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Introducción 

El término Parabenes deriva del PJra-/lIdroxibenzoato. estos son 

todos del gruIJ0 ésteres del ácido para/7ldrcxibenzcíco. de los cuales 

podemos encontrar a bull/parabcflo, propl/parabcno. etilparabeno y 

fIlCII/piJfiJiJUfJO 1'), este último en particular, será materia de estudio de 

n:.Jestro trabajo su estructuré!, modo de aCCión, diferentes usos 

efectos tÓXICOS, pero de manera especifica la hipersensibilidad 

~rlrlClpalmente se encuentran corno conservadores antlbiJctenanos, en 

anesteslcos locales, alimentos, prepélrados dermatológicos, lociones y 

cremas cutáneas, sus reacciones adversas ::e contemplarán más 

adelante 

La hipersensibilidad la podemos definir como un estado en el cual un 

organismo reacciona específicamente y de manera alterada a 16 

admlrllstraclón repetida de una sustancia que actua como antígeno y 

orlglrla manifestaciones que se deben a una reacción inmunológica 12¡ 

Los ésteres eran los anestésIcos locales más utilizados, la alerg'" a 

éstos aunque muy rara, resultaba eXistente, éste nesgo f'Je una de 

las C3'jSaS por las que se desarlollaron e Introdujeron las je tipO 

amida ¡1:, 



La hlpersenslbllldDd él los rnetrlpélrabcnes es, sin duda terna relevante 

para las coslderaclones generales a pacientes que aSisten al 

consultorio de'ltal, por otro lado el trabajo determinara el grupo de 

pacientes con mayor probabilidad de alergia a éstos, así como Su 

diagnostico y su tratamiento. 



1. ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

La cocaina fue el primer Jnesteslco local que se descubrió este 

alcaloide puro fue aislado por primera vez por Nlelmann qUien 

observó que tenia un sabor amargo 'j producía efecto CUriOSO en 

la. leng ua, dej8ndola Insensible en 1880 Van Arep. observó que la 

riel se hacia Insen~lble al plnc~lazo de un alfiler cuando la cocaína 

se mllltralJ<:1 subcutaneéll1\cnte recomendo que el alca!olde se 

usarJ clir1lGlfTH:I1\e cumo ant:<;;,\c'slco ioeal pero su sLi';JerenCla no 

fue aceptada y Sé atribuye SW uso CilrolCO a los Jovelll.;s meOICQS 

Yleneses Slgmound Freud y Karl Koller en 1884 ese mismo ano 

Hall mtrüduce la ant:,:;lósI3 local él la oduntologia al año slglJlente 

Hal~tcd demostrando que la cucaína podía detener la transmiSión 

en 105 troncos nerVIOSOS, s¡;n .. ) las bases de la anestesia por 

bloqueo nervIoso en cirugia 

La busqu~da quimlca de sustitutos Slrltl:tICOS de la cocaína 

COrnl:nLÓ en 1892 con 105 trabajOS de Alfred Elnhorn, en 1904-

1905, EIJlllOrn logro la esterlfaClon dtJ un alcohol básico con o3.("jo 

benZOICo para slntldlzar Procaína, la cual permaneció como el 

anestésIco basleo éster del acido benZOICo hasta el 

dcscuLllI1l1cnto de los derivados de la andina 



En la actualidad la procaina aunque no se usa tan am' :Iamente 

como a principios del siglo XX. sigue siendo la base de 

comparación para todos los demás anestésIcos locales modernos 

La lidocaina. el primer anestésIco amida de uso general. fue 

sintetizada 0.,1 1948 por Logfren. en Suecia, ésta Junto con otras 

amidas nuevas con que ahora se cuenta, Iniciaron una nueva 

etapa de la anesteSIé1 local más efiCiente y segura ¡31 

Los ésteres del áCido p-hldroxlbenzolco han Sido utilizados desde 

1930, corno agentes funglcldas y él,nllmlrJoblanos en alimentos, 

fármacos y anestésicos El primer caso reportado a la 

senSibilización de estos agenles provocando dermatitis fue en 

1940. desde entonces numerosos reportes han aparecido en la 

literatura describiendo dermatitiS causada por el contacto a los 

ésteres del paraben (.q 



11. QUíMICA DE LOS PARABENES 

El terminO parabeno deriva del parJ-hldroxlbenzoato y son todos 

del áCIJo parahldroxlbenzolcQ, Incluyen a butllparabeno. 

propllparabeno, etilparabenú y Il1ctilparélbcno. Se usan como 

consevadores de gran variedade~ de preparados farmacéuticos, 

sus acciones son las de los Féll0lcs y su efecto antlmetabollto del 

<leido parJIlldroXlbcl170lCQ, trer1en propiedades antrfl:nglcas todos 

son efectivos en b3JJS concentraciOnes generalrT'ente del O 1 a 

O J% desprovistas de efectos tÓXICOS sistémiCOS ¡31 

2.1 QUIMICA DE LOS METlL PARABENES 

P-hldroxlbenzoato de metilo C8H803, se prepóHJ mediante la 

estonflCélclon del ácido p-hldroxlbenzolco con metdnol CrJstale~ 

Incoloros o pOIYO cristalino blanco de tenue olor característico, que 

funde a unos 126", un gramo se disuelve en 400 mi de agua, 3ml 

de alcohol y 10 mi de éter, soluble en glicerina, aceites y grasas ,,1) 
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2.2 USOS DE LOS METIL PARABENES 

Antiséptico y conservador que se emplea en diversos preparados 

farmacéuticos en concentraciones de 0,05 a 0,25%(18), se usa 

también en preparados cosméticos que contienen grasas y 

aceites vegetales y animales que pueden descomponerse 

Cuando se desea un efecto JtlséptlCO potente se puede usar en 

una concúntraclOn de 3 a 5 veces mayor a la usual Las 

combll1ilclunus de dos o más esteres del áCido p-hldroxlbenzolco 

poseen lUid acclOn antlsóptlca slnerglca de modo que un 

prt:pal JeJa que: contengJ el 0,15% de éster propillco 

(propllparabcn) y el 0,15"/;, rle (!:;;ter bencillco, poseeria una acción 

antiséptica más potente que cualquiera de ambos ésteres solos al 

02%) (.04) 

2.2.1 USO DEL METlL PARABEN EN ALIMENTOS. 

Entre IU5 d1Vl.H50S tipOS de alimentos que contienen metilparaben 

como conservador, destacan bebldfls carbonadas y no 

cíJrbonadas, Jugos de frutas l:nvasados, Jamonp,s, mantequillas 

act:ltc~, crtlTlJ~ past.Ji;, y qUl:c>os, l:n conCÜI11IJCIOneS de 005 % 

6 O 1 ~{, U¡I 



Los mediadores químicos que actúan en las manifestaciones 

clínicas como la urtlL:aría el angloedema, corno respuesta a la 

hipersensibilidad a los alimentos, son principalmente la hlstamlna 

'i la tlrarnlna \34) 

2.2.2 USO DEL METlL PARASEN EN FARMACOS. 

Algunos farmacos usados en la anestesia pUeden contener 

adyuvantes farmacéutiCOS (met1lparaben) entre los cuales 

encontramos a Tartrato de metaramlnol, la Naloxona y la 

Papaverlf1a ',<'1 

El Paraben es absurbldo por el tracto gastro intestinal y en la 

cadena éster es hidrolizado en el rH1Ón e hígado El resultante, 

<lcldo p-hldroxlbenzoico es excretado por la oflna La mayoría de 

los metabolltos de los parabenes son excretados durante las 6 a 

24 horas segUidas de dosis intravenosas u orales 

respectivamente (,J)Tadas los parabenos pueden sensibilizar la 

piel e IndUCir respuestas alérgicas cutáneas, aunque la Incidencia 

de tales acciones es baja No se mencionó alerlll3 por ingestión 

oral o administración parenteral Los preparados tÓpiCOS con 

antlblOtlcoS O cortlcosteroldes pueden contener el 0,3%; de 

parabenos La combinación de me:llparabenos al 0.18% y 

propilparabf:nos al 0,02% está aprobada para su uso como 

conservador para ciertas soluciones parenterales 
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El metllparabeno se ha Identificado como causa de dermatitis 

crónica en muchos casos: los pacientes sensibles a estos 

muestran sensibilidad cruzada a los otros Se presentan en forma 

de cristales Incoloro o de polvo blanco cristalino 1") 

111. ANESTÉSICOS LOCALES 

Los arlUstóslCOS localt.;s son drogas que blor~uean la conducción 

nt:rYlosa cuando se aplican localmente al tejido nervioso en 

concentraciones adecuadas Actuan sobre cualquier parte del 

sistema nervIoso y sobre cualquier (lpO de fibra nerviosa Un 

anestésIco local en contacto con un tronco nervIoso puede 

causar parálisIs sensitiva y motora en el área mervada, su ventaja 

practica es que su acción es reverslb:e, su uso está seguido de la 

reCupf!raClon 10181 de la función nerviosa sin evidencia de danos 

e&tructuralc& dI:! lüs fibras o células nerviosas (b) 

I Infll"dl.nl. 
• ¡I'1"nl .. <lrw~I"~'UJ 'u< .• 1 

Ml.:lllpdr.ltJ!·" 

