-
Do
/\, f

ok WL b .
S ek LS

LE0ASE UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
IR Y DE MEXICO

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

HIPERSENSIBILIDAD A
METIH-PARABEN

T ESITNA

Que para obtener ¢f Titudo de:

CIRUGANO DENTISTA

Presentin:

JULIO CESAR ARAUJO ESTRADA
JUAN MANUEL HERNANDFZ VAZQUEZ

ASENOHE:
3M.Co PORFIRIO JIMENEZ VAZQUEZ

MENICO, D.F. 1998,

T
FACULTaD DE
HINTUL IR A

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A mi Madre:
Santa, Graaas por wdo APOYO, CNTUCTZO, y aMmior

Te amo.

A mi Hermano:

Graoms gordito por toda tu pacienea.

A Lula:

Muchas gracias por todo i amor, paciencia v apoyo.

A la memona de mvi Padre:
Nou mmagmas cuanto aprendi en tu ausencea,

A mis amigos que desintercsadamente me han apoyado:

Juan Cazlos De Ta Lz, Fdgar Sanchez, Lety Lora, Mynam Pérez, Leny Rosales,
Caro Morales, Bly Pérez, Felipe v Glorma Cabrera, Santa v famiha Sanchez, Nick
Gonzidler, Isay famha Ochon, Mary Letona, Mano Bacza, Lourdes Fieseo, Lucy
Rojgas, Reves Lazeano, Mony Rodriguez, Ale Mendez, Tony Cervantes, Paty Diaz
Coppe, Manla Ramdn, Minam Quiroz, Paola Lemus, Bere Zavaleta, Kara
Iipes, Favma Del Rio, Tvonne Reza, Thlda Dominguez, Sandra Mazanegos,
Amita Anorve, Mansela Velasco..

A mi familia:
Norma, Sergo, Lulu, Coquis, Chilo, Lalo, Bernardo, Laura, Lupita, Armando,
Trny, Rosita, v a todos mus pnmos.

iMuchas, muchas gracias!,

JULIO CESAR ARAUJO ESTRADA.



indice

Antecedentes historicos de los anestésicos iocales

Quimica de Parabenes

21
22

Quimica de metilparabenes
Uso del metilparaben
2.2.1 Uso del metiparaben en alimentos

222 Uso del metilparaben en farmacos

Anestésicos locales

31

3.2
3.3
34

35
36

Vasoconstrictores.

311 Ventajas ie los vasoconstrictores

Metabisulfitc de Sadio

Cloruro de Sedio

Conservadores de los Anestesicos Locales.

3.4.1 Actividad de los parabenes como conservador
antibacteriano.

3.4 2 Accion del metilparaben en las células.

Conservadores Antibactenanos

Esteres del acido parahidroxibenzoico.

3.6.1 Efectos sobre el sistema nervioso central

Hipersensibilidad

4.1
42

Generalidades
Hipersensibihdad Tipo |
4 2 1 Mediadores Primarios

4 2 2 Mediadores Secundarios



43

44
45
46

4.2.3 Anafitaxia Sistémica
4 2 4 Anatilaxia Local
Hipersensibilidad Tipo I
4 3 1 Reacciones dependientes del complemento
Hipersensibilidad Tipo 1}
Hipersensibilidad Tipo IV
Fisiopatologia de Hipersensibilidad a metilparabenes.
4.6 1 Factores predisponentes y etiologia.
46 1.1 Eticlogia.
4.6.2 Mediadores gquimicos gue intervienen en la
reaccion de hipersensibihdad al metilparaben.
4 6 2 1 Mastocitos.
4.6.2.2 Basofilos.
4.6.2.3 Inmunogiobulinas.
462.4IgE.
462 5 Mediadores primarios.
46251 Histamina
46252 Factor quimiotactico de
eosinofiios y neutréfilos de la
anafilaxia.
4 6.2 6 Mediadores secundarios.
486261 Leucotrienocs.
4.6.2 62 Prostaglandinas.
46263 Factor activador plaquetario
(FAP).
4 6.3 Regulacion de la liberacion de

mediadores quimicos.



VI

4.7

Manifestaciones clinicas

Medidas Preventivas

51

52

Historia Clinica
511 Antecedentes alergénicos
Cuestionano complementarno a la historia clinica con

referencia a la alergia a metlparaben,

Diagnostico y Tratamiento.

61
6.2

6.3

6.4

65

Diagnodstico de hipersensibikdad al metilparaben.
Diagnostico diferencial

6.2 1 Reacciéon vasovaga..

6.2.2 Anafilaxia inducida por ejercicio.

6.2 3 Anafilaxia idiopatica recidivante.

6.2 4 Sulfitos.

6.2.5 Activadores mastocitarios no inmunolégicos.
Diagnostico definitivo de hipersnsibilidad a
metilparaben

6.3.1 Interconsulta con el alergélogo.

6.3.2 Pruebas cutaneas.

6.3 3 Pruebas de provocacion.

6.3 4 Pruebas de degranulacién.

Tratamiento de urgencia a pacientes alérgicos al
metilparaben.

Tratamiento dental a pacientes con alergia

diagnosticada at metlparaben.



6.6 Tratamiento de la hipersensibiiidad al metilparaben

Vit Conclusiones.



Introduccion

El termino Parabenes denva del Para-hidroxibenzoato. estos son
todos del grupu ésteres del acido parahidicxibenzcico. de los cuales
podemos encontrar a butiparabeno, propilparabeno, etiparabeno y
meliparabeno i1y, este ultimo en particular, sera materia de estudio de
nuestro trabajo su estructura, modo de accion, diferentes usos
efectos toxicos, pero de manera especifica 1a hipersensibilidad:
pnncipaimente se encuentran como conservadores antibactenanos, en
anestesicos locales, alimentos, preparados dermatoldgicos, lociones y
cremas cutaneas, sus reacciones adversas ce contemplaran mas

adelante.

La hipersensibiidad la pedemos definir como un estadc en el cual un
organismo reacciona especificamente y de manera alterada a ls
admimstracion repetida de una sustancia que actua como antigeno y

ongima manifestaciones que se deben a una reaccion inmunologica (2

Los ésteres eran los anestésicos locales mas utilizados, la alerg.. a
gst0s  aungue muy rara, resultaba exislente; éste riesgo fue una de
las cansas por las que se desarollaron e introdujeron las de tipo

amuda (1



La hipersensibilidad a los metiparabenes es, sin duda tema relevante
para las cosideraciones generales a pacientes que asisten al
consultorio dental, por otro lado el trabajo determinara el grupo de
pacientes con mayor probabilidad de alergia a estos. asi como su

diagnostico y su tratamiento,



[. ANTECEDENTES HISTORICOS

La cocaina fue el pnimer anestésico local que se descubrio; este
alcaloide puro fue aislado por pnmera vez por Nielmann gquien
observo que tenia un sabor amargo y producia efecto curioso en
la lengua, dejandela insensible. en 1880 Von Arep. observd gue la
piel se hacia insensible al pinchazo de un alfiler cuando la cocaina
se infiltraba subcutaneamente, recomendo gue el alcaloide se
usara clinicamente como anestesico iocal. pero su sugerencia no
fue aceptada y se atnbuye su uso Ciinico a 10s Jovenes Meaicos
vieneses Sigmound Freud y Karl Koller en 1884 ese mismo ano
Hall introduce la anestésia local a 1a odountologia. al ano siguiente
Halsted demostrando que la cucaina podia detener la transmision
en l0S troncos nerviosos, sen.. 1as bases de la anestesia por

bloqueo nerviosc en cirugia.

La busqueda quimica de sustitutos sinteticos de la cocaina
comengd en 1892 con los trabajos de Alfred Einhorn, en 1904-
1905, Einhorn logro fa estenfacion de un alcohol basico con acdo
benzoico para sintetizar Procaina, la cual permanecio como e!
anestésico basico éster del acido benzoico hasta el

descubimuento de los derivados de la anilina,



En la actualidad la procaina aunque no se usa tan am~.amente
como a principios del siglo XX, sigue siendo la base de
comparacion para todos los demas anestésicos locaes modernos.
La lidocaina. el primer anestésico amida de uso general fue
sintetizada en 1948 por Logfren, en Suecia, ésta junto con otras
amidas nuevas con gue ahora se cuenta, iniciaron una nueva

etapa de la anestesia local mas eficiente y seqgura 3

Los ésteres del acido p-hidroxibenzoico han sido utilizados desde
1930, como agentes fungicidas y antimirrobianos en alimentos,
farmacos y anestésicos. El primer case reportado a Ia
sensibilizacién de estos agenles proveocando dermatitis fue en
1940. desde entonces numeroses reportes han aparecido en la
iteratura describiende dermatitis causada por el contacto a los

asteres del paraben (.

et



Il. QUIMICA DE LOS PARABENES

El termmo parabeno deriva dei para-hidroxibenzoato y son todos
del acdo parahidroxibenzoico, incluyen a  butiparabeno,
propiparabeno, etilparabenc y metiparabeno. Se usan como
consevadores de gran variedades de preparados farmaceéuticos,
sus acciones scn las de los Fenoles y su efecto antimetabolito del
acido parahidroxibenzoico, hienen propiedades antifiingicas. todos
son efectivos en bajas concentraciones generalmente del 01 a

0 3% desprovistas de efectos 10xiCos sistemicos 3

2.1 QUIMICA DE LOS METIL PARABENES

P-hidroxibenzoato de metilo CBHBO3, se prepara mediante la
esterfficacioOn del  acido p-hidroxibenzoico con metanol, Cristales
incoloros o polvo cristalino blanco de tenue olor caracteristico, que
funde a unos 126, un gramao sc disuelve en 400 ml de agua, 3ml

de alcoho! y 10 mi de éter, soluble en glicerina, acetes y grasas



2.2 USOS DE LOS METIL PARABENES

Antiséplico y conservador que se emplea en diversos preparados
farmacéuticos en concentraciones de 0,05 a 0,25%18), se usa
tambien en preparados cosméticos que contienen grasas vy
acelles vegetales y animales que pueden descomponerse.
Cuando se desca un efecto atiséptico potente se puede usar en
una concentracion de 3 a 5 veces mayor a la wusual Las
combinaciones de dos o mas esteres del acido p-hidroxibenzoico
pPOSEEN una accien  anbseptica  "singérgica’, de modo que un
preparado  que  contenga el 0,15% de' ester propihco
(propilparaben) y el 0,154 e éster bencilico, poseeria una accion
anliséplica mas potente que cualquicra de ambos ésteres solos al
0 2% )

