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RESUMEN

Se presentd un caso clinico de una paciente que al inicio del acto anestésico preents en dos ocasiones, reaccién anafiléctica; primero a
la administracién de droperidol-fentanyl, y en una segunda ocasién a flunitrazepam-succinilcolina. Ante la imposibilidad de decidir cuil
medicamento era el responsable de dichas reacciones, se le estudi6 desde el punto de vista inmunolégico. Fueron 17 medicamentos de
empleo comiin en Anestesiologia a los cuales se les solicité desgranulacién de bas6filos y Factor de Inhibicién de Leucocitos (LIF). Drope-
ridol, flunitrazepam y propanidida fueron los 3 firmacos cuyos valores para desgranulacién de bas6filos y LIF fueron anormales; para la
succinilcolina ninguna de las 2 pruebas dié valores anormales. El halotano mostré desgranulacién de basé6filos por arriba de valores de re-
ferencia, pero con LIF normal. Los narcéticos (fentanyl) mostraron desgranulacién normal, pero LIF elevado. Se determiné IgE sérica es-
tando sus valores dentro de rangos normales.
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SUMMARY

The case of a twenty eight years old female patient who developed two severe anaphylactic reactions is presented. The first reaction
followed the intravenous injection of droperidol and fentanyl, and the second one was preceded by de i.v. administration of flunitrazepam-
succinilcholine.

In order to stablish which one of the drugs mentioned previously acted as an antigen in each ocassion, seventeen drugs commonly
used in anesthesia were studied ‘“in vitro” according with the following protocol: 1°, basophils degranulation and 2°, the leucocites inhi-
bition factor (LIF).

Droperidol, flunitrazepam and propanidid produced abnormal values for the basofils degranulation studies as well as for the LIF.

No abnormal values were found for succinilcholine. On the other hand, halothane showed higher than normal values for baso-
phils degranulation with normal LIF. Fentanyl produced normal degranulation but LIF elevated. The values of IgE were normal.

Key words: Anesthesia: allergy, immunity, adverse response.
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el organismo por algiin agente anestésico, ya que ésto
implica una respuesta inmune, que debe ser corroba-
rada con pruebas de laboratorio que demuestren la in-
teraccién antigeno-anticuerpo proponiendo llamarlos
reacciones anafilactoides. Las reacciones anafilacticas
son aquellas en las que se pueda demostrar la interac-
cién antigeno-anticuerpo. Esta terminologia fue acep-
tada en 1978 durante el Simposium sobre Reacciones
Adversas llevado a cabo en Sheffield, Inglaterra.

Existen reportes' 2 en los que se menciona al stress
quirdrgico y a los efectos anestésicos como factores que
modifican la respuesta inmune, aumentando las cifras
de glucocorticoides y catecolaminas circulantes, dismi-
nuyendo consecuentemente la severidad de las res-
puestas anafilacticas.

Las reacciones anafilacticas durante un acto
anestésico han sido descritas frecuentemente.!' * Se ha
establecido, en base a estudios con modelos “in vitro”,
que la anafilaxia es causada por una IgE que produce
desgranulacién de células cebadas y basofilos con libe-
racién concomitante de histamina, prostaglandinas y
otras substancias a la circulacién sistémica.*

Es comun en la practica clinica del anestesidlogo,
detectar reacciones anafildcticas posteriores a la
administracién de farmacos endovenosos, principal-
mente durante la induccién de la anestesia, en la que
se aplican varios farmacos en intervalos cortos de tiem-
po, siendo dificil saber cual de ellos es el responsable
de una reaccion adversa. El motivo del presente es el
caso clinico de una paciente que al inicio del acto
anestésico desarrolla en dos ocasiones una reaccién
anafilactoide.

INFORME DEL CASO

Paciente femenino de 28 afios de edad, que ingre-
sa al Hospital de Especialidades del Centro Médico
“La Raza, con diagnéstico de secuelas de trauma na-
sal, para ser intervenida quirargicamente en forma
electiva, de rinoseptumplastia.