(;IUIU(O oJ{) SodiO 

FunCión 

P,r,I<)',').lld ¡j',rJU(1" .. k 1 ,-lecl" 
;¡ne~:e~,co 

A',I,(j,rrl.If',IC c:J,\~,)rVil(!()r 

f'''rJ el 

COI1SC'~JdUl, Jllt,bactJr.anü J 
(, 
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3.1 VASOCONSTRICTORES 

FarrnDcologla do VElsocons/nclorcs 

La mayor/a de lo!;, vasoconstrlctores usados en los anestésIcos 

locale6 se clasifican como amlnas adrenérglcas o amlnas 

ilmpatlconmnetlcas por que ::.~ asemejan a los mediadores 

naturales del sistema nervIoso Slmpatlco 

Anw)(Js SIfII/W( ,,;otrllfnOfIC{)S 

Los VBsoconstrlctores como la eplnefr¡na es un estimulador 

potente de los reccplores alla y bcta-1 y bcta-2 los cuales se 

oncuentran en los tOI,dos de todo 01 cuerpo. 

la oplnofrlna es un estimulador potente de los receptores alfa y 

bota, tleno un efecto predominante en la mucosa oral, submucosa 

y panodonlo La dOSIS convencional de epinefrína puede 

Incromentar la velocidad y volumen sanguíneo del corazón y 

provocar un paro cardiaco Al mismo tiempo puede bajar la 

prel1ón arterial por un sustancial decrecimiento de la resistenCia 

periférica, ya que la eplndfrina en un dilatador potente con efecto 

en las altorlolJs dol músculo esquelético La norepinefrina tiene 

actividad pequet1a sobro la dilataCión de las arterias del músculo 

esquelético 

, 



La levonordefrlna tiene acción Intermedia la felmefrlna ejerce una 

pequena acción en el corClzan y su principal acción es la 

vaso constricCión periférica La Inyección de estos agentes en 

submucoslJ o en sus tejidos durante el bloqueo del n~rvlO puedE: o 

no provocar una respuesta moderada 

Fui/pro SIfI ¡J 

Esta raduCt: el fluido do sangre local por una concentración en el 

músculo 1150, p0r su potencial arrltmogénico. se ha sugerido su 

uso en pacientes con enfermedades cardiacas o en casos para 

Inducir la anestesia general Su potencia y duración provee un 

control pobre de tlCrnorragla durante una clfugia por que no tiene 

una efectiva constriCCIón de arteriolas ('JI 

3,1,1 VENTAJAS DE LOS VASOCONSTRICTORES, 

• M'Jjomf1l/unto 01/ Sil r:{JII(ju(f y duración del anestésIco 

loclJl 

• Rm!u(:cIÓf/ (Iu /,1 cOflcon!facj()1) en plasma (101 agonte 

i)()()S(OSICO 

• Cnf¡(fU{ [Jo In IlOfllorrilUIíJ 

• Dlsrtlliluyo la !ox/e/(Iar! do las soluciOnes anestésicas 

localas ('J) (21J) 
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3,2 METABISULFITO DE SODIO 

Los farmacos de aplicación parenteral pueden detenorarse antes 

de usarse debido a oxidación o hidrólisis, especialmente en 

presencia de luz ultravioleta, oxígeno o metales pesados El 

deterioro puede eVitarse con medidas sencillas como exclusión de 

la luz ultravioleta u oxigeno de las ampolletas, pero suelen 

necesitarse SubstanCias químicas con propiedades antioxidantes 

para controlar la acción del oxigeno, para evitarlo se ajusta el pH 

de la solUCión y se ar'laden antioxidantes del tipo de bisulfito de 

6odlO, en concentraciones de O 10 a 015 % (lO) 

3,3 CLORURO DE SODIO 

La solución anestésica se debe hacer isotónica con el plasma, 

esto se logra mediante el agregado de sales, habitualmente el 

cloruro de SOdiO, en canlidades de O 05 a 0.65 gr (101 

3.4 CONSERVADORES DE LOS ANESTESICOS LOCALES, 

Algunos fármacos usados por vía parenteral en la anestesia se 

pueden deteriorar por descomposición química o metabolismo 

microbiano durante su almacenamiento. Para aumentar la 

duración de tales fármacos, los fabricantes agregan agentes 

orgánicos e Inorgánicos. (6) 

10 
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3.4.1 ACTIVIDAD DE LOS PARABENES COMO 

CONSERVADOR ANTlBACTERIANO. 

AGENTES OUE DESNATURALIZAN LAS PRO TE/NA S. 

Lae protelnas son las moléculas orgánicas más abundantes en 

una célula bacterlanR y son fundamentales para todos los 

aspectos de la estructura y función de la célula Los agentes que 

alteran la configuración de una proteína por desnaturalizaCión 

provocan un desdoblamiento de la cadena pollpeptídlca de forma 

tal. que las cadrnas aparecen enrolladas al azar y en forma 

Irregular 

Entre los agentes qulmicos que desnaturalizan proteínas celulares 

le encuentran ácidos (ésteres del ácido p-hidroxibenzioco), 

61ca118, alcoholes, acelona y otros solventes orgánicos, (11) 

3.4.2 METILPARABEN. 

El metll paraben ejerce Su actividad anlibacteriana a través de sus 

Iones Ht, OH- libres. a través de moléculas no disociadas o 

alterando el pH del meulo ambiente del organismo (11) 

3.5 CONSERVADORES ANTIBACTERIANOS. 

Los anestésícos locales se pueden deteriorar por la acción del 

metabolismo microbiano, Así mismo, las bacterlí'lS y los hor1gos 

pueden representar un peligro de infección para el paciente 

11 
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Los conservadores antibacterianos usados están representados 

por una variedad de compuestos químicos con un amplio espectro 

de actividad antlbacteri;:¡na La selección de un conservador en 

particular depende de las características químicas y físicas del 

fármaco y de los demás constituyentes, así como de los 

materiales del envase (6) 

3.6 ÉSTERES DEL ÁCIDO PARAHIDROXIBENZOICO. 

El ácido parahidroxlbenzolco posee sólo unéJ ;:¡ctividad antiséptica 

leve, pero cuando se esterifica con alcoholes como metano!, 

etanol, propanol o butanol genera compuestos mucho más 

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 rarabenes tienen una toxicidad baja en el hombre y se 

blotransforman en áCIdo parahldroxlbenzoico. (6) 

Los anestésIcos locales que contienen estos conservadores 

pueden originar reacciones alérgicas; un paciente presentó una 

reaccló, I de prurito a lidocaína preservada con parabenes. 

manifest6 una respuesta positiva a la prueba inlradérmica con 

metilparaben La semejanza química entre los parabenes y el 

ácido parahidroxibenzoico, este último un alergeno conocido, 

puede explicar la posibilidad de reacciones alérgicas a estos 

conservadores Las ieacciones a anestésicos locales de tipo 

amida, puede deberse a este en sí, o a su conservador habitual, 

el metllparaben. (6) 

" 
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3.6.1 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

Los parabenes pueden producir dolor en el sitio de la inyección, 

aun a concentraciones bajas, aunque posteriormente producen 

anestesia local La aplicación directa del metiparaben a O 1 Ó 

O 2% produjo bloqueo reversible de la conducción de las raíces 

espinales y el nervio vago de un gato (6) 

IV HIPERSENSIBILIDAD. 

4.1 GENERALIDADES. 

Implica una excesiva sensibilidad ante la acción de un €';:)tímulo o 

8Qente externo. Cuando la respuesta inmunitaria no es adecuada, 

puede causar un amplio espectro de enfermedades que afectan a 

cualquier 6rgano del cuerpo En esta reacción inmunitaria el 

Individuo dcbe en primer lugar haber tenido contacto con un 

antlgeno (Eensibilizarse), en una primera exposición. En las 

siguientes exposiciones, los síntomas y los signos característicos 

de hipersensibilidad pueden aparecer inmediatamente o 

retardarse unos dlas 

13 



4.2 HIPERSENSIBILIDAD TIPO 1. 

Anaf¡láctica 

La anafilaxia puede defilllrse COmo una reacción inmunitaria de 

desarrollo rápido, que se desencadena algunos minutos después 

de la combinación de un antígeno (sustancia que al introducirse 

en el organismo provoca formación de anticuerpos). con un 

antícuerro (sustancia que aparece en los liquidas orgánicos como 

defensas, cuando penetra en el orga'lismo un antígeno), ligado a 

mastocitos O basófilos en individuos o animales previamente 

sensibilizados al antígeno Puede ser un trastorno general o una 

reacción local 

La reacción general suele seguirse a una inyección intravenosa 

de un anHgeno 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 alergeno. En el ser humano las reacciones tipo I están 

mediadas por anticuerpo IgE (301 123) 127) Un alergeno estimula la 

producción de IgE por linfocll05 B. en el punlo de la mucosa por 

donde penetró el antígeno y en los ganglios linfáticos renionales 

Este proceso requiere la participación de células T cooperadoras 

y esta sometido a la Influencia reguladora de células T 

supresoras (38) 
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Los anticuerpos IgE formados en respuesta a un alergeno tienen 

una gran lcnde'"'cia ?! unirse a mastocltcs y basófilos {2S: 

