Caso clinico

Alergia a anestésicos locales:
serie de casos y revision literatura

Allergy to local anesthetics: case series and literature review

Dr. Rodrigo Collado-Chagoya,* Dr. Rubén Alejandro Cruz-Pantoja,*
Dr. Javier Hernandez-Romero,* Dr. Cristobal Leon-Oviedo,*

Dra. Andrea Aida Velasco-Medina,* Dr. Guillermo Velazquez-Samano,*
Dra. Sharon Guadalupe Chavez-Ortega®

RESUMEN. Los anestésicos locales son sustancias quimicas que bloquean la conduccion del impulso nervioso,
produciendo insensibilidad reversible y predecible en un area del cuerpo, sin alterar la conciencia, son ampliamente
utilizados en odontologia, procedimientos de cirugia menor, urgencias, urologia, ortopedia, dermatologia y procedi-
mientos obstétricos. Los efectos adversos mas comunes involucran reacciones vasovagales o toxicos (no mediados
inmunoldgicamente) y efectos secundarios causados por la inclusién de epinefrina con el anestésico local. Sin
embargo, en la actualidad se ha reportado un aumento en el reporte de reacciones alérgicas al uso de anestésicos
locales siendo previamente reportadas como raras con una incidencia menor al 1%. Serie de casos: Se describen
tres casos de reacciones alérgicas a anestésicos, en tres casos reacciones de hipersensibilidad inmediata y un caso
severo (anafilaxia); en dos pacientes el antecedente de exposicion a anestésicos locales previa y dos pacientes
tienen alergia a otro medicamento, se describe protocolo diagnostico y terapéutico. Los anestésicos locales son uno
de los medicamentos de mayor uso en el ambito médico intra- y extrahospitalario y los efectos adversos pueden ser
fatales; es necesario conocer el tipo de efectos adversos asociados, asi como las condiciones que pueden condicionar
la aparicién y el tratamiento de una reaccion alérgica (antecedente de atopia, alergia a otros farmacos, reactividad
cruzada entre anestésicos locales).

ABSTRACT. Local anesthetics are chemicals that block the conduction of the nerve impulse, producing reversible and
predictable insensitivity in an area of the body, without altering consciousness. Local anesthetics are widely used in
dentistry, minor surgery procedures, urgencies, urology, orthopedics, dermatology and obstetric procedures. The most
common adverse effects involve vasovagal or toxic reactions (not immunologically mediated) and side effects caused
by the inclusion of epinephrine with the local anesthetic. However, an increase in the reporting of Allergic Reactions to
the use of Local Anesthetics has now been reported, previously being reported as rare with an incidence of less than
1%. Case series: Three cases of allergic reactions to anesthetics are described, being in the three cases immediate
hypersensitivity reactions and one severe reaction (anaphylaxis), having in two patients the previous exposure to
local anesthetics and two patients having allergy to another drug, describing its diagnostic and therapeutic protocol.
Considering the local anesthetics are one of the most commonly used drugs in the intra and extrahospital medical
field and the Adverse Effects can be fatal, it is necessary to know the type of associated adverse effects, as well as
the conditions that can condition the appearance and treatment of an allergic reaction (history of atopy, allergy to other
drugs, cross reactivity between local anesthetics).

Abreviatura:
AL = Anestésicos locales.
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INTRODUCCION

os anestésicos locales (AL) son sustancias quimicas que

bloquean la conduccién del impulso nervioso, producen
insensibilidad reversible y predecible en un area del cuerpo,
sin alterar la conciencia!3).