2.2.4 USO DEL METIL PARABEN EN ALIMENTOS.

Entre los diversos tipos de alimentos que contienen metilparaben
como conservador, destacan  bebidas  carbonadas y  no
carbonadas, jugos de frutas envasados, Jamones, mantequillas.
acetes, cremas. pastas y quesos, en concenuaciones de 005 %

801 Y%



Los mediadores quimicos que actuan en las manifestaciones
clinicas como la urticaria. el angioedema, como respuesta a la
hipersensibiidad a los alimentos, son principalmente la histamina

y la tiramina 34

2.2.2 USO DEL METIL PARABEN EN FARMACOS.

Algunos farmacos usados en la anestesia pueden contener
adyuvantes farmaceuticos (metiparaben) entre los cuaies
encontramos a Tartrato de metaramino!, la Naloxona vy la

Papaverina w;

El Paraben es absorbido por el tracto gastro intestinal y en la
cadena éster es hidrolizado en el rifén e higado. El resultante,
acido p-hidroxibenzoico es excretado por la orina. La mayoria de
los metabolitos de los parabenes son excretados durante ias 6 a
24 horas seguidas de dosis intravenosas U orales
respectivamente (17odos los parabenos pueden sensibilizar la
piel e inducir respuestas alérgicas cutaneas. aungue la incidencia
de tales acciones es baja. No se menciono aleraa por ingestion
oral o adminmistracién parenteral. Los preparados topicos con
antibioticos o corticosteroides pueden contener el 03% de
parabenos La combinacion de melilparabenos al 0.18% vy
propilparapenos al 0,02% esta aprobada para su uso como

conservador para ciertas soluciones parenterales.



El metilparabeno se ha identificado como causa de dermatitis
cronica en muchos casos; los pacientes sensibles a estos
muestran sensibiidad cruzada a los otros. Se presentan en forma

de cristales incolore o de polvo blanco cristaling 4

). ANESTESICOS LOCALES

Los anestesicos locales son drogas que bloguean la coenduccion
nerviosa cuando se aphcan localmente al tejido nervioso en
concentraciones adecuadas. Actuan sobre cualquier parte del
sistema nervioso y sobre cualquier lipo de fibra nerviosa Un
anestésico local en contacto con un tronco nerviose puede
causar paralisis sensitiva y motora en el area inervada, su ventaja
practica es que su accion es reversibie, su uso ecta seguido de la
recuperacion total de la funcion nerviosa sin evidencia de danos

estruclurales de las fibras ¢ células nerviosas (o)

Courturnidlo o cartucha tde ancstesico focal (7))

ingrodiente Funcion
o Agenla anestesicn kal Ellepunzaddal nuersosa
[T ST I TR ol Prrdongd 18 deranion del etecta
ANeHIEsSICO
o Metabisylfto de Sadio Anbipadante, Conseiado
Frsea el

vitsoConstncior
o Melligarabien Conservadur, anlibaciznano

v Clotuio de 50d10 Salucien isoltnica

6



Grupo y concentracicnes do vascconstricior, mutiparaben en los Anesteésicos

Locafes (8)
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3.1 VASOCONSTRICTORES

Farmacologla de vasoconstriclores.

La mayoria de los vasoconstrictores usados en los anestésicos
locales se clasifican como amipas adrenérgicas © aminas
simpaticomimeticas por que se¢ asemejan a los mediadores

naturales del sistema nervioso simpatico

Aminas siunpaticomumoticas
Los vasoconsiriclores ¢como la epinefnna es un estimulador
potente de los reccplores alfa y beta-1 y beta-2 los cuales se

encuantran en los tejdos de todo ¢l cuerpo.

La epinefrina es un estimulador potente de los receptores alfa y
beta, iene un efecto predominante en la mucosa oral, submucosa
y periodonto La dosis convencional de epinefrina puede
incrementar ia velocidad y volumen sanguineo del corazon y
provocar un pato cardiace Al mismo tliempo puede bajar la
presion artenal por un sustancral decrecimiento de la resistencia
periférica, ya que la epingfrina en un dilatador potente con efecto
en las artenolas del muscule esquelélico. La norepinefrina tiene
actividad pequena sobre la dilatacién de las arterias del musculo

esqueletico



La tevonordefrina tiene accion intermedia. la felinefrina ejerce una
pequena accién en el corazén y su principal accion es la
vasoconslriccion periférica La inyeccidn de estos agentes en
submucosa o en sus tejidos durante el bloqueo del nervio puede o

NO Provocar una respuesta moderada.

Fo'prosini

Esta reduce el fluido de sangre local por una concentracién en el
musculo liso, par su potencial armtmogénico, se ha sugerdo su
uso en pactenies con enfermedades cardiacas o e€n casos para
inducir la anestesia general Su potencia y duracién provee un
control pobre de hemorragra durante una cirugia por gue no tiene

una efectiva constriccidon de artenolas (9

3.1.1 VENTAJAS DE LOS VASOCONSTRICTORES.
» Majorannunto en su cahdud y duracién del anestésico
focal
o Roduccion du I concenlracion en plasma def agente
ANOSlOsIco
o Copnirol do la hemorragia
o Disminuye la loxicidad do las soluciones anestésicas

focalos. v



3.2 METABISULFITOC DE SODIO

Los farmacos de aplicacion parenteral pueden deteriorarse antes
de usarse debide a oxidacién o hidrolisis, especialmente en
presencia de luz ultravioleta, oxigeno o metales pesados El
detenoro puede evitarse con medidas sencillas como exclusion de
la luz ultravicleta u oxigeno de las ampolletas, pero suelen
necesiarsa substancias quimicas con propiedades antioxidantes
para controlar 1a accidn del oxigeno, para evitarlo se ajusta el pH
de la solucidn y se anaden antioxidantes del tpo de bisulfitc de
s0dic, en concentraciones de 0.10 3 0.15 %.co

3.3 CLORURO DE SODIO
La solucidn anestésica se debe hacer isotdnica con el plasma,
esto se logra mediante el agregado de sales, habitualmente el

cloruro de sodio, en cantidades de 0.05 a 0.65 gr. (1)

3.4 CONSERVADORES DE LOS ANESTESICOS LOCALES.

Algunos farmacos usados por via parenteral en la anestesia se
pueden deteriorar por descomposicion quimica o metabolismo
microbiano durante su aimacenamiento. Para aumentar la
duracion de tales farmacos, los fabricantes agregan agentes

Organicos e Inorganicos. ()



3.4.1 ACTIVIDAD DE LOS PARABENES COMO
CONSERVADOR ANTIBACTERIANO.

AGENTES QUE DESNATURALIZAN LAS PROTEINAS.

Las proteinas son las moleculas organicas mas abundantes en
una célula bacteriana y son fundamentales para todos los
aspeclos de la estructura y funcion de la célula. Los agentes que
alteran la configuracidon de una proteina por despaturalizacion
provocan un desdoblamiente de la cadena polipeptidica de forma
tal, que las cadenas aparecen enrolladas al azar y en forma
jrregular.

Entre los agentes quimicos que desna!ufalizan proteinas celulares
s¢ encuentran Acidos (ésteres del acido p-hidroxibenzioco),

dlcalis, alcoholes, acetona y otros solventes organicos, (11

3.4.2 METILPARABEN.
El metil paraben ejerce su actividad antibacteriana a través de sus
iones H+ OH- libres, a traves de moléculas no disociadas o

alterando e! pH del medio ambiente del arganismo. (11

3,6 CONSERVADORES ANTIBACTERIANOS.
Los anestésicos locales se pueden deteriorar por la accion del
metabolismo microbianc. Asi mismo, las bacterias y los hongos

pueden representar un peligro de infeccion para el paciente.



Los conservadores antibacterianos usados estan representados
por una variedad de compuestos quimicos con un amplio espectro
de actividad antibacteriana. La seleccion de un conservador en
particular depende de las caracteristicas quimicas y fisicas del

farmaco y de los demas constituyentes, asi como de los
materiales del envase. )

3.6 ESTERES DEL ACIDO PARAHIDROXIBENZOICO.

El acido parahidroxibenzoico posee sblo una actividad antiséptica
leve, pero cuando se esterifica con alcoholes como metanal,
etanol, propanol o butano!l genera compuestos mucho mas
activos. Estos ésteres se conocen como ‘parabenes’ y se utilizan
en formulaciones parenterales para impedir el crecimiento de
mohos, hongos y levaduras. Posee poco efecto antibacteriano.
Los parabenes tienen una toxicidad baja en el hombre y se
biotransforman en acido parahidroxibenzoico. (s

Los anestésicos [ocales que contienen estos conservadores
pueden originar reacciones alérgicas; un paciente presentd una
reaccidt de prurito a lidocaina preservada con parabenes,
manifestd una respuesta positiva a3 la prueba intradérmica con
metilparaben. La semejanza quimica entre los parabenes y el
acido parahidroxibenzoico, este Gltimo un alergeno ronocido,
puede explicar la posibilidad de reacciones alérgicas a estos
conservadores. Las ieacciones a anestésicos locales de tipo
amida, puede deberse a este en si, 0 a su conservador habitual,

el metiiparaben. ()



3.6.1 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Los parabenes pueden producir dolor en el sitio de la inyeccién,
aun a concentraciones bajas, aunque posteriormente producen
anestesia local. La aplicacion directa del metiparaben a 0.1 ¢
0.2% produje bloqueo reversible de la conduccion de ias raices

espinales y el nervio vago de un gato. (e

IV HIPERSENSIBILIDAD.

