Reacciones adversas a anestésicos locales

Adverse reactions to local anaesthetics

A. Resano', J. Redin®

INTRODUCCION

Las reacciones adversas a anestésicos
Jlocales (AL) son relativamente frecuentes
y motivo habitual de consulta en la clinica
de alergoanestesia, si bien las verdaderas
reacciones alérgicas son excepcionales,
representando menos del 1% de todas las
reacciones adversas'.

TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS
A ANESTESICOS LOCALES

Esta relacién se recoje en latabla 1y
son las siguientes:

Reacciones adversas no alérgicas
Reacciones toxicas

Las causas mas frecuentes suelen ser
una rapida absorcién del farmaco, una
administracion intravascular inadvertida,
o la inyeccién de soluciones muy concen-
tradas. El peligro de este tipo de reaccio-
nes es directamente proporcional a la con-
centracion de AL alcanzada en la
circulacién; ademas, la concentracion
plasmética depende de la dosis adminis-
trada, de la via de administracion, de las
patologias asociadas (insuficiencia hepéti-
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ca, insuficiencia cardiaca, hipoxia, acido-
sis), y de ciertos farmacos (p. €j. cimetidi-
na) que pueden alterar la cinética de los
AL

Fl sistema cardiovascular y el sistema
nervioso central se afectan prioritariamen-
te ante una intoxicacion por AL”:

— A nivel del sistema nervioso central
(SNC) se produce una estimulacion de la
corteza y centros cerebrales, si bien a con-
centraciones plasmaticas superiores se
produce depresion del bulbo y protube-
rancia. Clinicamente se manifiesta como
agitacion, habla inconexa, verborrea,
locuacidad, intranquilidad, euforia, nause-
as, vomitos, desorientacion, parestesias
(peribucales y linguales), temblores, con-
vulsiones, coma y paro respiratorio.

— Generalmente, los efectos sobre el
sistema cardiovascular se ven solo des-
pués de alcanzar altas concentraciones
plasméticas y de producirse efectos sobre
el SNC. Se caracterizan por la aparicion de
bradicardia, hipotension, bloqueo auricu-
loventricular y paro cardiaco, como conse-
cuencia de la depresion miocérdica y la
vasodilatacion periférica.
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Tabla 1. Tipos de reacciones adversas a los anestésicos locales.

Reacciones adversas no alérgicas
Reacciones toxicas

Reacciones no relacionadas con el farmaco
Reacciones psicomotoras y vasovagales
Reacciones por estimulacion simpatica

Reacciones toxicas locales

Reacciones idiosincrasicas

Reacciones adversas alérgicas
Reacciones alérgicas a AL

Reacciones alérgicas a conservantes y antioxidantes

Reacciones no relacionadas con el
farmaco

Reacciones psicomoloras y vasovagales

Son los cuadros clinicos que aparecen
con mayor frecuencia. El sincope vasovagal
es probablemente la causa mas frecuente
de sincope asociada con el empleo de anes-
tesia local. Estas reacciones suelen ser pro-
ducidas por el estrés y el dolor como con-
secuencia del pinchazo. Clinicamente se
manifiestan como hiperventilacion, que se
puede acompanar de parestesias, mareo o
incluso cuadros vagales con bradicardia e
hipotensién grave o urticaria. La hiperex-
tensioén de la cabeza también puede origi-
nar un sincope vagal en caso de hipersensi-
bilidad del seno carotideo’.

Estimulacion simpatica

El agente vasoconstrictor asociado a
los AL puede pasar a la circulacién sisté-
mica en grado suficiente para producir
reacciones no deseables o bien, aunque
mas raramente, la reaccién puede ser con-
secuencia de una estimulacién simpética
endoégena. Se caracteriza por la presencia
de ansiedad, sudoracién, temblor, taqui-
cardia, hipertensién, opresion toracica y
cefalea en pacientes ansiosos. Se diferen-
cia de la toxicidad por anestésicos locales
en que no se producen convulsiones, y por
la presencia de taquicardia-hipertension
mas que bradicardia-hipotensién®,

Reacciones téxicas locales

Los vasoconstrictores asociados pue-
den provocar un aumento del consumo de
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oxigeno tisular, que junto a la vasocons-
triccion pueden dar lugar a dafio local en
los tejidos (edema, necrosis, infeccion)®.

