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Anafilaxia por dipirona en gestante con analgesia
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Dipyrone anaphylaxis in a pregnant patient during labor epidural analgesia
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ABSTRACT

Anaphylaxis is a severe systemic hypersensitivity reaction with a sudden and unpredictable onset, it presents a clinical features that severely com-
promises the cutaneous, respiratory and cardiovascular systems. In pregnant women, diagnosis and treatment can be difficult due to the phys-
iological changes of pregnancy and the risk of fetal well-being. The case of a pregnant woman in labor is reported, who presented anaphylaxis
after the administration of dipyrone and epidural labor analgesia. A good response to treatment with adrenaline was evidenced, with adequate
recovery after the event. The patient had no history of hypersensitivity to dipyrone or other drugs, in order to identify the causative agent, a
basophil activation test to dipyrone was performed, which was negative, subsequently skin tests were performed: Prick Test and intradermal test
with all suspected drugs giving both positive tests to dipyrone.
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RESUMEN

La anafilaxia es una grave reaccién sistémica de hipersensibilidad de inicio subito e impredecible, presenta un cuadro clinico que compromete
gravemente los sistemas cutaneo, respiratorio y cardiovascular. En gestantes el diagndstico y tratamiento pueden ser dificiles por los cambios
fisiolégicos del embarazo y el riesgo del bienestar fetal. Se reporta el caso de una gestante en trabajo de parto que presenta anafilaxia luego de la
administracion de dipirona y analgesia epidural de parto. Se evidencié buena respuesta al tratamiento con adrenalina, con adecuada recuperacion
luego del evento. La paciente no tenia antecedentes de hipersensibilidad a la dipirona u otros farmacos, para identificar el agente causal se realizo
una prueba de activacion de baséfilos a la dipirona resultando negativa y posteriormente se realizaron pruebas cutaneas: Prick Test y prueba
intradérmica con todos los farmacos sospechosos dando ambas pruebas positivas a dipirona.
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Introduccion

Descripcion del caso

sibilidad de aparicién subita e impredecible[1],[2], en ges-

tantes su incidencia es de 1,6 a 2,7 casos por 100.000
nacimientos[2],[3],[4], se presenta generalmente en el parto[5],
con una mortalidad entre 3,5% a 5%][3],[5]. El colapso mater-
no cardiovascular y respiratorio puede causar morbimortalidad
fetal y neonatal por hipoperfusion Utero-placentarial6], se ha
reportado 14,3% de incidencia de encefalopatia hipoxica neo-
natal en casos de anafilaxia en gestantes[5].

La primera causa de anafilaxia en gestantes son los antibié-
ticos especialmente penicilinas[2],[4], siguen los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES), misoprostol, acido tranexamico, er-
gometrina, hierro endovenoso, coloides, clorhexidina y latex[7];
es muy rara la alergia a anestésicos locales y opioides.

La dipirona (metamizol) derivada de la pirazolona, se utiliza
como analgésico y antipirético, reportdndose graves reacciones
adversas como sindrome de Stevens-Johnson, agranulocitosis
y anafilaxia[8], con una incidencia de reacciones alérgicas de
1/5.000 administraciones parenterales[8]. Esta prohibida y res-
tringida en varios paises, en Latinoamérica es muy utilizada por
ser un farmaco econémico y facil de administrar.

La anafilaxia se inicia por dos vias, una por unién del anti-
geno a la inmunoglobulina E (Ig E) especifica formada en una
sensibilizacion previa (60% de casos) y otra por interaccion del
antigeno con inmunoglobulina G (Ig G) causando activacién
del complemento (40% de casos)[9]. Los complejos antigeno-
anticuerpo causan que mastocitos y basdfilos liberen grandes
cantidades de histamina, triptasa, carboxipeptidasa-A y sero-
tonina[3], aumentando la produccion de prostaglandinas, cito-
quinas y leucotrienos(7],[9].

Los cambios fisioldgicos de la gestacién como la hipoten-
sion y edema en piel y mucosas pueden dificultar el diagnéstico
de anafilaxia en gestantes debido a que el cuadro clinico es muy
variable comprometiendo diversos sistemas[9] (Tabla 1).

