto 69/2015, de 6 de febrero, por el que se

regula el Registro de Actividad de Atención Sanitaria Especializada, se recoge la

estructura y contenido del CMBD al que se han ido añadiendo nuevos campos en los

registros,  se señalan dos marcadores POA 1 para el diagnóstico principal y POA 2 para

los diagnósticos secundarios. En otros estudios, la identificación de cada paciente se

muestra en la base de datos, lo que permite saber si existe una comorbilidad en un

ingreso previo. En nuestro trabajo, ambas informaciones no estaban presentes, en el

período analizado.

Sin embargo, en un estudio español sobre la prevalencia de muertes por infarto

de miocardio, la prevalencia de muertes y la especificidad y el valor predictivo positivo

de los modelos con puntuaciones de Charlson y Elixhauser fueron similares en los

pacientes con o sin información sobre si la comorbilidad era previa al ingreso

actual[107] .

Además, la puntuación  de Elixhauser[87] se diseñó para capturar sólo las
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comorbilidades crónicas, evitando o suprimiendo las comorbilidades con mayor

probabilidad de ser una complicación aguda durante un ingreso (por ejemplo, derrame

pleural o neumonía…) y así descartar el diagnóstico secundario que se asocia a los

diagnósticos principales .

Pasamos ahora a discutir las principales comorbilidades que en nuestro estudio

influyeron en la gravedad de la anafilaxia

5.6-Edad como factor de riesgo en anafilaxias graves

Tener más edad se asoció, en nuestro trabajo, con la necesidad de ventilación

mecánica invasiva, especialmente del grupo de 50 a 74 años (OR 11.42). La edad se

comportó como un factor protector, como anteriormente indicamos para el uso de los

fármacos vasopresores entre los pacientes de más de 15 años. El ingreso en la unidad de

Cuidados intensivos fue mayor en el grupo de niños de 5 a 9 años (OR 13.31) y en los

pacientes de más de 15 años. La estancia hospitalaria fue más prolongada en el grupo de

más de 75 años (OR 3.06), y las paradas cardíacas en el grupo de 50 a 74 años (OR

14.89), así como en las muertes en los mayores de 75 años (OR 17.45).

Los marcadores de gravedad de la anafilaxia, por tanto, tendieron a estar

presentes con mayor frecuencia en grupos de edad madura (50 años o más), excepto

para la infusión de fármacos vasopresores (50-74 años y mayores de 74) y el ingreso en

el Área de cuidados intensivos en el grupo de 50-74 años, incluso en el análisis ajustado

con la presencia de comorbilidades respiratorias, cardiovasculares y otras. Una posible

razón para explicar la edad como factor de riesgo independiente para favorecer una

mayor gravedad de la anafilaxia es que la madurez y vejez facilitan o aumentan los
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efectos de las diferentes comorbilidades. Sin embargo, en las diferentes regresiones

logísticas de nuestro estudio utilizando las enfermedades respiratorias o

cardiovasculares o la puntuación de Elixhauser (modificada por vanWalraven) [89] la

interacción entre las edades y estas variables no fue estadísticamente significativa.

Varios autores también han informado que las edades más avanzadas de la vida

son factores de riesgo independientes para aumentar la gravedad de la anafilaxia en sus

modelos ajustados [24,68,69,74]. Nuestro estudio y los comentados hacen inferir que la

gravedad de la anafilaxia en las edades maduras y avanzadas no puede explicarse sólo

por la mayor presencia de enfermedades cardiorrespiratorias o mayor comorbilidad,

sino que hay más factores asociados con el envejecimiento que aumentan el riesgo de

experimentar episodios de anafilaxia grave.

El sistema inmune tanto innato como adaptativo sufre cambios con la edad lo

que se ha denominado por algunos autores “inmunosenescencia” [108-109] y las

consecuencias clínicas incluyen no sólo incremento de la susceptibilidad a la infección,

malignidad y autoinmunidad; los cambios parecen reflejar disregulación en las células

del sistema inmune más que función deteriorada[110] . Algunos autores han encontrado

que en pacientes en edades maduras de la vida la liberación de mediadores por

mastocitos es mayor que en edades más jóvenes de la vida[111] y Nguyen y col.

sugirieron que las vías de desgranulación de los mastocitos cambian con la edad[112] .

En nuestro estudio, no encontramos una relación lineal entre la edad y la

gravedad de la anafilaxia, para cualquier marcador estudiado. Sin  embargo en el
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estudio multicéntrico de Rueff y cols[68] sobre la anafilaxia inducida por himenópteros,

los autores informaron esta relación lineal: por cada 10 diez años de edad, el riesgo de

gravedad aumentó en un 70%. También en el estudio de Worm y cols[85] sobre

factores de gravedad en el Registro Europeo de Anafilaxia, encontraron que la edad era

el factor predictor más importante, en el análisis multivariante: cada año estuvo

asociado con 1,6% de incremento en las posibilidades de experimentar un evento

anafiláctico grave, siendo esta relación más evidente en los pacientes entre los 13 y 56

años, aunque no seguía una relación tan lineal en edades extremas. La ausencia de esta

relación lineal en nuestro estudio puede deberse a la elección de los rangos de edades,

basados en la presunción de que esos grupos de edades probablemente tuviesen

diferentes riesgos y todo ello basado en la literatura sobre gravedad de anafilaxia y

edad [34,44,46,49,113-115].

5.7-Enfermedades cardiovasculares y anafilaxias graves

Clásicamente, las enfermedades cardiovasculares se han asociado con un peor

curso clínico de la anafilaxia. Para esta asociación, la presencia de mastocitos en el

corazón con liberación de mediadores cardiotóxicos como histamina, leucotrieno 4 (LT-

4) o Factor Activador Plaquetario (PAF), así como el aumento de mastocitos en los

vasos coronarios en pacientes con cardiopatía isquémica, conduce a una mayor

liberación de mediadores e incapacidad para compensar los efectos sistémicos y

cardiológicos de la anafilaxia [116,117]. Los efectos de estos mediadores, implicados en la

patogenia de anafilaxia, en el corazón han sido invocados como causas de mayor

gravedad de la anafilaxia en pacientes con enfermedades cardíacas[118].
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Otro motivo aducido para explicar esta asociación, es el uso concomitante

sistemático, en muchos pacientes con enfermedades cardiovasculares, de

betabloqueantes e inhibidores de ECA, dado la mejora del pronóstico de las

enfermedades cardiovasculares en los pacientes con cardiopatías que toman estos

fármacos [119-121]. Es imposible o muy difícil separar los efectos de las enfermedades

cardiovasculares y el uso de estos fármacos debido a la colinearidad y las grandes

correlaciones de ambos parámetros.

En varias series, se ha informado de que la presencia de enfermedades

cardiovasculares está asociada a diferentes marcadores de gravedad de los episodios de

anafilaxia. Nassiri y cols.[82] , en el registro de anafilaxia de los países de habla alemana

informaron el grado más elevado de gravedad  según la escala  de Ring y Messmer[22],

cuando los pacientes usaron concomitantemente beta-bloqueantes e inhibidores de la

ECA.

Clark y cols. [69] en EE. UU., en una base de datos con registros codificados de

seguros privados de salud y Medicare, encontraron que la presencia de enfermedades

cardiovasculares se asoció con paro cardíaco o insuficiencia cardiorrespiratoria o

maniobras de RCP. Lee y cols también en EE. UU [71] informaron, en pacientes que

fueron atendidos en un servicio de urgencias, que el uso de inhibidores de la ECA,

bloqueadores beta o cualquier otro fármaco antihipertensivo analizados de forma

conjunta se asoció con episodios de anafilaxia en los que se vieron afectados tres

órganos o sistemas. Del mismo modo, los mismos tres medicamentos de una manera

separada se asociaron con una indicación de ingreso hospitalario por anafilaxia, pero no

con hipotensión, síncope o hipoxia. Las enfermedades cardiovasculares no se estudiaron

en este trabajo debido a la colinearidad o grandes correlaciones con la medicación
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antihipertensiva.

Brown[24] ,en un servicio de urgencias de una ciudad australiana, no observó en

el análisis ajustado que el uso de  betabloqueantes o inhibidores de la ECA se asociara

al grupo de anafilaxia más grave (grupo III o presencia de hipotensión, SatO2 <92% o

cianosis).