Trauma local operatorio

El edema y la inflamacién pueden ser
también consecuencia del trauma quirtrgi-
co en relacién con la técnica de anestesia
locorregional’.

Reacciones idiosincrasicas

Son raras, y la mas conocida es la meta-
hemoglobinemia producida por prilocaina?.
(Ver apartado “Metahemoglobinemia” en el
capitulo “Complicaciones de la anestesia
locorregional” de este suplemento).

Reacciones adversas alérgicas

Teéricamente, un hapteno derivado de
un AL (el propio AL o uno de sus metaboli-
tos) puede combinarse con una proteina
para formar un complejo hapteno-carrier,
contra el cual puede dirigirse cualquier
respuesta inmune, segin los mecanismos
inmunopatogénicos de Gell y Coombs. La
reaccion alérgica mas frecuente a AL es la
dermatitis de contacto®, aunque cada vez
es més rara debido a la limitacién en el uso
de ésteres del acido para-aminobenzoico.
Afecta a un namero importante de profe-
sionales tales como odontoestomatologos,
cirujanos y enfermeras que manipulan
estos farmacos, constituyendo en muchos
casos una auténtica dermatosis profesio-
nal. Los parabenos (metil, etil y propilpa-
rabenos), usados como conservantes de
los AL y quimicamente relacionados con
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los ésteres del acido para-aminobenzoico,
también pueden ser responsables de der-
matitis de contacto®.

En ocasiones la administracién de AL
se acompafia de una semiologia compati-
ble con una reaccién inmune IgF-mediada,
apareciendo urticaria-angioedema, rinitis,
broncoespasmo y shock anafilactico. Sin
embargo, y tal y como se ha reflejado ante-
riormente, la alergia a los AL actualmente
es infrecuente, y constituye menos del 1%
de todas las reacciones adversas a AL. Cla-
sicamente los AL del grupo | éster (ésteres
del acido para-aminobenzoico: benzocai-
na, butacaina, procaina, tetracaina, etc.)
fueron responsables de un gran nimero de
reacciones anafilacticas'. No obstante, en
la actualidad se utilizan principalmente los
anestésicos del grupo Il amida (bupivacai-
na, lidocaina, mepivacaina, prilocaina,
etc.) donde las reacciones anafilicticas
son poco frecuentes'?, En base a estudios
sobre dermatitis alérgica de contacto y
pruebas epicutaneas', parece clara la exis-
tencia de reacciones cruzadas entre los
distintos componentes del grupo I, asi
como una reactividad cruzada entre dicho
grupo con otras sustancias quimicas del
grupo para-amino" (antidiabéticos orales,
sulfamidas, diuréticos tiacidicos, ciertos

Tabla 2. Clasificacion de los anestésicos locales.

Grupo |

REACCIONES ADVERSAS A ANESTESICOS LOCALES

conservantes y fotoprotectores con para-
benos, analgésicos derivados del para-ami-
nofenol, aceleradores del caucho, revela-
dores fotogréficos, tintes de cabello con
parafenilendiamina, colorantes diazoicos,
etc.). En general, no existen reacciones
cruzadas entre los componentes del grupo
II, ni entre los componentes de dicho
grupo y los ésteres (grupo I). (Tabla 2).

Los vasoconstrictores son sustancias
fragiles frente a la oxidacion y requieren la
presencia de conservantes antioxidantes
(parabenos, metabisulfitos). Se han descri-
to reacciones alérgicas a estos productos
cuya clinica puede variar desde erupcio-
nes cuténeas pruriginosas, eritema, edema
facial, broncoespasmo hasta shock anafi-
lactico™.

Hasta la fecha no se ha demostrado

que los AL sean liberadores inespecificos
de histamina.