Cuando un mastoclto o basóflio cubierto de IgE se vuelve a 

exponer al alcrgeno especifico tiene lugar una serie de reacciones 

que acaban con la liberacI6n de diversos mediadores, 

responsables de la expresión cllnlca de las reacciones de 

hipersensibilidad tipO I pll 

El primer paso de esta secuencia de reaCCiones es la unión del 

antlgeno a los anticuerpos IgE previamente ligados a los 

mastocllos En este proceso, antígenos multlvalentes se [Inen a 

má. de una molécula de IgE y producen enlaces cruzados enlre 

anticuerpos IgE adyacentes (;>[,) Los puentes entre las moléculas 

de IgE modifican los rece pi ores de IgE-F c y desencadenan dos 

procesos paralelos e rnlerdependlentes. uno conduce a la 

dogronulJclÓn de los ma:;)tocltos cun descarga de los mediadores 

pflmartos como la hislamlna. y el otro da lugar a una slntesis y 

liberación de mediadores secundarios como leucotrienos 



La degranulación de los maslocitos es un proceso activo que 

requiere entrada ae calcio y depende de que la vía glucolítica se 

mantenga intacla para que los gránulos del mastocito se funda 

con la membrana celular y libere su contenido Además de este 

estlnlulo por IgE la dcgranulaclón de los mastoCltos también 

puede lI'IClarse por otros estímulos fislcos y químicos, como los 

productos derlv1dos de la cascada del complemento 

(anafllotQ)onns, C3<1 y e5a). algunos fármacos como codeína, 

monlna, metllma (presentes en el veneno de abeja) y estimulas 

flslcos como la luz solar, traumatismos, calor y fria Si los niveles 

de AMp·c están elevddos de forma persistente, como fC_ede 

con6eguira6 mediante agentes B-adrenérgicos como la 

.drenallna, 50 previene la degranulación de los mastocitos y 

mejoran los slntornas de hipersensibilidad tipo I 

4.2.1 MEDIADORES PRIMARIOS. 

E.tol e.tán en el IntOrlor de los gránulos de los mastocitos y son 

1) hlstamlna, que produce intensa contracción del músculo liso 

bronqUial. al..rT1cnto de la permeabilidad vascular y secreción por 

las glándulas nasales. bronquiales y gástricas; 2) diversos 

factores qUlmlotáctlcos de eosinófllos de la anafilaxia (ECF·A) que 

explican la presencia de éstas células en las reacciones alérgicas, 

3) factores qUlmiotóctlcos de neutrófllos, y 4) mediarlores 

procedentes de la matriz de los granulos como heparina 

16 
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4.2.2 MEDIADOrlES SECUNDARIOS. 

Los mediadores secundarios se producen después de una 

compleja sene de reacciones en la membrana de los mastocitos 

que llevan a la formación de ácido araquidónico a partir de los 

fosfolipidos de membrana, dicho ácido es el producto a partir del 

que se forman los leucotrlenos y prostaglandlnas 

Los leucotrienos son Importantes en la patogenia de la 

hipersensibilidad tipo 1, son las sustancias vasoactivas y 

espasmogénicas más ¡.;otentes que se conocen, son más activos 

que la histamina incrementando la permeabilidad vascular y 

produciendo contracción del músculo liso bronquial. También son 

importantes estimuladores de la secreción de moco de las vías 

aéreas, 

Entre los metabolitos del ácido araquidónico, la prostaglandma es 

el mediador más abundante producido por los mastocitos 

pulmonare~ en el ser humano Produce broncoespasmo y 

vasodilatnción intensos y estimula la secreción de moco 

El factor actlvador de plaquetas (FAP) es otro mediador 

secundario que produce agregación plaquetaria y liberación de 

histamina, además tiene efectos biológicos potentes como 

bronco constricción, vasodllatación y aumento de la permeabilidad 

vascular, todos independientes de la liberación de histamina. 

11 



-

Generalmentp la reSpl1esta tisular Inicial suele manifestarse entre 

5 y 30 mlnulos des pues de la exposIción a un alergeno 

4,2,3, ANAFILAXIA SISTEMICA, 

La anólflloxla generalizad;") puede producirse después de 

administrar vott-Inas hctcrólogas (antisueros), hormonas, 

onZlmas, pollsacandos y lármacos La gravedad del proceso varia 

6egún el nivel de sensibilización Sin embargo la duols de choque 

del antlgeno pueden ser muy pequer"las como laS cantidades 

utilizadas en las Intradermoreacclones para evaluar poslules 

alergias A los pocos minutos de la exposición aparece prurito, 

orltema cutáneos seguido de una importante contracción de 

bronquiolos respiratorios e insuficiencia respiratoria El edema 

larlngeo ocasiona dlsfonla Posteriormente, el paciente presenta 

vómitos, dolores abdominales, cólicos, diarrea, obstrucción 

lanngca y puede entrar en shock e incluso morir en la primera 

hora 

4,2.4 ANAFILAXIA LOCAL, 

Un buen ejemplo de estas reacciones es la denominada alergia 

atÓplca El términO atopía se aplica a una predisposición genética 

a desarrollar reacciones anafilácticas localizadas fren l '" a 

alergenos inhalados o ingeridos, como el polen de las plantas 

Las manifestaciones clínicas específicas son la urticaria, 

angioedema, rinitiS alérgica y algunos tipos de asma. 



-

4.3 HIPERSENSIBILIDAD TIPO 11. 

Cl/otóxlC~J 

La hlper6enslbllldaJ lipa II eslá mediada por anlicuerpos dirigidos 

contra antígenos localizados en la superficie de las células o de 

utro& componontes tlslJlarcs determinantes antlgénicos que 

pueden adoptar la formn de un antígeno exógcno absorbido a la 

IlJpor11Clc CCllJlar [11 ambos casos, 13 reacclon de 

hipersensibilidad Se produce al unirse los anticuerpos a los 

ontlgcno5 da superfiCie normalos o alterados 

4.3.1 REACCIONES DEPENDIENTES DEL COMPLEMENTO. 

Anticuerpos y complemento pueden intervenir en una reacción de 

hipersensibilidad lipa II por dos mecanismos. lisis dlrecla y 

op50nlzación En el pnmero, el anlicul3rpo IgM o IgG reaccionan 

con un anlfgeno presente en la superficie de la célula, activando 

el sistema de complemento. En el segundo mecanismo. las 

células se vuelven susceptibles a la fagOCitosIS (opsonización) al 

fijarse anticuerpos, éstJ forma de hipersensibilidad tipO 11 afecta 

sobro Irao a las ce lulas de la sa:1gre (hematles, leUCOCitos y 

plaquetas), aunque los anticuerpos también pueden dirigirse 

contra antlgenos extracelulares. Clínicamente, estas reacciones 

se presentan en" 1) reacciones transfusionales 2) eritroblastosls 

fetal 3) anemia hemolitica, agranulositosis o trombocllLJpenias 

autolnmlJnes 

1'1 
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4.4 HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO 111. 

La reacción de hipersensibilidad tipO III es producida por 

complejos ardlgeno-antlcuerpo que lesionan los tejidos como 

consecuencia do su capacidad para activar diversos medladores~ 

sérlcos, principalmente el sistema del complemento 

II reacción tóxica comienza cuando el antlgeno se combina con 

anl1cuerpos en el torrente circulatorio (mmunocomplejos 

CIrculantes) o en puntos extravasculares donde se deposito el 

8ntlgono 

So distinguen dos tipOS generales de antj~enos capaces de 

producir 10sIones medl,ldas por Inmunocomplejos', 1) el 8:1tigeno 

puede ser 6)(6gono, como una proteína cxtrar'ia, bacterias 0 virus, 

p.:ro 2) en algunas circunstancias el individuo puede producir 

anllcuerpos contra sus propios componentes (antígenos 

Bndogenos). Las enfermedades mediadas por inmunocomplejos 

pueden Ref genera!'izadas, si los inmunocompleJos se forman en 

la CIrculación y se depositan en numerosos órganos, o localizadas 

en ciertos órganos como ri~ones 

La palogér',la de la enfermedad sistémica por Inmunocomplejos 

puede diJflvarse en tres fases 1) formación de complejos 

antlgeno-antlcuerpo en la circulación, y 2) depósito de los 

mmunocoplcJos en diversos tejidos lo que desencadena 3) una 

reacción inflamatoria generalizada en todo el organismo. 
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4.5 HIPERSENSIBILIDAD TIPO IV. 

Modiadas por las células 

La hipersensibilldod mediada por células es producida por 

linfocitos T especifica mente sensibilizados; al contrario de los 

casos de hipersensibilidad ya descritos, los anticuerpos y el 

.istema de complemento no toman parte en este lipa de 

rear.Clc..nes, en las cuales participan exclusivamente los linfocitos 

T. Las reacciones de este tipo de alergia se inician unus dlas 

despues de la exposición al anllgeno. por eso también es 

conocida como rotardado, mientras que en las re:-- ;ciones en las 

que participan anticuerpos tardan minutos o algunas horas. 

A menudo. las reacciones de tipo I y III también toman parte de 

eata clase de alergia. Sin embargo. a veces se trata de una de 

tipO IV retardado (') aislada o conjuntamente con una de tipo I o 

111. 

Darmatiti. por contacto. puede ser parte de un estado atópico de 

tipo I o conllevar a una reacción de hipersensibilidad mediada por 

células, En la dermatitis por contacto asociada a una reacción 

céltJlar debe haber un contacto directo entre piel y agente 

causante para que haya hipersensibilidad. Este no es el caso de 

la mayorla de las dermatitis debidas a alergias tipo 1. 