4.1 GENERALIDADES.

Implica una excesiva sensibilidad ante la accién de un estimulo o
agente externo. Cuando ta respuesta inmunitaria no es adecuada,
puede causar un amplio espectro de enfermedades que afectan a
cualquier 6rgano del cuerpo. En esta reaccion inmunitaria el
individuo debe en primer lugar haber tenido contacto con un
antigeno (eensibilizarse), en una primera exposicion. En las
siguientes exposiciones, los sintomas y l0s signos caracteristicos
de hipersensibilidad pueden aparecer inmediatamente o

retardarse unos dias.



4.2 HIPERSENSIBILIDAD TIPO I.

Anafilactica

La anafilaxia puede definirse como una reaccién inmunitaria de
desarrollo rapido, que se desencadena algunos minutos después
de la combinacion de un antigeno (sustancia que al introducirse
en el organismo provoca formacion de anticuerpos). con un
anticuerpo (sustancia que aparece en los liquidos organicos como
defensas, cuando penetra en el organismo un antigeno}, ligado a
mastocitos 0 baséfilos en individuos o animales previamente
sensibilizados al antigeno. Puede ser un trastorno general ¢ una
reaccion local.

La reaccion general suele seguirse a una inyeccidn intravenosa
de un antigeno al cual el huésped ya se ha sensibilizado.
Generalmente en pocos minutos se instaura un cuadro de shock,
a veces mortal. Las reacciones locales dependen de la puerta de
entrada del alergenc. En el ser humano las reacciones tipo | estan
mediadas por anticuerpo 1gE. (30 235127y Un alergeno estimula la
produccién de IgE por linfocitos B, en el punto de la mucosa por
donde penetrd el antigeno y en los ganglios linfaticos renionales.
Este proceso requiere la participacion de ceélulas T cooperadoras
y esta sometido a la influencia reguladora de celuias T

supresoras. {1a)



Los anticuerpos IgE formados en respuesta a un alergeno tienen
una gran lendencia a unirse a mastocites y basofilos (2s

Cuando un mastocito o basofilo cubierto de IgE se vuelve a
exponer al alergeno especifico tiene lugar una serie de reacciones
que acaban con la liberacidon de diverses mediadores,
responsables de la expresion clinica de las reacciones de

hipersensibiidad tipo . ¢

El primer paso de esta secuencia de reacciones es la union del
antigeno a los anticuerpos IgE previamente ligados a los
masiocitos. En este proceso, antigenos multivalentes se tinen a
mas de una molécula de IgE y producen enlaces cruzados entre
anticuerpos IgE adyacentes 79y Los puentes entre las moiéculas
de IgE modifican los receptores de IgE-Fc y desencadenan dos
procesos paralelos e interdependientes, uno conduce a la
degranulactdn de los mastocitos cun descarga de los mediadores
primarios como la histamina, y el otro da lugar a una sintesis y

iberacion de mediadores secundarios como leucotrienos.



La degranulacidn de los mastocitos es un proceso active que
requiere entrada ae caicio y depende de que la via glucolitica se
mantenga intacta para que los granuios del mastocito se funda
con la membrana celular y libere su contenido. Ademas de este
estiniulo por IgE l!a degranulacion de los mastocitos también
puede nciarse por otros estimules fisicos y quimicos, como los
productos derivados de la  cascada del complemento
{anafilotoxinas, C3a y CbHa) algunos farmacos como codeina,
morfina, metilina {(presentes en el veneno de abeja) y estimulos
flsicos comao !a tuz solar, lraumatismos, calor 'y frio Silos niveles
de AMP.c estan elevados de forma persistente, como f.ede
conseguirse mediante agentes B-adrenérgicos como la
edrenalina, se previene la degranulacion de los mastocitos vy
mejoran lcs sintomas de hipersensibilidad tipe |

4.2.1 MEDIADORES PRIMARIOS.

Eslos estan en el interior de los granulos de los mastocitos y son
1} histamina, que produce intensa contraccion del musculo liso
hronqutal, aumento de la permeabilidad vascular y secrecion por
las glandulas nasales. bionguiales y gastricas;, 2) diversos
factores quimiotacticos de eosindfilos de la anafilaxia (ECF-A) que
explican |a presencia de éstas células en las reacciones alérgicas,
3) factores quimictacticos de neutrofilos, y 4) mediadores

procedentes de |la matriz de los granulos como heparina.



4.2.2 MEDIADORES SECUNDARIOS.

Los mediadores secundarios se producen después de una
compleja sernie de reacciones en la membrana de l0s mastocitos
que llevan a ia formaciéon de acido araquidénico a partir de los
fosfolipides de membrana, dicho acido es el producto a partir del

que se forman los leucotrienos y prostaglandinas.

Los leucotnienos son mmportantes en la patogenia de la
hipersensibiidad tipe |, son las sustancias vasoactivas vy
espasmogenicas mas potentes que se conocen, son mMas activos
que la histamina incrementando la permeabilidad vascular vy
produciendo contraccion del masculo liso bronquial. También son
importantes estimuladores de la secrecion de moceo de las vias

aéreas.

Entre los metabolitos del acido araguidonico, la prostaglandina es
el mediador mas abundante producido por los mastocitos
pulmonares en el ser humanoc. Produce broncoespasmo vy

vasodilatacion intensos y estimuia la secrecion de moco.

Eif factor activador de plaguetas (FAP) es otro mediador
secundario que produce agregacion plaquetaria y liberacion de
histamina: ademas tiene efectos biclogicos potentes como
broncoconstriccion, vascdilatacion y aumento de la permeabilidad

vascular, todos independientes de la liberacion de histamina.



Generalmente la respuesta tisular inicial suele manifestarse entre

5y 30 minutos después de la exposicién a un alergenc.

4.2.3. ANAFILAXIA SISTEMICA.

La anafilaxia genaralizada puede producirse después de
administrar proteinas  heterdlogas  (antisueros), hormonas,
enzimas, polisacandos y tarmacos La gravedad del proceso varia
segun ¢l nivel de sensihilizacton Sin embargo 1a ducis de choque
del antigeno pueden ser muy pequefias como las cantidades
utihzadas en las intradermoreacciones para evaluar posiles
alergias. A los pocos minulos de |a exposicidon aparece prurito,
erlema cutaneos seguido de una importante contraccién de
bronquiolos respiratorios e insuficiencia respiratoria. Ef edema
laringeo ocasiona disfonia. Posteriormente, el paciente presenta
vomitos, dolores abdominales, coélicos, diarrea, obstruccion
laringea y puede entrar en shock e inclusc morir en la primera

hora

4.2.4 ANAFILAXIA LOCAL.

Un buen ejemplo de estas reacciones es la denominada alergia
atopica E!término atopia se aplica a una predisposicion genetica
a desarrollar reacciones anafilacticas localizadas frent= a
alergencs inhalados o ingeridos, como el polen de las plantas.
Las manifestaciones clinicas especificas son la urticana,

angioedema, rinitis alérgica y algunos tipos de asma.



4.3 HIPERSENSIBILIDAD TIPO II.

Citotoxica

La hipersensibilidad tipo [l estd mediada por anticuerpos dirigidos
contra antigenos localizados en la superficie de las células o de
olros compenentes lisulares determinantes antigénicos que
puaden ndoptar la forma de un antigeno exogence absorbido a la
superficie  celutar En ambos  casos, la  reaccion  de
hipersensibiidad se produce al umirse los antbicuerpos a los

antigencs de superficie normales o alterados

4.3.1 REACCIONES DEPENDIENTES DEL COMPLEMENTO,

Anticuerpos y complemento pucden intervenir en una reaccion de
hipersensibihdad tipo |l por dos mecanismos: lisis directa y
opsonizacion En el pnmero, el anticuerpo 1gM o 1gG reaccionan
con un antigeno presente en l1a superficie de la célula, activando
el sistema de complemento. En el sequndo mecanismo, las
células se vuelven susceptibles a la fagocitosis (opsonizacion) al
fyarse anticuerpos, ésta forma de hipersensibilidad tipo 1! afecta
sobre todo a 1as celulas de |a sangre (hematies, leucocitos y
plaquetas), aunque los anticuerpos tambien pueden dirigirse
contra antigenos extracelulares. Clinicamente, estas reacciones
se presentan en: 1) reacciones transfusionales. 2) eritroblastosis
fetal. 3) anemia hemolitica, agranulositosis o trombocilupenias

autoinmunes.

19



4.4 HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO III.

La reaccion de hipersensibilidad tipo Il es producida por
complejos aniigeno-anticuerpo que lesionan los tejidos como
consecuencia de su capacidad para activar diversos mediadores-
séricos, principalmenta el sistema del complemento.

La reaccion téxica comienza cuando el antigeno se combina con
anticuerpos  en @l torrente circulatorio  (inmunocomplejos
cireulantes) © en puntos extravasculares donde se dcposito el
antigeno

Se distinguen dos lipos generales de antigencs capaces de
producir lesiones mediadas por inmunocomplejos: 1) el antigeno
puede ser exdgeno, como una proteina extrana, bacterias o virus;
paro 2) en algunas circunstancias el individuo puede producir
anticugrpos contra sus propios componentes (antigenos
endogenos). Las enfermedades mediadas por inmunocomplejos
pueden rer generalizadas, si los inmunocomplejos se forman en
la ctrculacién y se depositan en numerosos 6rganos, o localizadas
en ciertos 4rganos como rifiones.

lLa patogéria de la enfermedad sistémica por inmunocomplejos
puede durivarse en ftres fases 1) formacion de complejos
antigeno-anticuerpo en la circulacion, y 2) deposito de los
inmunocoplejos en diversos tejicdos lo que desencadena 3) una

reaccion inflamatoria generalizada en todo el organismo.



4.6 HIPERSENSIBILIDAD TIPO iV,

Mcdiadas por las células

La hipersensibilidad mediada por células es producida por
lintocitos T especlficamente sensibilizados; al contrario de los
casos de hipersensibilidad ya descritos, los anticuerpos y el
sistema de complemento no toman parte en este tipo de
reaccicnes, en las cuales participan exclusivamente los linfocitos
T. Las reacciones de este tipo de alergia se inician unus dias
después de |la exposicion al antigeno, por eso también es
conocida como relardada, mientras que en las rec :ciones en las
. que participan anticuerpos tardan minutos ¢ algunas horas.

