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introduccion

El término Parabenes deriva del Para-hidroxibenzoato, estos son
todos del grupo ésteres de! acido parahidroxibenzoico, de los cuales
podemos encontrar a butilparabeno, propilparabeno, etilparabeno y
metilparabeno (1), este ultimo en particular, serd materia de estudio de
nuestro trabajo. su estructura, modo de accion, diferentes usos,
efectos toxicos; pero de manera especifica la hipersensibilidad;
principalmente se encuentran como conservadores antibacterianos, en
anestésicos locales, alimentos, preparados dermatologicos, lociones y
cremas cutaneas; sus reacciones adversas se contemplaran mas

adelante.

La hipersensibilidad la podemos definir como un estado en el cual un
organismo reacciona especificamente y de manera alterada a la
administracion repetida de una sustancia que actua como antigeno y

origina manifestaciones que se deben a una reaccién inmuncloégica ().

Los ésteres eran los anestésicos locales mas utilizados, la alergia a
gstos aunque muy rara, resultaba existente; éste riesgo fue una de
las causas por las que se desarrollaron e introdujeron las de tipo

amida (1.



La hipersensibilidad a los metilparabenes 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 éstos, asi como su

diagnostico y su tratamiento.



I. ANTECEDENTES HISTORICOS

La cocaina fue el primer anestésico local que se descubrid; este
alcaloide puro fue aislado por primera vez por Nielmann, quien
observd que tenia un sabor amargo y producia efecto curioso en
la lengua, dejandola insensible; en 1880 Von Arep, observd que la
piel se hacia insensible al pinchazo de un alfiler cuando la cocaina
se infiltraba subcutaneamente, recomendo que el alcaloide se
usara clinicamente como anestésico local, pero su sugerencia no
fue aceptada y se atribuye su uso clinico a los jovenes médicos
vieneses Sigmound Freud y Karl Koller en 1884; ese mismo ano
Hali introduce la anestésia local a la odontologia, al afio siguiente
Halsted demostrando que la cocaina podia detener {a transmision
en los troncos nerviosos, sentd las bases de la anestesia por

bloqueo nervioso en cirugia.

La blusqueda quimica de sustitutos sintéticos de la cocaina
comenzo en 1892 con los trabajos de Alfred Einhorn, en 1504-
1905: Einhorn logro la esterifacion de un alcohol basico con acido
benzoico para sintetizar Procaina, la cual permanecié como el
anestésico basico éster del 4&cido benzoico hasta el

descubrimiento de los derivados de la anilina.



En la actualidad la procaina aunque no se usa tan ampliamente
como a principios del siglo XX, sigue siendo la base de
comparacion para todos los demés anestésicos locales modernos.
La lidocaina, el primer anestésico amida de uso general, fue
sintetizada en 1948 por Logfren, en Suecia; eésta junto-con otras
amidas nuevas con que ahora se cuenta, iniciaron una nueva

etapa de la anestesia local mas eficiente y segura. (3)

L os ésteres del acido p-hidroxibenzoico han sido utilizados desde
1930, como agentes fungicidas y antimicrobianos en alimentos,
farmacos y anestésicos. El primer caso reportado a la
sensibilizacién de estos agentes 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.(33)

-~



il. QUIMICA DE L.OS PARABENES

El t&rmino parabeno deriva del para-hidroxibenzoato y son todos
del acido parahidroxibenzoico, incluyen a butifparabeno,
propilparabeno, etilparabeno y metilparabeno. Se usan como
consevadores de gran variedades de preparados farmacéuticos,
sus acciones son las de los Fenoles y su efecto antimetabolito del
acido parahidroxibenzoico; tienen propiedades antifungicas, todos
son efectivos en bajas concentraciones generalmente del 0.1 a

0.3% desprovistas de efectos toxicos sistémicos. (3)

2.1 QUIMICA DE LOS METIL PARABENES

P-hidroxibenzoato de metilo C8H803; se prepara mediante la
esterificacion del acido p-hidroxibenzoico con metanol. Cristales
incoloros o polvo cristalino blanco de tenue olor caracteristico, que
funde a unos 126°; un gramo se disuelve en 400 ml de agua, 3ml

de alcohol y 10 ml de éter; soluble en glicerina, aceites y grasas.@)