Se han asociado estas reacciones a muchas sustancias comunes 

como metales, pinturas, cosméticos y plantas. La reacción sólo 
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tiene lugar tras posteriores exposiciones a las sustancias una vez , 

sensibilizado el individuo 

En muchos casos también el paciente ha estado expuesto 

durante mucho tiempo a esa sustancia sin que la causara ningún 

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

consiguiente reacción de hipersensibilidad 

El rechazo de trasplantes es una reacción mediada por células 

que depende del reconocimiento por parte del huésped del tejido 

injertado Calno extraf'lo. Los antígenos responsables de este 

rech;:¡zo son los del ~istema principal de histocompatibilidad 

(MHC). El rechazo es lln proceso muy complicado en el que 

participan la inmunidad mediada por células y los anticuerpos 

circulantes; la aportación relativa de estos dos mecanismos al 

rechazo varia entre distintos injertos. (12) 

4.6 FISIOPATOLOGIA DE HIPERSENSIBILIDAD M 

METILPARABEN, 

Los ésteres del ácido p-hidroxibenzolco 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 reacción alérgica de tipo I o 

anafilactica (7) (8) (3.:.) 
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Para que esta reacción se presente en el paciente es necesario 

que previamente haya sido sensibilizado al metilparaben; en la 

odontologla el 1150 de los anestésicos locales es muy amplio, 

pues es utilizado en todo tratamiento dental que se prevé pueda 

producir dolor, asl mismo el uso del metilparaben es tan dlfundldú 

en alimentos, cremas cutnnc.Js, preparados dermatológicos, 

lociones y en anestésicos locales con un efecto antibacteriano, 

que es Olflcll no haber tenido contacto con el metilparaben', éstos 

Ilendo unos agentes potencialmente alergénicos y dada su 

amplia utilización cada vez mayor, la posibilidad de producir una 

reacción alérgloo en el consultorio dental aumenta 

considerablemente y es deber del cirujano dentista tener presente 

csta posibilidad de que un paciente sensibiliza-jo pueda 

desarrollar una reacción alérgica en el momento de que le sea 

aplicado el anestésico local. El metilparaben produce una 

eltlmulación de los linfocitos B para que se conviertan en células 

plasmáticas maduras que a su vez sintetizan grandes cantidac!es 

de IgE, estos tienen como caracterfstica especial su fijación a 

mostac::os y bas6filos por medio de receptores de superficie de la 

célula para la porción fijadora del complemento (Fc) de las 

cadena pesada del IgE, 

En esta fase el paciente se encuentra entonces sensibilizado al 

antígeno especifico: el paciente puede desencadenar reacción 

generalizada de evolución lenta, las reaCClónes respiratorias 

,-, 
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siguen a las respuestas cutaneas exócrinas y gastrointestinales, 

aunque preceden a los signos y síntomas cardiovasculares. 

El broncoespasmo es la manifestación respiratoria típica de la 

. alergia. (7) 

Cuando un mastocito o basófllo cubierto de IgE citofílicos se 

vuelven a exponer al metilparaben tiene lugar una serie de 

reacciones que acaban con la liberaCión de diversos mediadores 

los cuales son responsables de la expresión clínica de las 

reaccione~ de hipersensibilidad tipo 1; en este proceso antígenos 

multlvalentes se unen a más do una molecula de IgE y producen 

enlaces cruzados entro anticuerpos IgE adyacentes. (12) 

4.6.1 FACTORES PREDISPONENTES. y ETIOLOGíA. 

No existen pruebas convincentes de que la edad, sexo, raza, 

profesión o localización geográfica predisponga a una real ;ón 

anafilactlca, excepto a través de la exposición a algún 

antlgeno (13) 

4.6.1.1 ETlOLOGIA 

La eliologla de la hipersensibilidad son las sustancias capaces de 

producir una reacción anélfiláctica sistémica o local en el ser 

humano. El mGtilparaben es una sustancia cont~nlda en 

productos que requiren de un conservador antibacteriano, este 
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resulta ser un antígeno potencial capaz de desencadenar una 

reacción alérgica en determinado numero de pacientes 

sensibilizados con el antlgeno. 

4.6.2 MEDIADORES QUíMICOS QUE INTERVIENEN EN 

LA REACCiÓN DE HIPERSENSIBILIDAD AL 

METILPARABEN. 

4.6.2.1 MASTOCITOS. 

, Son elementos citolólogicos, de amplia distribución en todo el 

organismo pero sobre tOd0 en el tejido conectivo, en los 

pulmones y el útero, alrededor de los vasos sanguíneos. También 

abundan en el hlgado, riñón, bazo, corazón, aparato 

gastrointestinal, y otros 6rganos. El mastocito es ovoide y su 

retlculo endoplasmático está poco desarrollado, contiene solo 

unas cuantas mitocondrias y su citoplasma esta dens,- nente 

granulado, Los gránulos están fuJeados por una membrana 

limitante; son tan numerosos: que casi cubren por completo el 

núcleo celular, contienen de 200 a 500 gránulos, los gránulos 

constan de un complejo de heparina, histamina, triptasa, 

'quimasa. factor activador de las plaquetas (FAP), factor 

quimiotáctico de los eO~::lófilos (FQE), factor quimiotactico de los 

neutrofilos (FQN), factor qUlmiotactico de los monocitos (FQM), 

interleucina 1, 3, 6 e iones de zinc (14) 

, . -, 
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4.6.2.2 BASÓFILOS. 

El basófilo es el menos común en los granulocitos sanguíneos, 

solo hay unas 40 células por milimetro cúbico de sangre, los 

bas61ilos constituyen en 2 % de las células sanguineas. (14) 

Son granulocitos más pequeños, en cuanto a su citoplasma, este 

contiene pocas m'ltocondrias, pero se caracteriza por sus 

abundantes gránulos redondos u ovoides que al igual que los 

mastocitos constan de un complejo de heparina, histamina e 

Iones de zinc, (14) 

4.6.2.3INMUNOGLOBULINA:;. 

La unidad básica de las inmunoglobulinas esta lormada por dos 

cadenas pesadas idénticas y dos c"denas ligeras, también 

. Idénticas unidas por enlaces quimlcos (puentes dlsulluro). Los 

diferentes tipos de inmunoglobulinas se diferencian por sus 

cadenas pesadas y en cada molécula de ínmunoglobulina un tipo 

de cadena ligera, Las inmunoglobullnas están constituidas por 

tres ~ragmentos, dos de los cuales son idénticos y contienen el 

sitio de unión del anticuerpo al antígeno fragmentos de unión del 

anticuerpo o fragmentos Fab, integrados por toda la cadena ligera 

y alrededor de media cadena pesada unidas entre si, por un 

puente disulfuro. 

26 
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Los fragmentos Fab contienen lo que se conoce como regiones 

variables de la molécula en las que la secuencia de aminoácidos 

varia mucho en las distintas moléculas de anticuerpos, es decir, 

e8 muy especifica en la unión de un anticuerpo a un antlgeno, el 

tercer fragmento no participa en la unión del antlgeno es la 

porción Fe que puede unirse a los receptores Fe especiales de 

los mostocitos y basófllos, 1"1 

4,6.2.4IgE. 

, Su concentración en el suero es generalmente muy baja, sólo 

representa alrededor del 0,004 % del total de las Imunoglobulinas, 

Algunas células entre las que ce encuentran mastocitos y 

basófilos. poseen receptores para el fragmento Fc de la IgE y, 

como consecuencia c'lerta canfldad de esta inmunoglubu!"lna se 

encuentra unida a dichas células. Al ponerse en conLcto con un 

antlgeno especifico, los anticuerpos IgE unidos a tales células 

son los responsables en la liberación de sustancias 

farmacoI6g'lcamentc. adll/as que estan en su interior y, como 

resultado, aparecen slntomas alérgicos (14): dichas sustancias 

liberadas son las siguientes: 
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4.6.2.5 MEDIADORES PRIMARIOS. 

Las estructuras de la membrana del mastocito que participan en 

los pasos iniciales de la respuesta activación secreción son los 

. receptores de IgE unidos a una proteina de unión 

transmembranosa (G/F) y la unidad catalitica de la adenilato 

cletasa; cuando dos moléculas de IgE se unen a un anllgeno 

especifico, la unidad G/F acliva la adenilato ciclasa, utilizando el 

ATP cltoplasmático para producir cAMP que, a continuación. 

recluta a una protelna cinasa citoplamálica dependiente del 

cAMPo Ello se logra rnediante la unión de dos unid?1es 

reguladoras de la cininasa inactiva. de forma que se libera la 

unidad catalltlca que fosforilisa a una protelna aún mal definida. 

utilizando otro ATP en el proceso. La protelna perigranular 

fosforilada y otras alteraciones de las membranas perigranulares 

. les hacen més permeables al agua y al calcIo. Simultáneamente. 

las enzimas activadas por el calcio liberan la energía necesaria 

para el ensamblaje de microtúbulos y microfilamnetos. Estos 

elementus contráctiles del citoesque\eto son los responsables del 

movimiento de los gránulos tumefactos hacia la superficie celular 

donde se produce la fusión p.ntre la membrana perigranular y la 

celular y con ello los gránulos vierten su contenido al espacio 

extracelular{15) 
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4.6.2.5.1 HISTAMINA. 

