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Chlorhexidine anaphylaxis in a perioperative context:
diagnosis and management

Anafilaxia por clorhexidina en un contexto perioperatorio:
diagnéstico y manejo

Ana Calle," Liliana Guevara-Saldaia,' Ricardo Cardona'’

Abstract

Background: During surgery, the patient is exposed to multiple medications and molecules that
can be associated with the development hypersensitivity, which makes it difficult to detect the
causative agent of a perioperative reaction and makes it necessary to perform allergy tests.

Case report: 53-year-old man who after a right knee arthroscopy was administered intravenous
ketorolac; at 12 minutes, a pruriginous rash appeared on the chest, abdomen and limbs; infusion
of the drug was immediately stopped and 100 mg intravenous hydrocortisone were administered.
At 15 minutes, the patient experienced bilateral angioedema of the eyelids and a sensation of
breathlessness, and oxygen was therefore administered, as well as 2 mg intravenous clemastine,
5 mg intravenous ranitidine and 20 pg subcutaneous adrenaline. Epidermal tests with 0.5 %
chlorhexidine and serum chlorhexidine-specific immunoglobulin E (IgE) were performed, both with
positive results. The patient recovered without complications; at discharge, he was prescribed
intramuscular etofenamate.

Conclusion: Perioperative anaphylaxis is a rare, but potentially fatal event. Proper identification of
the drug or substance responsible for the reaction by using allergy tests decreases unnecessary
pharmacological restrictions and avoids re-exposure.
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Resumen

Antecedentes: Durante una cirugia, el paciente esta expuesto a multiples medicamentos y
moléculas que pueden asociarse con el desarrollo de hipersensibilidad, lo que dificulta la deteccion
del agente causal de la reaccion perioperatoria y hace necesaria la realizacion de pruebas guiadas
por alergologia.

Reporte de caso: Hombre de 53 afios quien posterior a una artroscopia de rodilla derecha se
le administré ketorolaco endovenoso; a los 12 minutos se inicid brote cutaneo pruriginoso en
térax, abdomen y extremidades; de inmediato se suspendio la infusién del medicamento y se
administraron 100 mg de hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos present6 angioedema
bilateral de parpados y sensacion de disnea, por lo cual se aplicé oxigeno, 2 mg de clemastina
intravenosa, 50 mg de ranitidina intravenosa y 20 ug de adrenalina subcutanea. Se realizé prueba
epidérmica con clorhexidina a 0.5 % e inmunoglobulina E sérica especifica para clorhexidina,
ambas con resultados positivos. El paciente se recuperé sin complicaciones; al egreso se le
prescribié etofenamato intramuscular.

Conclusion: La anafilaxia perioperatoria es rara, pero potencialmente fatal. La identificacion
apropiada del medicamento o sustancia responsable de la reaccion por medio de pruebas

alergologicas disminuye las restricciones farmacoldgicas innecesarias y evita la reexposicion.

Palabras clave: Clorhexidina; Anafilaxia; Cuidados perioperatorio

Abreviaturas y siglas
AINE, antiinflamatorio no esteroideo
COX, ciclooxigenasa

Antecedentes

Durante una cirugia, el paciente estd expuesto a
multiples medicamentos y moléculas como el latex,
medios de contraste y tintes, entre otros, que pueden
asociarse con el desarrollo de una reaccion de hiper-
sensibilidad como la anafilaxia en pacientes genéti-
camente susceptibles, lo que dificulta la deteccion del
agente causal de la reaccion perioperatoria. Ademas,
debido a los efectos propios de los medicamentos
anestésicos, algunos signos y sintomas pueden estar
ausentes o ser dificiles de identificar. La anafilaxia
perioperatoria se considera un reto diagndstico que
puede traducirse en retrasos en el tratamiento agudo
y aumento de la mortalidad.

Reporte de caso

Hombre de 53 afios, quien fue sometido a artroscopia
de rodilla derecha bajo anestesia general; durante el
periodo de recuperacion se le administrd ketorolaco
endovenoso. En la historia clinica se registré que a
los 12 minutos el paciente inicid con brote cutaneo
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IgE, inmunoglobulina E

pruriginoso en torax, abdomen y extremidades, por
lo que de inmediato se suspendi6 la infusion del
medicamento y se inici6 tratamiento con 100 mg de
hidrocortisona intravenosa. A los 15 minutos se pre-
sentd angioedema bilateral de parpados y sensacion
de disnea, por lo cual se proporciond oxigeno, 2 mg
de clemastina intravenosa, 50 mg de ranitidina intra-
venosa y 20 ug de adrenalina subcutanea; al diluirla
se administro una dosis total de 10 pg subcutaneos.
El paciente se recupero sin complicaciones, no re-
quiri6 hospitalizacion y al egreso se le prescribid
etofenamato intramuscular.