A menudo, las reacciones de tipo | y I también toman parte de
esta clase de alergia. Sin embargo, a veces se trata de una de
tipo IV retardado (s) aislada o conjuntamente con una de tipo | o
il

Dermatitis por contacto, puede ser parte de un estado atépico de
tipo | o conllevar a una reaccion de hipersensibilidad mediada por
células. En Ja dermatitis por contacto asociada a una reaccion
célular debe haber un contacto directo entre piel y agente
causante para que haya hipersensibilidad. Este no es el caso de

la mayoria de las dermatitis debidas a alergias tipo 1.

Se han asociado estas reacciones a muchas sustancias comunes

como metales, pinturas, cosmeéticos y plantas. La reaccion solo



tiene lugar tras posteriores exposiciones a las sustancias, una vez
sensibilizado e! individuo.

En muchos casos también el paciente ha estado expuesto
durante mucho tiempo a esa sustancia sin que la causara ningan

efecto de alergia, y esta se puede presentar de repente con una

consiguiente reaccién de hipersensibifidad.

El rechazo de trasplantes es una reaccion mediada por células
que depende del reconocimiento por parte del huésped del tejido
injertado comne extrafio. Los antigenos responsables de este
rechazo son los del cistema principal de histocompatibilidad
(MHC). El rechazo es un procese muy complicado en el que
participan la inmunidad mediada por células y los anticuerpos
circulantes: la aportacién relativa de estos dos mecanismos al

rechazo varia entre distintos injertos. (12)

4.6 FISIOPATOLOGIA DE HIPERSENSIBILIDAD ~
METILPARABEN.

Los ésteres del acido p-hidroxibenzoico han sido utilizados desde

1930, como agentes fungicidas y antimicrobianos en alimentos,

farmacos y anestésicos (33, La hipersensibilidad a los

metilparaben se da como una reaccidén alérgica de tipo | o

anafilactica. (7 (8 (33,

J
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Para que esta reaccion se presente en el paciente es necesario
que previamente haya sido sensibilizado al metilparaben: en la
odontologla el 11so de los anestésicos locales es muy amplic,
pues es utitizado en todo tratamiento dental que se prevé pueda
producir dolor, asl mismo el uso del metilparaben es tan difundidc
en alimentos, cremas cutdneas, preparados dermatoldgicos,
lociones y an anestésicos locales con un efecto antibacteriano,
que es dificil no haber tenido contacto con el metilparaben; éstos
siendo unos agentes polencialmente alergénicos y dada su
amplia utlizacién cada vez mayor, la posibilidad de producir una
reaccion alérgica  en el consultorio  dental aumenta
considerablemente y es deber del cirujano dentista tener presente
esta posibiidad de que un paciente sensibilizado pueda
desarrollar una reaccion aiérgica en el momento de gue le sea
aplicado el anestésico local. El metilparaben produce una
estimulacion de los linfocitos B para que se conviertan en celulas
plasmaticas maduras que a su vez sintetizan grandes cantidadus
de IgE, estos tienen como caracteristica especial su fijacion a
muostocilos y baséfilos por medio de receptores de superficie de ja
célula para la porcidn fijadora del complemento (Fc) de las
~cadena pesada de! IgE.

En esta fase el paciente se encuentra entonces sensibilizado al
antigeno especifico; el paciente puede desencadenar reaccion

generalizada de evolucidén lenta, las reacciones respiratorias

1
(oY)



siguen a las respuestas cutaneas exdcrinas y gastrointestinales,

aungue preceden a los signos y sintomas cardiovasculares.

El broncoespasmo es la manifestacion respiratoria tipica de la
" alergia. (7)

Cuando un mastocito ¢ baséfilo cubierto de IgE citofilicos se
vuelven a exponer al metilparaben tiene lugar una serie de
reacciones que acaban con la liberacién de diversos mediadores
los cuales son responsables de la expresidén clinica de las
reacciones de hipersensibilidad tipo |; en este proceso antigenos
muitivalentes se unen a mas de una molécula de 1gE vy producen

enlaces cruzados entre anticuerpos IgE adyacentes. (12

4.6.1 FACTORES PREDISPONENTES. Y ETIOLOGIA.

No existen pruebas convincentes de que la edad, sexo, raza,
'profesiOn ¢ localizacion geogréfica predisponga a una reac 4n
anafilactica, excepto a través de la exposicidn a algun

antigeno.(13)

4.6.1.1 ETIOLOGIA

La eticlogia de la hipersensibilidad son las sustancias capaces de
producir una reaccién anafilactica sistémica o local en el ser
humano. Ei metilparaben es una sustancia contenida en

productos que requiren de un conservador antibacteriano, este



resulta ser un antigeno potencial capaz de desencadenar una
reaccion atergica en determinado numero de pacientes

sensibilizados con el antigeno.

4.6.2 MEDIADORES QUIMICOS QUE INTERVIENEN EN
LA REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD AL
METILPARABEN.

4.8.2.1 MASTOCITOS.

. Son elementos citoldlogicos, de amplia distribucion en todo el
organismo pero sobre tod. en el tejido conectivo, en los
pulmones y el utero, alrededor de los vasos sanguineos. También
abundan en el higado, riAdn, bazo, corazdn, aparato
gastreintestinal, y otros organos. El mastocito es ovoide y su
reticulo endoplasmatico estd pocc desarrollado, contiene sole
unas cuantas mitocondrias y su citoplasma esta dens..nente
granulado. Los granulos estan rodeados "por una membrana
limitante; son tan numerosos que casi cubren por completo el
nucleo celular, contienen de 200 a 500 granulos, los granulos
constan de un complejo de bheparina, histamina, triptasa,
"quimasa, factor activador de las plaquetas (FAP), factor
quimiotactico de los eosindfiles (FQE), factor quimiotactico de los
neutrofilos (FQN), factor quimiotactico de los monocites (FQM),

interleucina 1, 3, 6 e iones de Zinc. (14)



4.6.2.2 BASOFILOS.

El baséfilo es el menos comun en los granulocitos sanguineos,
solo hay unas 40 células por milimetro cubico de sangre, los

basofilos constituyen en 2 % de las células sanguineas. (14)

Son granulocitos mas pequeiios, en cuanto a su citoplasma, este
contiene pocas mitocondrias, pero se caracteriza por sus
abundantes granulos redondos u ovoides que al igual que los
mastocitos constan de un complejo de heparina, histamina e

fjones de zinc, (14)

4.6.2.3 INMUNOGLOBULINAS.

La unidad basica de las inmunoglobulinas esta formada por dos
cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras, también
idénticas unidas por enlaces quimicos (puentes disulfuro). Los
diferentes tipos de inmunoglobulinas se diferencian por sus
cadenas pesadas y en cada molécula de inmuncglobulina un tipo
de cadena ligera. Las inmunoglobulinas estan constituidas por
tres fragmentos, dos de los cuales son idénticos y contienen el
sitio de unién del anticuerpe al antigeno: fragmentos de union del
anticuerpo o fragmentos Fab, integrados por toda la cadena ligera
y alrededor de media cadena pesada unidas entre si, por un

puente disuifuro.
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Los fragmentos Fab contienen lo que se conoce como regiones
variables de la molécula en las que la secuencia de aminoacidos
varla mucho en las distintas moléculas de anticuerpos, es decir,
e8 muy especifica en |la unién de un anticuerpo a un antigeno, el
tercer fragmento no participa en la unién del antigeno es !a

porcién Fc que puede unirse a los receptores Fc especiales de
los mastocitos y basofilos, (14)

48.24IgE.

" Su concentracién en el suero es generalmente muy baja, sélo
representa alrededor del 0.004 % de! total de las imunoglobulinas.
Algunas células entre las que ve encuentran mastocitos ¥y
basdfilos, poseen receptores para el fragmento Fc de la IgE v,
como consecuencia cierta cantidad de esta inmunoglubulina se
encuentra unida a dichas céiulas. Al ponerse en cont..cto con un
antigeno especifico, los anticuerpos IgE unidos a tales células
son los responsables en la liberacion de sustancias
farmacolégicamentc activas que estan en su interior y, como
resultado, aparecen sintomas alergicos (14) dichas sustancias
liberadas son las siguientes:




4.6.2.5 MEDIADORES PRIMARIOS.

Las estructuras de la membrana del mastocito que participan en
los pasos iniciales de la respuesta activacién secrecidn son los
.receptores de IgE unidos a una proteina de union
transmembranosa (G/F)} y !a unidad catalitica de la adenilato
ciclasa; cuando dos moléculas de IgE se unen a un antigeno
especifico, la unidad G/F activa la adenilate ciclasa, utilizando el
ATP citoplasmaético para producir cAMP gue, a continuacién,
recluta a una proteina cinasa citoplamatica dependiente del
cAMP. Ello se logra mmediante la unién de dos unidedes
reguladoras de la cininasa inactiva, de forma que se libera la
unidad catalltica que fosforilisa a una proteina aun mal definida,
utilizando otro ATP en e! proceso. La protefna perigranular
fosforilada y otras alteraciones de las membranas perigranulares
‘les hacen mas permeables al agua y al calcio. Simultaneamente,
las enzimas activadas por el calcio liberan la energia necesaria
para el ensamblaje de microtubulos y microfilamnetos. Estos
elementus contractiles del citoesqueleto son los responsables dcl
movimiento de los granulos tumefactos hacia la superficie celular
donde se produce la fusién entre la membrana perigranular y la
celular y con ello los granuios vierten su contenido al espacio

extracelular(1s



4.6.2.5.1 HISTAMINA.

La histamina se encuentra depositada y preformada en forma de
granulos en las células mastoideas y baséfilos, en los que esta
unida a la proteina y proteoglicancs de la matriz de los granulos.
Es un producto resultante de la descarboxilacién de la histidina,
su mision es la produccion de cambios fisioldégicos que tienen
lugar en tas reacciones alérgicas, los efectos fisioldgices de la
histamina comienzan por accién de dos clases de receptores
“situados en los tejidos diana. La activacion de los receptorec H1,
que inducen contraccion del musculo liso de los bronquiolos,
aumento de la permeabilidad wvascular, induccién de
vasoconstricidn pulmonar, aumento de la secrecidn nasal de
moco, aumento del cGMP, generacién de prostaglandinas. A
través de los receptores H2: aumento de la secrecion nasal de
moco, aumento de la secrecidn acida gastrica, aumento del
cAMP, estimulo de los lifocitos suprescres, inhibicion de fa
liberacidbn de  histamina en ta piel y los mastocitos,
broncodilatacién. A través de ambos receptores H1 y H2, prurito,

vasodiiatacién, descenso del umbral de fibrilacién ventricular,



La histamina también da fugar a fenomenos bioquimicos que
modifican el metabolismo de otras células, la activacion de los
receptores H1, causan acumulacion de monofusfato ciclico de
| guanosina (GMP-c), lo que favorece muchas respuestas inmunes
dependientes de los linfocitos, mientras que 'a de los receptores
H2 Indican acumulacién de monofosfato ciclico de adenosina