El objetivo de este reporte es describir el cuadro clinico,
diagnostico, tratamiento, y evolucion de una reacciéon anafilac-
tica por dipirona posterior a la administracion de una analgesia
epidural de parto, también se describen las pruebas inmunolo-
gicas para identificar el agente desencadenante.

| a anafilaxia es una grave reaccion sistémica de hipersen-

Gestante de 22 afos, ingresa a centro obstétrico (CO) con
diagnésticos de segundigesta nulipara de 40 semanas, 6bito
fetal, trabajo de parto fase activa, corioamnionitis y obesidad
morbida. Antecedente de asma desde los 10 afos de edad,
Ultima crisis un mes antes. No refirié alergia a medicamentos o
alimentos. Antecedente de un legrado uterino.

Al examen fisico: peso 100 kg, talla 154 c¢m; saturacién de
oxigeno (SpO,) 98%, presion arterial (PA) 130/80 mmHg, fre-
cuencia cardfaca (FC) 114/min, frecuencia respiratoria (FR) 14/
min y temperatura (T°) 38°C. Al tacto vaginal: dilatacion cervi-
cal de 4 cm, membranas rotas con liquido amnidtico meconial.
Latidos fetales ausentes. En laboratorio: hemoglobina 13 g/dL,
leucocitosis de 16,300/mm? sin desviaciéon izquierda, no alte-
raciones de coagulacién. Un dia antes inicié antibioticoterapia
con ceftriaxona, clindamicina y amikacina endovenosa (EV) por
corioamnionitis. Se indicé manejo activo de trabajo de parto
con oxitocina, continuar antibiéticos, dimenhidrinato, dipirona
y analgesia de parto.

Se inici6 analgesia epidural 20 minutos después de culmi-
nada la administracién de 1,5 g de dipirona EV, con funciones
vitales: PA 125/79 mmHg, FC 119/min, FR 24/min, T° 38°C y
SpO, 98%, se infiltré piel con lidocaina al 2% en zona lumbar
L3-L4 y con aguja Touhy N°18 se ubico espacio epidural al pri-
mer intento, infundiéndose 20 ml de bupivacaina al 0,125%
colocando catéter epidural sin eventualidades, se registré ra-
pido alivio del dolor sin bloqueo motor. A los 5 minutos post
analgesia, la paciente refirié subitamente disnea y malestar ge-
neral, registrando PA 76/40 mmHg, FC 140/min, FR 35/min y
SpO, 70%-80%; la hipotension arterial progresé a shock con
PA de 56/35 mmHg, trastorno del sensorio, urticaria generaliza-
da a predominio toraco-abdominal y sibilancias de gran inten-
sidad en ambos campos pulmonares. Se suspendié la infusion
de oxitocina EV inicidndose hidratacion con CINa 9% 1.000 ml
infusion EV, oxigeno por mdscara con bolsa de reservorio a 101/
min, salbutamol inhalatorio 10 puff, hidrocortisona 250 mg/EV,
clorfenamina 10 mg/EV y sulfato de magnesio 2 g/EV.

Debido a la persistencia del shock y broncoespasmo severo
se administré adrenalina 0,3 mg subcutaneo, al no observar
respuesta se inicié adrenalina 50 mcg EV cada 3 minutos hasta

]
Tabla 1. Cuadro clinico de anafilaxia en gestante

Piel y mucosas: prurito, eritema, urticaria, cianosis, edema facial de parpados, labios, lengua y Uvula

Respiratorio: disnea, edema glotico, estridor laringeo, broncoespasmo, hipoxemia, desaturacién, taquipnea

Cardiovascular: taquicardia, bradicardia, arritmias, hipotension, shock, signos de isquemia en el electrocardiograma (alteraciones en segmento

STy onda T)

Neurolégico: agitacion, trastorno del sensorio, sincope

Gastrointestinal: nauseas y vémitos, dolor abdominal tipo célico severo, incontinencia de esfinter rectal

Musculoesquelético: hipotonia muscular, dolor toracico y lumbar

Reproductor y genital: contracciones uterinas, prurito vaginal y vulvar, incontinencia de esfinteres urinarios

Fetal: taquicardia, bradicardia fetal, encefalopatia hipoxico-isquémica, muerte fetal

Fuente: autores.
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llegar a 300 mcg en total obteniéndose buena respuesta de: PA
de 132/59 mmHg, FC de 130/min, FR 20/min, SpO, de 100%.
La paciente desperto, la urticaria desaparecié y las sibilancias
disminuyeron en frecuencia e intensidad.

Se decidi¢ cesdrea de emergencia, pero al tacto vaginal se
encontrd dilatacion de 10 ¢cm, optandose por parto vaginal, el
cual se realizé sin complicaciones, con buen pujo en el expulsi-
vo y sin dolor.

