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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La aparicién de anafilaxia intraoperatoria es rara, pero amenaza la vida de los
Recibido el 11 de junio de 2015 pacientes. Los opioides son los agentes que menos producen reacciones alérgicas en anes-
Aceptado el 6 de abril de 2016 tesia, entre ellos el remifentanilo. La reincidencia de la reaccién anafildctica al continuar la
On-line el 30 de mayo de 2016 infusién de remifentanilo hace particularmente sospechoso este agente como causante de

la reaccién.

Palabras clave: Descripcién del caso: Se presenta el caso de una reaccién anafildctica durante anestesia
Anafilaxia balanceada en una paciente de 19 anos. Al inicio del acto quirtrgico la paciente presenta
Anestesia balanceada hipotensién refractaria y eritema generalizado, que responde al manejo con vasopresores,
Hipersensibilidad a las drogas antihistaminicos y suspensién de los anestésicos. Posteriormente se requiere aumentar la
Analgésicos opioides profundidad de la anestesia, por lo cual se reinicia infusién de remifentanilo y la reaccién
Anestesia general anafilactica reaparece.

Conclusién: Cualquier medicamento o posible alérgeno al cual sea expuesto un paciente en
el perioperatorio puede ocasionar anafilaxia; los medicamentos mas involucrados son los
bloqueantes neuromusculares (BNM). El 80% de los eventos de hipersensibilidad a medi-
camentos no es de origen inmunolégico; la Gnica manera de confirmar una anafilaxia es
mediante pruebas bioldgicas y pruebas cutdneas realizadas en una unidad especializada en
alergia y anestesia. Este caso no pudo confirmarse debido a que en Colombia no existe este
recurso técnico y biolégico especifico.
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Intraoperative recurrence of probable allergic reaction to remifentanil.
Case report
ABSTRACT
Keywords: Introduction: Although rare, intraoperative anaphylaxis may be life-threatening. Opioids,
Anaphylaxis including remifentanil, have the lowest rates of association with allergic reactions during

Balanced anesthesia
Drug hypersensitivity
Analgesics, opioid
Anesthesia, general

anaesthesia. Recurrence of anaphylactic reaction after continuation of a remifentanil infu-
sion creates the suspicion of a causal relationship between this agent and the reaction.
Case description: Case presentation of anaphylactic reaction during balanced anaesthesia in
a 19 year-old female patient. At the start of the surgical procedure, the patient developed
refractory hypotension and generalized erythema, which responded to vasopressors, anti-
histamines and the discontinuation of the anaesthetic agents. The remifentanil infusion
was reinitiated later in response to the need of increasing the depth of the anaesthesia, and
the anaphylactic reaction recurred.

Conclusion: Any medication or potential allergen to which a patient is exposed during the
perioperative period may cause anaphylaxis; the usual culprits are neuromuscular blocking
agents (NMBA). In 80% of cases of hypersensitivity to medications, the origin is not immu-
nological; the only way to confirm anaphylaxis is by means of biological and skin testing
performed in a unit specializing in allergy and anaesthesia. In this case, confirmation was
not possible because, in Colombia, the specific technological and biological resources are

lacking.

© 2016 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La anafilaxia durante anestesia es un evento raro, pero puede
amenazar la vida de un paciente. Es la forma mas grave de una
reaccién adversa a medicamentos, sangre o latex'. El nimero
de medicamentos y potenciales alérgenos a los cuales se expo-
nen los pacientes durante el perioperatorio varia entre 7 y
9%, La incidencia de anafilaxia en anestesia cambia segin
los diferentes reportes; en Dinamarca esta entre 1:10.000 y
1:20.000%, en EE.UU. entre 1:13.000 y 1:20.000°, y en Polonia
entre 1:6.000 y 1:20.000°. Su verdadera incidencia y morbimor-
talidad estdan pobremente definidas’, pues los anestesiélogos
raramente pueden identificar la causa de unareaccién alérgica
durante anestesia.

La falta de reportes e informacién acerca de la anafila-
xia durante anestesia se debe primordialmente a que sus
sintomas pueden ser similares a efectos secundarios de los
anestésicos, y a que la respuesta a diferentes antigenos es
distinta en diferentes escenarios clinicos y depende de la
exposicién previa al antigeno; la liberacién de histamina por
los barbituricos y los opioides es frecuente, y puede desenca-
denar reacciones no inmunolégicas similares a la anafilaxia.

La anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad inme-
diata mediada por IgE o reaccién alérgica tipo I, en individuos
previamente expuestos a un medicamento. Los pacientes que
presentan una reaccién alérgica a medicamentos en su pri-
mera exposicién a la anestesia, por lo general, presentan
reacciones de hipersensibilidad no alérgicas®.

La Academia Europea de Alergologia e Inmunologia (EAACI)
define como anafilaxis toda reaccién severa y sistémica que
amenace la vida, causada por hipersensibilidad alérgica y

no alérgica. El término «alérgica» debe ser usado cuando
las reacciones son mediadas por IgE o complejos inmu-
nes, y la no alérgica corresponde a la que no es mediada
inmunolégicamente®.

En anestesia los principales agentes que pueden producir
reacciones de hipersensibilidad son: bloqueantes neuromus-
culares (BNM) (62%); latex (16,5%); anestésicos iv. (7,4%);
antibiéticos (4,7%); coloides (3,6%) y opioides (1,9%)%. Las reac-
ciones alérgicas a la morfina, codeina, fentanilo, remifentanilo
y derivados opioides son excepcionales; ellos liberan hista-
mina directamente sin que se genere una reaccién alérgica
como tal’.

Solo entre el 6 y el 10% de las reacciones adversas a medica-
mentos son mediadas inmunoldgicamente, y el 80% del total
de reacciones adversas a drogas (RAD) son efectos secundarios
dependientes de toxicidad, sobredosis y efectos colaterales’.
En Colombia no existe un centro de referencia para pacien-
tes en quienes se sospeche una reaccién anafilactica durante
anestesia, por lo consiguiente, se debe recurrir al uso de los
algoritmos de causalidad como el de Naranjo (OMS)™ o de la
FDA.

Reporte del caso

Se trata de una mujer de 19 anos, procedente de Tunja, que
ingresa al hospital para cirugia programada de cierre de ileos-
tomia y colocacién de malla abdominal.

Antecedentes: artrotomia de cadera enla infancia, secuelas
de poliomielitis, laparotomia 2 afios antes por peritoni-
tis secundaria a apendicitis perforada, durante la cual le
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realizaron hemicolectomia e ileostomia. Recibi6 2 anestesias
generales previas sin complicaciones. Alérgica a la dipirona.

Examen fisico: paciente alerta, orientada, buenas con-
diciones generales. Presién arterial (PA) 110/60mm de Hg,
frecuencia cardiaca (FC) 68 latidos/min, frecuencia respirato-
ria 17/min, peso 71kg. Cardiopulmonar normal. Mallampati L.
Abdomen bolsa de colostomia y gran eventracién de la pared
abdominal. Atrofia muscular de MMII secundaria a poliomie-
litis infantil.

Paraclinicos: hemoglobina 15,8 g/dl, hematocrito 45%, con
férmula diferencial normal, sin eosinofilia y el INR normal.

Monitorizacién: visoscopio en DII, oximetria de pulso,
presién arterial no invasiva y capnografia. Acceso venoso peri-
férico con catéter 18 en miembro superior derecho.

Induccién: midazolam 1mg, fentanyl 150pug, propofol
120mg, vecuronio 4mg. Intubacién endotraqueal facil sin
complicaciones, tubo N.° 7, ventilacién mecanica contro-
lada por volumen. Se inicié infusién de remifentanilo a
0,2 ug/kg/min y sevoflurano al 1%.(7:50am). Después de la
induccién se aplic6 dexametasona 8mg, ranitidina 50mg
y metoclopropamida 10mg. Signos vitales iniciales: presién
arterial 130/80 mm de Hg, frecuencia cardiaca 85 latidos/min
y saturacién 98%. Cinco minutos después de iniciada la anes-
tesia (7:55am) la presién arterial cayé a 90/60 mm de Hg y la
frecuencia cardiaca a 60 latidos/min; se continué infusién de
lactato de Ringer 100 ml/h.