El paciente fue valorado en la unidad de alergo-
logia clinica, donde al indagar sobre antecedentes de
reacciones con medicamentos se informé que habia
tolerado diferentes grupos de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) sin reacciones, ademas comentd
que previamente habia utilizado clorhexidina topica
para infeccion ungueal; presentd lesiones urticari-
formes generalizadas pruriginosas a los minutos de
la aplicacion local del antiséptico.

http://www.revistaalergia.mx
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Se realiz6 prueba epidérmica con clorhexidi-
na a 0.5 %: a los 15 minutos se formd habon de
11 mm, con histamina como control positivo de
8 mm (figura 1); la inmunoglobulina E (IgE) sérica
especifica para clorhexidina fue de 1.38 kU/L (cla-
se 2 por InmunoCap).

Discusion

La clorhexidina se introdujo en el mercado en 1954,
actualmente estd disponible en concentraciones de
0.05 a 4 %. Es un antiséptico y desinfectante topico
ampliamente utilizado en el escenario médico y qui-
rurgico debido a que su efectividad para prevenir las
infecciones del sitio quirdrgico es mayor comparada
con los productos yodados, como se ha demostrado
en varios estudios.!?

La clorhexidina pertenece a la familia de las
biguanidas, tiene una estructura simétrica con dos
cadenas de cloroguanidas, que se comportan como
dos epitopos idénticos (figura 2), estas se unen di-
rectamente a la IgE, lo que resulta en la activacion
sistémica de los mastocitos con posterior liberacion
de mediadores proinflamatorios. No induce la libe-
racion directa de histamina por el mastocito ni tam-
poco activa el complemento.'?

Las reacciones alérgicas van desde la urticaria
hasta la anafilaxia, esta Gltima se ha reportado con
la aplicacion topica (cutanea, oftalmica, uretral) y

Figura 1. Prueba de puncion c-uta'nea positiva para clor-
hexidina a 0.5 %.
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como cubrimiento de los catéteres venosos centra-
les. Ocurre con mayor frecuencia en hombres y con
una edad media de presentacion a los 58 afios, estos
pacientes rara vez tienen antecedentes de atopia, a
diferencia de los pacientes con hipersensibilidad al
latex. Las pruebas cutaneas con clorhexidina son
predictivas de sensibilidad alérgica a la clorhexidina
y se correlaciona con la IgE sérica especifica.'?

La incidencia de las reacciones anafilacticas du-
rante la anestesia varia entre paises, en un rango de
un caso por cada 10 000 a 20 000 procedimientos.
Puede ocurrir en cualquier momento durante la anes-
tesia y progresar de forma lenta o rapida y en diver-
sos grados de severidad. La ruta de administracion
y la naturaleza del alérgeno afectan el curso clinico
de la reaccion; 90 % de las cuales ocurre durante la
induccion de la anestesia ya que los medicamentos
que con mayor frecuencia se relacionan son los rela-
jantes neuromusculares que se administran durante
este periodo. Las reacciones pueden ocurrir durante
el intraoperatorio y el periodo de recuperacion con
exposicion topica al latex o desinfectantes, aunque
las reacciones con estos agentes tienden a tener un
inicio mas tardio.**¢

La triptasa es una serinproteasa contenida en los
granulos secretorios del mastocito, casi ausente en
otras células, por lo cual se usa como marcador de
la activacion sistémica de los mastocitos. Tiene una
vida media de 120 minutos y los niveles retornan a
los basales en 24 horas; en la anafilaxia, los niveles de
triptasa sérica aumentan entre los 15 y 30 minutos del
inicio de los sintomas y alcanza su pico maximo de
los 60 a 120 minutos, retornado a los valores basales
entre las 12 y 24 horas. Durante la anafilaxia se reco-
mienda la evaluacion de la triptasa en tres momen-
tos: de los 15 a 30 minutos del inicio de los sintomas,
una a dos horas del inicio del evento y luego a las 24
horas, lo cual aumenta la sensibilidad de la prueba
y permite realizar diagnostico diferencial con otras
enfermedades como la mastocitosis sistémica, que
se caracteriza por presentar niveles persistentemente
elevados de triptasa.>®’

La anafilaxia es una emergencia médica que
amenaza la vida y requiere una intervencion rapi-
da y oportuna. La primera linea de tratamiento es la
adrenalina, la cual tiene efectos cronotropicos e ino-
tropicos (aumentan la tasa y fuerza de las contrac-
ciones cardiacas), induce broncodilatacion y dismi-
nuye la liberacion de mediadores proinflamatorios,
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Figura 2. Estructura quimica de clorhexidina.

con el objetivo de prevenir y mejorar el edema de
la via aérea, la hipotension y el choque.*”*%1° Debe
ser administrada por via intramuscular en el tercio
medio de la cara anterolateral del muslo o por via
intravenosa (figura 3). Se debe evitar la administra-
cion subcutanea, ya que el efecto vasoconstrictor en
el tejido subcutaneo retrasa su absorcion y el inicio
de accion. Idealmente se debe evitar diluciones, ya
que derivan en errores en la dosis administrada.>*78?

