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Anafilaxia por atracurio. Reporte de un caso
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RESUMEN

Antecedentes: la incidencia de reacciones graves intraopera-
torias por anestésicos varia, segun los paises, entre 1:10,000
y 1:13,000 casos por paciente operado.

Caso clinico: paciente masculino de 13 afios de edad, con
antecedentes de atopia familiar. Tuvo cinco cirugias por hidro-
cefalia, con necesidad de anestesia general. Toma lamotrigina
para el control de las crisis convulsivas. Llevaba diez afios de
padecer rinopatia cronica, sintomas perennes y sindrome de
alergia oral al platano desde los seis meses de edad.
Durante la administracién de atracurio, componente anestésico
administrado en la cirugia para extirparle un tumor de la fosa
posterior, tuvo exantema local en un brazo. Se intubé sin dificul-
tad, y alos 20 minutos presenté edema bipalpebral, exantema
generalizado, broncoconstriccién grave e hipotension arterial,
sin reversion con broncodilatador, ni corticosteroides. El cuadro
se revirtio con la aplicaciéon de antihistaminico y adrenalina,
y asistencia ventilatoria controlada. Se le aplicaron pruebas
cutaneas de puncion con besilato de atracurio (50 mg/mL). En
dilucion 1:10,000, con testigo negativo y testigo positivo, con
resultado negativo. Con la aplicacion de pruebas intradérmicas
con 0.02 mL de atracurio en diluciones de 1:10,000 y 1:1000
y testigo negativo, tuvo una respuesta cutanea positiva para
el atracurio (roncha de 8 mmy 9 mm, para 1:10,000 y 1:1000,
respectivamente y eritema).

La respuesta observada con la administracion intradérmica
del atracurio puede relacionarse con la liberacion de histamina
por un mecanismo no inmunoldégico. Por la magnitud de la
respuesta cutanea en este caso no se descarta una reaccion
mediada por IgE. El atracurio es un liberador potente de his-
tamina en mastocitos y es el relajante muscular que menos
reacciones mediadas por IgE ocasiona.
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ABSTRACT

Background: The incidence of severe intraoperative an-
esthetic reactions varies among countries from 1:10,000 to
1:13 000 patients submitted to surgery.

Case report: A 13 year old male, with family history of atopy,
who underwent 5 surgeries for hydrocephalus, using general
anesthesia. He was on lamotrigine for seizures. He also suf-
fers from chronic rhinitis, and oral allergy syndrome related to
bananas since the age of 6 months.

He had a posterior fossa tumor resection. During anesthesia
induction with atracurium he developed a local rash in one arm,
being the intubation without difficulty. Twenty minutes later he
presented bipalpebral edema, accompanied by generalized
rash, severe bronchoconstriction and hypotension, not revers-
ing with the use of bronchodilators and corticosteroids. With the
use of antihistamines, epinephrine and controlled ventilation
the reaction subsides. One month later a skin prick test with
atracurium besylate (50 mg/mL) diluted 1:10,000, negative and
positive controls was performed. The result with atracurium was
negative. After the application of intradermal tests with 0.02 mL
of atracurium at dilutions of 1:10,000 and 1:1000, we found a
positive skin response to atracurium (wheal diameter >8 mm
and >9 mm with dilutions 1:10,000 and 1:1000, respectively
and erythema).

The response to atracurium intradermal test could be related to
the ability of histamine release by a nonimmunological mecha-
nism. But the magnitude of the skin response in this case, do not
rule out the possibility of an IgE-mediated reaction. Atracurium
is a known potent histamine releaser from mast cells, but rarely
can it cause IgE-mediated reactions.

Key words: Anaphylaxis, atracurium, anesthetics, adverse
drug reaction
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Andfilaxia por atracurio

as reacciones anafilacticas pueden originarse

por un mecanismo inmunolégico o no in-

munoldgico y resulta dificil discriminarlas

clinicamente porque la Unica diferencia se
basa en los mecanismos fisiopatologicos.!?

La mayor parte de las veces, la respuesta anafilactica
de tipo inmunoloégico es mediada por IgE, y se debe al
contacto de una molécula sensibilizante con los anti-
cuerpos de tipo IgE que se forman por contacto previo
y estan unidos a sus receptores de alta afinidad en las
células cebadas. Cuando la IgE reconoce un antigeno se
liberan mediadores proinflamatorios. En la anafilaxia no
mediada por IgE la desgranulacion de las células cebadas
y la liberacion de factores proinflamatorios se debe a
mecanismos no alérgicos.>*’

A partir de 1984 se han reportado estudios epide-
miologicos de las reacciones anafilacticas ocurridas
durante los procedimientos quirurgicos en Francia.! La
incidencia de cuadros anafilacticos graves varia segin
el pais, desde 1:3,000 hasta 1:13,000 procedimientos
anestesicos.®’ Las reacciones anafilacticas no mediadas
por IgE representan de 30 a 40% de las reacciones por
anestésicos.>** Se ha reportado que 13% de las reaccio-
nes operatorias se deben al atracurio.®

