Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2016;114(3):195-e198 / €195

Anafilaxia tras la administracion de amikacina con

metabisulfito de sodio a un recién nacido prematuro
Anaphylaxis after administration of amikacin containing sodium metabisulfite

in a premature newborn

Dra. Pinar Kendigelen®, Dr. Mehmet Baktir’, Dra. Asena Sucuy Dra. Guner Kaya“

RESUMEN

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica
y grave, de inicio rapido y potencialmente mortal. En los
recién nacidos prematuros, el sistema inmunitario atin no ha
madurado y, por lo tanto, tienen menos probabilidades de
presentar anafilaxia. La administracion de amikacina, que
contenia metabisulfito de sodio, a un prematuro de 3 dias de
vidale indujo anafilaxia casi mortal. Debido a que se sospechaba
un caso de anafilaxia, se inici6é la administracion de amikacina
en el bebé. Una vez comenzado el tratamiento, se observo una
mejoria clinica. Al tercer dia de tratamiento con amikacina, el
recién nacido tuvo, repentinamente, taquipnea, taquicardia,
angioedema y cianosis. Se le diagnosticé anafilaxia y se inici6 el
tratamiento. Una hora después de la mejoria clinica, se produjo
una reaccion tardia. Inmediatamente, se intub6 al recién nacido.
Laanafilaxiaes unaemergenciamédica; porlo tanto,los médicos
deben realizar una evaluacion rapida y atenta para detectar esta
reaccion potencialmente mortal. Incluso después del tratamiento
satisfactorio de la anafilaxia, el paciente debe permanecer
bajo observacion durante 72 horas dada la posibilidad de una
reaccion bifésica.
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INTRODUCCION

La anafilaxia es una emergencia médica;
por lo tanto, los médicos deben realizar una
evaluacién rdpida y atenta para detectar esta
reaccién potencialmente mortal. Las reacciones
de hipersensibilidad pueden producirse en
bebés incluso menores de 6 meses de edad,
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cuyo sistema inmunitario ain no ha madurado.
La amikacina es un antibiético semisintético
del grupo de los aminoglucésidos, con una
incidencia baja en cuanto a la induccién de
anafilaxia. Los conservantes presentes en los
farmacos podrian producir la anafilaxia. En
este articulo presentamos el caso de un recién
nacido prematuro con anafilaxia bifasica tras la
administracién del tratamiento con amikacina que
contenia metabisulfito de sodio por viai.v.

A PROPOSITO DE UN CASO

Un bebé de sexo masculino nacié por parto
vaginal esponténeo a las 33 semanas de gestacion.
Su madre era una mujer primigravida de 22 afios
de edad. El parto prematuro se produjo tras la
rotura prematura de la bolsa amniética. Su peso
al nacer fue 1900 g, y su puntaje de Apgar fue
10 al quinto minuto. A las tres horas de vida
tuvo hipotonia. El parto prematuro, la rotura
prematura de la bolsa amniética y la hipotonia se
interpretaron como signos de septicemia de inicio
temprano. Se le extrajeron muestras de sangre
para hemocultivo. Se le administré ampicilina y
amikacina por via i.v.

Los sintomas de septicemia de inicio
temprano se resolvieron después de dos dias
de tratamiento antibi6tico. A los tres dias de
tratamiento antibiético (12 horas después de la
administracién de ampicilina), durante la infusiéon
i.v. de la amikacina, el recién nacido presento,
de manera repentina, taquipnea, taquicardia y
angioedema leve (Figura 1). Se interrumpi6 la
infusién con amikacina debido a que se sospeché
anafilaxia. Se ventil6 al bebé con una bolsa
amb1i con oxigeno al 100 %. Se le control6 la
respiracion y la circulacion. Se le administré
una inyeccién i.m. de 0,01 mg/kg de adrenalina
(1:1000). Ademés se le administr6 una dosis i.v. de
20 ml/kg de NaCl al 0,9 % para el tratamiento de
la hipovolemia. Se documenté una mejoria clinica
y se determiné que estaba hemodinamicamente
estable. La segunda linea de tratamiento const6
de 1 mg/kg de difenhidramina, 2 mg/kg de
metilprednisolona y 1 mg/kg de ranitidina
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por via i.v. Se realizé un muestreo seriado de
sangre arterial para determinar el diagnodstico
y el tratamiento de acidosis metabdlica. Fue
posible prevenir la apariciéon de hipoglucemia
e hipotermia. No se produjeron eventos de
hipoxia. Se controlé al recién nacido mientras
respiraba espontdneamente. El cuadro clinico
antes descripto y la respuesta al tratamiento se
interpretaron como un caso de anafilaxia. Una
hora mas tarde, el recién nacido tuvo hipotension
aguda, taquipnea, angioedema grave y cianosis
(Figura 2). Después de diagnosticar una reaccién
tardia, se repitié la inyeccién de adrenalina
(1:1000) en dosis de 0,01 mg/kg por via i.m. Se
intub6 al bebé y se le administré oxigeno al 100 %
a través de un tubo endotraqueal. Recibié una
segunda dosis de 20 ml/kg de NaCl al 0,9 % por
viaiv., ademas de 1 mg/kg de difenhidramina,
2 mg/kg de metilprednisolona y salbutamol
nebulizado. Después de este tratamiento, los
signos y sintomas de la reaccién tardia se
resolvieron en su totalidad, y se determiné otra
vez que estaba hemodindmicamente estable.
Dado que el hospital donde atendieron al bebé
inicialmente era un centro de atencién primaria,