En un estudio anterior, sobre el riesgo de reacciones anafilácticas por medios de

contraste radiológico, Lang y cols[59], en los 3 modelos de regresiones logísticas

ajustadas con variables de desenlace marcadoras de gravedad (broncoespasmo,

reacciones mayores o potencialmente mortales y hospitalizaciones), sólo un indicador

de gravedad (“broncoespasmo”, aunque sin medir la gravedad del mismo) fue

incrementado de forma independiente por los betabloqueantes. Sin embargo, este

resultado no fue reproducido con el resto de las 2 variables, probablemente más graves

que el broncoespamo. En la variable de resultado “hospitalizaciones” el modelo

ajustado no se realizó, debido al pequeño número de casos que lo imposibilitó; mientras

que para un resultado probablemente más grave (reacciones potencialmente mortales),

el uso de betabloqueantes fue casi significativo (p = 0.086) en el modelo no ajustado,

pero no en el modelo ajustado (p = 0.54, covariables betabloquenates, asma y

enfermedad cardiovascular)

Después de esta pequeña revisión, es notorio que de los diferentes marcadores

de gravedad que se utilizan en diferentes trabajos, no todos los marcadores de

enfermedades cardiovasculares están asociados a todos los marcadores de gravedad y no

se alcanzan los mismos resultados en todos los estudios.

Sin embargo, aunque en nuestro trabajo, la insuficiencia cardíaca congestiva fue



162

Anafilaxia Grave

162

un factor de riesgo en el análisis crudo para 3 variables (ventilación mecánica invasiva,

muerte y duración de la estancia), sólo lo fue en una variable (duración de la estancia)

después en el análisis multivariante.

La relación entre la anafilaxias y la enfermedad isquémica cardíaca ha sido

estudiada en profundidad[122]. La cardiopatía isquémica no se encuentra en la

puntuación de Elixhauser. No obstante, basándonos en nuestros datos, en los modelos

de regresión logística ajustados por otras comorbilidades (enfermedades cardíacas,

diabetes y respiratorias, hepáticas, renales) la cardiopatía isquémica no incrementó la

probabilidad de anafilaxia más grave usando nuestras variables de gravedad.

Encontramos 12 casos de angina de Prinzmetal o vasoespasmo coronario entre todos los

casos de anafilaxia, aunque, como ya queda dicho, no están contemplados en la

puntuación de Elixhauser (ya que el vasoespamo parece corresponder más a situaciones

agudas). Estos casos pueden considerarse posibles casos de Sindrome de Kounis. Todos

ellos tenían un diagnóstico asociado de Enfermedad cardíaca isquémica, insuficiencia

cardíaca crónica o arritmias y ningún paciente murió, aunque un paciente tuvo una

parada cardíaca y dos tercios estuvieron en el cuarto y quinto quintil de estancia

hospitalaria.

Por otro lado, las arritmias fueron una variable significativa en todos los

resultados de la gravedad analizada utilizada, excepto para el uso de fármacos

vasopresores. Con el objetivo de intentar explicar por qué las arritmias pueden favorecer

una mayor gravedad, analizamos las diferentes enfermedades cardíacas incluidas en la

etiqueta de las arritmias (tabla 41). Observamos, que entre los pacientes con arritmias,

casi el 10% padecían insuficiencia cardíaca crónica o bloqueo de rama derecha del haz

de His, casi 50% de ritmo nodal ectópico o marcapasos errante, casi el 20% de cualquier
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bloqueo cardíaco y más del 50% de fibrilación auricular. A su vez, los pacientes con

insuficiencia cardíaca tenían un 45% de arritmias, casi 15% fibrilación auricular o

cualquier bloqueo cardíaco y 21% cardiopatía isquémica. Por otro lado, mediante el

análisis bivariante, la insuficiencia cardíaca crónica y las arritmias tuvieron una

distribución diferente (p <0.0001). Eso significa que las arritmias se asocian a un peor

curso de los episodios de anafilaxia por mecanismos independientes que los implicados

en la insuficiencia cardíaca congestiva.

Una buena explicación de la asociación de anafilaxia grave y arritmias es que las

arritmias sean consecuencia de los episodios de anafilaxia, debidas a las propiedades

cronotrópicas de la histamina o a la liberación de catecolaminas por la activación del

sistema renina-angiotensina producida tras la liberación de mediadores o los efectos

compensatorios de los mismos[123] . La aparición de bloqueo cardíaco y arritmias,

incluida la fibrilación auricular también pueden estar relacionadas con la hipoxia

miocárdica durante la anafilaxia con desequilibrio ulterior del sistema nervioso

autónomo, alteración electrolítica, isquemia y conducción lenta en zonas de miocardio

isquémico[122] o insuficiencia ventricular izquierda en el caso de flutter  y fibrilación

auricular.

También otro posible mecanismo implicado en la aparición de las arritmias es el

que las arritmias sean debidas al uso de adrenalina intravenosa que se utilizan en las

anafilaxias graves. Es muy conocido la aparición de arritmias relacionados con el uso de

adrenalina sobre todo en bolo[124] .

Todo lo anterior indica que un mecanismo que puede explicar el peor pronóstico

de la enfermedad cardiovascular en el pronóstico de la anafilaxia es la presencia de
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arritmias, muy probablemente como consecuencia de cambios inducidos por la

anafilaxia en el organismo o circunstancialmente por el uso de adrenalina intravenosa,

sobre todo en bolo.

Por otro lado, finalmente, los pacientes dados de alta y etiquetados como

trastornos crónicos cardiopulmonares con hipertensión pulmonar en el análisis

multivariante ajustado tuvieron porcentajes más altos de muertes, ingreso en el Área de

cuidados intensivos y mayor tiempo de ingreso (en este caso casi significativo). Este

hallazgo explica otro posible mecanismo implicado en el aumento de la gravedad de la

anafilaxia en las enfermedades cardiovasculares. Con alta seguridad, podemos

establecer que los trastornos cardiopulmonares crónicos son una comorbilidad previa a

los episodios de anafilaxia, dada la larga evolución de la enfermedad pulmonar crónica

para producir hipertensión pulmonar.

5.8-Enfermedades respiratorias y anafilaxias graves

La evaluación de si las enfermedades respiratorias contribuyen a la gravedad de

la anafilaxia ha recibido menos atención por parte de las investigaciones previas que las

comorbilidades cardiovasculares. En nuestro trabajo, se estudiaron el asma, la EPOC y

todas las enfermedades pulmonares crónicas. El asma estuvo presente en le 46,3% de

los ingresos por anafilaxia de nuestro estudio y la EPOC en el 22,7%. La presencia de

asma se asoció, en el análisis ajustado, con ventilación mecánica invasiva. A su vez, la

EPOC y todas las enfermedades pulmonares crónicas se asociaron con el uso de

ventilación mecánica invasiva observada en el asma, así como con un mayor riesgo de
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paro cardíaco. Estas observaciones sugieren que con la peor situación funcional de un

órgano o sistema aumenta la gravedad de los episodios de anafilaxia.

En la mayoría de los estudios en la literatura internacional, las variables

relacionadas con las enfermedades respiratorias se han utilizado para ajustar otras

variables estudiadas[71].

En el estudio de Mulla[79], donde el objetivo principal fue la relación entre

enfermedades respiratorias crónicas y gravedad de anafilaxia y en donde se utilizaron

registros codificados de anafilaxia según CIE-9-MC,  los autores informaron, con

diferentes modelos de regresión logística, que la EPOC se asoció a ventilación

mecánica invasiva, larga estancia; las enfermedades respiratorias intersticiales con

ventilación mecánica invasiva y muerte durante el ingreso, y finalmente el asma se

asoció a ventilación mecánica invasiva.

En un estudio previo de Mulla en pacientes hospitalizados en el sistema

hospitalario del estado de Florida en EE. UU., los asmáticos tenían un riesgo aumentado

de recibir ventilación mecánica[125].

Estos hallazgos parecen confirmar nuestras observaciones: la asociación del

asma y la ventilación mecánica invasiva en los ingresos por anafilaxia y un mayor

deterioro de un órgano o sistema con una mayor gravedad de los episodios de

anafilaxia.

Brown[24] no observa que los episodios más graves de anafilaxia (grado III de

su propia clasificación) se asociaran a enfermedades respiratorias previas, aunque

observa que la enfermedad pulmonar preexistente estuvo asociada con un incremento

del riesgo de hipoxia. Este autor utilizó en su estudio 1125 pacientes que fueron

atendidos en el Servicio de Urgencias de una ciudad australiana, cantidad mucho menor
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que los ingresos por anafilaxia de nuestro estudio (5261 anafilaxias) o en el estudio de

Mulla (2410 anafilaxias). Todo ello puede indicar que este estudio australiano adolece

de un bajo poder estadístico para encontrar diferencias en algunas de las variables

estudiadas.