Su accidn se basa en la modificacion de la permeabilidad
i6nica, produciendo un bloqueo reversible de la conduc-
cion de los impulsos en las fibras nerviosas mediante la
estabilizacion de la membrana y evita su despolarizacion.
Este efecto se alcanza al impedir la apertura de los canales
de Na+, manteniendo un estado de polarizacion completa,
negando la conduccion al Na+, y finalmente impidiendo la
despolarizacion y propagacion del impulso nervioso. Este
bloqueo i6nico de membrana es el que explica el bloqueo
de conduccion a nivel de nervio periférico, mientras que
a nivel del neuroeje los anestésicos locales bloquean los
canales idnicos de Na+, K+ y Cat+ en el asta posterior
medular(-3).,

Anillo aromatico Grupo amina terciario

CH

'O

Lidocaina

Figura 1: Estructura quimica de los anestésicos locales.
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Son bases débiles y estan formados por un anillo aromati-
co, generalmente bencénico (que condiciona las propiedades
lipofilicas); una amina terciaria (proporciona su caracter
hidrofilico) y una cadena intermedia (une la amina basica
con el anillo aromatico y presenta un enlace de tipo éster o
amida, clasificando los anestésicos locales en amino ésteres
y amino amidas (Figura | y Tabla 1)1,

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos a anestésicos locales son frecuentes,
dependen del agente anestésico, de su potencia, de la presencia
o no de vasoconstrictor y las propiedades farmacocinéticas
propias de cada individuo. Este tipo de efectos adversos
pueden clasificarse como efectos adversos locales y efectos
adversos sistémicos-©),

Locales: se puede manifestar como edema, inflamacion y
dafio en nervios periféricos.

Sistémicos: los efectos adversos sistémicos son causa-
dos por las altas concentraciones plasmaticas de los AL,
pueden principalmente originar efectos a nivel del sistema
nervioso central (SNC) y del sistema cardiovascular (SC).
Todos los efectos adversos sistémicos son resultado de la
gran vasodilatacion producida por los anestésicos locales
que en SNC causan tinnitus, mareos, cefalea, alteracio-
nes del estado de alerta, fasciculaciones, convulsiones,
coma. Tienen una relacion de toxicidad de bupivacaina
> ropivacaina > lidocaina. En el SC causa taquicardia o
bradicardia, hipotension y arritmias cardiacas. Teniendo
una relacion de toxicidad cardiaca de bupivacaina >
ropivacaina > lidocaina. Dentro de un apartado especial
existe la metahemoglobinemia principalmente asociado
a «prilocaina, por oxidacion directa de los metabolismos
hepaticos de los AL de la hemoglobina a la metahemog-
lobinax»(4-9),

Tabla 1: Caracteristicas de los anestésicos locales.

Potencia Lipofilia Latencia  Duracion Dosis
Anestésico local Tipo relativa relativa PK minutos (horas)  Vidamedia  Concentracion maxima
Bupivacaina A 12 28 8.1 20-30 6-8 L:2-35h 0.25-0.5 360-720
Articaina A 12 38.6 7.8 5 34 M:2h 1-15 500
Rupivacaina A 10 2.8 8 20-30 4-6 L:25h 0.5-1 360-720
Mepivacaina A 2 0.8 7.6 10-20 2-3 M:0.5-2 h 0.5-2 300
Lidocaina A 2 29 7.9 10-20 1-2 M:05-2 h 0.5-2 500
Etidacaina A 14 140 7.7 S 2 L:1.5-2 5-7.5 150
Clorprocaina E 1 0.6 9.1 9 0.5-1 C:0.1h 1-3 800
Procaina E 1 0.6 8.9 10 0.7-1 C.0.1h 1-2 750
Tetracaina E 12 80 85 15 35 L:25h 0.25-1 300

Sensibilizacion primaria: AL éster: reactividad cruzada a parabenos o exposicion
previa epitopo alergénico acido aminoparabenzoico
A:Amida, E: Ester.

Sensibilizacion primaria: AL amidas: reactividad cruzada meta xilenos (farmacos) o exposicion
previa.
Epitopo alergénico: meta xilenos.
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REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a AL son raras y
representan menos del 1% de todos los tipos de reacciones
adversas a AL son en orden de frecuencia encontradas en
procedimientos dentales, seguidos de cirugias menores,
anestesia espinal y bloqueo nervioso regional®7), Dos tipos
de reacciones alérgicas a AL han sido reconocidos: reacciones
tipo I (inmunoldgicamente mediadas por IgE) y reacciones
tipo IV (inmunoldgicamente mediadas por células T). Las
RH tipo I son de tipo inmediatas y son caracterizadas por la
liberacién de histamina y otros mediadores quimicos (leuco-
trienos, bradicininas y las prostaglandinas) y la subsecuente
aparicion de sintomas sistémicos (urticaria, angioedema,
broncoespasmo, depresion cardiovascular). Las RH tipo IV
son de tipo tardio y son mediadas celularmente por linfocitos
T desarrolladas después de 24 horas a la exposicion al far-
maco lesiones cutaneas caracteristicas (dermatitis contacto,
exantema maculopapular)®,