ORIENTACION DIAGNOSTICA EN
PACIENTE CON REACCION ADVER-
SA A LOS ANESTESICOS LOCALES

La evaluacion de las reacciones adver-
sas a los AL suele ser muy complicada, ya
que se suele plantear el dilema de si la
reaccion fue debida a sobredosis, medica-

Grupo Il

Esteres del acido paraaminobenzoico

Benoxinato
Benzocaina
Butacaina
Butetamina
Butilaminobenzoato
Clorprocaina
Ciclometicaina
Isobucaina
Larocaina
Meprilcaina
Metabuletamina
Naepaina
Piperocaina
Procaina
Procainamida
Tetracaina

No derivados del 4cido paraaminobenzoico

Anidicaina
Bupivacaina
Cincocaina
Dibucaina
Diclonina
Dimetisoquin
Diperodén
Etidocaina
Fenacaina
Hexilcaina
Lidocaina
Mepivacaina
Oxetazina
Pirrocaina
Paramoxina
Prilocaina
Properacaina
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ciones concomitantes, reaccioén vasovagal,
reacciéon a conservantes, al latex, o bien si
se trata de verdaderas reacciones a anes-
tésicos locales. Ademads, la mayoria de los
pacientes desconocen la sintomatologia e
incluso el anestésico utilizado, sin aportar
en el momento del estudio un informe
meédico del cuadro que presentd.

Los sintomas neurosensoriales son los
mads frecuentes y sugieren una toxicidad
de menor entidad®’. Los sintomas cutane-
os (edema de Quincke, urticaria, eritema,
prurito) orientan realmente hacia una
auténtica alergia, pero la urticaria puede
deberse también al estrés. La palidez cuta-
nea orienta hacia una intolerancia a los
vasoconstrictores, sobre todo si se asocia
a palpitaciones, cefaleas o taquicardia, o

hacia un sincope vagal, si se acomparna de
bradicardia con sensaciéon de malestar
general. La pérdida del conocimiento
puede ser un sincope vagal o el equivalen-
te de un drop attack por brusca disminu-
cion del débito cerebral en caso de hipo-
tension, sobre todo en pacientes
ateromatosos. Los episodios de taquicar-
dia, hipertension, palpitaciones y cefalea,
orientan a sobredosificacién de vasocons-
trictores. Los episodios de hiperventila-
cion deben diferenciarse del broncoespas-
mo, ya que en el primer caso la etiologia
orienta a estados de ansiedad y en el
segundo a una reaccion de anafilaxia o
intolerancia a los metabisulfitos*. En la
figura 1 presentamos un posible algoritmo
sugerido en el estudio de las reacciones
adversas a AL

HISTORIA CLINICA
AL séla o asociado a VC
Dosis utilizada
Sintomatologfa

L —

Estudio de susceptibilidad VAGAL
ECG con masaje carotideo

Valsalva

Estudio de reactividad ADRENERGICA
Prueba con {soprenalina
Intradermorreaccion con papaverina

v

Investigacién de Prolapso vélvula mitral
Ecocardiograma
Holter

\»

Investigacidn de ALERGIA

v ;

Parabenos Anestésico local
Metabisulfitos l
Prick Prick
P. Intradérmica P. Intradérmica
Si negativo

Intolerancia a METABISULFITOS
Prueba de provocacidn oral

!

Prueba de provocacién
subcutdnea

Figura 1. Algoritmo en el diagnéstico etiologico de reacciones adversas a anestésicos locales. (Segin

D.A. Moneret-Vautrin®).

CONDUCTA DIAGNOSTICA ANTE
UNA REACCION ALERGICA A LOS
ANESTESICOS LOCALES

En el estudio alergologico a seguir ante
una reacciéon perioperatoria podemos dis-
tinguir tres fases: estudio inmediato, estu-
dio retardado y obtencién del informe
completo.

96

Estudio inmediato

A realizar durante la reaccion alérgicay
en las horas posteriores. Debe basarse en
unos criterios clinicos (intervalo de tiem-
po transcurrido desde la administracion
del AL hasta la aparicién de los primeros
sintomas, tipo y caracteristicas de éstos
con/sin afectacién de mdltiples 6rganos o
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sistemas), y en criterios de laboratorio
(hemoconcentracion, activacion del com-
plemento, liberacion de histamina, incre-
mento de triptasa sérica y metilhistamina
urinaria, activacion del sistema de coagu-
lacién)*s.