De forma concomitante se recomienda remover
el desencadenante de la reaccidn, controlar la via

G cl

NH

X

aérea, administrar liquidos endovenosos y el trata-
miento de segunda linea, que incluye antihistamini-
cos, glucocorticoides, agonistas beta2-adrenérgicos
y soporte vasopresor en caso de ser necesario. Nin-
guna de estas medidas reemplaza la administracion
temprana de adrenalina.

Los AINE comparten un mecanismo farmaco-
logico comun mediante la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa (COX) 1, algunos se consideran
inhibidores selectivos o preferenciales segin el
grado de inhibicion de la COX-1, la cual lleva a

Remover el desencadenante de la reaccion, controlar la via aérea

y monitorizacion continua

[ 1
Adrenalina: 0.5 mg IM en cara Liquidos IV en bolo
lateral de muslo (1 a2 litros cada hora)

Repetir cada 5 a 15
minutos

Considerar infusion
de adrenalina

L Dosis inicial: 0.5-1 mL/kg/h
(méximo 6 mL/kg/h)

Adrenalina: 0.01 mg/kg (maximo: Liquidos IV (20 mL/kg
0.3 mg) IM en cara lateral de muslo cada 5-10 minutos)

Repetir cada5a 1
5 minutos

Considerar infusion
de adrenalina

L Dosis: 0.1-1 pg/kg/minuto

Figura 3. Figura 3. Tratamiento de la anafilaxia segun la severidad de la reaccion perianestésica.

IM = intramuscular, 1V = intravenoso.
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metabolismo alterado del acido araquidoénico y
disminucion de la produccién de prostaglandinas
y tromboxanos, lo que activa la via de la lipooxi-
genasa, permitiendo un viraje hacia la produccion
de cisteinil leucotrienos. En general, los AINE que
inhiben la COX-1 tienen reactividad cruzada con
acido acetilsalicilico. La mayoria de las reacciones
no son mediadas por inmunoglobulina (Ig) E y se
deben a la alteracion en el metabolismo del farma-
co secundarias a la inhibicion de la COX-1. La ana-
filaxia IgE mediada es mas rara y en general ocurre
a un unico AINE.!

Conclusiones

La anafilaxia perioperatoria es un evento raro, pero
potencialmente fatal, que requiere alta sospecha
clinica debido a que los signos y sintomas pue-
den ser dificiles de identificar en pacientes bajo
los efectos de farmacos anestésicos. Debido a que
diferentes medicamentos pueden estar asociados
con la reaccion, es importante conocer la sustancia
implicada para garantizar una alternativa terapéu-
tica segura y la evitacion, ya que la reexposicion
podria ser mortal.

Una historia clinica completa preoperatoria
con el registro de antecedentes de reacciones ad-
versas a medicamentos permite evitar sustancias
que pueden poner en riesgo la vida del paciente,
ademas, es importante el registro de los sintomas y
signos que presenta el paciente durante el episodio

de anafilaxia con la temporalidad de los medica-
mentos administrados o sustancias a las que ha sido
expuesto, para lo cual resulta de utilidad el registro
anestésico.

La identificacion temprana de la anafilaxia per-
mite el empleo de adrenalina, que no debe ser reem-
plazada por otro medicamento y se debe administrar
a la dosis adecuada y por las rutas establecidas, para
evitar complicaciones posteriores. Cuando se con-
sidere un posible medicamento sospechoso se debe
recomendar evitarlo, al igual que las moléculas es-
tructuralmente similares que puedan tener reactivi-
dad cruzada, hasta que se realicen los estudios aler-
gologicos y se determine la causalidad para ofrecer
alternativas terapéuticas.

La clorhexidina se comporta como un alérgeno
capaz de desencadenar una reaccion inmunologica
mediada por IgE especifica. Es posible que exista
un subregistro de este medicamento como un fac-
tor etioldgico de anafilaxia perioperatoria ya que es
poco sospechado y, por ende, puede que no se realice
una busqueda activa del mismo. Una vez efectuado
el diagnostico se enfatiza en evitar la clorhexidina y
otras moléculas similares con las que podria existir
reactividad cruzada.

Finalmente, la toma de muestras para deteccion
de triptasa en los tiempos previamente establecidos
debe ser el principal objetivo del personal que atien-
de la emergencia, ya que permite establecer de for-
ma segura el diagnostico de anafilaxia.
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