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Resumen

La mayoria de los farmacos administrados durante el periodo
anestésico tienen el potencial de causar reacciones adversas. Una de
estas reacciones es la andafilaxia, la cual durante los procedimientos
quirirgicos es dificil de diagnosticar y que tiende a manifestarse en su
forma mas agresiva, a través de un colapso cardio-vascular y bronco-
espasmo. Por esto, es necesario estar familiarizado tanto con los
efectos esperados asi como con las reacciones adversas a las drogas
utilizadas durante el protocolo anestésico. En este articulo se describe
un caso de anafilaxia por el uso de propofol, el tratamiento instaurado
v la discusion del manejo ideal de estos eventos segun lo descrito en
la literatura.
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Introduccion

La anafilaxia es una situacién clinica
grave y subdiagnosticada, por consiguiente, el
tratamiento inmediato correcto con epinefrina no
se realiza con la frecuencia deseada.!

La palabra anafilaxia es de origen griego a
partir de -ana: contrario de; phylaxis: proteccién-2
y ha sido usada por mas de 100 afios, haciendo
referencia a una situacion clinica grave producto
de una reaccién por hipersensibilidad sistémica
0 generalizada®456, caracterizada por ser de
presentacién aguda y potencialmente mortal al
producir obstruccién de las vias respiratorias e
hipotensién®”8, La mayoria de los episodios son
faciles de diagnosticar clinicamente; sin embargo,
la definicion ha sido problemética para los
investigadores y médicos por igual. Por otro lado,
el tratamiento en casos agudos se basa en gran
medida en la extrapolacién y las anécdotas.’

Summary

Most drugs administered during the anesthetic period have the
potential to cause adverse reactions. One such reaction is anaphylaxis,
which during surgical procedures is difficult to diagnose, and tend
to manifest in its most aggressive by a cardiovascular collapse and
broncho-spasm. As you must be familiar with both the expected effects
and adverse reactions to drugs used during the anesthetic protocol.
This article describes a case of anaphylaxis by the use of propofol,
treatment, and discussion of the ideal management of these conditions
as described in the literature.

Keywords: anaphylaxis, propofol, canine.

El cuadro clinico de anafilaxia se produce
como resultado de la accién de los mediadores
quimicos liberados de forma subita por mastocitos
o basofilos. Esta liberacién puede producirse como
consecuencia de un mecanismo inmunoldgico
mediado por la inmunoglobulina E (IgE)*32, y
se caracteriza por la liberacion de histamina®,
considerada como uno de los mas importantes
mediadores en este proceso ya que aumenta la
permeabilidad vascular, provoca la contraccién
del musculo liso, tiene accién quimiotactica
para los eosindfilos y estimula la sintesis de
prostaglandinas (PG), ademas de estimular al
sistema parasimpatico y fomentar la secrecién
de moco, por lo que se ha establecido que los
niveles plasmaticos de histamina se correlacionan
con la gravedad del evento!. Otro mediador de
importancia en la anafilaxia corresponde a la
enzima triptasa, cuyos niveles plasmaticos son
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un indicador de la actividad de los mastocitos
y, de igual forma que la histamina, también sus
valores se correlacionan con la gravedad clinica
de la anafilaxia.!

Existe ~mucha variabilidad en |la
presentaciéon del proceso de acuerdo a la
patogénesis, magnitud y gravedad de la
reaccién’8, Respecto a la signologia, se ha
establecido, en estudios realizados en personas,
que entre un 80 a 90% de los casos de anafilaxia
manifiestan signologia clinica principalmente en
piel y mucosas y en el 70% de los casos signologia
relacionada con el tracto respiratorio.3®1%t1, En
forma decreciente, se presenta signologia que
afecta al tracto gastrointestinal (30-45% de los
casos), el sistema cardiovascular (10-45% de los
casos) y sistema nervioso central (10-15% de los
casos)39101t, | 3 principal signologia manifestada
en los casos de anafilaxia acaecida en los
procedimientos quirdrgicos son las que afectan al
sistema cardiovascular.?1°

La reacciéon anafildctica se desarrolla
habitualmente en algunos segundos o minutos,
pero puede durar mas de una hora, siendo
consecuencia de los efectos fisiopatoldgicos de la
liberacién de los mediadores. La velocidad

Caso clinico:

Antecedentes: Paciente canino de nombre
“Atlas”, macho, 38 Kg, raza ovejero aleman
de 10 afios de edad, el cual ingresa al Hospital
Clinico Veterinario (HCV) de la Universidad de
Concepcion, Campus Chillan.