Tiene como objetivo establecer el
mecanismo implicado en la reaccion y, por
lo tanto, confirmar el diagnostico de anafi-
laxia. Para ello deben refiejarse por escrito
los signos y sintomas acontecidos durante
el accidente y en el orden de aparicion,
detallando los farmacos empleados y la
secuencia en que se administraron, el
tiempo transcurrido, el tratamiento reque-
rido y la evolucién posterior. Para ello se
han elaborado diversos protocolos, reali-
zando determinaciones seriadas de dife-
rentes parametros sanguineos ¢ urinarios
en la primera hora después de la reaccion

REACCIONES ADVERSAS A ANESTESICOS LOCALES

y posteriormente a las 6 y 24 horas del
incidente’. Entre dichos parametros caben
ser resefiados el hemograma, bioquimica
basica y hemostasia, determinacion de
inhibidor C1 esterasa (para descartar
edema angioneurdtico familiar), histamina
plasmatica (vida media plasmatica muy
corta; la muestra debe ser tomada en los
primeros 10 min de la reaccion), triptasa
sérica (aumenta su concentracion plasma-
tica tras la degranulacién de mastocitos y
recupera sus valores normales a las 12-24
h; es un buen paradmetro para la investiga-
cién de anafilaxia por su alta sensibilidad y
especificidad y tiene la ventaja de que
puede determinarse en sangre post mor
fem), metilhistamina urinaria (metabolito
de la histamina que permanece elevado en
orina hasta 24 h) y estudio del comple-
mento (Tabla 3).

Tabla 3. Estudio inmediato de la reaccién anafilactica grave.

<10 minutos

Histamina plasmatica
1-2 horas

Hemograma

Bioquimica bésica (glucemia, ionograma, creatinina, gasometria, GPT)
Complemento (C3, C4, C3a, CH50, C1 INH)

Triptasa sérica
Metilhistamina en orina
6 horas
Hemograma
Bioquimica béasica
Triptasa sérica
24 horas
Hemograma
Bioquimica béasica
Metilhistamina en orina

Estudio retardado

Su finalidad es identificar el agente res-
ponsable mediante estudio a las 4-6 sema-
nas de la reaccién (periodo refractario),
previa obtencién del consentimiento infor-
mado por el paciente o responsable fami-
liar.

Se pueden realizar 2 tipos de estu-
dios**:

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, Suplemento 2

Tecnicas in vivo

Pruebas cutdneas (prick test e intrader-
morreaccion). Antes de su realizacion hay
que asegurarse de que el paciente no toma
farmacos simpaticomiméticos, antihista-
minicos, xantinas o esteroides, ya que pue-
den interferir los resultados de las pruebas
modificando la liberacion de histamina.
Este es el primer paso que hay que realizar
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tras la historia clinica. Sin embargo, es una
técnica sin una buena fiabilidad debido a
que se desconoce el componente antigéni-
co del anestésico, por lo que se_pueden
producir falsos negativos; ademas, existe
un componente irritante en intradermorre-
acién con dosis no diluidas del anestésico,
apareciendo falsos positivos en un 10-15%
de los casos'’. Se considera aceptado que
en el caso de intradermorreaccién positiva
con dosis muy diluidas del farmaco, habra
que considerar la prueba como positiva.
Finalmente, en el caso de sospecha de
reaccion tardia las pruebas cutaneas debe-
ran ser leidas pasadas 24 horas. También
con los metabisulfitos y los parabenos se
pueden utilizar prick tests'. (Tabla 4).

Tabla 4. Estudio retardado en la reaccion alér-
gica a AL. Técnicas in vivo.

¢ Prick test
Anestésicos locales
Parabenos y metabisulfitos
Latex

* Prueba intradérmica
Anestésicos locales

¢ Prueba de provocacién
Anestésicos locales

¢ Pruebas epicuténeas
Parabenos y metabisulfitos

Prueba de provocacion controlada. El
farmaco utilizado serd aquel con el que se
obtuvieron resultados negativos tanto en
prick como en intradermorreaccién. Se
escogera un anestésico del GRUPO1I, tanto
si el anestésico causante de la reaccion era
del grupo I (no reaccién cruzada con los
del grupo II) como del II (no reaccion cru-
zada entre los anestésicos del mismo
grupo). El anestésico elegido debera estar
exento de anadidos y conservantes (para-
benos y adrenalina)**. La administracion
del farmaco durante la prueba se realiza a
intervalos de 20-30 minutos por via subcu-
tanea a concentraciones y dosis crecientes
(Tabla 5). Actualmente es el método diag-
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Tabla 5. Protocolos de provocacion por via
subcutdnea a AL.