Ficura 1. Primera reaccion

luego de la intubacién lo trasladaron a una unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) en otro
lugar (Figura 3). Se lo mantuvo con respirador
un dia y se lo extub6 sin complicaciones. El bebé
no tenia signos de septicemia, los resultados
del hemocultivo eran negativos y los datos de
los analisis de laboratorio eran normales, por lo
que se interrumpid el tratamiento antibiético.
Durante las visitas de seguimiento se observé que
los parametros hemodindmicos y respiratorios
eran estables. Recibi6 el alta de la UCIN tres dias
después. Durante el seguimiento a largo plazo, en
el paciente no se observaron eventos inesperados.

DISCUSION

La anafilaxia es una reaccién de
hipersensibilidad de tipo I grave y aguda,
caracterizada por su inicio rdpido. Entre los
desencadenantes mas frecuentes de la anafilaxia
en los ninos se encuentran los alimentos, el veneno
de los insectos, los farmacos, los conservantes y
los aditivos.! El diagndstico clinico de anafilaxia
se basa en los hallazgos y los signos fisicos,
los antecedentes de la exposicién a un agente
desencadenante y la aparicién de signos y

FIGURA 2. Reaccion tardia (rubefaccién del rostro, edema,
especialmente en la lengua y los labios)
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sintomas en pocos minutos u horas (por ejemplo,
rubefaccién, edema generalizado, especialmente
en la lengua y los labios, disnea, broncoespasmo,
hipotensién y sintomas asociados).? El sistema
inmunitario se torna sensible tras la exposiciéon
a un alérgeno. Durante la exposicién al mismo
agente por segunda vez, la inmunoglobulina E
(IgE) se une al antigeno; este complejo estimula
la liberaciéon de mediadores por parte de los
basoéfilos y los mastocitos. Dichos mediadores
producen vasodilataciéon, edema laringeo,
broncoconstriccion, agregacioén plaquetaria y
aumento de la permeabilidad capilar. Los sistemas
y aparatos més frecuentemente afectados durante
la anafilaxia son el cutaneo, el respiratorio, el
cardiovascular y el gastrointestinal.*® Para el
diagnoéstico de anafilaxia son siempre superiores
los hallazgos y los signos clinicos que los
analisis de laboratorio, como por ejemplo, la
concentracién de histamina y triptasa en plasma.*
El tratamiento eficaz de la anafilaxia se basa en el
diagnéstico y tratamiento tempranos. Es necesario
verificar la obstruccion de las vias respiratorias y
asegurarse de que la respiracién y la circulacién
estén controladas. Se recomienda la intubacién
temprana electiva cuando se producen estridor,

FiGURA 3. Después de la intubacion
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ronquera y edema en la lengua y la orofaringe.
Dado que el edema podria avanzar rapidamente
y que, con el paso del tiempo, la intubacién
se torna cada vez mas dificil, la intubacidén
bajo sedacién podria ser més segura.>® Si se
observan signos preocupantes en relacién con la
circulacién y la respiracion, la primera opcién de
tratamiento es la adrenalina. La oxigenoterapia,
la reposicion de liquidos, los antihistaminicos, los
agonistas y los corticoesteroides también forman
parte del tratamiento sintomatico.” Después del
tratamiento, se debe realizar el seguimiento del
paciente. La duracién del seguimiento dependera
de la intensidad de la reaccién alérgica, si el
paciente tiene antecedentes de asma o una
reaccion bifésica, o si continta la exposicion al
antigeno. Dado que en el 20 % de los pacientes
podria ocurrir una reaccién bifasica en un periodo
de 72 horas, se recomienda el seguimiento de los
pacientes durante, al menos, 72 horas. Atn no se
comprenden cabalmente las reacciones alérgicas
bifésicas, pero se observan mas frecuentemente
en los pacientes que cursaron su primera reaccién
con sintomas graves.”