(CAMP) que inhiben la expresion de las respuestas alérgicas (15)
(22 (27) (29) (37} (38)

4.6.2.8.2 FACTOR QUIMIOTACTICO DE EOSINOFILOS Y
NEUTROFILOS DE LA ANAFILAXIA.

Estos factores estdn preformados y son liberados por fa células
basodfilas, junto con la histamina y ejercen accién fagocitica sobre
"los complejos de antigeno-anticuerpo.

Los factores quimiotacticos tienen capacidad para atrasr a dicha=
células a través de un gradiente de concentracion y asi
incrementan su nimero en los tejidos. Las reacciones alérgicas
mediadas por IgE producen liberacién del (ECF-A) en el pulmon.
Las reaccidn mediadas por IgE producen liberacidén de histamina,
que posee actividad quimiotactica de eosinéfilos de la anafilaxia,

asi como el derivado del acido araquiddonico, el leucotrieno B4,



Los eosindfilos son atraldos a los lugares en que se producen las
reacciones mediadas por la IgE, y posee enzimas que neutralizan
8 los mediadores Je la anafilaxia, asi como la liberacidn de
prostaglandinas €1 y £2 que inhiben la itberacién de histamina.
Esto explica la presencia de estas célulac en las reacciones
alergicas, pues los eosindfilos, a traves de mediadores
anzimaticos secundarics, so0on los principales leucocitos
reguladores de ia anaflaxia Dicha regulacidn tiene lugar a traves
de la arilsulfatasa liberada por tos eosinéfilos, enzima que nactiva
8 108 leucotrienos. (15)(29) (38137

4.6.2.6 MEDIADORES SECUNDARIOS.

Los mediadores secundarios se producen después de una serie
de reacciones de la membrana de los mastocitos. En paralelo con
ia degranulacion, existe una perturbacion de los fosfolipidos de la
membrana celular, también iniciada por la unidn del antigeno a los
pares de la IgE. Las fosfolipasas A2, fosfolipasa C y las
metiltransferasas catalizan a los fosfolipidos degradandolos vy
iiberando Acido araquidonico. El &cido araquiddnico, acido graso
no saturado con 4 enlaces dobles, se encuentra esterificado al
glicerol de los fosfolipidos de la membrana, en presencia de
fosfolipasa A2 y calcio, se libera y puede ser metabolizado a
través de dos vias, la de la fipcoxigenasa, que crigina leucotrienos
y la de la ciclooxigenasa que origina prostaglandinas y

tromboxano. (15) (29)

3



4.6.2.6.1 LEUCOTRIENOS.

Los leucotrienos son liberados por mastocitos. baséfilos y
neutrofilos en rearciones alérgicas mediadas por IgE, son
sustancias de reaccion lenta, son derivados de acido
araquidénico, poseen capacidad de contraer de modo prolongado
ciertos musculos lisos, aumento de la permeabilidad vascular.
descenso del fluio sanguinec penférico, vasodepresion, accidon
sinérgica con la histamina, generacidn de prostaglandinas,
aumento de la produccion de moco en vias aereas, depresion
cardiaca, vasoconstriccion coronaria Ademas el leucotrieno B4 es
un quimiotactico de neutrdhlos y eosindfilos. El leucotrieno C4 es
200 veces mas activo que 'a histamina en la contraccidn d._|
musculo liso bronguial. Los leucctrienos C4, D4, y E4 ademas scn
potentes agentes estimuladores de la contraccion de la
musculatura lisa de 108 vasos sanguineos, son producidos por el
pulmén afectando como agentes broncoconstrictores y participa
en forma preponderante en la patogenia del asma. La contraccion
es iniciada pocos minutos después de iniciada la reaccion
alérgica, pero es de mayor duracién que la originada por la
histamina. (151 (29}



4.6.2.6.2 LAS PROSTAGLANDINAS.

La otra via principal de conversion del acido araquiddnico
depende de la enzima ciclooxigenasa y da lugar a la accion de
prostaglandinas y tromboxano. (1529

La prostaglandina Et (PGE1), la prostaglandina E2 (PGE2) v la
PGF, producen aumento de |a permeabilidad vascular, La PGD no
solo posee este efecto, sino que también causa contraccion del
musculo liso y es el mediador mas abundante producido por los
mastocilos pulmonares, produce broncoespasmo. estimula la
secrecion de moco y aumenta el nivel de cAMP. EL
TROMBOXANQO A2 causa broncoconstncion (is 24

4.6.2.6.3 FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS.

Es derivado de los basofilos IgE sensibilizados, estimulados
antigénicamente. (151129

Es el agregador plaquetario mas potente conocido, produce
secrecion de sus productos activos, comc 1a histamina. El FAP es
un lipido acetil-glicerol-éter de fosfocolina. Los FAPs no se
almacenan como mediaderes preformados sino que se genera
rapidamente tras la estimulacion celular. Ademas de estimular a
fas plaquetas, el FAP produce  vasoconstricion vy
broncoconstrictdn, secuestro de plaquetas en tejidos, aumento de
la permeabilidad venular, vasodepresion y es un factor
quimiotactico que atrae céiulas, aumentando la emigracion

orientada de los neutrofilos. (1529



4.6.3 REGULACION DE LA LIBERACION DE LOS
MEDIADORES QUIMICOS,

Se lleva a cabo por varios sistemas; los eosindfilos y leucccitos,
atratdos por el factor quimiotactico al lugar de liberacion, secretan
una serie de enzimas nactivantes como {a histaminasa, gue
destruye la histamina; la lipolidasa inhibe a los factores de
transformacidn plaguetaria de la arilsulfatasa B (sustancia de
reaccion lenta de la anafilaxia). En la propia reaccion de anafilaxia
se libera arilsulfatasa A que inhibe a leucotrienos C; en los tejidos

también se producen sustancias degradantes como la MAO. (1s;

4.7 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las reacciones adversas a los farmacos se pueden dividir como
predecibles, las acciones farmacolégicas secundarias gue se
conocen sobre &l y las impredecibles, las que no estan
consideradas, como por ejemplo la anafilaxia (280 La primera
manifestacién alérgica al metilparaben se observa en piel, el
antigeno entra en contacto por la infiltracion de! anestésico local,
la interaccion del metilparaben y la IgE dirigida contra este libera
diversos mediadores como Ia histanuna y sustancias de anafilaxis
de reaccidn lenta de los mastocitos; el mnicto de estas lesicnes
suele producirse a los pocos minutos de la exposicion al
metilparaben evidenciando las siguientes  manifestaciones

clinicas: (39) (28) (34) (33} {19) (8) (23)



» Enrojecimiento inmediato producido por los receptores H1 y H2
de histamina, leucaotrienos y prostaglandinas, que ejercen una
accion dilatadora capilar. ¢35

e« Edema; causade por 'os mediadores quimicos como la
histamina, leucotriencs y prostaglandinas, que producen
vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar debida a
la formacién de poros interceiulares en los endotelios de las
vénulas poscapilares con pérdida de liquido rico en proteinas
que se escapa a traves del endotelio, acompafada de una
reduccion de la presidn osmotica intravascular e incremento de
la presion osmotica intersticial o que conduce a una alteracién
del retorno de liquido a la sangre en el extremo venoso del
capilar; este aumuitoc de la permeabilidad vascular produce
edema histico.

e Prurito; este se debe al estimulo de la histamina scobre las
terminaciones nerviosas subepidermicas por la  accion
vasodilatadora de los receptores H1 y H2 de la histamina,
leucotrienos y prostaglandinas

o Uticaria y angioedema, 12 combinacion de! metilparaben con
una IgE fijada a tos mastocitos de la piel da como resultado la
liberacion de mediadores quimicos como la  histamina,
leucotrienos y prostaglandinas que producen un aumento de la
permeabilidad vascular, produciendo edema histico, causante
de la urticaria (la reaccion se lmita a la epidermis),

angicedema (si afecta a la dermis edema subcutaneo ©
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submucoso mas extenso).

La histamina estimula la excrecion de las glandulas lagrimales vy
se observa en el paciente la aparicion de lagrimas; los diferentes
mediadores quimicos (receptures H1 de histamina, leucotrienos vy
prostaglandinas) que son liberados al contacto al metilparaben
producen en el aparato gastrointestinal reacciones como:
contraccidn de la musculatura del estdmago e intestino.
estimulacién de la glandulas gastricas produccion de secrecion
rica en acido clorhidrico y muy poco de pepsina; el dolor
abdominal crénico y continuo, nauseas, vOmito, y diarrea son
producidos pur el edema de la mucosa gastrointestinal y la

contracciéon det musculo liso.