Los AL mas asociados con las RH son los tipo éster siendo
el metabolito activo y potencial epitopo alergénico el acido
paraminobenzoico que cuenta estructura quimica estructuras
similares a los parabenos (metilparabenos y propilparabe-
no), por lo cual existe el riesgo de sensibilizacion primaria
mediante reactividad cruzada a sustancias portadoras de
parabenos (cremas, maquillajes, conservadores y de forma
organica en los arandanos) y por ende la presentacion de
RAM en una primera exposicion al fairmaco. Se sospecha al
componente metaxileno como el posible epitopo alergénico
de los AL del grupo amida (excepto articaina), componente
también encontrado en otros farmacos como antirretrovirales,
antiarritmicos, antidiarreicos, ofrecen por ende un riesgo de
sensibilizacion primaria por reactividad cruzada y del mismo
modo la presentacion de RAM en una primera exposicion al
farmaco®:19),

El método diagndstico de alergia a AL es mediante los
estudios in vivo por pruebas cutaneas, pruebas intradérmicas
en el caso de RH tipo I, pruebas de parche en el caso de RH
tipo IV ofreciendo un valor predictivo negativo de 97% en
el caso de pruebas cutaneas (Tabla 2). Se considera estandar
de otro el reto farmacologico subcutdneo, queda reservado
ante dudas diagndsticas o pruebas in vivo y pruebas in vitro
negativas(!!-13),

El riesgo de reactividad cruzada menor del 3% entre
diferentes anestésicos locales incluidos amino amidas y
del grupo éster, aunque los distintos tipos de patrones de
reactividad cruzada no estan bien documentados, hasta el
momento casos reportados de reactividad cruzada entre
lidocaina y mepivacaina, por lo cual en caso de una reaccion
alérgica a AL deben realizarse diferentes pruebas in vivo
de alergia (pruebas cutaneas e intradérmicas) para ofrecer
una alternativa terapéutica para futuros procedimientos().

Los factores de riesgo y prondsticos mas importantes para
el desarrollo de alergia a AL son la edad, la presencia de
atopia, el antecedente de alergia a farmacos, el tratamiento
con inhibidores de enzima convertidora angiotensina (IECA),
con betabloqueadores (BB) o con antidepresivos triciclicos;
y los principales factores pronosticos de severidad el retraso
en el diagnoéstico y en el tratamiento con adrenalina, y el
antecedente de alergia a farmacos previa!>19),

El tratamiento de la alergia a AL se hace tomando como
base el diagndstico previo por parte, principalmente del
anestesiologo, el retiro del agente sospechoso causal, la
administracion inmediata de un adecuado soporte vital ba-
sico (via aérea, respiracion, circulacion) y la administracion
temprana de adrenalina, es la piedra vital del tratamiento,
siendo posteriormente muy importante contrarrestar los
efectos de los mediadores preformados liberados en res-
puesta al farmaco causal, por lo cual la administracion
de antihistaminicos H1 (difenhidramina), H2 (ranitidina)
y el uso de corticoides (hidrocortisona) es fundamental
(Tabla 1)(15-18),