Motivo de consulta: Ingresa para someterse a un
procedimiento quirdrgico de sutura de una herida
traumatica de piel, de cuatro cm de longitud, sin
compromiso de tejido muscular.

Anamnesis: Tres dias previos al ingreso, el
paciente llegd a su casa presentando una herida y
dolor del miembro anterior derecho.

Examen clinico: Previo al procedimiento
anestésico se efectud el examen clinico general,
el cual destaca la presencia de una herida de 4 cm
de largo en la cara lateral de la escapula que no
compromete tejido muscular, ademas de presentar
secrecion serosanguinolenta en la zona de la
herida. Por esto, se programa un procedimiento
anestésico para realizar sutura de la piel. Previo
a estos procedimientos se solicitan examenes
complementarios: hemograma y perfil bioquimico

de ?paridon y Ias CaraCter'Stica_S_(_:“ni(_:,as Tabla 1. Valores obtenidos de la muestra sanguinea para el andlisis de
varian en funcion de la sensibilizacion jemograma y bioquimica sanguinea.

del paciente y la concentraciéon y via

de entrada del alergeno. La rapidez HEMOGRAMA

con que se inicia se correlaciona con la VALOR |REFERENCIA
gravedad del ,cuadro de tal manera que, |[Eritrocitos (x 105/ul) 8,0 5,5- 8,5

a menor periodo de latencia entre el fHematocrito (%) 50 37 - 50
contacto del paaepte con el alerg'e,no Hemoglobina (g/d) 15,3 12,0 - 18,0
y el desencadenamiento de la reaccion, Reticulocitos (%) T
mayor es la gravedad de ésta.!

En un estudio retrospectivo Leucocitos Totales (Ml) 11240 % 8000 - 14000
realizado en humanos que presentaron |Basiliformes (ul) 0 0 -300
reacciones anafilacticas durante |Basifolos (ul) 0 0 - 200
procedilmientos anestésicgs, se [Eosinéfilos (ul) 0 100 - 1500
informd que Ia§ causas mas comunes [Tinfocitos (ul) 1124 10 1000 - 4500
de_ e.stas reacciones  son producidas [yonocitos ) 250 2 100 - 700
principaimente ~ por  bloqueantes [y ESEISEYN 9666 86 3.300 -10000
neuromusculares (58%), latex (17%), -
antimicrobianos ~ (15%), soluciones |F@duetas (x 10° /ul e 200 s
coloidales (4%), hipndticos (3%) vy |Proteinas (g/1) 75 55-75
opioides (1%).%12 _ _

i . BIOQUIMICA SANGUINEA

La mayoria de los farmacos VALOR | REFERENCIA

administrados durante la anestesia y

. . . . . Urea (mmol/I) 6,2 2,6 -6,6
cuidados intensivos tienen el potencial =
de causar este tipo de reacciones Crasiing (umell)| 57 2ol
adversas; y como tal, es una necesidad ALT (U/1) 80 6-90
estar familiarizado tanto con los efectos FA (U/1) 30 20 - 160
esperados, asi como las reacciones Proteina Total (g/l) | 75 55-75

adversas de las drogas utilizadas.”

Dr. Armando Islas. Laboratorio clinico, Departamento de Ciencias
clinicas, Facultad de Ciencias Veterinarias, U de C., Campus Chillan).
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(Tabla 1), cuyos resultados se encuentran dentro
de los rangos normales para la especie.

Antes del procedimiento anestésico vy
producto del caracter docil del paciente, se canuld
y se instaurd una terapia de fluido de mantencién
anestésica (10 ml/kg/hr).

Este paciente, al ser un individuo geriatrico
y clinicamente sano, se asume que posee un
riesgo anestésico segun la American Society of
Anesthesiologists (ASA) de II.

Dentro del protocolo anestésico se
determind no realizar la premedicacién, ya que
correspondia a un procedimiento ambulatorio, con
minimo estimulo doloroso; a esto se suma que
el paciente posee un caracter décil que permite
manipularlo sin ningdn problema.