2.2 USOS DE LOS METIL PARABENES

Antiséptico y conservador que se emplea en diversos preparados
farmacéuticos en concentraciones de 0,05 é 0,25%18), se usa
tambien en preparados cosméticos que contienen grasas vy
aceites vegetales y animales que pueden descomponerse.
Cuando se desea un efecto atiséptico potente se puede usar en
una concentracion de 3 a 5 veces mayor a la usual. Las
combinaciones de dos 0 mas ésteres del acido p-hidroxibenzoico
poseen una accion antiséptica “sinérgica’, de modo que un
preparado que contenga el 0,15% de. éster propilico
(propilparaben) y el 0,15% de éster bencilico, poseeria una accion
antiséptica mas potente que cualguiera de ambos ésteres solos al
0.2%.4)

2.2.1 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,
aceites, cremas, pastas y quesos, en concentraciones de 0.05 %
a 0.1 %.5).



Los mediadores quimicos que actlan en las manifestaciones
clinicas como la urticaria, el angioedema, como respuesta a la
hipersensibilidad 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 farmacéuticos (metilparaben) entre los cuales
encontramos a: Tartrato de metaraminol, fa Naloxona vy la

Papaverina. (6

El Paraben es absorbido por el tracto gastro intestinal y en la
cadena éster es hidrolizado en el rifion e higado. El resultante,
acido p-hidroxibenzoico es excretado por la orina. La mayoria de
los metabolitos de los parabenes son excretados durante las 6 a
24 horas seguidas de dosis intravenosas u orales
respectivamente. (9)Todos los parabenos pueden sensibilizar Ja
piel e inducir respuestas alérgicas cutaneas, aunque la incidencia
de tales acciones es baja. No se mencioné alergia por ingestion
oral o administracién parenteral. Los preparados topicos con
antibiéticos o corticosteroides pueden contener el 0,3% de
parabenos. La combinacion de metilparabenos al 0,18% vy
propilparabenos 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 sensibilidad cruzada a los otros. Se presentan en forma

de cristales incoloro o de polvo blanco cristalino. 4)

HIl. ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales son drogas que bloquean la conduccion
nerviosa cuando se aplican localmente al tejido nervioso en
concentraciones adecuadas. Actlan sobre cualquier parte del
sistema nervioso y sobre cualquier tipo de fibra nerviosa. Un
anestésico local en contacto con un tronco nervioso puede
causér paralisis sensitiva y motora en el area inervada; su ventaja
practica es que su accion es reversible; su uso esta seguido de la
recuperacion total de la funcién nerviosa sin evidencia de danos

estructurales de las fibras o células nerviosas. (5)

Contenido del cartucho de anestésico local (7)

Ingrediente Funcion

+ Agente anestésico local Blogqueador nervioso

* Vasoconstrictor Prolonga la duracion del efecto
anestésico

= Metabisulfilo de Sodio Antioxidante; conservador
Para el

vasoconstriclor.
« Metilparaben Conservador, antibacteriano
+ Cloruro de Sodio Solucién tsotonica




Grupo y concentraciones de vasoconstrictor, metilparaben en los Anestésicos

Locales (B)
Anestésico

Lidocaina
Lidocaina HLC al 2%
Alfacaina HCL al 2%
Codescaina HCL al 2%
Qctacaina HCL al 2%

Xilecaing HCL al 2%

Mepivacaina

Mepivacaina HCL al 2%
Arestocaina HCL al 2%
Carbocaina HCL al 2%
Isocaina HCL al 2% |
Prilocaina

Citanest Plain 4%

Citanest Forte 4%

Procaina
Procaina HCL al 2%

Novocaina al 25 con
Pontocaina HCL .15%
Ravocaina HCL 4%
Novocain al 2%

Vasoconstrictor

Epinefrina
1:100,000
Epinefrina
1:100,000
Epinefrina
1:100,000
Epinefrina
1:100,000
Epinefrina
1:100,000

Levonordefrina
1:20,000
Levornodetrina
1:20,000
Neo-cobefrin
1:20,000
Epinefrina
1:20,000