La noche anterior a la intervencion quirargica es
valorada por el servicio de anestesiologia. Anteceden-
tes anestésicos; en octubre de 1979, apendicectomia,
desconociendo el tipo de anestésicos empleados, refi-
riéndose que se le administr6 anestesia general sin
complicaciones trans ni postanestésicas. El 10 de enero
de 1982 bloqueo peridural para trabajo de parto con
lidocaina al 1% en dosis total de 100 mg. sin presentar
reaccién adversa al farmaco ni complicaciones anesté-
sicas. El 4 de enero de 1983 rinoseptumplastia funcio-
nal por rinitis crénica obstructiva. Medicaciéon pre-
anestésica: diazepam 10 mg y sulfato de atropina 1
mg. Induccién con propanidida 500 mg, seguidos de
50_mg de succinilcolina por via endovenosa, intuba-
ci6n sin problemas; el mantenimiento fue llevado a ca-
bo con halotano/6xido nitroso/oxigeno, no presentan-
do ninguna reacci6n desfavorable ni complicacién. Se
le aplicé anestesia local sin problemas, en varias oca-
siones para manejo odontolégico. Negé todo tipo d.
antecedentes alérgicos a medicamentos y alergenos
usuales. Sin compromiso cardiovascular, ni respirato-
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rio. Resto de aparatos y sistemas sin alteraciones apre-
ciables, refiriendo tinicamente angustia. Los exdme-
nes de laboratorio mostraron un Hb de 18.2 gr%, Hto
44% TP de 12” 100%, grupo sanguineo “O” Rh posi-
tivo, examen general de orina con densidad de 1,022 y
pH de 6. En virtud de su estado fisico se estableci6 un
estado fisico E-1-B de acuerdo con la clasificacién de

.la American Society of Anesthesiologists (ASA). Medi-

cacién preanestésica 10 mg de diazepam y 0.5 mg de
sulfato de atropina, por via intramuscular, 1 hora an-
tes de su intervenci6én quiruargica, instalaron venoclisis
en miembro superior izquierdo con soluci6én de dextro-
saal5%.

Ingresé a quir6fano el dia 17 de junio de 1983 a
las 13.15 horas. Fueron monitorizados sus signos vita-
les mediante esfignoman6metro en brazo derecho, es-
tetoscopio precordial y cardioscopio marca Foregger,
modelo Forescope, detectando las cifras siguientes:
T/A 100/60 torr, FC 90x’, FR 16x’ y una temperatura
axilar de 36.9°C apreciand¢ a la paciente angustiada
y s6lo con ligeros efectos de sedacién, planeandose ad-
ministrar anestesia general balanceada, para lo cual se
aplic6 por via endovenosa narcosis basal con 2.5 mg de
droperidol y 100 mcg de citrato de fentanyl, presen-
tando rash eritematoso intenso, en especial en cara y
térax, posteriormente se generalizé discreta hipoten-
sién arterial (90/60 torr) y taquicardia de 110 por
minuto, por lo que se decidié6 administrar alfa amino-
piridina 20 mg y 1 g de metilprednisolona por via en-
dovenosa, cediendo rapidamente el rash y estabilizan-
dose los signos vitales. Una vez que desaparecié el cua-
dro, se realiz6 induccién con flunitrazepam 1.5 mg,
un minuto después se administraron 10 mg de succi-
nilcolina como dosis de prueba, presentando en
forma inmediata, rash generalizado, intenso, de ma-
yores proporciones, con rigidez discreta de la pared
muscular tordcica y deterioro de sus signos vitales, ten-
sion arterial 80/50 torr y frecuencia cardiaca por mi-
minuto de 120; ademas espasmo de los mésculos masete-
ros; cediendo con la infusién de soluciones cristaloides
(Ringer lactado —1,000 ml—) y la administracion de
una dosis adicional de 1 g de metilprednisolona. En vis-
ta de lo anterior se decidi6 suspender el acto anestésico-
quirargico y revertir los farmacos empleados con 80 mi-
crogramos de naloxona y 100 mg de aminofilina, lo cual
se consiguié a los 10 minutos. Se mantuvo ventilacién
controlada con 02 al 100% por mascarilla mientras
duraba el efecto del relajante muscular, se ingres6 a
sala de recuperacién con calificacién de Aldrete de 9,
aan con huellas del rash en hombros, pero con signos
vitales normales (TA 110/70, FC 88x’ y FR 14x’). Se le
mantuvo en observacion 24 horas refiriendo
unicamente evacuaciones disminuidas de consistencia,
sin fiebre ni ataque al estado general, se le indicaron
tabletas de difenoxilato con atropina. Se decidi6 su al-
ta a las 48 horas después de la reaccion adversa a los
medicamentos anestésicos mencionados.