SERIE DE CASOS

Paciente femenina de 45 afios de edad sin antecedentes de
importancia, quien presenta prurito generalizado y lesiones
urticariforme 15 minutos posteriores a administracion de li-
docaina con mepivacaina en procedimiento odontologico para
limpieza y colocacion de resina en pieza dental por caries; se
suspende procedimiento y es enviada a nuestro servicio para
protocolo diagndstico y terapéutico. La urticaria aguda se re-
solvio posterior de administracion de antihistaminicos enteral
(loratadina). Los estudios de control presentaron IgE sérica
total de 48, sin uso de otro medicamento en procedimiento
odontologico y clasificando como reaccion hipersensibilidad
inmediata; se realizaron test in vivo en forma de pruebas
cutaneas cuatro semanas posterior a la resolucion del cuadro
(Figura 2), resultando positivas a lidocaina y mepivacaina.
El diagnostico alergia a anestésicos locales, la necesidad de
tratamiento posterior se determina la realizacion de pruebas
cutaneas AL tipo aminas para ofrecer una alternativa con
resultados negativos a articaina y bupivacaina. Se realiza
procedimiento dental sin incidencias mediante la utilizacién
de articaina como anestésico local.

Paciente femenina de 54 afios de edad, con antecedente
de multiples intervenciones quirtrgicas (colecistectomia,
apendicectomia, plastia inguinal), enfermedades cronico-
degenerativas (diabetes mellitus, hipertension arterial sisté-
mica) y alergia a farmacos (antiinflamatorios no esteroideos),
quien ingresa a quir6fano ante cirugia programada por hernia
inguinal irreductible; present6 anafilaxia intraoperatoria (hi-
potension, broncoespasmo, rash urticariforme), amerito la
administracion de adrenalina, manejo avanzado de via aérea,
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+ Histamina (control positivo)
— Solucién salina (control negativo)

M: Midazolam

K: Ketamina

RO: Rocuronio

F: Fentanilo

L: Lidocaina

Figura 2: Pruebas cutaneas (método de Prick).

la interrupcion del procedimiento quirtirgico y el posterior
manejo en Servicio de Terapia Intensiva. Solicita al Servicio
de Alergia apoyo en el protocolo diagndstico y terapéutico.
Se categoriza como reaccion hipersensibilidad tipo I severa,
y seis semanas posterior se cita para realizar test in vivo a
medicamentos utilizados en procedimiento quirurgico en dos
sesiones (latex, isodine, ketamina, rocuronio, midazolam,
lidocaina, fentanilo) (Figura 3) con resultado positivo para
lidocaina y negativo para bloqueador neuromusculares, ben-
zodiazepinas, latex, antisépticos y opiaceos en pruebas cuta-
neas e intradérmicas y resultado de IgE de 112. Se considera
la necesidad futura de intervencion quirtirgica, se realizaron
pruebas al resto de AL con resultado negativas a bupivacaina,
a mepivacaina y a articaina sugiriendo anestesia general en
procedimiento futuro; se realiza procedimiento tres meses
posterior a reaccion inicial sin incidencias en el mismo.
Paciente femenino de 40 afios de edad con antecedente de
intervenciones quirdrgicos obstétricos, niega enfermedades
cronico-degenerativas o enfermedades atopicas, ingresa a
quirofano en cirugia programada por plastia umbilical ante
hernia umbilical irreductible; presentd 15 minutos posterior
a administracion de anestésico local rash urticariforme y
broncoespasmo (anafilaxia transoperatoria), amerité manejo
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avanzado via aérea, broncodilatadores y adrenalina continua
evento quirdrgico, y es enviada a nuestro servicio para pro-
tocolo diagndstico y terapéutico. Se clasifica como reaccion
adversa farmaco tipo B (reaccion hipersensibilidad inmediata)
y seis semanas posterior a resolucion del cuadro se realizan
estudios in vivo a farmacos utilizados en evento quirtrgico
(latex, isodine, propofol, rocuronio, lidocaina), se documentan
resultados positivos a lidocaina y a latex, y resultados negati-
vos en pruebas cutaneas e intradérmicas en resto de farmacos;
se encontro alergia a latex y alergia a anestésicos locales. Se
realizara en futuro procedimiento odontologico ante lo cual
se practican pruebas cutaneas a AL de tipo aminas (articaina,
mepivacaina, bupivacaina), resultado negativas frente a tres
medicamentos alternativos, y se solicita test in vitro a latex
con resultado positivo a alérgenos del latex Hev 5 y Hev 1,
motivo ante lo cual se realiza procedimiento dental en con-
sultorio libre de latex, uso de guantes de nitrilo y con el uso
de mepivacaina sin ninguna incidencia tres meses posterior
a reaccion inicial.