5.9-Coagulopatías y trastornos de fluidos y electrólitos

Otros dos trastornos diferentes a las enfermedades cardiovasculares y

pulmonares aumentaron también la gravedad de los episodios de anafilaxia: las

coagulopatías y los trastornos de fluidos y electrólitos. Ambas condiciones tuvieron

porcentajes más altos de muertes, ingreso en el Área de Cuidados Críticos y mayor

duración del ingreso y las Coagulopatías mayores porcentajes de ventilación mecánica

invasiva.

Debido a que la acidosis significa casi el 60% en nuestro estudio de esta etiqueta

de la CIE-9-MC, de los trastornos de líquidos y electrólitos, es muy probable que esta

asociación, con mayor gravedad de las anafilaxias, sea debida a las consecuencias

fisiopatológicas de anafilaxias muy graves y que por lo tanto sea posterior al inicio de

los episodios de anafilaxia.

Los trastornos de la coagulación individuales implicados fueron el “Síndrome de

desfibrinación” con el 17% (que incluye la Coagulación Intravascular Diseminada y

otros como coagulopatías de consumo y fibrinólisis adquirida) y “otros trastornos

específicos de la coagulación” con el 25%, que aportaron un número importante de

casos. El resto de las enfermedades fueron “trastornos congénitos y adquiridos de

factores de coagulación” y “varios trastornos de las plaquetas”. Por lo tanto, en el caso
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de las coagulopatías, debido a la pérdida de concreción de las enfermedades

individuales implicadas y al muy bajo número de casos afectados por estas condiciones

es muy difícil de establecer si su aparición es anterior al episodio de anafilaxia y la

verdadera relevancia de esta asociación con la anafilaxia.

La posible aparición de CID (coagulación intravascular diseminada) en la

anafilaxia se ha investigado en ratones[126]. En un estudio se indujo la aparición de

anafilaxia, evidenciándose el desarrollo de síntomas de CID con trombocitopenia,

prolongación del tiempo de protrombina, y elevación de los niveles de los productos de

degradación de fribrinógeno y fibrina. En el mismo estudio en los exámenes

histológicos se observó congestión masiva e infiltración celular en el intersticio

pulmonar y hemorragia en la médula renal. Todas estas alteraciones se prevenían con un

antagonista del factor activador plaquetario (PAF) y los cambios hematológicos e

histológicos señalados se producían si se inyectaba PAF en bolo. Por todo ello los

autores del estudio concluían que la CID ocurría en la anafilaxia y el PAF juega un

papel importante en el desarrollo de CID en la anafilaxia.

El papel del PAF se ha investigado en otros estudios[127] donde se evidenció que

los niveles séricos de PAF se correlacionaron directamente con la gravedad de la

anafilaxia y la actividad de la acetilhidrolasa de PAF (enzima que inhibe la actividad del

PAF) inversamente. La actividad de la acetilhidrolasa PAF fue significativamente más

baja en pacientes con reacciones anafilácticas mortales con cacahuete que en pacientes

de grupos control. Los autores del estudio concluyen que la falta de acetilhidrolasa para

inactivar al PAF puede contribuir a la gravedad de la anafilaxia.
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El Sistema calicreína-cinina, la cascada de la coagulación y la fibrinólisis

pueden ser activados durante la anafilaxia [128,129]. El sistema de contacto, que

corresponde a la vía intrínseca de la coagulación, integra los pasos de la formación de la

bradicinina plasmática (un mediador implicado en la anafilaxia y en la presencia de

edema) y participa en la formación del trombo, la fibrinólisis y la activación del

complemento. Aunque los mecanismos de la activación “in vitro” del Sistema de

contacto han sido estudiados, los efectos “in vivo” de este sistema en algunos casos no

están claros [130]
.

Los efectos de la bradicinina incluyen vasodilatación periférica, aumento de la

permeabilidad vascular y la consiguiente fuga vascular y la contracción de la

musculatura gastrointestinal y uterina, produciéndose angioedema, hipotensión y dolor

abdominal; todos ellos manifestaciones clínicas de la anafilaxia, aunque la hipotensión

de la anafilaxia es claramente multifactorial[131].

En un estudio de anafilaxia producida por veneno de himenópteros realizado en

1980, en el que se midieron factores de la coagulación (Factor V, factor VIII, factor

XII,  precalicreína y el cininógeno de alto peso molecular HMWK, factor XII) se

observó consumo de los factores de coagulación, con descenso de HMWK y cambios en

paramétros fibrinolíticos indicativos de Coagulación Intravascular Diseminada, en los

pacientes con shock anafiláctico más grave[132].

En los estudios de Pumphrey a través de los hallazgos en las autopsias de 196

casos de anafilaxia, se atribuían como causa directa de la muerte en un 7% de los casos

a las complicaciones de la CID [46] y en una revisión sobre las causas directas de muerte

por anafilaxia, la CID correspondería al 3% de los casos[133].
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Por todo ello es muy posible que las alteraciones de la coagulación descubiertas

en nuestro estudio sean posteriores a la aparición de la anafilaxia, aunque son también

indicadores de las anafilaxias graves.

5.10-Índices de comorbilidad y gravedad

En el trabajo original de Elixhauser y colaboradores, estos autores informaron

que "tres de las comorbilidades recientemente identificadas tuvieron resultados

robustos y consistentes en los resultados medidos: coagulopatía, pérdida de peso y

trastornos de líquidos y electrólitos". Como se ha comentado en los párrafos anteriores,

las comorbilidades de la puntuación de Elixhauser  se asocian con la duración de la

estancia, los gastos hospitalarios y la mortalidad, tanto para los grupos de enfermedades

homogéneas como heterogéneas. Estos hallazgos se han reproducido en estudios

posteriores [88,89] . Dos de estos indicadores han sido evidenciados en nuestro estudio

asociados a anafilaxia graves. Todo esto significa 2 cosas: la consistencia de nuestros

hallazgos y que las diferentes causas del aumento del riesgo de muertes y el aumento

de la duración de la estancia comparten mecanismos similares o comorbilidades

patógenas previas para diferentes enfermedades y sus grados de gravedad.

Las puntuaciones de Charlson[86] y Elixhauser[87] con diferentes modificaciones

ulteriores [81,89] son índices validados para establecer el riesgo de muerte o readmisión

en el próximo mes después del alta. Utilizan una lista exhaustiva de enfermedades

agregadas generalmente según el órgano involucrado o mecanismo diferente en caso de

enfermedades sistémicas y, por lo tanto, brindan información sobre si la presencia de

comorbilidades predice el peor pronóstico en pacientes ingresados.
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Uno de los objetivos en nuestro trabajo fue saber si un nivel más alto de

gravedad de la anafilaxia se relaciona con una mayor presencia de comorbilidades y en

nuestro estudio encontramos que en todos los modelos de regresión logística ajustados

por edad y presencia de enfermedades cardiovasculares y respiratorias, todos los

indicadores de gravedad utilizados mostraron que la mayor puntuación de Elixhauser

modificada por vanWalraven tenía una mayor probabilidad de gravedad de la anafilaxia.

Clark y colaboradores[69] , en su estudio que usaba dos bases de datos con

población que tenía un seguro de salud patrocinado por el empleador para ellos y sus

familiares a cargo, y personas mayores de 65 años con seguro complementario de

Medicare, describieron que los pacientes con mayor gravedad de la anafilaxia (ingreso

por anafilaxia) tuvieron mayores puntuaciones en el índice de Charlson modificado por

Deyo y mayor número de estudios complementarios (pruebas de

laboratorio/radiológicas) realizadas el año anterior al ingreso  o una visita al

Departamento de Urgencias  o un ingreso  por cualquier causa también en el año

anterior. Los autores de este documento creen que estos hechos se relacionan con una

mayor comorbilidad que en los pacientes que no precisan ingreso hospitalario con

episodios de anafilaxia. Según Clark[69] "es posible que estas personas estén más

enfermas y necesiten más medicamentos para sus afecciones médicas crónicas u otras

necesidades agudas de atención médica, lo que los pone en riesgo de exposición a un

medicamento al que son alérgicos".

5.11-Causas de anafilaxia y gravedad

Excepto para la anafilaxia por Echinococcus, en el análisis multivariante
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ajustado no se encontró que ninguna causa importante de anafilaxia (alimentos,

fármacos, ...) tuviera un mayor riesgo de estar asociada al peor curso de anafilaxia. La

anafilaxia inducida por Echinococcus fue un factor de riesgo de muerte durante el

ingreso, ventilación mecánica invasiva y estancia más prolongada.