Debido a la severidad de la respuesta adversa a
farmacos durante el acto anestésico, se reinterrogé a la
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paciente, habiéndose recabado los siguientes datos: de
6 hermanos, tres presentan manifestaciones cutineas
de alergia a la lana e hipersensibilidad a picaduras de
insectos (papulas). La infancia alergia al queso, que
desaparecié en la juventud; desde hace aproximada-
mente 5 afios presenta ocasionalmente, reacciones cu-
tineas exageradas a picaduras de insectos y prurito en
sitios donde tiene contacto con lana. En junio de 1983
asiti6 al Servicio de Otorrinolaringologia diagnosti-
candosele rinosinusitis crénica y enviada al Departa-
mento de Alergia e Inmunologia, con objeto de deter-
minar su etiologia.

En base a lo anteriormente relatado se decidié en-
viarla nuevamente al Departamento de Alergia e In-
munologia con el fin de determinar la causa o causas
de la reaccién adversa a los medicamentos utilizados
en el acto anestésico, asi como para establecer las posi-
bilidades de empleo de los mismos en un futuro.

La paciente fue valorada por primera ocasién en
el Servicio de Alergia e Inmunologia 10 dias después
de haber sido dada de alta, habiéndose solicitado
pruebas de dos tipos para destacar alergia a medica-
mentos anestésicos: desgranulacién de basofilos y fac-
tor de inhibicién en la migraci6én de leucocitos (LIF).

Desgranulacién de basofilos. Las reacciones de
hipersensibilidad tipo I, son producidas por media-
dores quimicos que reaccionan en el medio local. La
liberacién masiva de estos mediadores puede ocurrir
ocasionalmente, provocando el grave trastorno deno-
minado anafilaxis.’ -

Se ha sabido por muchos afios que el suero de
ciertos individuos contiene una substancia que puede
inducir una reaccién de hipersensibilidad tipo I ante
la presencia de alergenos. Esta substancia ha sido de-
nominada “anticuerpo reaginico” y en el humano se
ha demostrado que es una inmunoglobulina de la cla-
se IgE. Los anticuerpos IgE tienen la propiedad de es-
tar capacitados para sensibilizar ciertas células, parti-
cularmente las células cebada y los basofilos; el hallaz-
go de estas células desgranuladas en presencia de sue-
ro con reaginas y alergenos especificos ha sido inter-
pretado como una indicacién de actividad de IgE, lo
que trae como consecuencia liberacién de histamina,
evaluando dicha prueba, una hipersensibilidad de tipo
humoral.

Factor de inhibicion en la migracién de leucocitos
(LIF). Fue llevado a cabo por el método de Wolfn, el
cual determina la hipersensibilidad de tipo celular y
cuyo fundamento consiste en detectar.un factor solu-
ble que se encuentra en los linfocitos T sensibilizados
‘después de la estimulacién por antigenos especificos.

El objetivo de las técnicas in vitro empleadas pa-
ra detectar un estado inmunitario mediado por célu-
las, es demostrar la sensibilizaciéon de células T, des-
pués de la estimulacion antigénica. Esto puede hacer-
se mediante el analisis de las linfocinas, que son secre-
tadas por los linfocitos estimulados, siendo la linfocina
detectada con mayor precisién el Factor de Inhibicién
de Migracién de Leucocitos.
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RESULTADOS

Fueron 17 el nimero de medicamentos a los cua-
les se les practicé las pruebas de desgranulacién de ba-
sofilos y LIF. Dentro de este grupo de medicamentos se
incluyeron: benzodiazepinas, butirofenonas, analgési-
cos narcéticos, anestésicos volatiles halogenados, rela-
jantes musculares (despolarizantes y no despolarizan-
tes), anestésicos locales del grupo amida y éster e in-
ductores de empleo endovenoso como la propanidida,
alfaxola/alfadolona, tiopental y ketamina.

A todos los medicamentos se les determiné su peso
molecular, los cuales fueron bajos. S6lo a 3 de ellos fue:
imposible determinar el LIF por razones de orden téc-
nico en el laboratorio (diazepam, bromuro de pancu-
ronio y tiopental s6dico). Cuadro I.