La induccion y mantencion anestésica
se planific6 con anestesia intravenosa a través
de bolos de propofol (6 mg/Kg). Dos minutos
posteriores a la administracion del primer bolo de
induccion de la anestesia, el paciente comenzé
a manifestar gemidos, pedaleo, taquipnea
y taquicardia. Se decide realizar una nueva
administracion del anestésico, asumiendo que el
paciente se encuentra en la fase excitatoria del
plano anestésico. La segunda administracion del

bolo de propofol no logra los efectos anestésicos
esperados para este farmaco; por tercera vez se
le administra otro bolo de propofol logrando la
inconscienciadel paciente, peroel pacientepresenta
taquicardia, taquipnea y comienza con cambios
de coloracion de las mucosas de congestivas a
cianoticas. Luego de lograr la inconsciencia del
paciente, se realizd la maniobra de intubacién
oro-traqueal y posterior conexion a la maquina
anestésica y a un monitor de electrocardiografia
y de presién arterial por oscilometria. A pesar de
la administracion reiterada y de una elevada dosis
de propofol, el paciente no consigue lograr un
plano anestésico quirdrgico, lo cual, adicionado a
la marcada taquicardia, taquipnea, hipotensién
y cianosis, permitiéo establecer la sospecha que
el paciente presentd una reaccion adversa a la
administracion del propofol, lo cual concuerda
con la signologia clinica descrita frente a casos de
shock anafilactico (Figura 1).

De acuerdo a estas caracteristicas clinicas
se instaurd una terapia con dexametasona (0,5
mg/Kg), oxigeno al 100% (100 ml/kg/min.) y
ventilacion mecanica. Cinco minutos posteriores a
la administracion de la dexametasona, el paciente
comenzo a normalizar sus parametros fisioldgicos
y, a las dos horas de iniciado el evento clinico, el
paciente ya se encontraba incorporado totalmente.

Signologia clinica de la anafilaxia.

General

Ansiedad, malestar, debilidad, parestesia.

Piel y mucosa

Congestion nasal, rinorrea, eritema conjuntival, lagrimeo.

Prurito, eritema comunmente en cara y cuello, edema periorbital.

Angioedema (lengua, oreja, labios, u otras partes del cuerpo).

Gastrointestinal/abdominal

Vomito, dolor abdominal, diarrea.
Respiratorio

Edema de vias aereas superiores.

Dolor, disnea, taquipnea, broncospasmos.

hipoxemia, cianosis central.

Cardio-vascular

Taquicardia o bradicardia asociada con vasodilatacion, reduccién de la

presion sanguinea

Arritmias, shock cardiogénico
Arresto cardiaco.

Neurologico

Presincope, pérdida de vision, pérdida de consciencia, incontinencia.

Figura 1. Signologia clinica de anafilaxia segun sistema afectado’.
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es de 6 a 8 mg/Kg. endovenoso v,
si los pacientes son previamente
sedados, la dosis es de dos a cuatro
mg/Kg. endovenoso. La recuperacion
total en los pacientes caninos es de

e FC aproximadamente 20 minutos. El

propofol induce la depresién del SNC al
aumentar los efectos de la inhibiciéon del
neurotransmisor GABA y la disminucién
de la actividad metabdlica del cerebro.!*

La presencia de efectos
adversos por la administracién de

propofol es muy poco frecuente.
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Dentro de los efectos adversos, el mas
encontrado es la apnea transitoria,
siendo reportada entre el 2% al
85% de los perrost>. Otros efectos
adversos reportados en pacientes
caninos, en menor frecuencia,
FR incluyen el vémito al momento de la
recuperacion, hipotension  durante
la induccién, dolor por la inyeccion,
complejos ventriculares prematuros en
la induccién, movimientos excitatorios
caracterizadosporvocalizacion, temblor,
espasmos musculares, pedaleo, rigidez

Figura 2. Evolucion de las variables fisioldgicas (frecuencia cardiaca (FC), de miembros y opistotono que han sido
Presion Arterial Media (PAM), frecuencia respiratoria (FR) durante el episodio reportado entre un 7,5% a 20% de los
del cuadro clinico. Al minuto cinco se realiza la inyeccién de dexametasona (|). pacientes anestesiados con propofol®s.