Enseguida se reporta el caso de un adolescente que
experimento una reaccion anafilactica con el atracurio.
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CASO CLIiNICO

Paciente masculino, de 13 afios de edad, a quien se ope-
raria para extraerle un tumor de la fosa posterior. Los
antecedentes destacables fueron: madre con rinopatia
cronica, hermana con rinitis alérgica y abuela materna
asmatica. Antecedente de cinco cirugias por hidrocefalia,
con anestesia general, sin reacciones adversas. Padece
crisis convulsivas desde diciembre de 2011, en trata-
miento con acido valproico. Desde los 10 afios de edad
tiene sintomas sugerentes de rinitis alérgica. Refiere que
a los seis meses de edad tuvo un sindrome de alergia oral
al platano, que tolerd a los dos afios de edad.

El 21 de enero de 2012 ingreso al quirdéfano para una
cirugia programada. Entonces pesaba 89 kg y media 1.72
metros. Recibié medicacion preanestésica con 3 mg por
via intravenosa de midazolam. Se encontr6 con tension
arterial de 140-70 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 por
minuto, saturacién de oxigeno de 99%. Se le practicod
induccién anestésica con 25 mg de sulfentanilo, 100 mg
de xilocaina, 140 mg de propofol y 45 mg de atracurio.
Posterior a la induccion tuvo exantema local en un brazo;
por eso se le administraron 500 mg de hidrocortisona
por via intravenosa, con lo que desaparecio el exantema.
Se procedio6 con secuencia rapida de intubacion, sin otra
eventualidad. A los 20 minutos de la induccion tuvo
edema bipalpebral, exantema generalizado, sibilancias,
aumento de la presion de la via aérea en el ventilador y
disminucion de la tension arterial a 111-53 mmHg. Se
aplicé salbutamol en aerosol (400 mcg) mediante una
canula endotraqueal y 500 mg de hidrocortisona por via
intravenosa, sin respuesta clinica. Debido al cuadro de
anafilaxia grave, se le administraron por via subcutanea:
0.50 mg de adrenalina y por via intravenosa, 10 mg de
clorfenamina, con lo que disminuy¢ la presion en la via
aérea y se normalizaron los signos vitales. Se suspendio
el procedimiento quirtrgico y se dejo con asistencia
ventilatoria. Se pas6 a cuidados intensivos y 12 horas
después del evento se retird la asistencia ventilatoria
sin complicaciones. Se le dio tratamiento ambulatorio
con antihistaminico oral durante 15 dias y 40 mg de
prednisona durante seis dias.

Un mes después, en el servicio de Alergias se valord,
mediante pruebas cutaneas por puncion (prick) en la es-
palda, con besilato de atracurio (50 mg/mL) con dilucién
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1:10,000 y con testigo negativo (NaCl 0.9%) y fosfato
de histamina (1:1000). Quince minutos después, solo la
histamina tuvo una papula de 12 x 8 mm. Posteriormente
se aplicaron pruebas intradérmicas con 0.02 mL de atra-
curio (50 mg/mL) en diluciones de 1:10,000 y 1:1000,
con testigo negativo (NaCl 0.9%). Con el atracurio se
observo una roncha con didmetro mayor de 8 mm para
la dilucion 1:10,000 y 9 mm para la dilucion 1:1000,
con eritema circundante. El testigo negativo tuvo una
roncha de 4 mm, sin eritema. (Figura 1)

Con estos resultados se sugiere que en proximas
cirugias se utilicen anestésicos de una familia diferente
al atracurio, y que durante los procedimientos se solicite
la intervencion de los alergélogos.

DISCUSION

La anafilaxia es una reacciéon grave que resulta de la
liberacion subita por los mastocitos y los basofilos
de mediadores quimicos (histamina, prostaglandinas,
leucotrienos, factor quimiotactico y factor activador de
las plaquetas). Estas sustancias vasoactivas ocasionan:
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular,
de la secrecion de acido clorhidrico, contraccion del
musculo liso, broncoconstriccion, espasmo coronario,
depresion miocardica y agregacion plaquetaria.’
Durante los procedimientos anestésicos los blo-
queadores neuromusculares son los responsables de las
reacciones de hipersensibilidad. El paciente del caso aqui
reportado curs6 con una reaccion anafilactica grado IV,
20 minutos después de aplicarle el atracurio. La sospecha

Adracurio

9 mm de didmetro mayor

Figura 1. Prueba intradérmica con atracurio concentracion
1:1000 con resultado negativo.

inicial de la reaccion fue con el atracurio por la subita
aparicion de eritema en el sitio de la inyeccion.>!?