CUADRO 1
MEDICAMENTOS
P.M. % D.B. % LIF
Droperidol 398 83 63
Flunitrazepam 269 80 100
Diazepam 268 80
Fentanyl 343 20 88
Meperidina 264 0 8
Halotano 197 70 8
Enflurano 184 5 48
Isoflurano 184 5 38
Succinilcolina 290 16 0
Pancuronio 593 15
Lidocaina 256 50 1
Bupivacaina 254 28 8
Tetracaina 250 0 3
Propanidida 337 65 45
Althesin 759 0 68
Tiopental 266 0
Ketamina 272 48 5
P.M. = Peso molecular
% D.B. = Desgranulacién de bas6filos
% LIF = Factor de inhibicién migracién de linfocitos.
HECMR

Los farmacos cuyo porcentaje de desgranulacion
de basofilos fue elevado con respecto a los valores de
referencia fueron: droperidol, flunitrazepam, diaze-
pam, halotano, lidocaina, propanidida y ketamina (fi-
gura 1). Cabe aclarar que la concentracién de los me-
dicamentos para llevar a cabo la desgranulacion de
baséfilos se estandarizé en 0.1 mg/ml, pero fue nece-
sario al practicar diluciones para el caso del droperi-
dol, flunitrazepam, diazepam, fentanyl, succinilcoli-
na, pancuronio y tiopental para encontrar la concen-
traciébn optima no tbxica para que desgranularan los
baséfilos en contacto con dichos farmacos, actuando
de esa forma como antigenos. (Figuras 2, 3, 4,5, 6, 7,
8,9, 10).

Como respecto al porcentaje de Inhibicién del
Factor de Migracion de Leucocitos (LIF) se encontré
que fueron el droperidol, flunitrazepam, fentanyl, en-
flurano, isoflurano, propanidida y alfaxolona/alfada-
lona, los farmacos cuyos resultados estuvieron por arri-
ba de los valores de referencia previamente estableci-
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Figura 2. Droperidol.
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Figura 4. Diazepam.

do por el laboratorio de Alergia e Inmunologia (figura
II).

Se determiné en la paciente, ademas, la cantidad
de IgE sérica, cuyo resultado fue de 21 U/ml., que se
interpreta dentro de lo normal, ya que esta establecido
por el método Prist que un paciente se le considera
normal no atépico cuando sus cifras de IgE estan en-
tre 0.5 Y 123 U/ml, normal at6pico cuando la IgE es-
td entre 124 y 190 U/ml y francamente patologico

(fentanyl) y de una butirofenona (droperidol) en
forma conjunta; en la segunda ocasién, también por la
aplicacion simultanea de un derivado benzodiazepini-
co (flunitrazepam) y de un relajante muscular de tipo
despolarizante (succinilcolina). Por lo anterior, decidi-
mos que seria conveniente que la paciente fuera estu-
diada desde el punto de vista inmunolégico, para de-
terminar cuél o cudles de los medicamentos utilizados
habia sido responsable de dichas reacciones adversas.
El presente trabajo explora la interrelacion inmu-
nolégica que puede establecerse entre un medicamen-
to y la relacion del aparato inmune. Por tal motivo, la
metodologia llevada a cabo, se basé en los estudios pre-
vios llevados a cabo por Castafieda, ya que al hacer el
analisis quimicos estructural de las moléculas del anes-
tésico, observamos que todas caen dentro del térming
hapteno debido a su peso molecular, el cual se encon-
‘tr6 entre 184 y 759, ya que para ser antigeno se requie-
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PROPANIDIDA , ALFAXALONA, KETAMINA
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Figura 7. Propanidida, alfaxalona. ketamina.
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INHIBICION DE LIF
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Figura 11. Inhibicién de LIF,

re de un peso molecular aproximado de 6,000 por lo
que era necesario acoplar los anestésicos volatiles halo-
genados a una molécula: la albamina.

Por otra parte, se hizo necesario practicar varias
diluciones y establecer la concentracién 6ptima no t6-
xica de un medicamento (antigeno) para determinar
el porcentaje de desgranulacién de basofilos; para el
LIF, se estandarizé la concentracién en 100 gammas.