El procedimiento quirtrgico se inici6 a las 8:00am; la PA
continud con cifras bajas; 15 min después (8:20 am) continuaba
hipotensa, con PA 70/50. Se aplicé bolo de 500 ml de cristaloi-
desy etilefrina 3 mg. A pesar de las dosis repetidas de etilefrina
—hasta completar 15 mg— no se obtuvo respuesta, y se cana-
liz6 otra vena periférica. A las 8:50am se canaliz6 la vena
yugular externa con aguja del calibre 16. En este momento
se observé un eritema generalizado en los miembros superio-
res, térax, dorso y cuello. Al sospechar reaccién anafilictica, se
suspendié el remifentanilo y el sevoflurano; se aplicé 100 mg
de hidrocortisona y se inicié6 dopamina a 5 ug/kg/min. A las
9:20am se cambid el goteo de dopamina por noradrenalina
0,1 pg/kg/min. La paciente recuper6 las cifras de presién y
desaparecio el eritema generalizado a las 10am.

A las 10:15am la paciente presenté signos de superfi-
cialidad anestésica, por consiguiente se aplicaron 50 mg de
ketamina y 100mg de tramadol. Al reiniciarse el goteo de
remifentanilo 0,16 pg/kg/min (10:25 am) la paciente presentd
de nuevo eritema generalizado e hipotensién de 63/32 y
FC45/min. Se suspendié nuevamente el remifentanilo, se
aumento la infusién de noradrenalina a 0,2 pg/kg/min y los
liquidos parenterales a 500 ml/h. Una vez la paciente recu-
peré la PA se aplicéd clemastina 2mg i.v. y sevoflurano al 3%.
La paciente no presenté desaturacién ni broncoespasmo.

Terminado el procedimiento (11:45 am) se extubd y se pasé
a la unidad de recuperacién postanestésica con el goteo de
norepinefrina. Permanecié 3h en recuperacién y se envié al
piso sin soporte inotrépico. Después de 12 dias de hospita-
lizacién sali6 del hospital sin haber presentado otros signos
sugestivos de alergia.

En este caso se utilizé el algoritmo de Naranjo (OMS)° para
evaluar la causalidad de reaccién alérgica al remifentanilo,
obteniendo un puntaje de 6, categoria que se interpreté como
probable.

Discusion

El remifentanilo es actualmente el opioide mas utilizado en
anestesia como parte de la anestesia general balanceada.
Dong et al.™, del Grupo de Estudios de Reacciones Alérgicas
Perianestésicas de Francia (GERAP), en su novena investiga-
cién, entre 2005 y 2007 reportan un solo caso de reaccién
alérgica al remifentanilo entre 786 casos de anafilaxia.

En el caso que se reporta hay 2 factores del algoritmo de
Naranjo que hacen probable la reaccién adversa al remifenta-
nilo: la aparicién de sintomas al administrar el fairmaco y la
reaparicién inmediata cuando se volvi6 a administrar.

Desde 1980 se han reportado 4.800 casos de anafilaxia
perioperatoria en Francia y Dinamarca, documentados por
pruebas con material biolégico y pruebas cutédneas'>3.

La secuencia para confirmar una reaccién anafilactica
durante anestesia se basa en la historia clinica, la cronolo-
gia de los eventos, los resultados de las pruebas con material
biolégico y, finalmente, las pruebas cutaneas. Las pruebas bio-
légicas son la medicién de triptasa e histamina en la sangre.
Niveles mayores de 10 pg/l de triptasa en sangre son sugesti-
vos de reacciones alérgicas, y niveles elevados de histamina
en plasma y de metilhistamina en orina confirman una exce-
siva liberacién de esta sustancia en vivo. Dewachter et al.**
se refieren a 3 evidencias en el diagndstico: a) la presuncién,
que se basa en la clinica, b) los niveles de histamina y triptasa
plasmaética, que se deben medir antes de las 48h y que para
muchos no necesariamente confirman el diagnéstico, y c) las
pruebas cutaneas que se hacen entre 4 y 6 semanas después de
la reaccién. La concentracién de remifentanilo, normalmente
no reactiva, durante pruebas cuténeas es de 0,05 mg/ml'>. Las
fenilpiperidinas son los opioides que més han sido involucra-
dos en reacciones anafilacticas’®. En el caso que presentamos
alcanzamos solo el primer paso en el diagnéstico.