Discusion

El propofol corresponde a un agente
anestésico ligeramente soluble en agua y se
comercializa en forma de emulsion acuosa que
contiene 10 mg de propofol (2,6-diisopropilfenol),
100 mg de aceite de soja, 22,5 mg de glicerol
y 12 mg de lecitina de huevo /mL2%“, Ademas,
se le afiade hidréxido de sodio para ajustar el
pH. Esta emulsion estad disponible en ampollas
de vidrio estéril y no contiene conservantes.
Producto de su alta liposolubilidad, el sistema
nervioso central (SNC) lo capta rapidamente
permitiendo un rapido inicio de acciéon, ademas
de poseer una redistribucion desde el cerebro
hacia otros tejidos y una eficiente eliminacién
desde el plasma, producto de su metabolismo
principalmente hepatico y de vias extra-hepaticas,
con una excrecién de los metabolitos en un 70%
via renal, presentes en la orina, y un 23% por
eliminacién biliar a través de las fecas!*. Este tipo
de metabolismo permite una rapida recuperacion
a los pacientes.4

En general, luego de una inyeccidén en bolo,
el propofol induce una rapida y suave induccién
seguida de un corto periodo de inconsciencia. El
propofol es un anestésico hipnético. La dosis de
induccidn en pacientes caninos sin pre-medicacion
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Respecto a las reacciones alérgicas o

anafilaxia frente a la administracion
de este farmaco al momento de la induccidn,
es considerada como infrecuente y pobremente
reportada en la literatura®. El efecto alérgico
ha sido atribuido en la bibliografia consultada a
dos moléculas potencialmente alergénicas, una
corresponde a la cadena lateral di-isopropilo y la
otra molécula es el fenol.*616:17

La incidencia de anafilaxia durante la
anestesia en pacientes humanos se ha reportado
en un rango de 1 de cada 4.000 a 1 en 25.000
pacientes sometidos a una anestesia®. La anafilaxia
durante la anestesia se puede presentar como un
colapso cardiovascular, obstruccién de las vias
respiratorias y/o manifestacion cutanea.*8

El intervalo entre la exposicion y la via
de administracion suelen ser importante para el
desarrollo y expresion de una reaccion alérgica.
La anafilaxia se puede desarrollar con mayor
facilidad posterior a una inyeccion intravenosa
respecto a la inyeccién intramuscular.17.18

El reconocimiento de la anafilaxia durante
la anestesia suele retrasarse debido a sus
principales caracteristicas, como hipotensiéon y
broncoespasmo, los cuales se pueden originar por
diferentes causas.®

Una vez ya determinada la reaccién de
anafilaxia, es de maxima importancia actuar con
rapidez, ya que de ello depende, en los cuadros
severos, que el desenlace no sea fatal.! El manejo
inicial de la anafilaxia debe seguir el enfoque
algoritmico del ABC (via aérea, respiracion,
circulacién)®’, manejo que se llevé a cabo con
el paciente, el cual fue intubado, lo que permitié
mantener una via aérea permeable junto con
la posibilidad de administrar oxigeno al 100%,
hecho fundamental ya que en estos pacientes hay
un aumento del consumo de oxigeno?3. Ademas,
la maniobra permite apoyar la respiracion del
paciente a través de ventilacion por presién
positiva.®

Tras una valoracion rapida del compromiso
cardiorrespiratorio, como se realiza en toda
situacion de maxima urgencia, ante la minima
sospecha de un cuadro de anafilaxia siempre ha
de administrarse de forma precoz epinefrina y, a
continuacion, determinar las medidas posteriores
a adoptar. ¢

De acuerdo a este enfoque, el tratamiento
que se instaur6 en ese momento no es el de
primera eleccion, ya que junto a la suspension
de la aplicacién del farmaco se debe administrar
epinefrina (0,2 ug/Kg en caso de hipotension; 0,1
a 0,5 pg/Kg en caso de colapso cardiovascular)
en primera instancia antes de la administracion
de dexametasona (0,5 mg/Kg), ya que en estos
cuadros el gasto cardiaco disminuye como
consecuencia de la reduccién de la presién de
perfusidon de las arterias coronarias, asi como el
retorno venoso, por lo que el uso de epinefrina
modificara la presién arterial al producir
vasoconstriccion producto de sus efectos sobre
los receptores adrenérgicos alfa 1 y también
efectos sobre los receptores adrenérgicos beta 2,
los cuales permiten la relajacién de la musculatura
lisa bronquial, ayudando asi a controlar el
broncoespasmo 2¢, ademas de inhibir la liberacién
de mediadores mastocitarios.!