Se estudiaron también otros medicamentos como:
fentanyl, droperidol y diazepam, siendo necesario al
igual que los anestésicos volatiles, establecer la concen-
tracion 6ptima no téxica de ellos para realizar el estu-
dio inmunolégico, asi como probarlos con sujetos nun-
ca expuestos a estos farmacos, con el fin de proporcio-
nar valores control.

Existen multiples reportes en la literatura médi-
cal' * #11 que describen reacciones anafilacticas secun-
darias a la administracién de agentes anestésicos, pero
son escasas aquellas que mencionan dichas reacciones
a las benzopiazepinas, y s6lo mencionan la participa-
ci6n de éstas como liberadoras de histamina.!”? La
morfina y sus derivados (meperidina, fentanyl)
cuentan con un gran namero de reportes en los cuales
se mencionan la propiedad histaminbgena y capaci-
dad de producir reacciones anafilacticas posteriores a
su administraciéon.* '* Uno de los firmacos relajantes
musculares de tipo despolarizante que cuentan con
maltiples estudios que demuestran su participacién en
la liberacién de histamina y produccion de anafilaxis,

es la succinilcolina.* %! 13 En cambio, el bromuro de
pancuronio es reportado como escaso liberador de
histamina.!4

El elemento mas significativo aportado por las
pruebas de laboratorio llevadas a cabo “in vitro”, fue
el haber encontrado valores muy por encima de aqué-
llos de referencia tanto en la desgranulacion de basoéfi-
los como en el LIF para el droperidol y flunitrazepam,
y en menor cuantia para la propadida, lo cual nos
indica que estos firmacos pudieran ser liberadores de
histamina y que existiesen linfocinas especificas produ-
cidas por los linfocitos sensibilizados de la paciente.

Por otra parte s6lo hubo positividad en la desgra-
nulacién de basofilos para el diazepam, halotano, li-
docaina y ketamina, lo cual coincide con los estudios,
practicados por Castefiada y col. para el halotano y
por Lorenz'? para la liberaci6on de histamina por el
diazepam. El fentanyl, enflurano, isoflurano y alfaxo-
lona/alfadolona solo dieron positividad al LIF.

Si revisamos la historia clinica de la paciente, en-
contramos que tiene exposiciones previas al halotano,
propanidida, succinilcolina, diazepam y lidocaina.
Por lo anterior, se deduce que existe cierta correlacién
con los resultados obtenidos para el diazepam, fluni-
trazepam, halotano, lidocaina y propanidida. Por otra
parte, llama la atencién las escasas cifras obtenidas
durante la desgranulacién de baséfilos y LIF para la
succinilcolina, ya que como se mencion6 anteriormen-
te, se le describe como un farmaco histaminégeno.
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CORRELACION GENERAL
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Figura 12. Correlacién general.

Con respecto al fentanyl, el porcentaje de desgranula-
cién de baséfilos result6 dentro de rangos normales, no
asi para el LIF, el cual fue evidentemente elevado.

Encontramos al igual que Castaiieda, positividad
en la desgranulacién de baséfilos para el halotano; so-
bre todo por existir el antecedente de exposicion al
mismo. Con respecto a los valores obtenidos en el LIF
para el enflurano e isoflurano, se pueden explicar por
ser este Gltimo un isémero del primero, ademas,
dichos valores se encuentran relativamente por arriba
del valor de referencia.

Al hacer un anilisis de los resultados obtenidos
tanto en el porcentaje de desgranulacién de baséfilos
como en el LIF, observamos que existen reacciones
cruzadas entre los medicamentos, lo cual nos hizo pen-
sar en la posible degradaci6n metabélica de los anesté-
sicos y su posterior estimulo antigénico, ya que al lle-
varse a cabo la destoxificacion en el organismo, se lle-
van a cabo reacciones de hidrolisis y que al romperse
las moléculas originales podrian dar metabolitos inter-
medios (heterociclicos, grupos aminos, carbéxilos), los
cuales son altamente reactivos, y tienen gran facilidad
para combinarse con moléculas dentro del organismo
y potencializarse como antigenos.