Dosis nam. Volumen en ml.  Dilucion
1 0,1 1/100
2 0,1 1/10
3 0,1 Sin diluir
4 0,5 Sin diluir
5 1 Sin diluir

néstico més fiable y, en la mayoria de las
reacciones adversas, el test de provoca-
cion ofrece la tnica via definitiva para el
diagnostico. Igualmente, se puede investi-
gar la existencia de una intolerancia a
metabisulfitos con prueba de provocacion
oral a dosis crecientes (15, 30, 60 mg)
administradas cada media hora; en caso
de reaccién asmética deberemos controlar
la prueba con la realizacion concomitante
de pruebas de funcién respiratoria®.

Pruebas epicutdneas. Esta técnica se
realizard en casos de sospecha de historia
de hipersensibilidad retardada.

Tecnicas in vitro

No suelen usarse en la actualidad, ya
que no existe ninguna prueba que haya
demostrado utilidad en la practica clinica
diaria. Se han ensayado diferentes tests
diagnésticos como el test de degranula-
cion de basoéfilos, test de transformacién
linfoblastica, test de liberacién de histami-
na o determinacién de IgE especifica con
bajas sensibilidades y especificidades.

Informe completo

Se debe proporcionar un informe com-
pleto del estudio indicando los anestési-
cos locales seguros para futuros actos
anestésicos.

TRATAMIENTO DE LA REACCION
ANAFILACTICA GRAVE

Tiene un doble objetivo: el tratamiento
sintomatico de las manifestaciones clini-
cas, fundamentalmente cardiovasculares y
respiratorias, e intentar disminuir la libe-
raciébn de mediadores quimicos o su
accion sobre los 6rganos diana.

En el esquema terapéutico deben cum-
plirse los siguientes pasos®:
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— Suspension inmediata del farmaco
sospechoso.

- Oxigenoterapia y mantenimiento de
la via aérea permeable, si es necesario se
intubara y ventilara con oxigeno 100%; si
no es posible se realizara cricotiroidecto-
mia.

- Colocar al paciente en posicién de
Trendelemburg para favorecer el retorno
venoso y realizar reposicion volémica
intensa (cristaloides y coloides), para
compensar la disminucién de las resisten-
cias vasculares periféricas. Si fuera preci-
s0, se administraran farmacos inotrépicos
(dopamina, dobutamina, noradrenalina).

- Suspender la anestesia si la reaccion
se produce en la induccion o finalizarla lo
mas rapidamente posible.

— El fAirmaco de eleccién para el trata-
miento de la hipotensién, broncoespasmo
y angioedema es la adrenalina por via
endovenosa (dosis inicial de 0,2-0,5 mg y
repetir la dosis de 0,1-0,2 mg hasta obtener
el efecto deseado; dosis méaxima de 5-10
mg).

— Si el broncoespasmo no mejorara se
administraran broncodilatadores (salbuta-
mol aerosol o endovenoso y aminofilina).

— Los corticoides no son eficaces en la
fase aguda pero aumentan la sintesis de
lipocortina e inhiben las fosfolipasas, con
lo que se disminuye la secrecién de com-
ponentes tardios de la reaccion (1g de
metilprednisolona, 500 mg de hidrocorti-
sona).

- Los antihistaminicos son controverti-
dos en la fase aguda, ya que se ha visto que
los antagonistas Hs pueden potenciar la
hipotension inicial.

—~ Si existe acidosis metabdlica se
puede administrar bicarbonato sédico.

— Si persiste el colapso vascular se
administrard dopamina o dobutamina.

- Las arritmias deben ser tratadas sin-
tomaticamente.

En ciertos casos puede existir una reac-
tivacion del proceso tras la mejoria inicial
sin que pueda ser prevenida por los corti-
coides. Las reacciones en pacientes con
tratamiento betabloqueante o en interven-
ciones con anestesia general pueden ser
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refractarias al tratamiento, precisando
altas dosis de farmacos inotropicos. Una
vez estabilizado, el paciente debe ser tras-
ladado a la unidad de reanimacién durante
al menos 24 horas por el riesgo de una
reacciéon bifasica (reactivacion tardia de
los sintomas) en el 20% de los casos.