En el sistema respiratorio !os mediadores guimicos tienen
acciones como la vasodilatacién y el aumento de la permeahilidad
vascular, que conlleva a un trasudado de plasma y proteinas
hacia los espacios intercticiales y aumento de la secrecion de
moco producido por la estimulacidn de las glandulas “ronquiales,
dan como consecuencia e.:ma laringeo, congestion nasal,
nnorrea y broncorrea que pueden provocar la asfixia. sibilancias y
obstruccién de la via aéri:a superior; el broncoespasmo producido
por el aumento de la contraccidn del musculo liso bronquial, el
edema de la mucosa son ocasionados principaimente con |a

prostaglandina D2, receptor H1 de la histamina y leucotrienos.
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El aumento de la permeabilidad capilar. la disminucién del tono
vasomotor y la vasodilatacidbn son las principales reacciones
producidas por los mediadores quimicos a la hipersensibilidad a
metilparaben en el sistema cardiovascular, gue provocan una
disminucién del retorno venoso, disminucion de la resistencia
vascular periféerica que produce lipotimia, sincope, hipotensior
(inducidos principalmente por el receptor de histamina H2,
prostaglandinas y leucotrienos), los receptores cardiacos de
histamina, que dan lugar a la taquicardia y posibles arritmias
{producida por accidn de los receptores H1 de la histamina y
leucotriencs), colapso  resprratorio prcducido por  la
broncoconstriccion, la secrecion de moco y el edema {ocasionado
por la histamina, prostaglandinas y leucotrienos) y finalmente se

produce choque. (18)(29) (33) (34)
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El aumento de la permeabilidad capilar, la disminucion del tono
vasomotor y la vasodilatacion son fas principales reacciones
producidas por los mediadores quimicos a la hipersensibilidad a
metiiparaben en el sistema cardiovascular, que provocan una
disminucién del retorno venoso. disminucién de la resistencia
vascular periférica que produce lipotimia, sincope. hipotensidr,
(inducidos principalmente por el receptor de histamina H2.
prostaglandinas y leucotriencs), los receptores cardiacos de
histamina, que dan lugar a la taquicardia y posibles arritmias
(producida por accién de los receptores H1 de la histamina vy
leucotrienos),  colapso  respiratorio preducide por  1a
broncoconstriccion, la secrecidn de moco y el edema (ocasionado
por la histamina, prostaglandinas y leucotrienos) y finalmente se

produce choque. (18) (29) (33) (34}



V. MEDIDAS PREVENTIVAS

5.1 HISTORIA CLINICA
6.1.1 ANTECENTES ALERGICOS.

Dentro de la historia clinica, el interrogatorio al paciente sobre

algun tipo de alergia que haya presentady es de wital importancia.

de Igual forma obtener directamente del paciente toda la

informacion que nos pueda proporcionar acerca del posible origen

de la alergia y el cirujano dentista considerar la posibilidad de ser

la causa do una reaccion alérgica con la intervencién del

metiiparaben u otros alergenos

Dehemos interragar al paciente en general.

Polvo. (Siente molestias cuando barre o al hacer la cama?;
LEn qué tipo de vivienda habita?, (Su casa estad alfombrada?,
¢ Su colonia tiene calles pavimentadas?, elc.

Anoexos cutaneos. ;Siente mclestias al contacto con animales
como los perros, gatos, aves, animales disecados, cojines can
plumas, abrigos de piel?; etc.

Medicamentos, /Ingiri6 usted medicamentos por algun
tratamiento; aspining, gotas nasales, laxantes, hipnéticos,
vitarminas, pomadas, peniciinas  u  otros  antibidticos,
antihistaminicos, hormonas?. ,Alguno de éstos le provocaron

alergia?.

¥



Agentes fisicos, Calor, frio. ejercicio. luz solar. corriente de arre.
acciones por contacto: lacas, lapiz de labios. de cejas, plantas.
flores, jabones, pastas dentales, cloros, acidos.

Otros; ¢(Presentd sintomas por el contacto de perfumes, tabaco.

mnsccticidas, tinta de periddico, pinturas y barnices? etc. (17

Con respecto a la hipersensibiidad al metilparaben debemos
preguntar si ha presentado algin tipo de alergia con respecto a
alimentos, cosméticos, cremas, lociones, farmacos o anestésicos

locales, que 1o contienen como conservador antibacteriano.

Anestésicos locales. Lo han anestesiado con anteroridad?
presentd algun tipo de alergia?. se modificdé el plan de
fratamiento?; le han informado a qué se dehbid la reaccion
alérgica?.

Alimentos. Relaciona el estado alergico con la hora de comer sus
alimentos?, o algun tipo de alimento que le provacod molestias?, y
si los puede describir? mejora cuando no hay ingesta de
limentes?, ha ingerido ese alimento sélo para comprobar que es el
que lo provoca,

Cremas, lociones, preparados dermatolégicos, maquillajes
Presenta sintomas cuando utiliza alguno de los  productos
siguientes: Cremas, lociones, preparados dermatologicos,
maquillajes?; mejora al suspenderlo?, ha utilizado otro producto

para disminuir los sintomas?; y €stos empeoran?.



Modicamentos Ha provocado en usted alguna reaccion alérgica
alguno de ios siguientes medicamentos? i1

Papaverina, Naloxona HCL. Tarratc de metarammnol.

52 CUESTIONARIO COMPLEMENTARIO A LA HISTORIA
CLINICA CON REFERENCIA A LA ALERGIA A
METILPARABEN.

Es importante hacer énfasis en 1a siguientes pregunias

£1 cuestionaro dehe inclur preguntas relacionadas con 13 alergia

o (Es ustodalérgico?

Cun ello se establece st ha 0 no vxishido reaccior 25 adversas ala

administracion de algun farmaco y lo mas habitual es gue se

cataloguen como “alergid”, st la pregunta cs afirmativa se
continda’

» (A qué so doebldlareaccitn alérgica?

Un paciente realmente alérgico a algun farmaco, alimento o
cualquier ofra sustancia, nos podrad ayudar con el nombre del
alergeno, en el caso de ser alérgico a algun tipo de anestésico
local el paciente refiere "soy alérgico a los anestésicos locales”,
dificiimente el paciente refiere el caso de su sensibilidad a un tipo
en paricular de anestésico lecal; sin embargo un paciente que
responde “soy alérgico a la novocaina’, esta respuesta si la da un
paciente tratado de forma adecuada, este nos indica que es

alérgico a un anestesico del grupe éster, perc no a un amidico (1)
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» ¢Qué cantidades de medicamento se le administro?

Con ello determinaremos si 1a reaccion udversa sc ongind a una
alergla 0 a un efecto de sobredosis: el inconveniente en este
caso sera, que ¢l paciente dificmente conoce los detalles

clinicos

¢ Cuando se produjo la reaccién alérgica, cestaba wusted
tomando a Ia ver algun otro medicamento?

L.a respuesta a esta pregunta puede determinar la posibilidad de

Interaccidon medicamertosa o de que olre farmaco fuera el

responsable a la reaccibn adversa

e ,Como fueron los hechos?

La mayoria de las reacciones adversas suelen ccurrir al momento
de la introduccidén del alergenoe (metilparaben), por ejemplo, en la
admintstraciéon de los anestésicos locales tienen luy v durante la

inyeccion de los mismos o inmediatamente después

e (Cudnto tiempo transcurrio hasta que se le dio de alta de la
consufta?

Es importante el tiempo de duracidn del episodic a fa reaccidn

adversa, ya que con ello determinaremos si la reaccion fue o no

de origen aiérgico.
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» (Qué cantidudes 9 medicamento se le administro?

Con ello determinaremos s la reaccion adversa se ongind a una
alergia 0 a un efecto de sobredosis, ¢l inconveniente en este
caso sera, que el paciente diticimente conoce los detalles
clintcos

o Cuando se produjo la reaccion alérgica, ¢estaba usted
tomando a la voz algun otro medicamento?

-2 respuesta a osta pregunta puaede determinar a posibihdad de

interaccion medicamentosa o de que olro farmaco fuera of

responsable a la reaccion adversa

s cCOmo fueron los hechos?

La mayora de las reacciones adversas suelen ocurrir al momentc
de la introduccidn del atergeno (melifparaben), por ejemplo, en ia
agministracion de 108 anestésicos locales tienen fugar durante la

inyeccion de los mismos o inmediatamente despues

e JCudnto tiempo transcurrio hasta que se le dio de alta de la
consulta?

Es importante el tiempo de duracion del episodio a la realzion

adversa, ya que con ello determinaremos si la reaccion fue o no

de origen alérgtco.
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¢ (Como se manifesto?

£l paciente describird lo que realmente sucedio, si perdid el
conocimiento, & hubo convulsiones, dificultad respiratoria,
reacciones cutaneas, elc Si €l paciente menciona que ocurreron
palptaciones. sudoracion, cefaleas y ligero temblor, 1o mas seguro
@s qQue so trate de una reaccidn de ongen psicogeno o esten
relacionadas con deosis altas de vascconstrictores y no son de

naturaleza alérgica.

o ¢Qué tratamlento se le administro?

Podemcs determinar el origen de la reaccion cuando el paciente
es capaz de describir como se trato la reaccién; cual fue el
farmaco que se administrd adrenalina,  anticonvulsionantes,
amoniaco aromatico. El conocimignto del tratamiento definitivo de
cada una de estas situaciones puede llevar a un diagnoéstico

preciso.

e ¢Hizo falta la asistencia de un medico o hubo que remitirle
a un hospital?

Si la respuesta es afirmativa indica que existid una rcaccion

realmente grave y debemos descartar la posibiidad de una

reaccion adversa de hpo psicogena
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De manera también importante debemos obtener los datos del
medico (nombre, direccidn. teléfono) que fe tratd cuando se
produjo la reaccién adversa EI aralisis directo con el médico
suele proporcionar informacion con la que ef odontélogo que va a
realizar el tratamiento puede determinar fa naturaleza exacta de la

reaccion antenor. (1

VI, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
8.1 DIAGNOSTICO DE HIPERSESIBILIDAD AL
METILPARABEN.