La paciente fue derivada a la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) con los diagnosticos de puérpera inmediata, crisis
asmatica severa en remision y probable reaccién adversa a la
dipirona. La broncoconstriccion residual fue controlada con sal-
butamol inhalatorio y se continué con los mismos antibioticos
para corioamnionitis sin presentar incidentes, reemplazandose
la dipirona por paracetamol para manejo del dolor y fiebre. El
alta de UCl se dio a las 72 h, en hospitalizacion se agregé beclo-
metasona y bromuro de ipratropio inhalatorios mas ejercicios
de espirometria, tres dias después fue dada de alta totalmente
restablecida.

Discusion

El inicio de la anafilaxia generalmente se da 5 a 20 minutos
post exposicion al antigeno dependiendo de la via de contac-
to[9], pero también se ha descrito varias horas después del con-
tacto[8]. En este caso la dipirona fue el tltimo farmaco adminis-
trado antes de la analgesia epidural y la anafilaxia se presenté
post-analgesia, esto generd confusion en el diagndstico, puesto
que la hipotensiéon se asocia al uso de analgesia neuroaxial y
el antecedente de asma orienté inicialmente hacia una crisis
asmatica severa, siendo la presencia de urticaria lo que ayudé a
sospechar anafilaxia.

La anafilaxia puede presentarse sin antecedente de aler-
gias[9]. La paciente presentaba multiples factores de riesgo de
reaccion alérgica como el uso de diversos medicamentos, asma
y cofactores amplificadores de alergia (corioamnionitis, estrés
emocional y obesidad)[1]. La anafilaxia en gestantes puede
comprometer los sistemas cutaneo y/o mucosas (80%-90%),
respiratorio (70%), cardiovascular (45%) y gastrointestinal
(45%)[9], pero pueden estar ausentes uno o varios de estos
componentes dificultando el diagndstico[3],[9].

La Organizacion Mundial de la Alergia (WAO)[1] y el Ins-
tituto Nacional de alergias y enfermedades infecciosas de los
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E.E.U.U. (NIAID)[1] establecen dos criterios diagnosticos de ana-
filaxia (Tabla 2). El caso descrito cumplia ambos criterios.

El tratamiento de anafilaxia en gestante es similar a la no
gestante[6]. En primera linea se incluyen el uso de adrenalina,
suspension de medicamentos, retiro de contacto con potencia-
les alergenos, hidratacién endovenosa y oxigenoterapia[1],[7].
La gestante debe ser colocada en decubito lateral izquierdo du-
rante el evento[1],[3],[4], en decubito dorsal se puede despla-
zar manualmente el Utero a la izquierdal4]. El tratamiento de
segunda linea incluye antihistaminicos, glucocorticoides y B-2
agonistas[1].

La adrenalina es la piedra angular del tratamiento para evi-
tar el colapso respiratorio y cardiovascular[4],[5],[9], existen dos
vias de administracion: la via intramuscular con dosis de ataque
de 0,5 mg cada 5 minutos en la cara externa del muslo[4] y la
via endovenosa con dosis de 50-100 mcg cada 3 minutos en
bolos hasta obtener mejoria, la mayoria de pacientes se recupe-
rara con una o dos dosis de administracion[1]. En este caso se
utilizé inicialmente adrenalina por via subcutanea sin obtener
adecuada respuesta, optandose por la via endovenosa con ra-
pida mejoria. No se recomienda adrenalina subcutdnea debido
a su irregular y lenta absorcién.

Existe el temor de usar adrenalina en gestantes por el ries-
go fetal, pero la disminucion transitoria del flujo placentario es
contrarrestada por el potente aumento de la presién arterial
mejorando la perfusion placentaria[4], el objetivo debe ser una
presion sistélica > 90 mmHg para una éptima perfusion Utero-
placentaria y oxigenacion fetal[7]. En el caso reportado al tra-
tarse de un 6bito no se tuvo el problema de riesgo fetal.

Es importante la rapida administracion de suero fisiolégico
a una dosis de ataque de 20 ml/kg', se debe contar con caté-
teres intravenosos de gran calibre debido a que la anafilaxia se
caracteriza por un rapido estado de hipovolemia por pérdida
de liquidos del intravascular hacia los tejidos[9]. Los glucocorti-
coides y antihistaminicos son empleados para aminorar la reac-
cion alérgica y evitar reacciones bifasicas, pero no hay pruebas
concluyentes que respalden su administracion[1],[9],[10]. La
clorfenamina pueden causar hipotensién arterial por infusion
rapida[1]. En el caso se menciond el uso de sulfato de magnesio
endovenoso por sus propiedades broncodilatadoras pero este
no forma parte del tratamiento de anafilaxia.