La anafilaxia debida al Echinococcus puede ocurrir si el líquido del quiste se

libera en un huésped que ha desarrollado IgE a partir de una fuga previa de líquido. Por

tanto, una reacción grave puede ser el resultado de la liberación de líquido del quiste, ya

sea de forma espontánea o después de un trauma o cirugía[134]. Aunque la frecuencia de

reacciones alérgicas después de un traumatismo o rotura espontánea de quiste hidatídico

varía entre el 16,7% al 25%, la incidencia de reacciones más graves es, según otros

autores[135], entre el 1 al 12,5%. La anafilaxia complica el 10% de todas las rupturas

intraperitoneales de quistes[136]. Además, los pacientes pueden presentar antecedentes

de shock anafiláctico recurrente debido a pequeñas rupturas incompletas del quiste

hidatídico [137,138]. Entre las muertes repentinas que ocurren en la equinococosis, la

anafilaxia representa la causa en el 20% de los casos[138].

No encontramos, tras una revisión de la literatura, una explicación para la

gravedad de la anafilaxia en estos pacientes.

En un estudio realizado en China entre los pacientes ingresados para tratamiento

quirúrgico de quistes hidatídicos se realizó un estudio retrospectivo casos-controles para

intentar establecer factores de riesgo para sufrir anafilaxia por Echinococcus[139]. En

este trabajo, se encontró que 16 pacientes, sufrieron un shock anafiláctico perioperatorio

y cada caso se comparó con tres controles con características clínicas similares que no

lo sufrieron. En el análisis multivariante se encontró que los niveles de Interleucina 4 y

el tamaño del quiste estaban independientemente asociados con shock anafiláctico
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perioperatorio. Por otro lado, en el análisis univariante los niveles de anticuerpos anti-

extracto fluido de Equinococcus granulosus y anticuerpos contra el antígeno de

lipoproteínas del fluido quístico de E. Granulosus fueron más bajos en el grupo que

presentó shock anafiláctico en comparación con los controles. Sin embargo, estas

variables categóricas al ser una muestra pequeña no se pudieron analizar en el modelo

multivariante. Una posible explicación, para los autores, entre la asociación entre el

tamaño del quiste y el shock anafiláctico podría ser simplemente la mayor cantidad de

líquido quístico que podría contener una mayor cantidad de antígenos, lo que conlleva

un mayor riesgo de reacción alérgica. También la equinococosis pulmonar se asoció con

un mayor riesgo de shock anafiláctico, pero tampoco se pudo introducir en el modelo

multivariante. Sin embargo, según los autores quedaba por determinar si el shock fue el

resultado del derrame del líquido quístico debido a la técnica quirúrgica o el resultado

de las características específicas de la equinococosis pulmonar.

Podemos especular con que la presencia repentina de antígenos de Echinococcus

en el torrente sanguíneo incremente la gravedad de la anafilaxia, de la misma forma que

los fármacos por vía intravenosa en la anafilaxia por medicamentos. También es posible

que otros mecanismos de muerte, como el shock secundario a una respuesta

inflamatoria grave en la superficie peritoneal, puedan jugar un papel en el incremento

de la gravedad de la anafilaxia por Echinococcus.

En el análisis crudo, la anafilaxia por alimentos y fármacos se asociaron a algún

indicador de gravedad. La anafilaxia alimentaria y la anafilaxia farmacológica se

asociaron a un mayor uso de ventilación mecánica invasiva, mayor tasa de paro

cardíaco y mayor estancia hospitalaria; la anafilaxia farmacológica a una mayor tasa de
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ingreso en el área de cuidados críticos, y la anafilaxia alimentaria a una tasa más alta de

muertes. La pérdida de importancia de ambas causas de anafilaxia en el análisis

ajustado se debe, entre otras causas, a que las anafilaxias por fármacos aparecen con

mayor frecuencia en las edades maduras de la vida y en el caso de la anafilaxia

alimentaria, la alergia alimentaria se asocia como enfermedad atópica a la presencia de

asma.

En la literatura médica, sólo Clark y cols[69] encontraron que las anafilaxias

inducidas por fármacos y la de causa desconocida cursaron de la forma más

desfavorable, aunque no estudiaron ninguno de los marcadores de gravedad utilizados

en nuestro estudio.

5.12-Factores asociados con anafilaxia mortal

En nuestro estudio, los pacientes mayores de 50 años, la anafilaxia por

Echinococcus, las arritmias cardíacas, los trastornos circulatorios pulmonares, otras

enfermedades neurológicas, las coagulopatías, los trastornos de fluidos y electrolíticos y

una mayor puntuación de Elixhauser se asociaron a un mayor riesgo de muerte durante

un ingreso por anafilaxia.

En los estudios que evalúan los riesgos de un curso más grave de la anafilaxia,

sólo Mulla y colaboradores[79] publicaron una asociación entre la muerte durante el

ingreso y el padecimiento de una enfermedad pulmonar intersticial, pero no con edades

avanzadas.

La presencia de arritmias, la anafilaxia por Echinococcus, las edades más

avanzadas de la vida y los trastornos cardiopulmonares crónicos con hipertensión

pulmonar (la gran mayoría de las enfermedades pulmonares circulatorias), junto con los
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hallazgos de Mulla[79] sugieren una peor situación funcional anterior al episodio de

anafilaxia como una de las posibles causas de muerte en pacientes ingresados por

anafilaxia.

5.13-Correlaciones entre las variables del estudio

Analizamos las correlaciones entre las variables dependientes del estudio. El

análisis factorial mostró tres componentes que explicaron el 20% de la varianza. En el

primer componente se incluyeron casi todas las variables (excepto el uso de fármacos

vasopresores) y su interpretación es el componente relacionado con la gravedad de la

anafilaxia. El segundo componente está relacionado con la duración de la

hospitalización y finalmente el tercer componente debe estar relacionado con el uso de

fármacos vasopresores que se utilizaron en pacientes probablemente menos graves que

el resto de pacientes que fueron intubados, ingresados en el Área de Cuidados Críticos o

que finalmente fallecieron.

5.14-Consideraciones finales sobre los resultados

Es importante preguntarnos si nuestros hallazgos entre los pacientes

hospitalizados pueden ser extrapolados a la población general. En sentido estricto sólo

podemos decir, que entre los pacientes ingresados en el hospital, los pacientes con más

edad parecen experimentar anafilaxias más graves, un hecho que se ha descrito en otros

estudios de gravedad y mortalidad por anafilaxia en varios entornos clínicos y no sólo

entre los ingresados en el hospital.

En los casos extremadamente graves (anafilaxia mortal) los factores de riesgo

asociados con anafilaxia mortal y acuñados en la literatura internacional incluyen
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postura erguida, asma no controlada, anafilaxia por frutos secos, sexo masculino,

anafilaxia por fármacos, etnia afroamericana y principalmente edad anciana

probablemente combinada con múltiples comorbilidades [29,36,41,44,46,49,50]. En los

pacientes más mayores, el riesgo se ha explicado tradicionalmente por una reducida

capacidad de tolerar los efectos de la hipotensión, la hipoxia o las arritmias.

En nuestro estudio, la edad mayor de 50 años, la anafilaxia por Equinococcus y

las enfermedades pulmonares y circulatorias pueden contribuir a la anafilaxia mortal

mientras que las arritmias, las alteraciones de la coagulación y del equilibrio

electrolítico probablemente serán complicaciones de la anafilaxia que produzcan la

muerte.

Nuestro estudio muestra una evaluación más completa de las enfermedades

crónicas más importantes (mayor puntuación de Elixhauser, sistemas cardiovascular y

respiratorios involucrados) que pueden participar y agravar un episodio de anafilaxia.

Nuestros hallazgos sugieren que aunque las enfermedades respiratorias y

cardiovasculares están relacionadas con muchos de los marcadores de gravedad

utilizados en nuestro trabajo, una mayor presencia de otras comorbilidades diferentes o

anafilaxia en las edades más avanzadas de vida también pueden empeorar la gravedad

de un episodio. Finalmente, es probable que cuanto mayor sea la gravedad de una

enfermedad previa más grave es el episodio de anafilaxia

5.15-Limitaciones del estudio

Además de las debilidades ya descritas asociadas al uso de las bases de datos

clínico-administrativa secundaria basadas en la codificación CIE-9-MC aplicada a los

estudios epidemiológicos de anafilaxia (valor predictivo intermedio positivo y baja
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validez interna)[140] y las limitaciones de la puntuación de Elixhauser (subcodificación

de elementos que puedan ser relevantes, exactitud de los diagnósticos secundarios,

errores de codificación, o potencial presión financiera para capturar las comorbilidades

mejor remuneradas) nuestro estudio no pudo discriminar si un tema controvertido como

el uso de bloqueadores beta o inhibidores de la ECA aumenta la gravedad de la

anafilaxia durante el ingreso, dado que el uso de fármacos  no se informa en la base de

datos que utilizamos.

