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Anaphylaxis sugammadex-induced in a pediatric patient

Anafilaxia por sugammadex en paciente pediatrico

Juana Bautista Joyanes-Romo,! Ana Isabel Navarro-Abad,? José Miguel Urra-Ardanaz,2 Oscar Gonzélez-Jiménez,! Alberto Palacios,!
Jaime Vinicio Meneses-Sotomayor,! Marta Pascual,® Ma. de Gracia Villanueva,® Davinia Garrido,* Ana Joyanes,® Pedro Angel Galindo-Bonilla

Abstract

Introduction: Sugammadex is a cyclodextrin that reverses neuromuscular blockade, especially of rocuronium. The occurrence of anaphylaxis
produced by its use is of 1:1000 and 1:20000; it is observed mainly in subjects of Asian origin.

Case report: A 9-year-old boy of Asian origin who, after the administration of sugammadex, immediately manifested an episode of anaphylaxis,
which was reverted by using adrenaline and antihistamines. The serum tryptase at two hours was 27.7 pg/L; at 6 weeks, it was 3 p/L. The
sugammadex 100 mg/mL skin test was positive. The basophil activation test was positive with sugammadex 20 mg/mL.

Conclusion: The temporal relationship between the administration of the drug, the clinical manifestations, the elevation of tryptase, and the
diagnostic tests performed, disclosed the episode of anaphylaxis associated with hypersensitivity to sugammadex.
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Resumen

Introduccién: Sugammadex es una ciclodextrina que revierte el bloqueo neuromuscular, especialmente de rocuronio. La incidencia de
anafilaxia producida por su uso es de 1:1.000 y 1:20.000, se observa principalmente en sujetos de origen asiatico.

Reporte de caso: Nifio de 9 afos, de raza asiatica que tras la administracién de sugammadex, inmediatamente manifest6é un episodio de
anafilaxia, la cual revirtié con el uso de adrenalina y antihistaminicos. La triptasa sérica a las 2 h fue de 27.7 pg/L; a las 6 semanas fue 3 pg/L. La
prueba cutdnea a sugammadex 100 mg/mL fue positiva. La prueba de activacion de basdfilos fue positiva con 20 mg/mL sugammadex.
Conclusion: La relacion temporal de la administracién del medicamento, las manifestaciones clinicas, la elevacién de la triptasa y las pruebas
diagnosticas realizadas, identificaron el episodio de anafilaxia asociado con hipersensibilidad por sugammadex.

Palabras clave: Anestesia general; Sugammadex; Anafilaxia; Prueba de activacion del baséfilo; Nifios
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Introduccion

Sugammadex (SG) es una y-ciclodextrina que se usa para
revertir el efecto de los bloqueadores neuromusculares ami-
noesteroideos, con mayor afinidad por el rocuronio (RC). En
comparacion con la neostigmina, revierte el bloqueo rapida
y predeciblemente, con pocos efectos secundarios de tipo
colinérgicos. Encapsula al RC al disminuir sus niveles plas-
maticos, esto crea un gradiente negativo y hace que difunda
desde la unién neuromuscular hacia el plasma.'

SG es ampliamente utilizado en Japon, sin embargo, re-
cientemente se ha observado un incremento en el numero de
casos de hipersensibilidad.? Al menos dos estudios informa-
ron de hipersensibilidad y anafilaxia inducida por SG'* con
una incidencia de hipersensibilidad del 5 % y de anafilaxia
del 0.3 % después de usar una dosis tinica.> Una encuesta
mundial realizada entre marzo de 2016 y mayo de 2017 arrojo
una incidencia estimada de anafilaxia de 1:1.000-1:20.000.*

El mecanismo exacto de esta hipersensibilidad es desco-
nocido. Las ciclodextrinas pueden sensibilizar facilmente ya
que se emplean en la fabricacion de productos alimenticios
y cosméticos. Los estudios de Min' y Kam® no pudieron es-
tablecer una correlacion entre la hipersensibilidad y niveles
séricos de triptasa, pruebas cutaneas (PC) o anticuerpos in-
munoglobulina (Ig) E o IgG especificos de SG. Se ha pro-
puesto que el complejo RC-SG en si mismo puede provocar
una reaccion alérgica debido a un cambio en sus propiedades
inmunologicas.®

Presentamos un caso de anafilaxia por SG en un nifio de
origen chino, donde las PC y la prueba de activacion de baséfi-
los (PAB) fueron determinantes para establecer el diagndstico.

Caso clinico

Nifio de 9 afios de origen chino con historial de padecer
rinoconjuntivitis estacional, sin alergias a medicamentos, ni
otros antecedentes de interés. Al realizarle una apendicecto-
mia y tras la administracion de 2 mg/kg de SG para revertir
el efecto bloqueador del RC, present6 hipotension, bronco-
espasmo, enrojecimiento facial y edema de los labios y los
parpados. Las manifestaciones revirtieron rapidamente con el
uso de adrenalina intramuscular y antihistaminicos. Durante
la cirugia, se le habia administrado: paracetamol, ketorolaco,
amoxicilina/acido clavulanico, ondansetron, dexametasona,
metilprednisolona, midazolam, propofol, fentanilo, RC y SG.
En ese momento se le realizd una determinacion de triptasa
sérica (19.4 pug/L) y a las dos horas (27.7 pg/L).