En anafilaxia durante el trabajo de parto es fundamental
estabilizar a la madre y guiarse del bienestar fetal para decidir
cdémo terminar el embarazo[4], es importante el monitoreo fetal

- |
Tabla 2. Criterios diagnosticos de probable anafilaxia

Cualquiera de las 2 presentaciones:

1. Inicio subito (minutos a horas) con compromiso cutaneo y/o mucosas (urticaria, prurito, rash, edemas labio-lengua-tvula) y al menos uno

de los siguientes criterios:
- Compromiso respiratorio

- Hipotensién arterial y/o sintomas de disfuncion de 6rganos (sincope, hipotonia muscular, incontinencia de esfinteres)

- Compromiso gastrointestinal severo

2. Inicio subito luego de exposicién a un probable alergeno con o sin presencia de signos cutaneos y cualquiera de los siguientes signos:

- Hipotension arterial
- Broncoespasmo
- Obstruccién laringea

Fuente: adaptado de: Cardona V, Ansotegui lJ, Ebisawa M, El-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, et al. World allergy organization
anaphylaxis guidance 2020. World Allergy Organ J. 2020;13(10):100472.
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continuo[9], se debe valorar la dilataciéon del cuello uterino y si
hay condiciones para completar rapidamente la dilatacion. Si la
anafilaxia ha sido controlada, lo conveniente es continuar parto
vaginal. El tratamiento refractario y persistencia de inestabilidad
en las funciones vitales maternas o fetales son indicaciones de
cesarea inmediatal4].

En este caso se estabilizé a la paciente y se culminé el par-
to por via vaginal, evitando la cesarea que hubiese ocasionado
mayor sangrado y el uso de farmacos anestésicos que podrian
haber agravado el cuadro clinico. La cesarea tiene mayor riesgo
de anafilaxia que un parto vaginal[2].

En sospecha de anafilaxia es recomendable el dosaje sérico
de histamina y triptasa[7],[9],[11], sus elevaciones son altamen-
te especificas de una reaccién alérgica[9],[11], pero valores nor-
males (50% de casos)[5] no excluyen una reaccién alérgica[1];
en este caso no se realizaron dosajes por falta de insumos.

Es importante determinar el agente causal de la anafi-
laxia[12], los casos deberian referirse a un especialista en alergia
e inmunologia[1],[4], se utilizan pruebas in vitro como la prueba
de Ig E especificas, test de activacion de basdfilos y pruebas in
vivo como el prick test (sensibilidad de 30,7% a 69,7%)[6], test
intradérmico y test de provocacion[12], pero se deben realizar
al menos cuatro semanas después del evento para evitar falsos

positivos y negativos[1],[9].

Doce meses después del evento se realizé test de activacion
de basofilos a la dipirona al ser el principal agente sospechoso;
sin embargo, no se observd reacciéon de hipersensibilidad, dan-
do solo sospecha de intolerancia a la dipirona (Figura 1).

Debido a este resultado se realizaron prick test y prueba
intradérmica para los farmacos involucrados en el evento: anes-
tésicos locales (lidocaina y bupivacaina), dimenhidrinato, dipiro-
na, fentanilo y latex. En ambas pruebas el resultado fue positivo
a la dipirona (Figura 2), sugiriéndolo como el desencadenante
de la anafilaxia. En 40% de los casos de reacciones alérgicas
nunca se logra determinar el agente responsable[9].

Conclusiones

El diagnoéstico temprano y tratamiento oportuno de la ana-
filaxia en gestantes disminuye la morbimortalidad materna, es
importante el uso precoz de los medicamentos de primera linea
especialmente la adrenalina.

La anafilaxia en gestantes en trabajo de parto obliga a to-
mar una rapida decisién de como terminar la gestacién una vez
lograda la estabilizaciéon de la paciente.

Figura 1.
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Figura 2.

Es importante determinar el agente causal de la reaccién
alérgica, para esto contamos con pruebas in vitro como el test
de liberacion de basdfilos y pruebas in vivo como el Prick test
cutaneo y la intradermoreaccion.
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