La hislamina se encuentra depositada y preformada en forma de 

gninulos en las células mastoideas y basófilos, en los que esta 

unida a la protelna y proteoglicanos de la matriz de los gránulos 

Es un producto resultante de la descarboxílación de la histidina, 

su misión es la producción de cambios fisiológicos que tienen 

lugar en las reacciones alérgicas, los efectos fisiológicos de la 

histamina comienzan por acción de dos clases de receptores 

situados en los tejidos diana La activación de los receptare" H1, 

que inducen contracción del músculo liso de los bronquiolos, 

aumento de la permeabilidad vascular, inducción de 

vasoconstrici6n pulmonar, aumento de la secreción nasal de 

moco, aumento del cGMP, generación de prostaglandinas. A 

través de los receptores H2: aumento de la secreción nasal de 

moco. aumento de la secreción ácida gástrica, aumento del 

cAMP, estimulo de los lifecitos supresores, inhibición de la 

liberación de histamina en \a pie! y !os mastocitos, 

broncodilataci6n. A través de ambos receptores H1 y H2; prurito, 

vasodilatación, descenso del umbral de fibrilación ventricular. 



-
La histamina también da lugar a fenómenos bioquimicos que 

modifican el metabolismo de otras células, la activación de los 

receptores H1, causan acumulación de monofusfato ciclico de 

guanosina (GMP-c), lo que favorece muchas respuestas Inmunes 

dependientes de los linfocitos, mierltras que !a de los receptores 

H2 Indican acumulación de monofosfata delico de adenosina 

(cAMP) que inhiben la expresión de las respuestas alérgicas 115} 

In} 127112;113711361 

4,6,2.5.2 FACTOR QUIMIOTÁCTICO DE EOSINÓFILOS y 

NEUTROFILOS DE LA ANAFILAXIA. 

Estos lactores están preformados y son liberados por la células 

basólilas, Junto con la histamina y ejercen aCCIón fagocHica sobre 

los complejos de anllgena-antlcuerpo 

Los factores qulmiotácticos tienen capacidad para atraer a dich?"" 

células a través de un gradiente de concentración y así 

Incrementan su número en los tejidos. Las reacciones alérgicas 

mediada. por IgE producen liberación del (ECF-A) en el pulmón 

Las reaccí6n medIadas por IgE producen liberación de histamina, 

que posee actividad quimiotáctica de eosinófilos de la anafilaxia, 

asl como el derivado del ácido araquidónico, elleucotrleno 84, 
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Los eosinófllos 60n atraldos a 105 lugares en que se producen las 

reacciones mediadas por la IgE, Y posee enzimas que neutralizan 

8 loa medíauores eje la anafilaxia. así como la 11ber~ci6n de 

proltaglandlnas E 1 Y ~2 que Inhiben lO liberaciÓn de hlstilmlna 

Esto explica la presencia de est,b CÓlul.3s en las reacciones 

alerglcas, pual 101 eoslnólllos, o troves de mediadores 

anzlmatlcol lecundarios, son 105 principales leucocitos 

reguladores do la anafilaxia Dicha regulación tiene lugar a tr,wés 

do ht arilaulfatsI8 liberada por los eoslnófllos enzima que inactiva 

a 101 Icucotnenol, (1 ~)(IQ)( le) (3/1 

".6,2.6 MEDIADORES SECUNDARIOS. 

Los medladorea aecundarios se producen después de una serie 

de rOlcclonea da la membrana de los mastocltos En paralelo cun 

la dagranulaclón, existe una perturbación de 105 fosfolipldos de la 

membrana celular, tambien iniciada por la uniÓn del antigeno a 105 

paroa do la IgE, Las fosfolipasas A2, fosfollpasa e y las 

metlltranlferalSs catalizan a los fosfollpidos degradándolos y 

liberando BCldo araquidónico El ácido araquidónico, ácido graso 

no saturado con 4 enlaces dobles, se encuentra esterificado al 

glicerol de los fosfollpidos de la membrana, en presencia de 

fosfohpasa A2 y calCIO, se libera y puede ser metabolizado a 

través de dos vI as, la de la Ilpooxigenasa, que origina leucotrienos 

y la de la ciclooxigenasa que origina prostaglandinas y 

tromboxano. ,,,) 129) 

)1 



-
4.6.2.6.1 LEUCOTRIENOS. 

Los leucotrienos son liberados por mastocitos, basófilos y 

neutrófllos en rearciones alérgicas mediadas por IqE, son 

sustancias de reacc.ion lenta, son derivados de ácido 

araquld6nlco. poseen capacidad de contraer de modo prolongado 

cierto, músculos liSOS, aumento de la permeabilidad vascular. 

descenso del flujo sangulneo periférico, vasodepresión, acción 

slncrgica con la hislamina. generación de prostaglandiflas, 

aumento de la producción de moco en vías aéreas, depresión 

cardiaca, vasoconstncci6n coronaría Adem¡'¡s el leucotrieno 84 es 

un qUlmlotáctlco de neutrOlllos y cosln6ftloo El Icueotrieno C4 es 

200 veces mal activo q\JC la histamln3 en la contracción eLI 

músculo hso bronquial. Los Icueotnenos C4. D4. y E4 además son 

potentes agentes estimuladores de la contracción de la 

musculatura lisa de los vasos sangulneos. son producidos por el 

pulmón afectando como agentes broneocon,tnetores y participa 

en forma preponderante en la patogenia Jel asma. La contracción 

es Iniciada pocos minutos después de Iniciada la reacción 

alérgica, pero es de mayor duración que la originada por la 

histamina (1~1 (,\tI 
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4.6.2.6.2 LAS PROSTAGLANDINAS. 

La otra vía principal de conversión del áCido araqurdónlco 

depende de la enzima clclooxlgenasa y da lu:;¡ar a la acción de 

prostaglandinas y tromboxano (:5) ¡29) 

La prostaglandma E1 (PGE11, la prostaglandina E2 (PGE2) Y la 

PGF, producen aumento de 1-3 permeabilidad vascular, La PGD no 

5010 posee este efecto, SinO que también causa contracción del 

músculo liso y es el mediador más abundante prOducido por los 

maslocilos pulmonares, produce broncoespasnlo estimula la 

secreción eje moco V aumenta el nivel de cAMP EL 

TROMBOXANO A2 causa broncoconslnción (1:'1 ¡2'J! 

4.6.2.6.3 FACTOR ACTtVADOR DE LAS PLAQUETAS. 

Es derivado de los basófílos IgE sensibilizados. estimulados 

antigénicamente (15) (2S1) 

Es el agregador plaquetario más potente conocido, produce 

secreción de sus productos activos. come :a histamina El F AP es 

un Hpido acetil-glicerol-éter de fosfocolma Los FAPs no se 

almacenan como mediadores prefor:nados sino que se genera 

rápidamente Iras la estimula CiÓ n celular. Además de estimular a 

las plaquetas, el F AP produce vasoconstrición y 

broncoconstrición, secuestro de plaquetas en tejidos, aumento de 

la permeabilidad venular, vasodepresión y es un factor 

quimíotáctico que atrae células, aumentando la emigración 

orientada de los neutrofilos. (15) (29) 
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4,6,3 REGULACION DE LA LlBERACION DE LOS 

MEDIADORES QUIMICOS, 

Se lleva a cabo por varios Sistemas, los eOSlnófllos y leucoCitos. 

aIra Idos por el factor quimiotactlco al lligar de liberación, secretan 

una serie de enzimas Inactivantes como la histam:nasa, que 

destruye la hlstamlna: la Ilpolldasa 'nliibc a los factores de 

transformación plaquetaria de la arilsulfatasa B (sustancia de 

reacción lenta de la anafilaxia) En la propia reacción de anafllax'la 

se hbera arilsulfalasa A que inhibe a leucotrienos e, en los tejidos 

también se producen sustancias degradantes como la MAO i 1-j:, 

4,7 MANIFESTACIONES CLINICAS, 

Las reacciones adversas a los fármacos se pueden dividir como 

predecibles. las acciones farmacológicas secundarlas que se 

conocen sobre él y las impredecibles, las qtle no están 

con5íderadss, como por ejemplo la anafilaxia (28' La primera 

manifestación alérgica al melllparaben se observa en piel, el 

anllgeno entra en contaclo por la in(lIlraclón del aneslésico local. 

la interacción del metilparaben y la IgE dirigida ("'!ntra este libera 

diversos mediadores como la hlslanllna y sustancias de anafilaxIs 

de reacción JcntJ de los rnastoCltos, el Irlic'o de estas lesiones 

suele producirse a los pocos mlnu!os de la exposICión al 

metilparaben evidenCiando ];)S siguientes manifestaciones 

clfnlcas: (39) (29) (34) (33) (19) (8) (23) 
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• Enrojecimiento inmediato producido por tos receptores H1 y H2 

de histamina, leucotrienos y prostag!andinas, que ejercen una 

acción dilatadora capilar {15) 

• Edema, causado por lOS mediadores químicos como la 

hlstamm8, leucotrienos y prostaglandinas, que producen 

vasodilatación y aumento de la permeabilidad capilar debida a 

la formación de poros Interceiulares en los endotelios de 100S 

vénulas poscapilares con pérdida de liquido rico en proteínas 

que se escapa a través del endotelio, acompañada de una 

reducción de IJ presión osmótica intravascular e Incremento de 

la presión osmótica interstiCial lo que conduce a una alteración 

del retorno de liquido a la sangre en el extremo venoso del 

capilar; este aumL,. 110 de la permeabilidad vascular produce 

edema hlstico 

• Pruríto; este se debe al estímulo de la histamina sobre las 

terminaciones nerviosas subepidermicas por la acción 

vasodilatadora de los receptores H1 y H2 de la histamlna. 