A las 6 semanas se realizo la siguiente evaluacion aler-
gologica: determinacion de IgE total (23.3 kU/L) y triptasa
sérica (3 pg/L), prueba de punciéon cutanea y intradermo-
rreaccion segun técnica habitual y prueba de exposicion con-
trolada con aquellos farmacos usados en el acto perianesté-
sico con los que se podian hacer. Asimismo, se realizé un PAB
con la ampolla de SG (Bridion® 100 mg/mL a una concentra-
cion de 20 mg/mL), con RC (Esmerén® 10 mg/mL) y con su
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mezcla 1:1, utilizando el kit comercial Glycotope de Biotech-
nology con lectura por citometria de flujo FacScan de Beeton
Dickinson segtin técnica descrita,” se considera activacion po-
sitiva cuando encontramos mas de un 15 % de sefial.

Los resultados de la prueba de puncion cutanea fue-
ron positivos para SG 100 mg/mL (6 x 5 mm) y mezcla 1:1
SG/RC (5 x 4), y negativos para RC 10 mg/mL. Histamina
5 x5 mm.

El PAB con SG 20 mg/mL resultd positivo y negativo
con RC 10 mg/mL y con mezcla 1:1 de SG/RC.

Las PC y las pruebas de exposicion con el resto de los
medicamentos fueron negativos y con buena tolerancia a los
mismos.

La Figura 1 muestra los resultados de las pruebas de
prick a RC y SG.

Discusion

En los nifios, una recuperacion rapida de la anestesia se puede
acompafiar de tos, laringoespasmo e hipoxemia, lo que puede
llegar a confundirse con una reaccion anafilactica.® En nues-
tro paciente, el nivel elevado de triptasa de forma inmediata
y a las dos horas, las PC positivas y el PAB mostraron que el
paciente habia presentado un episodio de anafilaxia asociado
con hipersensibilidad a SG.

En los pacientes que presentan reacciones de hipersensi-
bilidad tras la administracion de SG, las reacciones descritas
mas frecuentemente son erupcion cutanea (80 %), hipoten-
sion (60 %), taquicardia (53 %) o desaturacion (47 %).! Los
pacientes tratados con SG en comparacion con neostigmina,
presentan una incidencia menor de efectos adversos como
bradicardia, nauseas, vomitos y signos generales de paralisis
residual posoperatoria, sin embargo, presentan una inciden-
cia mayor de anafilaxia.?

Al comparar la incidencia de anafilaxia entre Japon y
Reino Unido, al ser mas frecuente su aparicion en pacientes
de origen asiatico, se plantearon la posibilidad de que exista
una predisposicion a presentar anafilaxia por SG en asiati-
cos.? Nuestro paciente es un nifio de raza asiatica.

Se han observado reacciones alérgicas durante la pri-
mera administracion de SG con PAB falsamente positivo
cuando la ampolla de SG ha sido expuesta a la luz, lo que
sugiere que un compuesto desnaturalizado sea el responsable
de la hipersensibilidad.” Nosotros tuvimos especial cuidado
en proteger la ampolla de SG antes de realizar las PC y el
PAB. Otra posibilidad de que pueda aparecer anafilaxia tras
la primera administracion, seria que los pacientes se hubie-
ran sensibilizado previamente a ciclodextrinas contenidas en
alimentos o cosméticos.!® Este podria ser el origen de la sen-
sibilizacion en nuestro paciente.

Se ha descrito que el complejo SG-RC puede provocar la
respuesta alérgica debido a un cambio conformacional en un
paciente que no es alérgico a los componentes por separado.®
En nuestro caso, el PAB con una mezcla de SG-RC fue nega-
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tivo en el limite de positividad, mientras que fue positivo con
SG exclusivamente, las PC fueron positivas con SG, pero
negativas con la combinacion, lo que indica que el farmaco
implicado en la anafilaxia fue SG. Durante el acto perianes-
tésico se utilizan multiples medicamentos que pueden ser la
causa de la reaccion anafilactica; vale la pena mencionar que
con algunos de ellos no se pueden hacer pruebas de exposi-
cién por razones obvias (relajantes musculares, inductores
de la anestesia, entre otros). En nuestro caso descartamos
la participacion del resto de medicamentos en el origen de
la anafilaxia. En Espafia, se informé de un paciente adulto
con anafilaxia inducida por SG diagnosticada por la clinica
y las pruebas cutaneas; en nuestro caso, ademas, realizamos
un PAB que apoy6 el diagnoéstico. Otros estudios han comu-
nicado casos de pacientes con hipersensibilidad a SG en los
que demostraron la utilidad del PAB.?°

Conclusion

Presentamos un episodio de anafilaxia asociado con SG en
un nifio de origen asiatico. Donde las PC y el PAB fueron
determinantes para confirmar el diagndstico. Destacamos el
PAB como técnica diagndstica en sospecha de alergia a SG
al evitar la realizacion de pruebas in vivo, con el riesgo que
esto representa para el paciente.

Figura 1. Prueba de

puncién cutanea con

sugammadex (S) a

100 mg/mL. Con rocuro-
. nio (E) a 10 mg/mL, sue-
ro salino (-) e histamina
. (+) a10 mg/mL.
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