En el consullorio dental se puede desencadenar un reaccinn de
hipersensibilidad al melilparaten cuando en el transcurso del
tratamiento 8e es infiltrado un anestésico local con metilparaben
como conservador antibactenano, en pacientes atérgicos a este
compuesto y también en pacientes que hayan sido sensibilizados
y que no hayan presentado sintomatatogia de hipersensibiidad,
Tras pocos minutes después de la exposicidén af antigeno son
iberados diversos mediadores quimicos que son responsables de
las manifestaciones clinicas de la alergia. El paciente nos referira
en forma especifica unos sintcmas y nosotros observaremos
signos inequivocos de que se trata de una alergia En la piel
enrrojecimiento, prurto, utticana. angioedema En el sistema
cardiovascular lipotimia, palptaciones, debilidad, taquicardia,
hipotensién, shock, sincope y arrtmias



En el sistema gastrointestinal meteorismo, nauseas, dolores
colicos, distensidn abdominal, vémitos y diarrea.

En el sistema respiratorio, congestién nasal dificultad respiratoria,
disnea, sensacion de ahogo, tos, ronquera, sensacién de nudo en
la garganta, rinorrea, edema laringeo, sibilancias, asfixia; que
relacionados con la Infitracién del metilparaben nos dard el
diagnostico de una reaccion de hipersensibilidad at metilparaben.

El periodo que transcurre entre la exposicién del paciente al
metilparaben y [a aparicién de fos signos y sintomas clinicos
ademas de la velocidad a la que evolucionan éstos, son de
mucha Importancia, ya que el factor tlempo influye en el
tratamiento de la reacclones alérgicas. Cuanlo més répido se
produzcan élgnos y &lmlomas después de la exposiclén, més
intensga sera la reaccién final (18).

La manifestaciones clinicas que resultan de la alergia al
metilparaben pueden ser variadas; el médico debe preocuparse
por la aparicién de signos y sintomas de la alergia inmediata, que
van desde las lesiones cutaneas hasta la anafilaxia generalizada.
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6.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial de la hipersensibilidad al metilparaben,
¢ hace teniendo en cuenta la exposicion aguda de dicho
antigeno  (anestesia local con un anestésico que contenga
metilparaben como conservador antibacteriano), seguida en
pocos minutos por la aparicién de manifestaciones clinicas
indicativas de la alergia como enrojecimiento, urticaria, prurito,
angicedema, palpitaciones, debilidad,, nduseas, dolor abdominal,
vémito, dolores célicos, congestién nasal, dificultad respiratoria,
sensacién de ahogo, tos, ronguera, sensacién de nudo en la
garganta, hipotension, laquicardia, sincope, arritmias. () (28)

6.2.1 REACCION VASOVAGAL

La confusidn mas facll es con una reaccién vasovagal que se
manifiesta con palidez, intensa diaforesis, bradicardia o ritmo
sinusal normal y la ausencia de enrojecimiento, uricaria,
angioedema prurito y asma.Si el principal signo es el edema
laringeo, hay que descartar un angioedema hereditario; este es no
doloroso (y sin prurito), cdlicos Intestinales y distension
abdominal, ataques recidivantes y habituaimente una historia
familiar de episodios similares o muerte subita, no esta
acompafado de enrojecimiento, asma o urticaria; su comienzo es
mas lento. (o)
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6.2.2 ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO.

F1 ejercicio enérgico puede dar lugar a una anfilaxia en personas
susceplibles. Estas reacciones se diferencian del asma inducido
por el ejercicio en la frecuencia con que la respuesta sigue al
gjercicio. A veces para desencadenar el sindrome, es necesario
tanto el ejercicio como la ingesta de determinados alimentos. es
preciso sospechar una reaccion de este tipo en las personas que
sufren un colapso después del ejercicio, sobre todo si existe
enrojecimiento, urticaria y angioedema. (6)

6.2.3 ANAFILAXIA IDIOPATICA RECIDIVANTE,

Se ha Identificado un grupo de personas que sufren anafilaxia de
forma recidivante sin que sea posible detectar la causa. Estos
pacientes suelen presentar enrojecimiento, taquicardia,
angioedema, obstruccién respiratoria alta, unticaria,
broncoespasmo, molestias gastrointestinales y sincope o
hipotensién. El diagnéstico se basa en el espectro de signos vy
sintomas clinicos relacionadoes con la alergia al metilparaben, en
la comprobacién de un nivel levado de histamina urinaria y en una
exhaustiva busqueda de factores causales.

16
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6.2.4 SULFITOS.

Los sulfitos (sulfito de sodio y potasio, bisulfitos, metabisulfitos y
dioxido sulfuroso gaseoso) se anaden a los alimentos como
conservadores, para evitar su decoloracion, Los alimentos a los
que c€ afaden son los vegetales de hojas verdes, las frutas de
color palido y las verduras (scbre todo frutas secas como
manzanas, uvas blancas y patatas instantaneas), vino, cerveza,
sopas deshidratadas, pescado y mariscos y aguacates, en los
cartuches de anestesia como antioxidante, El contacto con los
sulfitos puede provocar asma y anafilaxia en las perscnas
sensibles (6)

6.2.5 ACTIVADORES MASTOCITARIOS NO INMUNOLOGICOS.
Los mastocitos pueden degranularse cuando quedan expuestos a
gentes blogueadores neuromusculares, opiaceos y otros
narcéticos; estos farmacns son activadores de los mastocitos,
capaces de provocar una elevacion de la histamina plasmatica y
reacciones anafilactoides. (8) (28)

47

T s LS SUpIFSE NSRSF—"y

iy e t— b



6.3 DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE HIPERSENSIBILIDAD A
METILPARABEN

{Interconsuita con el alergdlogo)

Es posible que después de obtener respuestas afirmativas a las
preguntas complementarias de la historia clinica existan dudas
sobre 1a posible existencia de hipersensibilidad a metilparaben y
con ello debemos evitar |a administracién de anestésicos locales
con melilparaben, a la existencia de estas dudas debemos tomar
las siguientes medidas;

6.3.1 INTERCONSULTA CON EL ALERGOLOGO

Remitir al pacionte con un alergdlogo, quien lo evaluard y
determinara el origen de la reaccidén adversa, mediante diferentes
técnicas entre las cuales destacan las pruebas cutdneas, de
provocacion y la de degranulacion de basofilos.

6.3.2 Pruebas cutdneas; implica provocar al paciente una
reaccién advarsa utilizando por intradermorreccidon con solucion
de melilparaben 0 parches impregnados del alergeno; la reccién
que se produce es Inmediata y se caracteriza por prurito, edema y
eritema.
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6.3.3 Prueda de provocaclén, se puede provocar la reaccién
alergica administrando metilparaben por via natural {inhalacién,
via oral, etc.).

6.3.4 Pruebas de degranulacién; se aplican cuando hay IgE
circulantes, el contacto con el metilparaben origina su
degranulacion; durante las pruebas deberan valorar los signos
vitales cada cinco minutos.

6.4 TRATAMIENTO DE URGENCIA A PACIENTES CON
HIPERSENSIBILIDAD AL METILPARABEN,

En caso de que el paciente requiera atencibn de urgencia,
generalmente debido a dolor o infeccién, se deberd administrar
unicamente analgésico y antibidtico; se debera tener cuidado de
no realizar las pruebas de comprobacién alérgica en el consulterio
dental ya que puede desencadenar una reaccién anafilactica
inmediata y aguda. El tratamiento odontoldgico deberd
suspenderse hasta obtener resultados del alergdlogo, una vez
identificada la naturaleza de la hipersensibilidad se podra
reanudar el tratamiento dental con las recomendaciones
preventivas y terapéuticas de! alergdlogo quien determinara el
diagnédstico definitivo.
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6.5 TRATAMIENTO DENTAL A PACIENTES CON ALERGIA
DIAGNOSTICADA AL METILPARABEN

El alergologo, nos dard el diagnostico definitivo de la
hipersensibilidad al metilparaben en el paciente; con lo que
respecta al cirujano dentista en relacién al seguimiento del
tratamiento  odontologico, implicara modificar el plan de
tratamiento y tomar las medidas preventivas que se requieran
para no desencadenar un estado alérgico; éstas medidas seran
de forma muy especifica, asegurandose de que el anestésico
focal que se vaya a utilizar no contenga al metilparaben como
conservador, asi también se debera evitar el uso de anestésico
tépico que lo contenga, ya que se puede desencadenar una
reaccidn local 0 se puede inocular el metilparaben en el momento
de efectuar la puncién y provocar sintomas generalizados de
hipersensibilidad aun cuando el anestésico local no contenga
metilparaben.

Se anctarad en la historia clinica que el paciente es alérgico al
metilparaben y se recomendard evitar poner en contacto al
paciente con cualquier sustancia gque contenga metilparaben

como conservador antibacteriano.