No contiene
Epinefrinz
1:200,000

Epinefrina
1:50,000
Neo-cobefrin
1:20,000
con Levofed
1:30,000

Grupo

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Amida

Ester

Ester

Ester

Conservador

Metilparaben tmg
Metabisulfito de Na .5mg
Metitparaben 1mg
Metabisulfito de Na .5mg
Metilparaben 1mg
Bisulfitode Na .55mg
Metilparaben 1mg
Bisulfito de Na .55mg
Metilparaben 1mg
Metabisulfito de Na .5mg

Metilparaben 1mg
Bisulfite de Na .5mg
Acetona Bisulfito de Na
Mo mas de 2 mg
Acetona Bisulfito de Na
No mas de 2 mg
Metilparaben 1mg
Bisulfito de Na .1mg

Metilparaben 1mg
Metilparaben 1mg
Metabisulfito de MNa .5 mg

Metilparaben .1mg
Bisulfilo de Na 2 mg
Acetona Bisulfito de Na
No mas de 2 mg
Acetona Bisulfito de Na

No mas de 2 mg



3.1 VASOCONSTRICTORES

Farmacologia de vasoconstrictores.

La mayoria de los vasoconstrictores usados en los anestésicos
locales se clasifican como aminas adrenergicas o aminas
simpaticomiméticas por que se asemejan a los mediadores

naturales del sistema nervioso simpatico.

Aminas simpaticomiméticas.
Los vasoconstrictores como la epinefrina es un estimulador
potente de los receptores alfa y beta-1 y beta-2 los cuales se

encuentran en los tejidos de todo el cuerpo.

La epinefrina es un estimulador potente de los receptores alfa y
beta, tiene un efecto predominante en la mucosa oral, submucosa
y periodonto. La dosis convencional de epinefrina puede
incrementar la velocidad y volumen sanguineo del corazén vy
provocar un paro cardiaco. Al mismo tiempo puede bajar la
presion arterial por un sustancial decrecimiento de la resistencia
periférica, ya que la epinefrina en un dilatador potente con efecto
en las arteriolas del musculo esquelético. La norepinefrina tiene
actividad pequena sobre la dilatacion de las arterias del musculo

esquelético.



La levonordefrina tiene accion intermedia, la felinefrina gjerce una
pequena accién en el corazdn Y su principal accion es la
vasoconstriccion periférica. La inyeccién de estos agentes en
submucosa o en sus tejidos durante el blogueo del nervio puede o

no provocar una respuesta moderada.

Felipresina.

Esta reduce el fluido de sangre local por una concentracion en el
musculo liso, por su potencial arritmogeénico, se ha sugerido su
uso en pacientes con enfermedades cardiacas o en casos para
inducir la anestesia general. Su potencia y duracién provee un
control pobre de hemorragia durante una cirugia por que no tiene

una efectiva constriccion de arteriolas. (@)

3.1.1 VENTAJAS DE LOS VASOCONSTRICTORES.
» Mejoramiento en su calidad y duracion del anestésico
focal.
* Reduccion de la conceniracion en plasma del agente
anestesico.
» Control de la hemorragia.
» Disminuye la toxicidad de las soluciones anestesicas

focales. (9) t20)



3.2 METABISULFITO DE SODIO
Los farmacos de aplicacion parenteral pueden deteriorarse antes
de usarse debido a oxidacidon o hidrdlisis, especialmente en
presencia de luz ultravioleta, oxigenc o metales pesados. El
deterioro puede evitarse con medidas sencillas como exclusion de
la luz ultravioleta u oxigeno de las ampolletas, pero suelen
necesitarse substancias quimicas con propiedades antioxidantes
para controlar la accién del oxigeno, para evitarlo se ajusta el pH
de la solucion y se afiaden antioxidantes del tipo de bisulfito de

sodio, en concentraciones de 0.10 a 0.15 %.(10)

3.3 CLORURO DE SODIO
La solucién anestésica se debe hacer isotonica 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. (10)

3.4 CONSERVADORES DE LOS ANESTESICOS LOCALES.

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

Organicos e inorganicos. (s)



3.4.1 ACTIVIDAD DE LOS PARABENES COMO
CONSERVADOR ANTIBACTERIANO.

AGENTES QUE DESNATURALIZAN LAS PROTEINAS.