Junto con la administracién de epinefrina,
el tratamiento inicial de la anafilaxia se dirige al
mantenimiento de la via aérea, la presion arterial
y la perfusion tisular. Los farmacos como los
antihistaminicos, hidrocortisona, aminofilina,
salbutamol y expansores del plasma son los mas
frecuentemente utilizados en estas situaciones.
Las indicaciones de uso de dichos farmacos,
asi como las dosis y vias de administracion, no
difieren de las utilizadas en otras situaciones
de urgencia médica!. Una infusién de epinefrina
(0.05-0.10 pg/kg/min) puede ser necesaria
para mantener la presién arterial, al igual que
el uso de broncodilatadores (aminofilina 5 mg/
kg) si se mantiene el bronco-espasmo 2°1°, Si
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la presion arterial no se recupera a pesar del uso
de epinefrina por infusidn, se debe considerar la
administracidon de un vasopresor alternativo por
via intravenosa, ya que se ha evidenciado en una
pequefia serie de casos de pacientes con shock
anafilactico, con o sin paro cardiaco, que los
pacientes no respondieron a la terapia estandar,
por lo que se podrian beneficiar los pacientes con
la aplicacion de vasopresina 3:6:20,:21,22,

El uso de cortico-esteroides esta descrito
para disminuir la inflamaciéon y prevenir las
recurrenciadelos sintomasde las vias respiratorias,
como se ha evidenciado en la anafilaxia bifasica
o prolongada. La hidrocortisona es el cortico-
esteroide de eleccion, ya que tiene un inicio de
accion rapido.? Esta terapia debe ser apoyada
con la aplicacién de solucion cristaloide (solucion
salina al 0,9% o solucion de Ringer lactato) para
compensar la vasodilatacion periférica. 262223,

Otro manejo de importancia durante este
evento corresponde a retirar todos los posibles
agentes causales y mantener al paciente en un
plano anestésico si es necesario, idealmente con
un agente inhalatorio* & 2?2, ya que para estos
farmacos no existen reportes de anafilaxia.%”?

Como manejo secundario, se puede
administrar algun antihistaminico. Sin embargo,
hay poca evidencia para apoyar su eficacia en las
reacciones mas severas.3 7 22 23

Conclusion

La anafilaxia peri-operatoria es una
condicion clinica grave y aguda que puede ser
letal, incluso en pacientes previamente sanos.
El diagndstico de la anafilaxia peri-operatoria
podria pasar por alto debido a que la presentacién
clinica de esta alteracion poco frecuente y con
signos clinicos muy variables. Estas reacciones
pueden ocurrir con la administracién de cualquier
medicamento, se pueden producir a dosis
terapéuticas y en la primera exposiciéon a los
farmacos utilizados durante la anestesia.

Aunque la anafilaxia es muy poco
frecuente que se presente intra-operatoriamente,
la mayoria de los farmacos utilizados en el peri-
operatorio puede producir este tipo de reaccion.
Por desgracia, la documentacidon de la anafilaxia
es a menudo insuficiente debido a que la causa y
el efecto es a menudo dificil de probar y porque el
diagnostico no es facil de realizar con el paciente
bajo anestesia, por este motivo, la incidencia de
reacciones anafilacticas durante la anestesia es
muy dificil de estimar. Segln nuestra experiencia,
hemos presenciado un caso frente a 1500
pacientes sometidos a protocolos anestésicos,



esto es equivalente al 0,066%.

La prevencion es el componente
mas importante para disminuir la incidencia
de la anafilaxia, por lo que una adecuada
documentacion de este cuadro durante la
anestesia y la identificacion de la droga causante,
es esencial para prevenir futuros episodios. Las
directrices para el tratamiento de emergencia de
las reacciones anafilacticas se basan en el enfoque
del ABC.
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