Al finalizar el estudio inmunolégico de los 17 me-
dicamentos pensamos que seria conveniente hacer un
analisis estadistico y obtener la correlacién entre el
porcentaje de desgranulacion de baséfilos y el LIF, pa-
ra lo cual calculamos la r de Pearson y encontramos
que ésta fuer = + 0.26, lo cual nos indica que la co-
rrelacién fue positiva, pero muy baja, y con esto ratifi-
camos que algunos medicamentos son positivos a la
desgranulacion de basofilos y otros al LIF y qué s6lo
tres dan positividad a ambos (Figura 12).

Existe controversia para el empleo rutinario de
pruebas cutaneas para establecer un diagnéstico de hi-
persensibilidad a los anestésicos locales. Varios repor-
tes”- 11 establecen que dichas pruebas tienen un valor
dudoso como medio diagnéstico debido a que pueden
presentar una reaccién cruzada entre ellos, siendo mas
notoria  entre  los  derivados del  acido
zoico (ésteres); por otro lado, una persona que haya
presentado una reaccién adversa a los mismos “in vi-
vo”, podria manifestar una prueba cutdnea negativa
ya que el fairmaco actuaria como un hapteno combi-
nindose s6lo con algunas proteinas de la piel, lo cual
difiere en forma sustancial de otras partes de la econo-
mia y por ende de la circulacion sanguinea sistémica.
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Existe, por otra parte, la posibilidad de desenca-
denar una reacci6n anafilactica sistémica durante la
realizacién de este tipo de pruebas.” '*-En vista de lo
anterior, se decidié no practicar estos exdmenes en el
caso clinico que nos ocupa.

CONCLUSIONES

1. Revisando la literatura, es evidente que los ca-
sos en los que se presentan reacciones adversas a la ad-
ministracion de agentes anestésicos, son raramente do-
cumentadas desde el punto de vista de laboratorio.

2. De acuerdo con los reportes en la literatura, la
propanidida result6 “in vitro”, con propiedades hista-
min6genas, y con participacién importante en la
hipersensibilidad celular de la paciente.

3. Los resultados de las pruebas llevadas a cabo
“in vitro” para determinar alergia a medicamentos
anestésicos, pusieron de manifiesto positividad impor-
tante para el flunitrazepam. Esto es importante ya que
no existen reportes en la literatura que involucren a
este fdrmaco como responsable de reacciones anafilac-
ticas. Lo mismo sucede con el droperidol.

4. Llama la atenci6n la negatividad de las prue-
bas llevadas a cabo para la succinilcolina, cuando exis-
te una gran cantidad de reportes, que la hacen respon-
sable de anafilaxis. Dado que las pruebas realizadas
son “in vitro”, se sugiere el abstenerse de emplear este
farmaco en la paciente.

5. Las posibilidades de manejo anestésico en la
paciente, se reducen, hasta este momento, al empleo
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de un tiobatbiturato (tiopental sédico), un relajante
muscular no despolarizante (bromuro de pancuronio)
y un anestésico volatil halogenado (enflurano o isoflu-
rano). Con respecto a la utilizacién de anestésicos loca-
les, se recomienda el no emplear lidocaina, pudiéndo-
se utilizar bupivacaina o bien un éster (tetracaina).

6. El inconveniente de utilizar solo el criterio mé-
dico clinico para establecer que un paciente present6
una reaccién “alérgica” y no de origen t6xico por
ejemplo, secundaria a la administracién de un agente
anestésico, recae en que se le advertird al paciente la
inconveniencia de utilizar dicho formaco, y por lo tan-
to, las posibilidades de un buen manejo anestésico dis-
minuirdn. Ademais, en el caso de los anestésicos loca-
les, hay que tomar en cuenta las posibilidades del em-
pleo de éstos como antiarritmicos en caso necesario.

7. La metodologia llevada a cabo en este estudio,
abre lineas de investigacién posterior a este tipo de me-
dicamentos.

8. El interés que despierta este trabajo, es una
consecuencia del avance logrado en la Anestesiologia,
aunado al desarrollo tecnolégico como lo es el poder
crear técnicas de laboratorio que investiguen los even-
tos inmunolégicos de un paciente.

9. En virtud de los fairmacos cuyos resultados fue-
ron patolégicos, se hace evidente la necesidad de expe-
rimentarlos en la paciente “in vivo”, ya sea con prue-
bas cuténeas o dosis-prueba, para terminar el estudio
inmunolégico de la paciente.
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