Las proteinas son las moléculas organicas mas abundantes en
una célula bacteriana y son fundamentales para todos los
aspectos de {a estructura y funcién de la célula. Los agentes que
alteran la configuracidn de una proteina por desnaturalizacion
provocan un desdoblamiento de la cadena polipeptidica de forma
tal, que las cadenas aparecen enrolladas al azar y en forma
irregular.

Enfre los agentes quimicos que desnaturalizan proteinas celulares
se encuentran acidos (esteres del acido p-hidroxibenzioco),

alcalis, 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 través de moléculas no disociadas o

alterando el pH del medio ambiente del organismo. (11)

3.5 CONSERVADORES ANTIBACTER!IANOS.
Los anestésicos locales se pueden deteriorar por la accién del
metabolismo microbiano. Asi mismao, 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 gquimicos 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.

E! acido parahidroxibenzoico posee so6lo una actividad antiséptica
leve, pero cuando se esterifica con alcoholes como metanol,
etanol, propanol o butanol 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. (8)

Los anestésicos locales que contienen estos conservadores
pueden originar reacciones alérgicas, un paciente presenté una
reaccion de prurito a lidocaina preservada con parabenes,
manifestd una respuesta positiva a la prueba intradermica con
metilparaben. La semejanza quimica entre los parabenes y el
acido parahidroxibenzoico, este ultimo un alergeno conocido,
puede explicar la posibilidad de reacciones alergicas a estos
conservadores. Las reacciones a anestésicos locales de tipo
amida, puede deberse a este en si, 0 a su conservador habitual,

el metilparaben. (g)
12



3.6.1 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Los parabenes pueden producir dolor en el sitio de la inyeccion,
aun a concentraciones bajas, aungue posteriormente producen
anestesia local. La aplicaciéon directa del metiparaben a 0.1 6
0.2% produjo blogueo reversible de la conduccion de las raices

espinales y el nervio vago de un gato. (s)

IV HIPERSENSIBILIDAD.

4.1 GENERALIDADES.

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

retardarse unos dias.



4.2 HIPERSENSIBILIDAD TIPO I

Anafilactica

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

reaccion local.

La reaccidon general suele seguirse a una inyeccion 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 alergeno. En el ser humano fas reacciones tipo | estan
mediadas por anticuerpo IgE. (30) (23) (27) Un alergeno estimula la
produccidn de IgE por linfocitos B, en el punto de la mucosa por
donde penetré el antigeno y en los ganglios linfaticos regionales.
Este proceso requiere la participacion de células T cooperadoras
y esta sometido a la influencia reguladora de células T

supresoras. (38)



Los anticuerpos IgE formados en respuesta a un alergeno tienen
una gran tendencia a unirse a mastocitos y basofilos (2s).

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

hipersensibilidad tipo 1. (28)

El primer paso de esta secuencia de reacciones es la union del
antigeno a los anticuerpos IgE previamente ligados a los
mastocitos. En este proceso, antigenos multivalentes se unen a
mas de una molécula de IgE y producen enlaces cruzados entre
anticuerpos IgE adyacentes (29). Los puentes entre las moléculas
de IgE mcodifican los receptores de IgE-Fc y desencadenan dos
procesos paralelos e interdependientes, uno conduce a la
degranulacion de los mastocitos con descarga de los mediadores
primarios como |a histamina, y el otro da lugar a una sintesis y

liberacion de mediadores secundarios como leucotrienos.



La degranulacion de los mastocitos es un proceso activo que
requiere entrada de calcio y depende de que la via glucolitica se
mantenga intacta para que los granulos del mastocito se funda
con la membrana celular y libere su contenido. Ademas de este
estimulo por IgE, la degranulacion de los mastocitos tambien
puede iniciarse por otros estimulos fisicos y quimicos, como los
productos  derivados de la cascada del complemento
(anafilotoxinas, C3a vy Cbha), algunos farmacos como codeina,
morfina, metilina (presentes en el veneno de abeja) y estimulos
fisicos como la luz solar, traumatismos, calor.y'frio. Si los niveles
de AMP-c estan elevados de forma persistente, como puede
conseguirse mediante agentes B-adrenérgicos como la
adrenalina, se previene la degranulacion de los mastocitos y

mejoran los sintomas de hipersensibilidad tipo .