6.6 TRATAMIENTO A LA HIPERSENSIBILIDAD AL
METILI’ARABEN.,

Es importante nacer el diagndstico precoz de la reaccion
anafilactica, debido a que la muerte se puede producir al cabo de
minutos U horas tras los primeros sintomas. La identificacion del
factor etioldgico constituye el inicio del progama terapéutico. Se
suspendera todo lratamiento que se este realizando, se debera
colocar al pacienie en posicién coémoda, sentado y debemos
ssogurarnos de la severidad del cuadro clinico que presenta; el
prurito y la urticaria pueden controlarse con la administracién de
02 a 05 ml de adrenalina 8! 1:1000 por via subcitanea o
intramuscular, repitiendo las dosis siempre que sea necesaric a
intervalos de tres a cinco minutos en las reacclones mas graves.
La adrenalina posee efectos tanto alfa como beta adrenérgico que
determinan una vasoconstricion, relajacién del masculo liso
bronquial y disminuyen el aumento de la permeabilidad venular.
Cuando no se puede controlar la alergla con adrenalina se debe
considerar una hipoxia por obstruccion de las vias respiratories,
debida a broncoespasmos, el cual se puede controlar
administrando salbutamol inhalado, 1 a 2 inhalaciones, solo en
caso de falta de respuesta de la adrenalina, se administraran 2 a
4 mg (1-2 mg de salbutamol) sin exceder los 2 mg, si hasta este
momento al cuadro clinico continua agravandose, como
consecuencia del  broncoespasmo, aumento de Ila

permmeabilidad, vasodilatacion periférica e hipotension, es
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posible que el paciente desarrolle un estado de choque; para ello
debemos tomar las siguientes medidas: colocar al paciente en
posicion de decubito supino, elevandole las piernas de 20 a 30 cm
(favoreciendo de esta manera al retorno venoso), en este
momento se deberd solicitar ayuda al Servicio Médico de
Emergencias, se administrara adrenalina de 0.2 a 0.5 ml al 1:1000
por via subcutanea o Intramuscular, es importante instalar una
venoclisis a fin de recuperar el volumen sanguineo, solucién
salina durante los primeros 30 minutos, 10 mi/Kg de peso (700-
800), en los adultos de inicio se aplicaran 1000 ml de solucién
salina; en nifios 30 mi/Kg de peso. Si la presién sanguinea no es
recuperada se puede administrar antihistaminicos H2 por via
intravenosa (ranitidina o cinitidina) ampolietas de 300-350 mg
procurando que la aplicacion de este farmaco sea lo méas lenta
posible, de esta manera se evita la aparicidon de un cuadro de
hipotensién, de igual forma la aplicacion de glucocorticoides
evitard el progreso de la reaccidén adversa, se administrara
hidrocortisona on dosis de 100 a 200 mg por via intravenosa o
prednisona en dosis de 50 mg cada € horas por tres dias; en
estos casos el oxigeno (O2) no es considerado como basico para
el tratamiento de atencién inmediata; una vez que el paciente se
ha recuperado, debera ser canalizado a un hospital y vigilarlo
durante las préximas 48 horas, para asegurarnos de que no
existen recidivas de la reaccion alérgica.
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Dificimente en el consultoric dental desarrollan cuadros tan
severos, pero puede darse el caso, incluso que desarrollen un
colapso vascular; el cual sera el causante de que el paciente
manifieste un paro cardiorespiratorio. El tratamiento de inicio
debera ser. colocarlo en posicién supina en una superficie dura y
plana, (bajario del sillén dental o en su defecto colocar una tabla
que nos proporcione la superficie deseada) activar el Servicio
Médico de Emergencias y/o pedir auxilio a gritos, aplicar scporte
vital  basico, administrar adrenalina, antihistaminicos
glucocorticoides, en las dosis mencionadas.

Los corticoldes por via intravenosa no son eficases en la fase
aguda, aunque se deben considerar en los casos de
broncoespasmo & hipotension persistentes. (29) (34) (28) (27)
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VIl. CONCLUSIONES.

Siempre debera tenerse en cuenta la posibilidad de que se
presents una reaccion alérgica en el consultorio dental, cuando
sea empleada una terapia farmacolégica, para evitar poner en
riesgo la vida del paciente.

Debemos poner énfasis en la elaboracién de la historia ¢linica
para obtener un panorama completo del estado de salud actual
de! paciente y s2bre todo en los antecedentes alérgicos que nos
refiera y no pasar ningun detalle por minimo que éste sea, en
referencia a cualquier posibilidad de reaccién alérgica; asi mismo
recordar que los pacientes alérgicos suelen identificarse por
antecedentes de alergia, pero los antecedentes negativos no
excluyen la posibilidad de una reaccidn anafilactica; se ha
identificado que el metilparaben es un alergeno potencial capaz
de producir reacciones de hipersensibilidad y dada su amplia
Jtilizacién  en  diversos  productos como  conservador
antibacteriano; pueden llegar a !a consulta dental pacientes que
han sido previamente sensibilizados a éste antigenc por medio de
alimentos, cremas, ¢ algun otro peparado farmacéutico; por ello el
cirujano dentista puede provocar una reaccién anafilactica, que se
cosidera una importante emergencia médica en sus
manifestaciones mas graves. La comprensién de su patogenia y
del tratamiento Inmediato ante esta situacion son de vital
importancia para reducir 1a incidencia de morbilidad y mortalidad.

54




Referencias

1.

10.

Litter M. Farmacologla. Buenos Aires, Argentina. El Ateneo,
1979, Pag: 609,
Malamed SF, Urgencias Médicas En E! Consuiltorio
Dental, 2a edicién. México. Cientifica S.A. de
C.V. 1990, Pag: 286.
Goodman GA, Las Bases Farmacolégicas de la
Terapéutica, Buenos, Aires Argentina; Médica
Panamericana; 1989, Pag: 224-25.
McAlpine-LG y col, Lidocaina-iduced  bronchoconstriction
in asmathic patients, Clinical Trial Journal 1996, vol 5: 965-7.
Funa TE. Hand Book Of Food Additives. Estados Unidos.
CRC Press. 1975; Pag. 768-78.
Prys RC. Farmacocinélica de los Anestésicos. Manual
Moderno, México, 1986, Pag. 283.

Mallamed SF. Hand Book Local Anaesthesia. Editorial
Mosby Year Book. Estados Unidos, 1980, Pag. 273-
274.
william TJ. Hypersensibity to procaine, tetracaine,
mepivacaine and methylparaben: Report a case. JADA;
junio de 1983, (106): 53-56.
Jastak JT y col. JADA; Vasoconstrictor an Jocal
anesthesia: a revlew and rationale for use. Octuber 1983
(107). 623-630.

Ries CG. Cirugia: Bucal Patologla Clinica y Terapeéutica.

Argentina. El Ateneo, 1991, Pag..98-99.
55

T TR e el Pl e e vl W B U ladtd o e S i




1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

22.

Zinsser. Microbiologia. Argentina. Panamericana.1996;

Pag..287-88.

Robbins S. L. Patologia Estructural y Funcional; 4a Edicién,

Editorial  Interamericana M¢ Graw Hill; Espafia, 1990;

Pag. 180-190.

Harrison. Principios De Medicina Interna; Vol. |, 13a edicion;

Interamericana Mc Graw Hill, México, 1989; Pag. 1645-

1653.

Kerwood EM. Inmunologia Médica Basica. 2a edicidn.

Espafna. Interamericana Mc Graw Hill. 1893, | Pag.:25-

27.

Lockey RF. Fundamentos de Inmunologia y Alergia. Espania.

Interamericana Mc Graw Hill; 1989; P4ag. 165-39.

Amich S, y col. Laboratorio Clinico de Inmunologia. Espafia

Interamericana M¢ Graw Hill. 1994; Pag..172.

Suros J. y col. Semiologia Médica y Técnica Exploratoria.

7a edicién Barcelona. Masson 1998. Pag.: 1021-22
Malamed SF. Urgencias Médicas en Consulta Odontologica.
Espafia, Mosby. 1980; Pag..350-74,

Badui DS. Quimica de los Alimentos. México. Alhambra
Mexicana, 1993, Pag.' 465.

Smolinske SC. Handbook of Food, Drug and Cosmetic

Excipients. Estados Unidos. CRC Press. 1892, Pag.:257.

Feldman S.y col. Farmacos en  Anestesia. Barcelona.

Salvat Editores. 1990, Pag.; 303-07.

Honeyman J. Med. Cut. Iber. Lat. Am. Dermatitis atépica I.
56



23.

24,

25.

28,

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Jul 1997 (25); 285-314

Kajimoto K y col. Acta Anaesthesiology Scandinav;

Anagphylactoid  skin reactions aftes intrvenous regional

anaesthesia using 0.5% prilocaine with or with out

preservative- a double- bind study. 1995 (38). 782-784.

Shelley AJ y col. The American Journal of Medicine.

Anaphylaxis from rectal lubricants jelly. Dec. 1988 (85}
890

lvy R y col. JADA. Anesthesics and methylparaben. Mar.
1683 (106): 302.

Prussick R. Journal of the American Academy of
Dermatology. Adverse cutaneous reactions to medication.
Aug. 1897 204,

Alessl R. Seminars in Anesthesia. A Clinician’s Guide To
Allergy On Anesthesia, Dec. 1993 (12): 211-21.
Levy JH. Seminars in Anesthesia. Anaphylactic Emergencies.
June, 1998 (17) N°* 2: ©3-98,
Brown RH. Seminars in Anesthesia, Anaphilaxis. Dec. 1989
(B) N°* 4. 285-290.
Champion RH. Britsh Journal of Dermatology. Urticaria: Then
and now. 1888 (119): 427-36.
Hamilton JT. y col. Anesthesiology. Paraben Preservatives
But Not Succinylcholine are Cerebral Vasodilators in Vitro.
1990 (73). 1253-57,
Sal-Chuen R. y col. Curent Opinion in Anaesthesiclogy.

Asthma and Assoclates Drugs. 1992; (5): 859-865.
57



33

34

35.

36.

37.

38.

38.

40.

41,

Nagel JE. y col. JAMA. Paraben Allergy. 1977, (237) N° 15;
1594-95.

Chandra RK. American Journal Clinical Nutrition. Food
hypersensitivity and allergic disease: a selective review. 1997
(66). 526-29.

Epstein E. Journal of the American Academy of Dermatology.
Antimicrobial effects of lidocaine, bicarbonate, and epinefrine.
1998 (39) N°3: 518-19.

McLeskey CH. Britsh Journal Anaesthesioclogy. Allergic
reaction to an amide local anaesthetic. 1981 (53): 1105.
http://'www.dentaldigest.com/medem/hyper.htmil.
Hypersenslviti reactions. Nov. 1898: 1-2.
hitp.//escuela.med.pue.cl/publicaciones/p...giaGeneral/Sinmun
opatoloia/8_3tipo1.html. Inunopatotogia. 1988: 1-2.

Carr TW. Britsh Journal of Urology. Severe Allergic Reaction
to and intraurethral lignocaine preparition containig parabenes
preservatives. 1990 (66). 98-105.
http://www.aaaal.org/public/publicedmat/tips/spanishtips7tip13
htim.  Aditivos  alimentarics que frecuentemente se
consideran causantes de reacciones adversas. Nov, 98: 1-4.
Andrews G. GAndrewssmdc.org. Re:2% methylparaben free
lidocaine. 1980: 1-2.

5%