Otra limitación de nuestro estudio fue la ausencia de información en la base de

datos utilizada sobre si las comorbilidades analizadas son anteriores al ingreso por

anafilaxia, aunque creemos que un análisis clínico permite discriminar qué factores

asociados con la mayor gravedad de la anafilaxia son anteriores o consecuencia de las

anafilaxias graves

Por otro lado, los casos de Ingreso en las Unidades de Cuidados Intensivos que

aparecen en la base de datos utilizada en este estudio no son todos los casos de

anafilaxia que fueron atendidos en ese entorno en el período del estudio, sino que

corresponden a los pacientes que fueron dados de alta en esas Unidades, debido a que

no había, en la base de datos que utilizamos, una variable que informara sobre los

pacientes que  durante su ingreso, debieron de ser atendidos en el Área de Cuidados

Críticos. Los datos más probables que indicarían el ingreso real en el Área de Cuidados

Críticos serían la necesidad de ventilación mecánica invasiva (318 ingresos con

ventilación mecánica invasiva frente a 107 casos de altas del Área de Cuidados

Críticos).
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Como ya se ha comentado en el apartado de estadística, algunas variables con

pocos casos (alrededor de 100), cuando el porcentaje de la exposición fue pequeño (por

ejemplo, insuficiencia cardiaca crónica y un porcentaje menor de 0,2) y el OR menor de

1,5, la potencia del estudio fue menor del 80%. Algunos resultados significativos de los

grupos de edad más pequeños relacionados con algunas de las variables de resultado

(duración de la estancia, uso de fármacos vasopresores) pueden ser inconsistentes dado

el menor número de pacientes que tuvieron estos resultados en estos grupos de edad.

Otra dificultad del estudio como hemos señalado es que las variables más

importantes estudiadas no fueron idénticas a otras variables investigadas en otros

estudios, lo cual puede hacer más difícil las comparaciones con los mismos.

5.16-Fortalezas del estudio

Hemos descrito el perfil clínico de las anafilaxias graves ingresadas en el

Sistema Sanitario español en un amplio período de tiempo utilizando los datos

recogidos en el CMBD, en los que se completan la mayoría de las altas hospitalarias y

que suministran datos bastante precisos sobre incidencia, prevalencia, diagnóstico

principal y comorbilidades de los pacientes atendidos en el ámbito hospitalario.

Hemos utilizado 2 indicadores de comorbilidad clásicamente utilizados en las

hospitalizaciones y calculables a partir de los datos del CMBD (Elixhauser y Charlson)

que han sido ampliamente utilizados en numerosas enfermedades pero que en pocos

casos se han empleado en los estudios sobre Anafilaxia (sólo uno de ellos en dos de los

estudios revisados) y se ha elegido después el que mejores resultados estadísticos ha
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obtenido.  Además, en los modelos de regresión obtenido se han usado las edades de los

pacientes, variables o elementos no incluidos en los índices y que son importantes

factores de riesgo de muertes por anafilaxia y gravedad de los episodios.

Aunque para las variables con pocos casos la potencia del estudio haya sido

menor, otras variables independientes indicadoras de gravedad como la presencia de

ventilación mecánica invasiva o estancias prolongadas tienen la potencia suficiente para

la mayoría de los factores de riesgo estudiados.

Se ha realizado una exhaustiva evaluación de las enfermedades crónicas que

pueden agravar un episodio de anafilaxia, no sólo las clásicamente estudiadas en la

literatura como las cardíacas y respiratorias, se han incluido todas las grandes causas de

anafilaxia y se han definido los factores de riesgo para los peores cursos.



6-CONCLUSIONES
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Principal

1 Un mayor riesgo para Anafilaxia grave estuvo asociado (3 o más regresiones

logísticas con significación estadística y relevancia clínica) con:

 Edad mayor de 50 años

 La presencia de Arritmias cardíacas

 Alteraciones de la coagulación

 Disbalance hidro-electrolítico

 Enfermedad pulmonar crónica

 Anafilaxia por Echinococcus

 Un mal estado de salud, con más comorbilidades

Secundarias

2 La puntuación de Elixhauser obtuvo mejores estadísticos que la de Charlson en la

mayoría de las variables de gravedad del estudio por lo que fue escogido para la

valoración de las comorbilidades que influyen en la gravedad de la anafilaxia.

3 Aunque los sistemas de puntuación de comorbilidades han sido diseñados para la

población adulta, un estudio de sensibilidad mostró mejor comportamiento para las

edades inferiores a los 18 años en la mayoría de las variables estudiadas

4 El análisis factorial mostró que entre las variables indicadoras de gravedad un

primer componente está integrado por todas las variables excepto el uso de fármacos

vasopresores y su interpretación es que es el componente relacionado con la

gravedad de la anafilaxia. El segundo componente está relacionado con la duración

de la hospitalización y finalmente el tercer componente debe estar relacionado con
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el uso de fármacos vasopresores que se utilizaron en pacientes probablemente

menos graves que el resto de los pacientes que fueron intubados, ingresados en el

Área de Cuidados Críticos, que sufrieron una parada cardíaca o finalmente

fallecieron.

5 Las arritmias, las coagulopatías y las alteraciones hidroelectrolíticas asociadas a

mayor gravedad de la anafilaxia, se producen una vez iniciada la anafilaxia, mientras

que las edades mayores de 50 años, la Enfermedad pulmonar crónica y la anafilaxia por

Echinococcus son factores previos a la anafilaxia.
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 Abstract

Background: Studies assessing the severity of anaphylaxis lack a comprehensive approach to collecting data on comorbidities that may 
worsen prognosis. 
Objective: Using the Elixhauser score (a systematic index associated with longer stay, hospital charges, and mortality), we determined 
which comorbidities were associated with more severe anaphylaxis.
Methods: We based our study on the Spanish Ministry of Health database of hospital discharges in Spain between 1997 and 2011. We 
constructed logistic regression models in which the dependent variables were outcomes related to greater severity (death, cardiac arrest, 
need for invasive mechanical ventilation or vasopressor drugs, admission to the intensive care unit, and length of stay) and the independent 
variables were the 30 comorbidities that comprise the Elixhauser score, age, sex, and main causes of anaphylaxis.
Results: We found that a higher risk of severe anaphylaxis was associated (3 or more logistic regressions) with age >50 years or having 
experienced cardiac arrhythmia, coagulation disorder, associated fluid-electrolyte imbalance, chronic pulmonary disease, or Echinococcus 
anaphylaxis. Likewise, in the adjusted analysis, a higher Elixhauser score was associated with most of the outcomes analyzed for severity 
of anaphylaxis.
Conclusions: Cardiovascular and respiratory diseases increase the severity of anaphylaxis, and the resulting poor health status (represented 
as a higher Elixhauser score) is associated with more severe anaphylaxis.
Key words: Severity. Anaphylaxis. Comorbidities. Elixhauser score. Cardiovascular. Respiratory. Diseases.

J Investig Allergol Clin Immunol 2017; Vol. 27(2): 111-126
doi: 10.18176/jiaci.0146

 Resumen

Antecedentes: Los estudios que recogen datos sobre comorbilidades que empeoran la gravedad de la anafilaxia, carecen de un acercamiento 
exhaustivo. 
Objetivo: Usando la puntuación de Elixhauser (un sistema de puntuación asociado con mayor estancia hospitalaria, mayor gasto hospitalario 
y muerte), establecimos que comorbilidades fueron asociadas con anafilaxia grave.
Métodos: Usamos para el estudio la base de datos de altas hospitalarias del Ministerio Español de Sanidad, entre 1997 a 2011. Se obtuvo 
varios modelos de regresión logística, en las cuales las variables dependientes fueron desenlaces relacionados con eventos asociados 
habitualmente a una gran gravedad de los episodios (muerte, parada cardio-respiratoria, necesidad de uso de ventilación mecánica invasiva 
o medicamentos vaso-presores, ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos y duración de la estancia) y las variables independientes 
fueron las 30 comorbilidades que comprenden la puntuación Elixhauser, junto con edad, sexo y las grandes causas de anafilaxia.
Resultados: Encontramos que un mayor riesgo para anafilaxia grave estuvo asociado (3 o más regresiones logísticas con significación 
estadística) con una edad de más de 50 años, o haber experimentado arritmias cardiacas, alteraciones de la coagulación, disbalance 
hidro-electrolítico, enfermedad pulmonar crónica o anafilaxia por Echinococcus. Así mismo, en un análisis ajustado, una puntuación mayor 
del sistema Elixhauser se asoció con la mayoría de las variables de desenlace usadas para analizar la gravedad de la anafilaxia.
Conclusiones: Enfermedades cardio-vasculares y respiratorias incrementan la gravedad de la anafilaxia y un mal estado de salud (representado 
por mayores puntuaciones del Sistema de puntuación de Elixhauser) se asocian con mayor gravedad de la anafilaxia.
Palabras clave: Gravedad. Anafilaxia. Comorbilidades. Puntuación Elixhauser. Cardio-vascular. Respiratorias. Enfermedades.