4.2.1 MEDIADORES PRIMARIOS.

Estos estan en el interior de los granulos de los mastocitos y son
1) histamina, que produce intensa contraccion del musculo liso
bronquial, aumento de la permeabilidad vascular y secrecién por
las glandulas nasales, bronquiales y gastricas; 2) diversos
factores quimiotacticos de eosindfilos de la anafilaxia (ECF-A) que
explican la presencia de éstas células en las reacciones alérgicas,
3) factores quimiotacticos 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 serie de reacciones en la membrana de los mastocitos
que llevan a la formacion de acido araquidonico a partir de los
fosfolipidos de membrana, dicho acido es el producto a partir del

que se forman los leucotrienos y prostaglandinas.

Los leucotrienos son importantes en la patogenia de la
hipersensibilidad tipo I} son las sustancias vasoactivas vy
espasmogénicas mas potentes que se conocen, son mas activos
que la histamina incrementando la permeabilidad vascular y
produciendo contraccion del musculo liso bronquial. También son
importantes estimuladores de la secrecién de moco de las vias

aéreas,

Entre los metabolitos del acido araquidénico, la prostagiandina es
el mediador mas abundante producido por los mastocitos
pulmonares en el ser humano. Produce broncoespasmo Yy

vasodilatacién intensos y estimula la secreciéon de moco.

El factor activador de plaquetas (FAP) es otro mediador
secundario que produce agregacion plaquetaria y liberacion de
histamina: ademas tiene efectos bioldgicos potentes como
broncoconstriccion, vasodilatacion y aumento de la permeabilidad

vascular, todos independientes de la liberacién de histamina.



Generalmente la respuesta tisular inicial suele manifestarse entre

5y 30 minutos después de la exposicion a un-alergeno.

4.2.3. ANAFILAXIA SISTEMICA.

La anafilaxia generalizada puede producirse después de
administrar  proteinas  heterologas (antisueros), hormonas,
enzimas, polisacaridos y farmacos. La gravedad de! proceso varia
segun el nivel de sensibilizacién. Sin embargo la dosis de chogue
del antigeno pueden ser muy peguenas, Como las cantidades
utilizadas en las intradermoreacciones para evaluar posibles
alergias. A los pocos minutos de la exposicion aparece prurito,
eritema cutaneos seguido de una importante contraccion de
bronquiolos respiratorios e insuficiencia respiratoria. El edema
laringeo ocasio-na disfonia. Posteriormente, el paciente presenta
vomitos, dolores abdominales, coficos, diarrea, obstruccion
laringea y puede entrar en shock e incluso morir en la primera

hora.

4.2.4 ANAFILAX!A LOCAL.

Un buen ejemplo de estas reacciones es la denominada alergia
atopica. El término atopia se aplica a una predisposicion genética
a desarrollar reacciones anafilacticas localizadas frente a
alergenos inhalados o ingeridos, como el polen de las plantas.
Las manifestaciones clinicas especificas son la uricaria,

angioedema, rinitis alérgica y algunos tipos de asma.



4.3 HIPERSENSIBILIDAD TIPO Il

Citotoxica

La hipersensibilidad tipo Il estéa mediada por anticuerpos dirigidos
contra antigenos localizados en la superficie de las células o de
otros componentes tisulares determinantes antigénicos que
pueden adoptar la forma de un antigeno exogeno absorbido a la
superficie celular. En ambos casos, la reaccion de
hipersensibilidad se produce al unirse los anticuerpos a los

antigenos de superficie normales o alterados.

4.3.1 REACCIONES DEPENDIENTES DEL COMPLEMENTO.

Anticuerpos y complemento pueden intervenir en una reaccion de
hipersensibilidad tipo Il por dos mecanismos: lisis directa y
opsonizacion. En el primero, el anticuerpo IgM o IgG reaccionan
con un antigeno presente en la superficie de la célula, activando
el sistema de complemento. En el segundo mecanismo, las
células se vuelven susceptibles a la fagocitosis (opsonizacion) al
fijarse anticuerpos, ésta forma de hipersensibilidad tipo |l afecta
sobre todo a las células de la sangre (hematies, leucocitos y
plaquetas), aunque los anticuerpos también pueden dirgirse
contra antigenos extracelulares. Clinicamente, estas reacciones
se presentan en: 1) reacciones transfusionates. 2) eritroblastosis
fetal. 3) anemia hemolitica, agranulositosis o trombocitopenias

autoinmunes.