DISCUSION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define que una
reaccion adversa a medicamentos (RAM) es cualquier efecto
perjudicial que ocurre tras la administracion de un farmaco
a las dosis normales utilizadas en la especie humana, para la
profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad
o para la modificacion de alguna funcion fisiologica(!?).
Dentro del tipo de RAM asociado a AL existen aquellos
no alérgico (efecto toxicos), son mucho mas comunes y
asociados a AL de tipo éster y son relacionados a las pro-
piedades farmacologicas de los farmacos, especialmente el
efecto estabilizador de membrana, se consideran el tipo de
AL, el medio de administracion del AL, la combinacién en-

Tabla 2: Concentraciones no irritativas

para pruebas cutaneas.

Pruebas Pruebas
cutaneas intradérmicas
C. max C. max
Presen- (mg/ (mg/
Farmaco Grupo tacién Dilucion mL) Dilucién mL)
Lidocaina Amino 20 1/10 2 1/100 0.2
mg/mL mg/mL mg/mL
Bupivacaina Amino 5 1/10 0.5 1/100 0.05
mg/mL mg/mL mg/mL
Mepivacaina 3% Amino 8 1/10 0.3 1/100 0.03
mg/mL mg/mL mg/mL
Articaina 4% Amino 4 1/10 0.4 1/100 0.04
mg/mL mg/mL mg/mL
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Alergia a anestésicos
locales (AL)

Reporte previo
RAM a anestésicos
locales
/ \ Sintomas cutaneos, respiratorios
cardiovasculares

RAM sospecha
de alergia AL

Cirugia o
procedimiento
urgencias

Cirugia o
procedimiento
programado

Suspender farmaco
sospechoso

* i IC Servicio de alergologia * Diagnéstico oportuno

Administracion
precoz adrenalina
(0.5 mg adultos)

Realizacion de
pruebas cutaneas e
intradérmicas

i * Interconsulta terapia intensiva
0 medicina interna

Sintomas refractarios:
* Repetir dosis adrenalina
« Infusion adrenalina (0.5-1 mL/kg/h)
« Vasopresores (norepinefrina, dopamina)
* Glucagon (Tx, previo BB (1-2 mg IV o IM bolo en 5 min)
+ Esteroides sistémicos (hidrocortisona 100-250 mg IV
cada 24 horas)
» Antihistaminicos (difenhidramina)

Uso preferente
de AL tipo amidas
* Articaina

Tratamiento de primera linea

Utilizacion de
AL negativo en test
in vivo

Remision del cuadro

IC Servicio de alergologia

Figura 3: Algoritmo reaccion alérgica anestésicos locales (AL).
* Articaina a pesar de pertenecer al grupo de aminoamidas no se encontrd reactividad cruzada, por lo que lo clasificamos como el medicamento de eleccion o preferencia a
utilizar en caso de reportes previos de alergia a anestésicos locales y en un procedimiento de urgencias.

tre AL y epinefrina (prolonga efecto anestésico local del AL
debido a la vasoconstriccion local), comorbilidades (diabetes
mellitus, enfermedades tiroideas, insuficiencia hepatica) son
este tipo de reacciones dosis dependientes y potencialmente
prevenibles(!%29),

El otro tipo de RAM encontrado en el uso de AL son
aquellas de tipo alérgica, menos frecuente, pero son inde-
pendientes de la dosis del farmaco y no son prevenibles; los
principales factores de riesgo para este tipo de reacciones el
tipo de AL, el antecedente de atopia, alergia a otros farmacos
y de exposicion previa a AL. Los anestésicos locales con
mayor potencial alergénico reportado son la lidocaina y la
bupivacaina, siendo su combinacion también de mayor riesgo
de alergia y el anestésico local con menor potencial alergénico
reportado es la articaina(?20),

Dentro de las caracteristicas encontradas en nuestros pa-
cientes, dos tenian antecedente de exposicion previa en pro-
cedimientos odontolégicos, dos tenian antecedente de alergia
a otros farmaco (AINEs y penicilina), en los tres pacientes la
reaccion alérgica fue en el uso de AL de tipo amidas (lidocaina,
mepivacaina), un paciente utilizé epinefrina combinada con
lidocaina como el desencadenante de la reaccion alérgica.