En nuestro caso, observamos los signos y los
sintomas clinicos antes descritos indicativos de una
primera reaccion anafilactica durante la infusién
de amikacina con metabisulfito de sodio por via
i.v. El recién nacido respondié adecuadamente
al tratamiento médico brindado. También se
sospech¢ de la ampicilina pero, luego de un
andlisis retrospectivo de la historia clinica del
paciente, el tipo de inyecciones, el momento de
administracién y los farmacos utilizados, el tinico
agente posiblemente responsable fue la amikacina
con metabisulfito de sodio. No identificamos una
respuesta alérgica especifica a ningtn otro agente
o farmaco entre los familiares del paciente.

La amikacina es un antibiético semisintético
del grupo de los aminoglucésidos, y es muy poco
frecuente que se produzca anafilaxia relacionada
con este farmaco. Hasta donde sabemos, se informé
anafilaxia después de la infusiéon de amikacina
por via i.v. solamente una vez en un adulto. Los
autores sospecharon que los conservantes, como
el metilparabeno y el propilparabeno, presentes
en el medicamento, podrian haber causado la
anafilaxia.® En nuestro paciente, la preparacion
de amikacina (Amijeksin, [TUM-EK P, Estambul,
Turquia]) incluia metabisulfito de sodio, que
es un conservante frecuentemente utilizado en
distintos tipos de alimentos y medicamentos.’
Anteriormente se han informado reacciones
anafilacticas relacionadas con las anestesias locales
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que contienen sulfitos, la gentamicina y otros
medicamentos.'

Las reacciones de hipersensibilidad pueden
producirse en bebés incluso menores de 6 meses
de edad, cuyo sistema inmunitario atin no ha
madurado.' Nuestro paciente representa un
caso aislado de anafilaxia neonatal.'"** Debido al
sistema inmunitario inmaduro, el diagnéstico de la
anafilaxia en los recién nacidos es un desafio mayor.
Ademas, en los bebés sanos que lloran, también
pueden observase otros signos de anafilaxia, como
rubefaccién y disfonia. Es necesario realizar el
diagnostico diferencial en los casos potencialmente
mortales, como cuando aspiran un cuerpo
extrafno, existen malformaciones respiratorias
y gastrointestinales, o se observa el sindrome
de muerte stbita.”” El angioedema hereditario
presenta sintomas potencialmente mortales,
como la obstruccién de las vias respiratorias altas,
similar a la anafilaxia. Sin embargo, el angioedema
hereditario no responde a la adrenalina, los
antihistaminicos ni los esteroides. Ademas, los
pacientes con angioedema hereditario suelen tener
antecedentes familiares, que no se identificaron
en nuestro paciente. Dado que nuestro paciente
habia nacido prematuramente y tenia un riesgo
bajo de presentar una reaccién de hipersensibilidad
(debido a que su sistema inmunitario atin no habia
madurado), los sintomas como la taquicardia y
la taquipnea, que en general se ven en el choque
septicémico, se observaron durante la septicemia
neonatal. Sin embargo, existia una fuerte sospecha
de anafilaxia dado el rapido inicio después del
tratamiento con amikacina, junto con los signos
clinicos de taquipnea, hipotensién, taquicardia,
bradicardia y angioedema.

El diagnéstico de anafilaxia en un recién
nacido es mas dificil que en los nifios debido a
su sistema inmunitario inmaduro. La anafilaxia
es una emergencia médica; por lo tanto, los
médicos deben realizar una evaluacién rdpida y
atenta para detectar esta reaccién potencialmente
mortal en los recién nacidos. Dicha evaluacion
debe incluir el control y el mantenimiento de las

vias respiratorias, la respiracion y la circulacién.
Dado que la reaccién tardia podria ser mas
grave que la reaccion inicial, incluso después
de un tratamiento eficaz de la anafilaxia, se
debe observar al paciente durante 72 horas para
detectar una posible reaccion bifasica. B
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