leucolrienos y prostaglandlnas 

• Urticaria y angioedcmiJ, 1;, combinación del metilparaben con 

una IgE fijada a 105 maslocilos de la piel da como resultado la 

liberación de medi'ldores químicos como la histamlna, 

leucotrienos y plostaglandlnas que producen un aumento de la 

permeabilidad vascular, produciendo edema histlCQ, causante 

de la urticaria (la reaccion se limita a la epidermis), 

angioedema (SI afecta a la dermis edema subcutaneo o 
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sub mucoso más extenso) 

La histamina estimula la excreción de las glándulas lagrimales y 

se observa en el paciente la aparición de lagrimas, los diferentes 

mediadores químicos (receptúres H1 de histamina, leucotrlenos y 

prostaglandinas) que son liberados al contacto al metllparaben 

producen en el aparato Duslrointestlf)o{ reacciones como 

contracción de la musculatura del estómago e intestino. 

estimulación de la glándulas gastricas producción de secreción 

rica en ácido clorhídrico y muy poco de pepsina. el dolor 

abdominal crónico y continuo, nauseas, vómito, y diarrea son 

producidos plir el edema de la mucosa g3stromtestmal y la 

contracción del músculo liso. 

En el sistema respiratorio los mediadores químicos tienen 

acciones como la vasodilatación y el aumento de la permeabilidad 

va~cular, que conlleva a un trasudado de plasma y proteinas 

hacia 105 espacios intersticiales y aumento de la secreción de 

moco producido por la cstlmulación de las glándulas 'lronquiales, 

dan como consecuencia e,l,;ma laríngeo, congl2stlon nasal 

nnorrea y broncorrea que pueden provocar la as(;xiél slbilanclJs y 

obstrucción de la vla aérl)a superior; el broncoesp3smo produCido 

por el aumento de la contracCión del músculo 1150 bronquial, el 

edema de la mucosa son ocasionados principalmente con la 

prostaglandina 02 receptor H1 de la hlstamlna y leucotnenos 

,(, 



-
El aumento de la permeabilidad capilar. la disminución del tono 

vasomotor y la vasodllataci6n son las principales reacciones 

producidas por los mediadores químicos a la hipersensibilidad a 

metllparaben en el sistema carc}¡ovascu!ar. que provocan una 

disminución del retorno venoso, disminución de la resistencia 

vascular periférica que produce lipotimia, sincope, hipotenslór. 

(inducidos principalmente por el receptor de hlstamina H2, 

prostaglandinas y leucotrienos), los receptores cardiacos de 

histamina, que dan lugar a la taquicardia y posibles arritmias 

(producida por acción de los receptores H1 de la histamlna y 

leucotrienos), colapso respiratorio prcducldo por la 

broncoconstricción, la secreción de moco y el edema (ocasionado 

por la histamina, proslaglandinas y leucolrienos) y finalmente se 

produce choque, (18) (29) (33) (34) 
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El aumento de la permeabilidad capilar, la dlsminucion del tono 

vasomotor y la vasodllatac'lón son las principales reacciones 

producidas por los mediadores químicos a la hipersensibilidad a 

metllparaben en el sistema cardlovasculéJr~ que provocan una 

disminución del retorno venoso disminución de la resistencia 

vascular periférica qu~ produce lipottnlla, síncope hipotenslór, 

(inducidos principalmente por el receptor de histamlna H2. 

prostaglandinas y reucotnenas), los receptores cardiacos de 

hlstamina, que dan lugar a la taquicardia y posibles arritmias 

(producida por acción de los rece pIares H1 de la hislamlne y 

leucolrienos), colapso respiratorio pruducldo por la 

broncoconstricción. la secreción de moco y el edema (ocasionado 

por la histamína, prostaglandinas y leucotrienos) y finalmente se 

produce choque, (18) (29) (33) (34) 

" " 



V, MEDIDAS PREVENTIVAS 

5,1 HISTORIA CLINICA 

5,1,1 ANTECENTES ALÉRGICOS, 

Dentro de lo historia clínica, el interrogatorio al paciente sobre 

a!gun Ilpo de alergia q'Je haya presentadJ es de vital importancia 

de Igual forma obtener directamente del paciente toda la 

Información que nos pueda proporcionar ar.erca del posible origen 

de la aleraía y el CIrUjanO dentista considerar la posibilidad de ser 

la causta de una reacción alérgícl con la intervención del 

metllpardben U otros otergenos 

Debemos Inlerrogar al paciente en general 

• Polvo. ¿Siente molestias cllanda barre o al hJccr la camó?, 

¿En qué lipa de vIvienda habita?, ¿Su casa está alfombrada?, 

¿Su colonlaliene calles pavimentadas?, etc 

• Anoxo. cutáneo. ¿Siente melestlas al contaclo con animales 

como 101 perrOI, gatos, flves, animales disecados. cOjines con 

plumas, abrigos de piel?; etc 

• Medicamentos, ¿IngiriÓ usted medicamentos por algún 

tratamiento, aSpirina, gotas nasales, laxantes, hipnóticos, 

VItamInas, pomadas. penicilinas u otros antibióticos, 

antlhistamlnicos. hermanos?' ¿Alguno de éstos le provocaron 

alergia? 



Agentes fisicos, Calor, frío ejercicio. luz solar, comente de aire. 

acciones por contacto lacas, lápiz de labios. de cejas, plantas 

flores, jabones, pastas dentales, cloros, ácidos 

Otros; ¿Presentó síntomas por el contacto de perfumes. tabaco. 

Insecticidas, tinta de periódico, pinturas y barnices? etc (17., 

Con respecto a la hlpersenslbilldéd al metilparaben debemos 

preguntm si ha presentado algún tipO de alergia con respecto a 

alimentos, cosméticos, cremas, lociones, fármacos o anestésIcos 

locales, que lo contienen como conservador antibacteriano 

Anestésicos locales. Lo han anestesiado con anteroridad? 

presentó algún tipo d8 alergia? se modificó el plan de 

tratamiento?; le han informado a qué se debió la reacción 

alérgica? 

Alimentos Relaciona el estado alel g:co con la hora de comer sus 

alimentos?, o algún tipo de alimento 1ue le provocó molestias?, y 

si 105 puede describir? mejora cuando no hay ingesta de 

limentos?, ha ingerido ese alimento sólo para comprobar Clue es el 

que lo provoca. 

Cremas, lociones, preparados dermatológicos, maquillajes 

Presenta síntomas cuando utiliza alguno de los productos 

siguientes: Cremas, lociones, preparados dermatológicos, 

maquillajes?; mejora al suspenderlo?, ha utilizado otro producto 

para disminuir los SII'ltomas?, y éstos empeoran? 



ModfcDmontos Ha provocado en usted alguna rea¡,;clón alérgica 

alouno de 105 siguientes mcdlcJmcntos? 11: J 

Pnpavenna, Naloxnna HCL, Tar1rato de mctarc::unlnol Il;J 

~ 2 CUESTIONARIO COMPLEMENTARIO A LA HISTORIA 

CL/NICA CON REFERENCIA A LA ALERGIA A 

!'r!ETlLPARABEN. 

el Importanta hocer énfasIs on \03 slgulcntes prcguntns 

El CUC6110nJrlO debe Incluir plcgunlas mlJclonadas con la alergia 

• ¿E. usted 'Iilrglca? 

Cun ello &e establece 61 ha o no IJxlstldo rcaCCIO, JS adVE;rSJS él la 

administración de algún ("rmaco y lo más habitual es que se 

cataloguon como ·alcrgIJ", SI la pregunta eS afirmativa se 

continúa 

• ¿A qué 10 debió la roocclón alérgIca? 

Un pacIente real mento alérgico a algún fiHmaco, alí'nento o 

cualquier otra sustanCia, nos podrá ayudar con el nombre del 

alcrgeno, en el caso de ser alérgico a algún tipo de anestésico 

local el paciente refiere "soy alérgico a los anestcslcos locales", 

dlflcilmentc el paciente refiere el caso de su senSibilidad a un tipO 

en particular de anestéSICO local, sin embargo un paciente que 

responde ~50y alérgico a la navoca/na", esta respuesta si la da un 

paciente tratado de farIT',a adecuada, este nos indica que es 

alérgico a un anestésico del grupo éster, pero no a un amidica (18) 

40 
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• ¿Quó cDntldados do mC1dícamento se le administró? 

Con ello determinaremos 51 la rCilcclon <.JcJvcrsa se originó a una 

alergia o a un efecto de sobredosIs. el Inconveniente en este 

caso será. quo el pnclcntc dlficll'nenle conoce los detalles 

cllnlc06 

• Cuando 10 produjo la roacclón alérgica, ¿estaba IIsted 

lomnndo D ,,, voz algún otro medlcnmento? 