En cirugia programada la intervencion
debe ser demorada y solicitar estudio aler-
goloégico para determinar el AL seguro. Si
la cirugia es urgente la primera eleccion es
la anestesia general. Si estuviera contrain-
dicada y se conoce el agente causal de la
reaccidon y es del grupo éster, se puede
administrar un AL del grupo amida. Si en
cambio fuera del grupo amida se puede
utilizar otro AL del mismo grupo, o bien
uno del grupo éster, ya que no suelen exis-
tir reacciones cruzadas entre ellos. Algu-
nos raros casos de alergia medicamentosa
a los derivados amida se han podido solu-
cionar con el uso de lidocaina, que habi-
tualmente se tolera perfectamente. Si final-
mente se desconoce el AL implicado en la
reacciéon se utilizarda un AL del grupo
amida exento de vasoconstrictores y con-
servantes.

BIBLIOGRAFIA

.GrovanrtTi JA, BENNET CR. Assessment of
allergy to local anesthetics. JAMA 1979; 98:
701-706.

.DE SHazo RD, NELsoN HS. An approach to the
patient with a history of local anesthesia
hypersensitivity: experience with 90
patients. J Allergy Clin [nmunol 1979; 63: 387-
394.

. MONERET-VAUTRIN DA, WIDMER S, CROIZIEER A,
PupriL P, GRILLIAT JP. Anestésicos locales. En:
Laxenaire MC, Moneret-Vautrin DA, editores.
Riesgo alérgico en anestesia y reanimacion.
Barcelona: Masson, 1993: 63-70.

4.EscoLaNO F. Reacciones adversas a los
anestésicos locales. En: Aliaga L,Castro MA,
Catalda E, Ferrandiz M, Serra R, Villar
Landeira JM, editores. Anestesia regional
hoy. Barcelona: Permanyer, 1998: 97-108.

5.Fral LAZARO J, DE La Hoz CABALLER B, DAviLA
GonzALEz 1, SANcHEZ CANO M. Reacciones
adversas a anestésicos locales. En: Sociedad
Espanola de Alergologia e Inmunologia
Clinica, editores. Alergologia Clinica (V).
Barcelona: Luzan 5, 1986: 293-299.

.EscoLano F, ALaGA L, Awarez J et al.
Reacciones alérgicas a los anestésicos

—_

(3]

w

o

99




A. Resano et al

locales. Rev Esp Anestesiol Reanim 1990; 37:
172-175.

7.DrRake LA, DiNeHArRT SM, Gorrz RW et al.
Guidelines of care for local and regional
anesthesia in cutaneous surgery. J] Am Acad
Dermatol 1995; 33: 504-509.

8. GALL H, KaurMaNN R, KALVERAM CM. Adverse
reaction to local anesthetics: Analysis of 197
cases. J Allergy Clin Immunol 1996; 97: 933-
937.

9. DE SwaRTE RD. Alergia a drogas. En: Patterson
R., editores. Enfermedades alérgicas.
Diagnéstico y tratamiento. Madrid:
Ediciones Cea, 1988: 504-660.

10. FERNANDEZ L, LEANIZBARRUTIA 1. Dermatitis from
lignocaine. Contact Dermatitis 1985; 12: 114-
115.

11. FisHER DA. Local anesthesia in dermatologic
surgery. J Am Acad Dermatol 1990; 22: 139-
140.

100

12. SKIDMORE. RA, PATTERSON JD, TomsicK RS. Local
anesthetics. Dermatol Surg 1996; 22: 511-522.

13.ScHATZ M. Skin testing and incremental
challenge in the evaluation of adverse
reaction to local anesthetics. J Allergy Clin
Immunol 1984; 74: 606-616.

14.Puyana J, Cuesta J, Losapa E. Alergia a
farmacos del grupo Para-amino. En:
Sociedad Espaiola de Alergologia e
Inmunologia Clinica, editores. Alergologia
Clinica (V). Barcelona: Luzan 5, 1986: 247-
263.

15.CHANDLER MJ, GrRAMMER LC, PATTERSON R.
Provocative challenge with local anesthetics
in patients with a prior history of reaction. J
Allergy Clin Immunol 1987; 79: 883-886.

16. SmoLinske SC. Review of parenteral sulfite
reactions. J Toxicol Clin Toxicol 1992; 30:
597-606.

ANALES Sis San Navarra 1999, Vol. 22, Suplemento 2