4.4 HIPERSENSIBILIDAD DE TIPC Ill.

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

La reaccion toxica comienza cuando el antigeno se combina con
anticuerpos en el torrente circulatorio (inmunocomplejos
circulantes} o en puntos exiravasculares donde se deposito el
antigeno.

Se distinguen dos tipos generales de antigenos capaces de
producir lesiones mediadas por inmunocomplejos: 1) el antigeno
puede ser exdbgeno, como una proteina extrana, bacterias o virus;
pero 2) en algunas circunstancias el individuo puede producir
anticuerpos contra sus propios componentes (antigenos
endogenos). Las enfermedades mediadas por inmunocomplejos
pueden ser generalizadas, si los inmunocomplejos se forman en
la circulacion y se depositan en numerosos érganos, o localizadas

en ciertos érganos como rinones.

La patogénia de la enfermedad sistemica por inmunocomplejos
puede derivarse en tres fases: 1) formacién de complejos
antigeno-anticuerpo en la circulacion; y 2) deposito de los
inmunocoplejos en diversos tejidos lo que desencadena 3) una

reaccion inflamatoria generalizada en todo el organismo.
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' 4.5 HIPERSENSIBILIDAD TIPOQ IV,

Mediadas por las células

La hipersensibilidad mediada por células es producida por
linfocitos T especificamente sensibilizados; al contrario de los
casos de hipersensibilidad ya descritos, los anticuerpos y el
sistema de complemento no toman parte en este tipo de
reacciones, en las cuales participan exclusivamente los linfocitos
T. Las reacciones de este tipo de alergia se inician unos dias
después de la exposicion al antigeno, por eso también es
conocida como retardada, mientras que en las reacciones en las
. que participan anticuerpos tardan minutos o algunas horas.

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

Dermatitis por contacto, puede ser parte de un estado atopico de
tipo | o conllevar a una reaccién de hipersensibilidad mediada por
celulas. En la dermatitis por contacto asociada a una reaccion
celular 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 |.

Se han asociado estas reacciones a muchas sustancias comunes

como metales, pinturas, cosméticos y plantas. La reaccidén sdlo
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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 ningun
efecto de alergia, y esta se puede presentar de repente con una

consiguiente reaccion de hipersensibilidad.

El rechazo de trasplantes es una reaccion mediada por células
que depende del reconocimiento por parte del huésped de! tejido
injertado como extrafio. Los antigenos responsables de este
rechazo son los del sistema principal de histocompatibilidad
(MHC). El rechazo es un proceso muy complicado en el que
participan la inmunidad mediada por células y los anticuerpos
circuial_ntes; ta aportacion relativa de estos dos mecanismos al

rechazo varia entre distintos injertos. (12)

4.6 FISIOPATOLOGIA DE HIPERSENSIBILIDAD A
METILPARABEN.

Los ésteres del acido p-hidroxibenzoico han sido utilizados desde

1930, como agentes fungicidas y antimicrobianos en alimentos,

farmacos y anestésicos 3. La hipersensibilidad a - los

metilparaben se da como una reaccidn alérgica de tipo | o

anafilactica. (7) t8) (33)
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Para gque esta reaccidn se presente en el paciente es necesario
que previamente haya sido sensibilizado al metilparaben; en la
odontologia el uso de los anestésicos locales es muy amplio,
pues es utilizado en todo tratamiento dental que se prevé pueda
producir dolor, asi mismo el uso de! metilparaben es tan difundido
en alimentos, cremas cutaneas, preparados dermatolégicos,
lociones y en anestésicos locales con un efecto antibactériano,
que es dificil no haber tenido contacto con el metilparaben; éstos
siendo unos agentes potencialmente alergénicos y dada su
amplia utilizacién cada vez mayor, la posibilidad de producir una
reaccién alergica en el consultorio dental aumenta
considerablemente y es deber del cirujano dentista tener presente
esta posibilidad de que un paciente sensibilizado pueda
desarrollar una reaccion alérgica en el momento de que le sea
aplicado el anestésico local. El metilparaben produce una
estimulacion de los linfocitos B para que se conviertan en células
plasmaticas maduras que a su vez sintetizan grandes cantidades
de IgE, estos tienen como caracteristica especial su fijaciéon a
mastocitos y basofilos por medic de receptores de superficie de la
celula para la porcion 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 evolucidon lenta, las reaccidénes respiratorias



siguen a las respuestas cutaneas exdcrinas y gastrointestinales,

aunque preceden a los signos y sintomas cardiovasculares.