La respuesta a esta pregunta puede determinar la posibilidad de 

InteraCCión mCdlCítlllCr'OStl o de que otro j,HIllJCO fuera el 

respon~ílblo a la reacción adversa 

• ¿ Cómo fueron los he ellos 7 

La mayana de las reacciones adVCf'3aS suelen ccumr al momento 

de la Introducción del alcrgeno (melllporabcn), por elemplo, en la 

administración de los ¡jncstcslCOS locales tienen lu~ Ir durante la 

inyeccI6n de los mismos o inmediatamente después 

• ¿Cuánto tiempo transcurrió hasta que se le dio de alta de la 

consulta 7 

Es importante el tiempo de duraCión del episodio él la reacc:ón 

ad ..... ersa, ya que con ello detcrrnln¡UeniOS si la reacción fue o no 

de origen alérgico 



... 

• ¿Quó cDntldúdc, rl., modicamento so le administró? 

Con 0110 dotermrnaremOt, ~I lél rCJCCIOn adversa se orlgmó a una 

alergia o a un efocto de sobredosIs, él Inconveniente en este 

caso ::iOra, que el paclcn!c difícilmente conoce los detalles 

cllnlcos 

• CUDndo lO produjo 1" reacción alórglcD, ¿estilba usted 

tomDndo D ID VOl algún otro medicamento? 

_1 roapueata a clla pregunta puodo determinar la posltJllldad de 

IntftrBCClón medicamentos;] o de que otro UHf1lJCO fuera el 

rosponsablo D la reacciÓn adversJ 

• ¿ Cómo fuoron los hac/lOs? 

La moyona de las reacciones adver6il5 slJcltn ocurrir al momcntc 

do la Introducción del alergono (melilparilben), por ejemplo, en la 

administración do los anestésIcos locales tienen lugar durante la 

InyeccIón do loa mismos o inmediatamente después 

• ¿ Cuanto tlompo transcurrió hasta que se le dio de alta de fa 

consulta? 

Es Importante el tiempo de duración riel episodio a la rea~=¡ón 

adversa, ya que con ello determinaremos si la rCdce'lon fue o no 

de origen alérgiCO 
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• ¿Cómo so manifestó? 

El paciente describirá lo que realmente sucedió, si perdió el 

conocimiento. 61 hubo convulsiones, dificultad reSpiratoria, 

reacciones cutáneas. etc SI el paciente menciona que ocurrieron 

palpitaciones, sudoración, cc(¿¡lcJS y ligero temblor, lo más seguro 

es que se trate de una reacCión de origen pSlcógeno o cstcn 

rolacionadas con dOSIS altas de vascconstrlctores y no son de 

naturaleza alérgica 

• ¿OliÓ tratam/onto so lo admInistró? 

Podemos determinar el origen de la reacción cuando el paciente 

es capaz de describir como se trato IJ reacción, cuál fue el 

fármaco que 50 administró adrenalina, anticonvulsionantes 

amoniaco aromatico El conOCimiento dcllratamlento definitivo de 

cada una de estas situJciones puede llevar a un diagnóstico 

precIso 

• ¿Hizo falta la asistencia de un médico o hubo que remitirle 

a un hospItal? 

Sí la respuesta es afirmativa indica que existió una r<.:acción 

realmente grave y debernos descartar la posibilidad de una 

reacción adversa de tipO psicógena 



De manera también Importante debemos obtener los datos del 

medico (Ilomb'{~, dirección teléfono) que le trató cuando 3e 

prodUjO la reacción adversJ El aráilSIS directo con el médiCo 

suele proporCionar Informaclon con la que el odontólogo que va 8 

rcallzar el tratamiento puede det0rnilllar la naturaleza exacta de la 

reacción antenor 11/l1 

VI. DIAGNOOTICO y TRATAMIENTO 

6.1 DIAGNOSTICO DE HIPERSESIBILIDAD AL 

METILPARABEN, 

En el consultorio dental se puede dC$cllc;:¡denar un reaccinn de 

hipersensibilidad al metllparaten cuando en el transcurso del 

tratamiento se es Infiltrado un anestéSICO local con metilpClraben 

como conservador antlbacterlano, en pacientes alérgicos a este 

compuesto y tambien en paclontcs que hJyan sido sensiblllZddos 

y que no nayan presentado slntor1l3tologia de hipersensibilidad 

Tras pocos minutos dcspuós de la exposición al antigeno son 

liberados diversos mediadores quimlcos que son responsables de 

las manifestaciones clinlcils de la Jlergia El paciente nos referirá 

en forma especifica unos síntcm.3s y nosotros observaremos 

signos inequívocos de que se trat<l de una alergia En la piel 

enrroJecimiento, prurito, urticaria ilngloedcma En el sistema 

cardiovascular lipotimia, palpitaCiones, debilidad, taquicardlCJ, 

hipotensión, shock, Sincope y arritmias 
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En el sistema gastrointestinal meteorismo, náuseas, dolores 

c6licos, distensi6n abdominal, v6mitos y diarrea. 

En el sistema respiratorio, congesti6n nasal dificultad respiratoria, 

disnea, sensacl6n de ahogo, tos, ronquera, sensaci6n de nudo en 

la garganta, rlnorrea, edema laringeo, sibilancias, asfixia; que 

relacionados con la Infiltracl6n del metilparaben nos dará el 

diagnolllco de una reaccl6n de hipersensibilidad al metilparaben. 

El perlado que transcurre entre la exposlcl6n del paciente al 

metilparaben y la aparición de los signos y ,Intomas cllnicos 

.demés de la velocidad a la que evolucionan éstos, son de 

mucha Importancia, ya que el factor tiempo Inftuye en el 

tratamiento de la reacciones alérgicas, Cuanto más rápido se 

produzcan sIgnos y slmtomas después de la exposIcIón, más 

Intensa sBra la reaccIón final (11). 

La manifestaciones cUnlca. que resultan de la alergia al 

metilparaben pueden ler variadas; el médico debe preocuparse 

por la aparición de Ilgnos y Ilntomas de la alergia Inmediata, que 

van desde las lesiones cutáneas hasta la anafilaxia generalizada. 

---------- --_._------- --._--- --_.-
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6.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. 

El diagnóslico diferencial de la hipersensibilidad al metilparaben. 

~o hace teniendo en cuenta la exposición aguda de dicho 

anligeno (anestesia local con un anestésico que contenga 

metilparaben como conservador antibacterianol. seguida en 

pocos minutos por la aparición de manifestaciones clinicas 

indicativas de la alergia como enrojecimiento, urticaria, prurito, 

angioedema, palpitaciones, debilidad" náuseas. dolor abdominal, 

vómito, dolores cólicos, congestión nasal. dificultad respiratoria. 

sensaCión de ahogo, tos, ronquera, sensación de nudo en la 

garganta. hipotensión, taquicardia, sincope, arritmias. (6) (28) 

6.2.1 REACCION VASOVAGAL 
La confusión más fácil es con una reacci6n vasovagal que se 

manifiesta con palidez, Intensa diaforesis. bradicardia o ritmo 

slnusat normal y la ausencia de enrojecimiento, urticaria, 

angloedema prurito y asma.SI el principat signo es el edema 

larlngeo, hay que descartar un angioedema hereditario; éste es no 

doloroso (y sin prurito), c61icos Intestinales y distensión 

abdominal, ataques recidivantes y habitualmente una historia 

familiar de episodios similares o muerte súbita, no esta 

acampanado de enroJecimiento, asma o urticaria; su comienzo es 

más lento. (6) 

--"- "-~---- ---~-



6.2.2 ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO. 

FI ejercicio enérgico puede dar lugar a una anfilaxia en personas 

susceptibles. Estas reacciones se diferencian del asma inducido 

por el ejercIcio en la frecuencia con que la respuesta sigue al 

ejercicio. A veces para desencadenar el slndrome, es necesario 

tanto el ejercicio como la ingesta de determinados alimentos. es 

preciso sospechar una reacci6n de este tipo en las personas que 

sufren un colapso después del ejercicio, sobre todo si existe 

enrojecimiento, urticaria y angioedema.161 

6.2.3 ANAFILAXIA IDIOPATICA RECIDIVANTE. 

So ha Idenlificado un grupo de personas que sufren anafilaxia de 

forma recidivante sin que sea posible detectar la causa. Estos 

pacientes suelen presentar enrojecimiento, taquicardia, 

angloedema, obstruccl6n respiratoria alta. urticaria, 

broncoespasmo. molestias gastrointestinales y sincope o 

hipotensl6n. El diagn6stico se basa en el espectro de signos y 

slntomas cllnlcos relacionados con la alergia al metilparaben. en 

la comprobacl6n de un nivel levado de hlstamina urinaria y en una 

exhaustiva búsqueda de factores causales. 

" 
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6.2.4 SULFITOS. 

Los sulfilos (sulfilo de sodio y polásio. bisulfllos. melabisulfilos y 

dloxido sulfuroso gaseoso) se añaden a los alimenlos como 

conservadores, para evitar su decoloración. Los alimentos a los 

que e~ anaden son los vegelales de hOjas verdes. las frulas de 

color pálido y las verduras (sobre lodo frulas secas como 

manzanas. uvas blancas y palalas inslanláneas). vino. cerveza. 

sopas deshidraladas, pescado y mariscos y aguacales. en los 

cartuchos de aneslesia como anlioxidanle. El conlaclo con los 

sulfilOS puede provocar asma y anafilaxia en las personas 

sensibles ,.) 