ANEXO 1- Artículo publicado con resultados de la tesis
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Introduction

The severity of anaphylaxis can be classed as moderate 
(dyspnea, stridor, wheeze, vomiting, dizziness, chest or 
throat tightness, and abdominal pain), very severe (hypoxia, 
hypotension, and neurologic involvement) [1], and fatal [2-4]. 
The classic risk factors for more severe anaphylaxis are older 
age, cardiovascular and respiratory disease, antihypertensive 
drugs (principally ß-blockers and ACE inhibitors), drugs, 
venom, and uncontrolled asthma [4-10].

Publications on the risk factors associated with the most 
severe presentations of anaphylaxis focus only partially on 
specific factors (eg, the importance of respiratory disease) [9], 
results are inconsistent (eg, aggravation of anaphylaxis by 
ß-blockers, differences with respect to the most severe type 
of anaphylaxis) [5-8], or the principal outcome measures are 
different (eg, admissions for anaphylaxis, need for mechanical 
ventilation) [4-10].

We studied a cohort of patients with anaphylaxis admitted 
to hospitals of the Spanish National Health System from 
1997 to 2011 to evaluate the risk factors associated with poor 
outcome. Our comprehensive approach was based on the 
severe chronic comorbidities in the Elixhauser score [11]. The 
score uses 30 different comorbidities from different groups of 
diseases, as follows: cardiovascular system (6), neurologic 
diseases (2), pulmonary diseases (1), endocrine and nutritional 
diseases (5), kidney failure (1), digestive diseases (2), HIV 
infection (1), cancer (3), connective tissue diseases (1), 
hematologic diseases (3), fluid-electrolyte imbalance (1), 
substance abuse (2), and psychiatric diseases (2). In addition, 
comorbidities associated with the principal diagnosis of 
an admission and acute comorbidities (pneumonia, pleural 
effusion, urinary tract infection, cardiac arrest, cardiogenic 
shock, and respiratory failure) are excluded. The Elixhauser 
score has been found to be significantly associated with 
substantial increases in length of stay, hospital charges, and 
mortality both for heterogeneous and for homogeneous disease 
groups [11]. 

Methods

Design and Selection of Cases

The study was carried out using the Spanish Minimum 
Basic Data Set (MBDS), which is a database created by the 
Spanish Ministry of Health to collect standardized information 
on hospital discharges in Spain. The database uses the codes 
of the Spanish version of the International Classification 
of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-
CM) [12] and covers 98% of public hospitals in Spain and 
many private hospitals [12]. The study was performed using 
data from the MBDS between 1997 and 2011.  

We chose a retrospective observational cohort design. 
Possible cases of anaphylaxis were based only on the principal 
diagnosis: thus, the most probable cause of admission was 
an anaphylaxis episode, and the remaining diagnoses were 
the comorbidities, which could worsen the anaphylaxis 
episode. Using all discharge diagnoses to identify anaphylaxis 
meant that comorbidities could have been associated with 

an admission diagnosis other than anaphylaxis. We used 
2 strategies to select cases of anaphylaxis, as described 
elsewhere (Table 1). First, we chose ICD-9-CM codes that 
were specifically associated with anaphylaxis and causes 
of anaphylaxis. In addition, following a strategy adapted 
from Harduar-Murano et al [13], we used codes related to 
the causes of anaphylaxis and symptoms or signs of organs 
or systems whose combination led us to select episodes that 
fulfilled the criteria for the definition of anaphylaxis of the 
NIAID-FAAN Symposium (National Institute of Allergy 
and Infectious Disease/Food Allergy and Anaphylaxis 
Network) [14] (Table 1). 

We assessed the severity of anaphylaxis episodes using 
ICD-9-CM codes related to infusion of vasopressor drugs 
(00.17), invasive mechanical ventilation (96.70 to 96.72), 
and cardiorespiratory arrest (427.5). We also considered 
death, admission to the intensive care unit, and length of stay. 
Likewise, the comorbidities studied were chosen from the list 
of comorbidities used to calculate the Elixhauser score [11,15], 
and the ICD-9-CM codes that represent them were those 
proposed by the Agency for Healthcare Research and Quality 
(version 3.5) [16].

This study was approved by the Ethics Committee for 
Medical Research of Hospital Universitario Fundación 
Alcorcón (number 16/05).

Statistical Analysis

Given the nonparametric distribution of the variables, 
values are expressed as the mean, median, and interquartile 
range.

We constructed several logistic regression models 
(binomial and ordered according to the type of variable), 
where the dependent variable was the indicator of severity 
and the covariates the comorbidities comprising the Elixhauser 
score [11], major causes of anaphylaxis, sex, and age group. 
We used a modified version of the Elixhauser score [15] 
and not its individual diseases as the covariate in another 
cluster of logistic regression models adjusted for cardiac and 
respiratory diseases, cause of anaphylaxis, sex, and age in 
order to ascertain whether comorbidities other than cardiac 
and respiratory diseases increase the severity of anaphylaxis. 

We calculated C statistics to assess the discriminatory 
power of each model [17] and measured the calibration of 
the models using the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit 
test [15,18].  

The Elixhauser score was originally designed for 
discharged patients ≥18 years. However, given that our study 
population comprised patients of all ages, we assessed the 
discriminatory power of this score in patients older and younger 
than 18 years for the various outcomes of the study. We also 
carried out a factor analysis to assess the homogeneity of 
variables associated with severity and the underlying structure 
of the data.

The power of the study varied with the number of positive 
results for each independent variable studied: for variables 
with only 100 cases or similar, with a type I α error of 0.05, 
the study had a power close to or higher than 80% if the 
odds ratios were at least 1.75 and the risk factor studied 
appeared in at least in 20% of the controls. Such was the 
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invasive mechanical ventilation and patients with the longest 
stays in the hospital) gave a power of 80% or nearly 80% when 
the odds ratios were 1.5 and the risk factor studied appeared 
in at least 20% of the controls. 

case for cardiac arrest, discharge from the intensive care 
unit, and administration of vasopressor drugs. In the case of 
independent variables, again with a type I α error of 0.05, a 
population of 300-400 cases (for example, patients undergoing 

Table 1. ICD-9-CM Codes Used to Select Admissions for Anaphylaxis  

ICD-9-CM Code Description of ICD-9-CM Code

SPECIFIC CODES FOR ANAPHYLAXIS AND FOR CAUSES OF ANAPHYLAXIS 

122 Echinococcosis
127.1 Anisakiasis
989.5 Venom
989.82 Toxic effect of latex
478.6 or 478.25 Laryngeal or naso-pharyngeal edema
995.6 Anaphylactic shock due to adverse food reaction
995.7 Other adverse food reactions, not otherwise classified
995.0 Unspecified anaphylactic shock 
995.1 Angioneurotic edema
995.2 An unspecified adverse effect caused by the correct administration of a drug or medicinal or biologic  
 substance
995.3 Unspecified allergic reactions
999.4 Anaphylactic shock due to serum
995.4 Shock due to anesthetic drugs
E905 Venomous animals and plants as the cause of poisoning and toxic reactions
E930 to E949 Drugs and biologic substances which cause adverse effects when used as therapy 

SIGNS AND SYMPTOMS INCLUDED IN THE DEFINITION OF ANAPHYLAXIS OF THE NIAID-FAAN CONSENSUS 

Respiratory Involvement

518.81 Acute respiratory episode
518.82  Other respiratory insufficiency, not otherwise classified concepts
786.00 to 786.09 Dyspnea and respiratory alterations
786.1  Stridor 
493.0  Extrinsic asthma 
493.9 Unspecified asthma
493.8 Other types of asthma
477.0 to 477.9 Allergic rhinitis

Decreased Arterial Tension

458, 458.0, 458.2, 458.8, 458.9  Hypotension 

Gastrointestinal Involvement

558.3  Allergic gastroenteritis or colitis
787.0* Nausea or vomiting
787.4 Visible peristalsis 
787.5 Abnormal bowel sounds
787.6 Fecal incontinence 
789.0 Abdominal pain 

Mucosa and Skin Involvement

2.73 Conjunctival edema 
374.82 Eyelid edema
478.6  Laryngeal edema 
478.25  Nasopharyngeal or pharyngeal edema
782.62 Flush
708 Urticaria 
698.1, 698.8, 698.9 Pruritus

Abbreviations: ICD-9-CM, International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification; NIAID-FAAN, National Institute of Allergy and 
Infectious Disease and the Food Allergy and Anaphylaxis Network.
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Results

Based on the aforementioned criteria for the study period 
(1997 to 2011), we identified 5261 admissions in which 
the principal diagnosis was anaphylaxis. Of these, 53.75% 
involved males, with a median (IQR) age of 49 years (43 years).  