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

Cuando un mastocito o basdfilo cubierto de IgE citofilicos se
vuelven a exponer al metilparaben tiene lugar una serie de
reacciones que acaban con [a liberacion de diversos mediadores
los cuales son responsables de la expresion clinica de las
reacciones de hipersensibilidad tipo I; en este proceso antigénos
multivalentes se unen a mas de una molécula de IgE y producen

enlaces cruzados entre anticuerpos IgE adyécentes. (12)

4.6.1 FACTORES PREDISPONENTES. Y ETIOLOGIA.

No existen pruebas convincentes de que la edad, sexo, raza,
-profesién o localizacidén geografica predisponga a una reaccion
anafilactica, excepto a través de la exposicibn a algun

antigeno.(13)

4.6.1.1 ETIOLOGIA

La etiologia de |a hipersensibilidad son las sustancias capaces de
producir una reaccidn anafilactica sistémica o local en el ser
humano. ElI metilparaben es una sustancia contenida en

productos que requiren de un conservador antibacteriano, este
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resulta ser un antigeno potencial capaz de desencadenar una
reaccion alérgica en determinade numero de pacientes

sensibilizados con el antigeno.

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

4.6.2.1 MASTOCITOS.

. Son elementos citolélogicos, de amplia distribucién en todo el
organismo pero sobre todo en el tejido conectivo, en ios
pulmones y el utero, alrededor de los vasos sanguineos. También
abundan en el higado, riidn, bazo, corazén, aparato
gastrointestinal, y otros érganos. El mastocito es ovoide y su
reticulo endoplasmatico estd poco desarrcllado, contiene solo
unas cuantas mitocondrias y su citoplasma esta densamente
granulado. Los granulos estan rodeados 'por una membrana
limitante; son tan numerosos gque casi cubren por completo el
nucleo celular, contienen de 200 a 500 granulos, los granulos
constan de un complejc de heparina, histamina, ftriptasa,
"quimasa, factor activador de las plaquetas (FAP), factor
guimiotéctico de los eosindfilos (FQE), factor quimiotactico de los
neutrofilos (FQN), factor guimiotactico de los monocitos (FQM),

interleucina 1, 3, 6 e iones de zinc. (14)
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4.6.2.2 BASOFILOS.
El basofilo es el menos coman en los granulocitos sanguineos,
solo hay unas 40 células por milimetro cubico de sangre, los

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

Son granulocitos mas pequefios, 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

iones 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 disulfurd). Los
diferentes tipos de inmunoglobulinas se diferencian ‘por sus
cadenas pesadas y en cada molécula de inmunoglobulina 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 anticuerpo al antigeno: fragmentos de unién del
anticuerpo o fragmentos Fab, integrados por toda la cadena ligera
y alrededor de media cadena pesada unidas entre si, por un

puente disulfuro.
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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
varia mucho en las distintas moléculas de anticuerpos, es decir,
es muy especifica en la unién de un anticuerpo a un antigeno, el
tercer fragmento no participa en la union del antigeno es la
porcién Fc due puede unirse a los receptotes Fc especiales de

los mastocitos y basdfilos. (14)