Krgigaard et al.%, del centro danés de alergia y anestesia,
entre 1999 y el 2003, de 108 pacientes estudiados retrospec-
tivamente, en quienes se diagnosticé clinicamente reaccién
anafilactica perioperatoria, 67 tenian un agente considerado
como responsable, y en 44 no se tenia indicio. Los casos clasi-
ficados como maés graves, grado III de la clasificacién de Ring
y Messmer'/, eran los que tenian un agente sospechoso de la
reaccién. En 49 de los 67 casos en los cuales se sospechaba el
agente causante no se pudo confirmar con las pruebas, y en
solo 5 de ellos (7,5%) se confirmé el diagnostico. Este estudio
desestima el valor de las pruebas biolégicas y cutdneas para
confirmar el agente causante de una anafilaxia.

Leysen et al.'®, en una investigacién llevada a cabo durante
10 anos en Bélgica, reportaron 344 pacientes que presentaron
anafilaxia durante anestesia y fueron referidos a un centro
especializado de alergia y anestesia; el 72% de los casos fueron
mediados por IgE y no se encontraron casos relacionados con
opioides.

Baldo y Pham? consideran que las reacciones adversas a
los opioides, mas que debidas a liberacién de histamina, son
reacciones anafilactoides con predominio de signos cutaneos
mds que pulmonares, y que la hipotensién, cuando se pre-
senta, es probablemente debida a reacciones anafilicticas. El
cuadro clinico de nuestra paciente coincide con este cuadro
clinico.
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Aun cuando muchos autores se inclinan por considerar
que las reacciones a los opioides son debidas a degranula-
cién directa de los mastocitos sin presencia de anticuerpos
especificos IgE, algunos estudios han demostrado liberaciéon
cutanea de histamina en las células mastoides, después de
la estimulacién con morfina de células mastoides de otros
tejidos como el pulmén, el corazédn y el tracto gastrointesti-
nal, y también de los basoéfilos. Los opioides sintéticos como
el fentanilo, alfentanilo y remifentanilo muy raramente son
asociados con anafilaxia; ellos no liberan histamina directa-
mente, el mecanismo se cree que es debido a IgE y la reaccién
puede ser investigada por pruebas cutédneas®.

La no confirmacién del posible agente causante es comun
en reacciones alérgicas perioperatorias. La historia de alergia
a la dipirona refuerza la probabilidad de anafilaxia, pues el
haber recibido diclofenaco enla postinduccién podria soportar
la ocurrencia de una reaccién cruzada entre AINES?!,

Igualmente, los BNM con amonio cuaternario en su estruc-
tura estén relacionados con la ocurrencia de hipersensibilidad
alérgica y cruzada, siendo los medicamentos que mas anafi-
laxia producen’. El vecuronio es responsable del 28,8% de las
reacciones alérgicas de los BNM, y en este caso la paciente
también lo recibié.

Todo paciente con sospecha de reacciones alérgicas gra-
ves durante anestesia debe ser estudiado para determinar la
posibilidad de reacciones dependientes de IgE, y es respon-
sabilidad del anestesidlogo asegurarse que el paciente sea
referido a un centro de alergia y anestesia??.

Los criterios para referir a un paciente a un centro espe-
cializado son: paro cardiaco inexplicado durante anestesia,
hipotensién inexplicable e inesperada (disminucién de la PA
media mayor a 30 mm de Hg que requiere tratamiento agudo),
broncoespasmo severo inexplicable y con desaturacién, rash
cuténeo generalizado o urticaria importante, y angioedema®.

Aun cuando no hay acuerdo general sobre la utilidad defi-
nitiva de las pruebas cutdneas y biolégicas en el diagnéstico de
la anafilaxia, es ideal poder hacerlas por cuanto ya hay ante-
cedentes de responsabilidad medicolegal cuando se presenta
este evento adverso y no es investigado adecuadamente®?.

Conclusiones

Existe la probabilidad, por la presentacién clinica del evento,
de que haya ocurrido una reaccién anafilactica al remifen-
tanilo; dada su extrana ocurrencia y la falta de pruebas
biolégicas y test cutdneos no fue posible su confirmacién. No
hay consenso en la literatura respecto al verdadero valor de
las pruebas biolégicas y cuténeas; se hace necesario crear una
unidad especializada en alergia y anestesia en nuestro pais,
para poder obtener datos epidemiolégicos y confirmacién de
anafilaxia perioperatoria, mas aun existiendo jurisprudencia
que avala estos procedimientos.
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