6.2.5 ACTIVADORES MASTOCITARIOS NO INMUNOLOGICOS. 

Los maslocllos pueden degranularse cuando quedan expueslos a 

genles bloqueadores neuromusculares, opiáceos y airas 

narcóticos: eslos fármacos son activadores de los mastocitos, 

capaces de provocar una elevación de la hlstamina plasmálica y 

reacciones anafilacloldes. 16'1'" 
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6.3 DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE HIPERSENSIBILIDAD A 

METILPARABEN 

(/nterconsu/ta con el alergó/ogo) 

Es posible que después de obtener respuestas afirmativas a las 

preauntas complementarias de la historia cllnica existan dudas 

sobre la posible existencia de hipersensibilidad a metilparaben y 

con ello debemos evitar la administración de anestésicos locales 

con metilparaben; a la existencia de estas dudas debemos tomar 

las siguientes medidas: 

6.3.1 INTERCONSULTA CON EL ALERGÓLOGO 

Remitir al paclonte con un alergólogo, quien lo evaluará y 

determinara el origen de la reacción adversa. mediante diferentes 

técnica. entre las cuales destacan las pruebas cutáneas. de 

provocación y la de degranulaclón de basófilos. 

0.3.2 Prueba. cutáneas; Implica provocar al paciente una 

reacci6n adv~rsa utilizando por intradúrmorrección con solución 

de metilparaben o parches impregnados del alergeno; la rección 

que le produce es Inmediata y se caracteriza por prurito. edema y 

eritema. 



... 
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6.3.3 Prueda de provocación; se puede provocar la reacción 

alerglca administrando metllparaben por via natural (inhalación, 

vla oral. etc,). 

6.3.4 Prueba, de degr.nulac/ón; se aplican cuando hay IgE 

circulantes; el contacto con el metilparaben origina su 

degranulación; 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 atención de urgencia. 

generalmente debido a dolor o Inrección. se deberá administrar 

únicamente analgésico y antibiótico; se deberá tener cuidado de 

no realizar las pruebas de comprobación alérgica en el consultorio 

dental ya que puede desencadenar una reacción anafiláctica 

Inmediata y aguda, El tratamiento odontológico deberá 

5uspenders& hasta obtener resultados del alergólogo. una vez 

Identificada la naturaleza de la hipersensibilidad se podrá 

reanudar el tratamiento dental con las recomendaciones 

preventivas y terapéuticas del alergólogo quien determinará el 

diagnóstico definitivo, 

.'-~------'._'._-' -.-.---.--.' ___ •• __ - _. 0'- _ 
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6.5 TRATAMIENTO DENTAL A PACIENTES CON ALERGIA 

DIAGNOSTICADA AL METILPARABEN 

El alergólogo, nos dara el diagnóstico definitivo de la 

hipersensibilidad al metilparaben en el paciente; con lo que 

respecta al cirujano dentista en relación al seguimiento del 

tratamiento odontológico, implicara modificar el plan de 

tratamiento y tomar las medidas preventivas que se requieran 

para no desencadenar un estado alérgico; éstas medidas serán 

de forma muy especifica, asegurandose de que el anestésico 

local que se vaya a utilizar no contenga al metilparaben como 

conservador, asl también se debera evitar el uso de anestésico 

tópico que lo contenga, ya que se puede desencadenar una 

reacción local o se puede inocular el metilparaben en el momento 

de efectuar la punción y provocar slntomas generalizados de 

hipersensibilidad aún cuando el anestésico local no contenga 

metilparaben. 

Se anotará en la historia clínica que el paciente es alérgico al 

metilparaben y se recomendará evitar poner en contacta al 

paciente con cualquier sustancia que contenga metilparaben 

como conservador antibacteriano. 



6,6 TRATAMIENTO A LA HIPERSENSIBILIDAD AL 

MfTlLrARABEN, 

El Importanlo nacer el diagn6sllco precoz de la reacción 

anafllacllca, dobldo a quo la muo~e 10 puede producir al cabo de 

mlnulol u horal Irll 101 primeros Ilnlomas. La idenlíficaci6n del 

flctor ollolOglco conllíluyo 01 inicio del pro~ama lerapéutico. Se 

,,"pondora lodo Iralamionlo que 10 e.lo realizando, 10 debera 

colocar 1I paclonle en pOllcl6n cómoda, IOnlado y debemos 

lIegurarnol de I1 lOVerldad del cuadro cllnlco que presenta; p,1 

prurito y lo urticaria pueden controlarae con la admlniltraci6n de 

02 1 0.5 mi de .. dronlllna al 1:1000 por vla lubclltánea o 

Intramulcular, repltlondo lal d0111 110m pro quo loa necesario a 

Intervalol do trel a cJnco mlnulol en lal reacclonol más graves. 

La adronallna polOO ofoctol tanto alfa como beta adrenérglco que 

dotormlnan una vlloconltrlcl6n, relaJacl6n del músculo liso 

bronquial y dllmlnuyon 01 aumonto de la permeabilidad venular. 

Cuando no 11 puodo controlar la alergia con adrenalina se debe 

con liderar una hlpoxla por obltrucci6n de las vi as respiratorias. 

debida a broncoOlpalmos, el cual se puede controlar 

admlnillrando lalbulamol Inhalado, 1 a 2 inhalaciones, solo en 

cuo do falla do relpuesta de la adrenalina, se administraran 2 a 

4 mg (1·2 mg de salbulamol) sin exceder los 2 mg; si hasta este 

momenlo al cuadro cllnico continúa agravandose, como 

consecuencia del broncoespasmo, aumento de la 

permmeabílidad, vasodílalací6n periférica e hipotensión, es 
l! 
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posible que el paciente desarrolle un estado de choque; para ello 

debemos tomar las siguientes medidas: colocar al paciente en 

posición de decúbito supino, elevandole las piernas de 20 a 30 cm 

(favoreciendo de esta manera al retorno venoso); en este 

momento se deberá solicitar ayuda al Servicio Médico de 

Emergencias, se administrará adrenalina de 0,2 a 0,5 mi al 1:1000 

por vla subcutá,lea O Intramuscular, es importante instalar una 

venoclisls a fin de recuperar el volumen sangulneo, solución 

lalina durante los primeros 30 minutos, 10 ml/Kg de peso (700-

800), en los adultos de Inicio se aplicarán 1000 mi de solución 

salina; en ninol 30 ml/Kg de peso, SI la presión sangulnea no es 

recuperada 10 puede administrar antihlstamlnlcos H2 por vla 

intravenosa (ranitidina o clnltidlna) ampolletas de 300-350 mg 

procurando que la aplicación de este fármaco sea lo más lenta 

posible, de esta manera se evita la aparición de un cuadro de 

hipotensión; de Igual forma la aplicación de glucocorticoides 

evitará el progreso de la reacción adversa, se administrará 

hidrocortlsona on dosis de 100 a 200 mg por vla intravenosa o 

prednioona en dosis de 50 mg cQda 6 horas por tres dlas; en 

estos casos el oxigeno (02) no es considerado como básico para 

el tratamiento de atención Inmediata; una vez que el paciente se 

ha recuperado, deberá ser canalizado a un hospital y vigilarlo 

durante las próximas 48 horas, para asegurarnos de que no 

existen recidivas de la reacciÓn alérgica, 
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Oificllmente en el consultorio dental desarrollan cuadros tan 

severos, pero puede darse el caso, incluso que desarrollen un 

colapso vascular; el cual será el causante de que el paciente 

manifieste un paro cardiorespiratorio_ El tratamiento de inicio 

deberá ser colocarln en posición supina en una superficie dura y 

plana, (bajarlo del sillón 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 soporte 

vital básico, administrar adrenalina, antihistamlnicos y 

glucocortlcolrles, en las dosis mencionadas_ 

Lo. cortlcolde. por vfa Intravenosa no son eficases en la fase 

aguda, aunque le deben considerar en los casos de 

broncoe.pasmo e hipotensión persistentes_ ¡¡9) (34) (28) (27) 
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VII. CONCLUSIONES. 

Siempre deberá tenerse en cuenta la posibilidad de que se 

presente una reacción alérgica en el consultorio dental. cuando 

sea empleada una terapia farmacolÓgica. para evitar poner en 

riesgo la vida del paciente. 

Debemos poner énfasis en la elaboración de la historia clínica 

para obtener un panorama completo del estado de salud actual 

del paciente y s?bre todo en los antecedentes alérgicos que nos 

refiera y no pasar ningún detalle por mlnimo que éste sea, en 

referencia a cualquier posibilidad de reacción alérgica; asi mismo 

recordar que los pacientes alérgicos suelen Identificarse por 

antecedentes de alergia. pero los antecedentes negativos no 

excluyen la pOSibilidad de una reacción anafiláctica; se ha 

Identificado que el metilparaben es un alergeno potencial capaz 

de producir reacciones de hipersensibilidad y dada su amplia 

utilización en diversos productos como conservador 

antibacterlano; pueden llegar a la consulta dental pacientes que 

han sido previamente sensibilizados a éste antlgeno por medio de 

allmentol. cremas. o algún otro peparado farmacéutico; por ello el 

cirujano den ti si a puede provocar una reacción anafiláctica. que se 

cosidera una Importante emergencia médica en sus 

manifestaciones més graves. La comprensión de su patogenia y 

del tratamiento Inmedialo ante esta situación son de vital 

importancia para reducir la incidencia de morbilidad y mortalidad . 

.... ........ .. _' .. -...... - -_ ... _ ... __ ... - ....... _ ............. - .. -.- "_ ..... -.. ~-:.-.. 
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