Tables 2 to 7 show the crude and adjusted analyses. In 
general, patients with a specific characteristic (eg, use of 
invasive mechanical ventilation, vasopressor drugs) tended 
to have more comorbidities (cardiovascular, respiratory, and 
other diseases) in the corresponding crude analysis. 

In the analysis of therapeutic management as proxies of 
a severe episode of anaphylaxis, admission to the intensive 
care unit and need for invasive mechanical ventilation 
(Tables 2 and 4) were more frequent in patients aged >15 
years. Vasopressor drugs (Table 3) were used less frequently 
by patients aged 15 to 74 years. However, higher comorbidity 
was observed mainly in patients who needed mechanical 
ventilation. These patients more frequently had arrhythmias, 
chronic respiratory disease, coagulation disorders, weight 
loss and fluid-electrolyte imbalance. Invasive mechanical 
ventilation was more likely in Echinococcus anaphylaxis 
(Table 2). In patients admitted to the intensive care unit 
(Table 4), the most likely conditions were arrhythmias, arterial 
hypertension, pulmonary circulation disorders, coagulation 
disorders, and fluid-electrolyte imbalance. The C-statistic for 
the 3 items was 0.70 to 0.73, with good calibration for the 3 
items (P=.59 for mechanical ventilation, P=.45 for admission 
to the intensive care unit, and P=.34 for use of vasopressor 
drugs).

Associated conditions were less common in the case of 
cardiac arrest and death due to anaphylaxis (Tables 5 and 6). 
Arrhythmias and age older than 50 years were common risk 
factors for cardiac arrest or death. In the case of cardiac arrest, 
other associated risk factors included chronic pulmonary 
diseases and age 15 to 49 years (Table 5). On the other hand, 
pulmonary circulatory disorders, coagulation disorders, and 
fluid-electrolyte imbalance were associated with a higher 
risk of death from anaphylaxis (Table 6). Likewise, the risk 
of death from Echinococcus anaphylaxis was higher than the 
risk of death from the remaining causes of anaphylaxis. For 
both outcomes, the C-statistic was higher than the remaining 
outcomes in this study (cardiac arrest, 0.77 [95% CI, 0.75-
0.77]; death, 0.82 [95% CI, 0.80-0.83]). Good calibration was 
noted for cardiac arrest (P=.59), but not for death (P=.03).

Finally, we found that many comorbidities were associated 
with longer stay, namely, heart diseases (including congestive 
heart failure) and pulmonary disorders (chronic pulmonary 
diseases, pulmonary circulation disorders [in this case the 
difference was almost significant]) (Table 7). Finally, patients 
with anaphylaxis due to Echinococcus had longer stays than 
all other patients admitted with anaphylaxis

Table 8 summarizes the odds ratios of the main risk factors 
for severity of anaphylaxis crossed with the outcomes of the 
study.

Sensitivity Study

We found that discrimination was almost always better in 
patients aged <18 years than in older patients and in the total 

group, except for length of stay, where the discrimination of 
the model was better for the whole group (data not shown).

Study of Comorbidities Other Than Respiratory and 
Cardiovascular Diseases 

In the adjusted logistic regression models, the Elixhauser 
score modified by van Walraven [15] increased severity of 
anaphylaxis, as ascertained using the outcomes investigated 
in this study (mechanical ventilation, OR, 1.02 [95%CI, 0.99-
1.05]; cardiac arrest, OR, 1.07 [95%CI, 1.03-1.15]; death, OR, 
1.10 [95%CI, 1.06-1.14]; admission to the intensive care unit, 
OR, 1.06 [95%CI, 1.02-1.10]; vasopressor drugs, OR, 1.06 
[95%CI, 1.00-1.03]; and length of stay [quintiles] OR, 1.02 
[95%CI, 1.00-1.05]).

Frequency of Illnesses From the Code Groups That 
Are Commonly Considered Risk Factors for Severe 
Anaphylaxis 

Finally, in the group of comorbidities with a ≥3-fold 
greater statistical significance in the logistic regression 
models (arrhythmias, fluid-electrolyte imbalance, coagulation 
disorders, chronic pulmonary diseases, and pulmonary 
circulation disorders [in which the difference in length of stay 
was almost statistically significant]), we assessed the frequency 
of the various diseases belonging to each of the groups. The 
results are shown in Table 9.

In the case of arrhythmias, 9.6% of patients had chronic 
heart failure. In the case of chronic heart failure, 42.8% of 
patients had arrhythmias. Arrhythmias and congestive heart 
failure had different distributions (P<.001).

When we analyzed asthma and chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) after adjustment for age, gender, 
and the remaining diseases in the Elixhauser score, we found 
that both were associated with invasive mechanical ventilation 
(asthma, OR, 2.23; 95%CI, 1.55-3.22; COPD, OR, 1.58; 
95%CI, 1.13-2.19), whereas only COPD was associated with 
cardiac arrest (OR, 2.00; 95%CI, 1.26-3.19), and longer stay 
(quintiles) (OR, 1.33; 95%CI, 1.11-1.59).

Correlation Between Outcomes

We analyzed correlations between the dependent variables. 
Factor analysis revealed 3 components that accounted for 
20% of variance. Almost all variables were involved in the 
first component, except the use of vasopressor drugs. This 
component can be interpreted as the component related to 
severity of anaphylaxis. The second component was length 
of stay, and the third component use of vasopressor drugs by 
patients with less severe conditions.

Discussion

Based on the registry of patients admitted to the Spanish 
Hospital System between 1997 and 2011 and various indicators 
of severe anaphylaxis, we found that a higher risk of severe 
anaphylaxis was associated (≥3 logistic regressions) with 
age >50 years, history of cardiac arrhythmia, coagulation 
disorders, fluid-electrolyte imbalance, chronic pulmonary 
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disease, anaphylaxis caused by Echinococcus, and pulmonary 
circulation disorders (in this case the difference in length of 
stay was almost statistically significant). 

We chose the illnesses listed in the Elixhauser score [11] 
to create a comprehensive list of diseases that would enable 
us to assess whether comorbidities other than cardiac and 
respiratory diseases increased the severity of anaphylaxis. In 
our study, comorbidity was defined according to Elixhauser 
et al [11] “as a clinical condition that exists before a patient’s 
admission to the hospital and is not related to the main reason 
for the hospitalization”.   For these authors, the first part 
of this definition is very difficult to confirm using clinical-
administrative data, although the second part can be readily 
confirmed using administrative data.

The Elixhauser Score was validated in patients aged 
>18 years. However, in our study, almost 21% of admissions 
due to anaphylaxis involved patients aged <14 years. Although 
the Elixhauser score has also been used in the pediatric 
population [19,20], we performed a sensitivity analysis to 
ascertain the behavior of the logistic regression models of the 
different outcomes analyzed in patients older and younger than 
18 years. Using the C statistic, we found that discrimination 
was better in patients aged <18 years than in patients aged 
>18 years and in the total group, except for length of stay. 

 For each group of diseases, when the probability of a 
specific outcome was high, the individual diseases were 
analyzed with the objective of determining whether the patient 
was more likely to have the comorbid condition before the 
episode of anaphylaxis or whether the comorbid condition 
developed during admission.