El diagnostico especifico del farmaco que condiciono la
RAM se hace con base en la combinacion de la historia clinica
del paciente, sobre todo en el tiempo y secuencia de exposicion
a farmacos y el comienzo de sintomas, en la determinacion
de estudios in vitro (InmunoCap disponible inicamente para
mepivacaina, test activacion basofilos en caso de reacciones
inmediatas y test de activacion linfocitaria en el caso de
reacciones tardias), durante el episodio agudo del cuadro de
alergia perioperatoria y los estudios in vivo (pruebas cutaneas
y pruebas intradérmicas) posterior a la remision del cuadro
(cuatro a seis semanas), dejando Gnicamente en reacciones
leves y donde exista una falta de certeza diagnostica del
farmaco involucrado la realizacion del reto farmacologico
(subcutaneo), es el principal reto la diferenciacion entre una
RAM no alérgica «pseudoalérgica» y una verdadera RAM
alérgica®-1021,22),

En nuestros pacientes, en los tres casos fue una reaccion
inmediata, dos fueron en un procedimiento de bloqueo regio-
nal, uno en un procedimiento odontoldgico; el diagnoéstico fue
realizado ante una adecuada relacion de causalidad, en dos
pacientes con pruebas cutaneas y en un paciente con prucbas
intradérmicas.
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En el caso de reaccion de hipersensibilidad a anestésico
locales, sobre todo en procedimientos odontologicos o con
anestesia local, regional o bloqueo espinal, siempre habra que
tenerse en cuenta que solo existe menos del 3% de reactivi-
dad cruzada entre sus elementos, el riesgo es mayor en los
anestésicos locales del grupo éster por lo cual como primera
alternativa terapéutica debera utilizarse un anestésico local
del grupo amidas y que haya contado con pruebas cutaneas
negativas o pruebas in vitro negativas(!423),

En el caso de nuestros tres pacientes se realizaron pruebas
cutaneas e intradérmicas a cuatro diferentes AL posterior a la
determinacion del AL causante de la RAM; en dos pacientes
no se encontrd ningln tipo de positividad en las pruebas, en-
contrando sin reactividad cruzada, en un paciente se encontrd
reactividad cruzada entre lidocaina y mepivacaina. En los tres
casos se pudo ofrecer una alternativa de tratamiento.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) a AL son
comunes y principalmente son del tipo no alérgico debido a
sus propiedades farmacologicas, el origen psicogeno y las
combinaciones de drogas utilizadas. Sin embargo las RAM

Collado-Chagoya Ry cols. Alergia a anestésicos locales

de tipo alérgico secundario a AL, no son prevenibles, ponen
en riesgo la vida, no son dosis dependientes y pueden gene-
rarse sin ninguna exposicion previa; por lo cual, en cualquier
paciente con sospecha de alergia a anestésicos locales debera
confirmarse el agente causal especifico, para ser canalizado
con el alergologo, poder descartar posibles reactividades cru-
zadas entre AL y ofrecer posibles alternativas futuras de trata-
miento, tomando en cuenta la utilizacion universal de los AL
en procedimientos obstétricos, oncologicos, odontologicos,
dermatoldgicos, urolégicos, de urgencias y de cirugia menor.

Con base a la revision del tema en casos de cirugia o proce-
dimiento programado donde exista una sospecha o autorreporte
de RAM a AL, se sugiere el envio previo con el Servicio de
Inmunologia y Alergia para la realizacion de pruebas diagnos-
ticas, y en caso de confirmar diagnostico ofrecer una alternativa
de tratamiento segura. En caso de cirugia o procedimiento de
urgencia con el antecedente de autorreporte o sospecha de RAM
aAL, se sugiere el uso de AL del grupo amida, uso individuali-
zado (no combinado con vasopresor) y con base a reportes el de
menor potencial alergénico reportado (articaina, ropivacaina).
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