Debido al antecedente de sindrome de alergia oral al
platano, en este paciente se consider6 la posibilidad de
alergia al latex, probable rinitis alérgica y antecedentes
de atopia familiar. Sin embargo, este planteamiento se
descartd porque la reaccion al platano fue durante la
lactancia. Ademas, después de la reaccion anafilactica el
paciente sigui6 en contacto con el latex en el servicio de
Terapia Intensiva, por sonda de Foley, guantes de latex
por las enfermeras y otros materiales de latex, sin mas
reacciones alérgicas.’

La reaccion alérgica de este paciente fue inmediata
luego de la inyeccion del atracurio, con eritema en el
sitio de aplicacion y con las pruebas intradérmicas en las
diferentes diluciones, lo que muestra el efecto importante
en la liberacion de histamina, no mediado por IgE, que
sobrevino en nuestro paciente con este medicamento.>*

Se calcula que cerca de 50% de las reacciones alér-
gicas intraoperatorias graves se deben a la liberacion
de histamina. Por esta razon, los casos de anafilaxia
durante el periodo anestésico contribuyen de manera
importante a la morbilidad y mortalidad perioperatorias.!
Los bloqueadores neuromusculares representan 63% de
las reacciones, latex 14%, hipndticos 7%, antibioticos
6% vy sustitutos del plasma 3%.%°

Entre 60 y 80% de los pacientes experimenta sensibi-
lidad cruzada con los relajantes musculares debido a su
estructura quimica comun del ion amonio. Varios cosmé-
ticos, tintes y detergentes tienen amonio cuaternario en
su composicion, y pueden actuar como sensibilizantes,
lo que explica las reacciones anafilacticas en la primera
exposicion a los relajantes musculares y su mayor inci-
dencia en mujeres 7!!

Stellato y colaboradores estudiaron el efecto de
los relajantes musculares en los mastocitos humanos
aislados de la piel, el musculo cardiaco y el pul-
mon. El atracurio se comportdé como el mas potente
liberador de histamina en los mastocitos cutdneos,
cardiacos y pulmonares; el vecuronio tuvo una accion
menos potente que el atracurio y estuvo limitada a
los mastocitos cutdneos y pulmonares. En cambio, la
succinilcolina no liberd histamina de ninguno de ellos
y el vecuronio, débilmente de los mastocitos cutaneos
y pulmonares.!?
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En un estudio efectuado en 21 hospitales franceses
se evaluaron 1,585 pacientes con reacciones graves
intraoperatorias. En 17 casos se realizaron pruebas
cutaneas y pruebas de deteccion de anticuerpos IgE por
diferentes métodos. En 52% fueron reacciones anafi-
lacticas mediadas por IgE, y 48% no fueron mediadas
por IgE. La causa mas frecuente de las reacciones
mediadas por IgE fueron los relajantes musculares; la
principal causa fue la succinilcolina (43%), seguida
del vecuronio (37%) y pancuronio (13%), alcuronio
(7.6%) y atracurio (6.8%). La succinilcolina es el re-
lajante muscular que libera menos histamina; mientras
que hay mas riesgo de anafilaxia con los que liberan
menos histamina.®

El diagnéstico de hipersensibilidad puede confirmar-
se mediante una prueba intradérmica con la sustancia
sospechosa y con la determinacion in vitro de IgE
sérica especifica.? Cerda y colaboradores encontraron
que el vecuronio es el liberador de histamina menos
potente en mastocitos cutaneos, porque a la dilucion
1:50 (0.04 mg/mL) no produce papula; el pancuronio y
la succinilcolina a la dilucion 1:100 (0.02 mg/mL y 0.5
mg/mL, respectivamente). En cambio, en mas de 50%
de los pacientes, el atracurio produjo papula y eritema
a la dilucion 1:100. Por esto se sugiere prepararla con
una dilucion 1:1000 o mayor a ésta.'>'* En el caso aqui
reportado se aplicaron diluciones de 1:10,000 y 1:1000,
con resultados negativos, por lo que consideramos que
la libracion de histamina por atracurio ocurrié por un
mecanismo sin la participacion de IgE.

Ante una reaccion farmacologica adversa intraope-
ratoria es fundamental establecer el diagndstico causal
debido a la variabilidad clinica y el riesgo potencial-
mente grave para el paciente. Por la magnitud de la
respuesta cutanea, en este caso no se descarta la posibi-
lidad de una reaccion mediada por IgE; el atracurio es
un liberador potente de histamina de mastocitos y, entre
los relajantes musculares, es el que menos reacciones
mediadas por IgE ocasiona;'® por lo que es recomen-
dable usar un relajante muscular sin reaccion cruzada

con el atracurio y aplicar un esquema de premedicacion
un dia antes del procedimiento, con antihistaminicos y
corticosteroides.
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