Cardiovascular diseases have traditionally been associated 
with a poorer clinical course of anaphylaxis. The presence 
of mast cells in the heart and the release of cardiotoxic 
mediators such as histamine, LTC4, and platelet-activating 
factor [21], as well as the increase in mast cell counts in the 
coronary vessels of patients with ischemic heart disease, can 
render the heart incapable of overcoming the systemic and 
cardiac effects of anaphylaxis. In addition, the widespread 
concomitant use of β-blockers and ACE inhibitors in 
cardiovascular diseases [22,23] has been considered to cause 
more severe anaphylaxis in patients with heart disease [24]. 
Our literature review [5,6,24,25] revealed that several 
markers can be used to assess the severity of anaphylaxis and 
that not all markers of cardiovascular disease are associated 
with all severity markers.

The relationship between anaphylaxis and ischemic 
heart disease has been studied in depth [27]. However, based 
on our data, a logistic regression model adjusted for other 
cardiac comorbidities (cardiovascular diseases, diabetes, and 
respiratory, liver, and kidney diseases) showed that ischemic 
heart disease did not increase the probability of more severe 
anaphylaxis, using all the outcomes of our study as proxies of 
severity (data not shown). In addition, we found 12 cases of 
Prinzmetal angina or coronary vasospasm among all cases of 
anaphylaxis. These cases can be considered possible cases of 
Kounis syndrome. All cases had an associated diagnosis of 
ischemic heart disease, chronic heart failure, or arrhythmias. No 
patients died. One patient experienced cardiac arrest, and two-
thirds were in the fourth and fifth quintiles for length of stay.

Arrhythmias were a significant variable in all of the 
severity outcomes analyzed, except for use of vasopressor 
drugs. Arrhythmias are associated with a worse course of 
anaphylaxis owing to mechanisms other than those involved in 
congestive heart failure, since the distribution of both variables 
differed. The appearance of heart block and arrhythmias may 
be related to myocardial hypoxia during anaphylaxis [24,26] 
or local secretion of noradrenaline from sympathetic nerve 
endings resulting from secretion of renin from mast cells and 
activation of the renin-angiotensin system [21]. The evidence 
presented above suggests that arrhythmias follow the onset 
of anaphylaxis.

We also found that chronic cardiopulmonary disorders with 
pulmonary hypertension were present in most of the 90% of 
cases of pulmonary circulation disorder, which in the adjusted 
multivariate analysis generated higher percentages of deaths, 
admissions to the intensive care unit, and longer hospital stays 
(in this case almost significant). The long progress of chronic 
pulmonary disease to pulmonary hypertension enables us to 
state that chronic cardiopulmonary disorders are previous to 
anaphylaxis episodes. 

In our adjusted analysis, presence of asthma was associated 
with mechanical ventilation. COPD and all chronic pulmonary 
diseases were associated with invasive mechanical ventilation 
and an increased risk of cardiac arrest. Brown [5] observed 
that pre-existing lung disease was associated with an increased 
risk of hypoxia. In the study of Mulla and Simons [9], which 
was based on coded records of anaphylaxis admissions, an 
association was found between COPD and invasive mechanical 
ventilation and long hospital stay, between interstitial 
respiratory illnesses and invasive mechanical ventilation and 
death during admission, and between asthma and invasive 
mechanical ventilation. 

Coagulation disorders and fluid-electrolyte imbalance also 
increased the severity of anaphylaxis episodes and were likely 
triggered by anaphylaxis episodes. The association between 
fluid-electrolyte imbalance and poorer prognosis is probably 
due to the severity of the anaphylaxis episode, since acidosis 
accounts for almost 60% of this item in the ICD-9-CM. 

Individual coagulation disorders were very heterogeneous, 
and the only conditions with a notable percentage of cases were 
defibrination syndrome (17%), which includes disseminated 
intravascular coagulation, and other unspecific coagulation 
disorders (25%). Several studies have shown activation 
of clotting and clot lysis during severe anaphylaxis. The 
results of a murine study strongly suggest that disseminated 
intravascular coagulation occurs in systemic anaphylaxis and 
that platelet-activating factor is the main mediator responsible 
for the phenomenon [27]. Histamine induces tissue factor 
expression in human endothelial cells and vascular smooth 
muscle cells  [28], leading to formation of thrombin. In 1980, 
Smith et al [29] reported that, of 3 patients experiencing 
anaphylactic shock during controlled hymenoptera challenges, 
2 had decreased levels of factors V and VIII, fibrinogen, and 
high-molecular-weight kininogen [29].

In their study based on 2 databases covering a population 
with employer-sponsored health insurance and individuals 
aged ≥65 years, Clark et al [6] found that patients with more 
severe anaphylaxis (leading to admission) had a higher 
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Charlson-Deyo score (modified Charlson comorbidity 
index) [30,31], a higher number of laboratory/radiology tests 
performed during the year before admission, or a visit to the 
emergency department or admission (any cause) during the 
previous year. Both these findings and ours suggest that more 
severe anaphylaxis episodes were associated with more severe 
previous comorbidity.

Markers of severity of anaphylaxis tended to be more 
frequent in older patients (≥50 years). Consequently, the 
severity of anaphylaxis in older and elderly patients is due not 
only to the more marked presence of cardiorespiratory diseases 
or more frequent comorbidity, but also to other age-related 
factors. Several authors have also reported that older age is an 
independent risk factor that increases severity of anaphylaxis 
in their adjusted models [4-7]. One possible explanation for 
age as an independent risk factor is that the effects of comorbid 
conditions are more marked in older patients. However, in 
our study, the interaction between age and respiratory and 
cardiovascular diseases was not statistically significant (data 
not shown).

Except for Echinococcus anaphylaxis, our adjusted 
multivariate analysis did not reveal a major cause of 
anaphylaxis (eg, food, drugs) that had a higher risk of being 
associated with a worse course of anaphylaxis. Severe or 
recurrent anaphylaxis due to Echinococcus can occur if fluid 
from a cyst is released into a host who has developed IgE from 
a previous leakage [32,33]. Anaphylaxis complicates 10% of 
all intraperitoneal ruptures of cysts [34] and is responsible for 
20% of sudden deaths occurring in echinococcosis [32,33]. In 
our literature review, we were unable to find an explanation for 
the severity of anaphylaxis in these patients. We can speculate 
that the sudden and marked presence of Echinococcus antigens 
in the body increases the severity of anaphylaxis, in much 
the same way as an intravenous medication does in drug 
anaphylaxis [35]. It is also possible that other mechanisms 
of death, such as shock secondary to a severe inflammatory 
response on peritoneal surfaces, can also play a role in 
increased severity of anaphylaxis.

It is important to ask whether our findings among 
hospitalized patients can be extrapolated to the general 
population. In the strictest sense, we can only state that among 
patients admitted to hospital, older patients seem to experience 
more severe anaphylaxis, a finding that has been reported in 
other studies of mortality and severity of anaphylaxis in various 
clinical settings (not only in patients admitted to hospital).

In extremely severe cases (fatal cases), the risk factors 
associated with fatal anaphylaxis include upright posture, 
uncontrolled asthma, tree nuts, male sex, drug anaphylaxis, 
African-American ethnicity, and, mainly, older age likely 
combined with multiple comorbidities [36,37]. In older 
patients, this risk has traditionally been explained as a reduced 
capacity to tolerate the effects of hypoxia, hypotension, and 
arrhythmia. In our study, age older than 50 years, Echinococcus 
anaphylaxis, and pulmonary circulatory disorders may have 
contributed to fatal anaphylaxis, whereas arrhythmias, 
coagulation disorders, and fluid-electrolyte imbalance were 
probably complications of anaphylaxis that led to death.

In addition to the limitations of secondary clinical-
administrative data based on the ICD-9-CM coding used in 

epidemiologic studies of anaphylaxis (intermediate positive 
predictive value and low internal validity) [38] and the 
limitations of the Elixhauser score (underrecording of relevant 
items, accuracy of secondary diagnosis, coding errors, and 
potential financial pressure to capture better remunerated 
comorbidities) [11], the large number of outcomes used to 
identify the most severe episodes reported makes it difficult 
to compare our findings with those from other studies. On the 
other hand, patients with anaphylaxis managed in the intensive 
care unit in the database used in this study did not represent 
all the patients who were attended in this setting during the 
study period, but only the patients who were discharged from 
the intensive care unit. Significant results from the smallest 
age groups related to some of the outcomes (length of stay, 
use of vasopressor drugs) may be inconsistent given the lower 
number of patients who had or experienced these outcomes 
in these age groups. 

We provide a comprehensive assessment of the main 
chronic diseases that can aggravate an anaphylaxis episode. 
Our findings suggest that respiratory and cardiovascular 
diseases, other comorbidities, and older age can increase 
the severity of anaphylaxis episodes. Finally, the severity of 
anaphylaxis may be associated with the severity of a previous 
illness. 
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