4.6.2.4 IgE.

' Su concentracién en el suero es generalmente muy baja, sélo
representa alrededor del 0.004 % del total de las imunoglobulinas.
Algunas células entre las que se encuentran mastocitos y
basoéfilos, poseen receptores para el fragmento Fc de la IgE v,
como consecuencia cierta cantidad de esta inmunoglubulina se
encuentra unida a dichas células. Al ponerse en contacto con un
antigeno especifico, los anticuerpos IQE unidos a tales células
son los responsables en la liberacion de sustancias
farmacolégicamente activas que estan en su interior y, como
resu[tédo, aparecen sintomas alérgicos (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 secrecion son los
.receptores de IgE wunidos a wuna proteina de unién
transmembranosa (G/F) y la unidad catalitica de la adenilato
ciclasa, cuando dos moléculas de IgE se unen a un antigeno
especifico, la unidad G/F activa la adenilato ciclasa, utilizando el
ATP citoplasmatico para producir cAMP que, a continuacion,
recluta a una proteina cinasa citoplamatica dependiente del
cAMP. Ello se logra mediante la unién de dos unidades
reguladoras de la cininasa inactiva, de forma que se libera la
unidad catalitica que fosforilisa a una proteina adn mal definida,
utilizando otro ATP en el proceso. La proteina 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 microtibulos y microfilamnetos. Estos
elementos contractiles del citoesqueleto son los responsables del
movimiento de los granulos tumefactos hacia la superficie celular
donde se produce la fusion entre fa membrana perigranular'y la
celular y con ello los granulos vierten su contenido al espacio

extracelular.(1s)
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4.6.2.5.1 HISTAMINA.

La histamina se encuentra depositada y preformada en forma de
granulos en las células mastoideas y basdfilos, en los que esta
unida a la proteina y proteoglicanos de la matriz de los granuios.
Es un producto resultante de la descarboxilacion de la histidina,
su mision es la produccién de cambios fisioldgicos que tienen
lugar en las reacciones alérgicas, los efectos fisioldgicos de la
histamina comienzan por accién de dos clases de receptores
_situados en los tejidos diana. La activacion de los receptores H1,
que inducen contraccion del musculo liso de los bronquiolos,
aumento de la permeabilidad vascular, induccidn de
vasoconstricion pulmonar, aumento de la secrecion nasal de
moco, aumento del cGMP, generacién de prostaglandinas. A
través de los receptores H2: aumento de la secrecién nasal de
moco, aumento de la secrecion acida gastrica, aumento del
CAMP, estimulo de los lifocitos supresores, inhibicién. de la
fiberacion de histamina en la piel y los mastocitos,
broncodilatacion. A través de ambos receptores H1 y H2; prurito,

vasodilatacion, descenso del umbral de fibrilacién ventricular.
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La histamina también da lugar a fenomenos bioquimicos que
modifican el metabolismo de otras células, la activacion de los
receptores H1, causan acumulacién de monofosfato ciclico de
' guanosina (GMP-c), lo que favorece muchas respuestas inmunes
dependientes de los linfocitos, mientras que la de los receptores
H2 indican acumuiacién de monofosfato ciclico de adenosina

{cAMP) que inhiben la expresion de las respuestas alérgicas.(i5)
(22) (27) (29) (37} (38)

4.6.2.5.2 FACTOR QUIMIOTACTICO DE EOSINOFILOS Y
NEUTROFILOS DE LA ANAFILAXIA.

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

Los factores quimiotacticos tienen capacidad para atraer a dichas
células a través de un gradiente de concentracion y asi
incrementan su numero en los tejidos. Las reacciones alérgicas
mediadas por {gE producen liberacién del (ECF-A) en el pulmén.
lLas reaccion mediadas por IgE producen liberacion de histamina,
que posee actividad guimiotactica de eosindfilos de la ana}filaxia,

asi como el derivado del acido araquidonico, el leucotrieno B4.
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Los eosinofilos son atraidos a los lugares en que se producen las
reacciones mediadas por la IgE, y posee enzimas que neutralizan
a los mediadores de la anafilaxia, asi como la liberacion de
prostaglandinas E1 y E2 que inhiben la liberacion de histamina.
Esto explica la presencia de estas células en las reacciones
alérgicas, pues los eosindfilos, a través de mediadores
anzimaticos secundarios, son los principales leucocitos
reguladores de la anafilaxia. Dicha regulacién tiene lugar a traves
de la arilsulfatasa liberada por los eosindfilos, enzima que inactiva

a los leucotrienos. (15) (29) (38) (37)

4.6.2.6 MEDIADORES SECUNDARIOS.

Los mediadores secundarios se producen después de una serie
de reacciones de fa membrana de los mastocitos. En paralelo con
la degranulacién, existe una perturbacion de los fosfolipidos de la
membrana celular, también iniciada por la unién del antigeno a los
pares de la IgE. Las fosfolipasas A2, fosfolipasa C y las
metiltransferasas catalizan a los fosfolipidos degradandolos y
liberando acido araquidonico. El acido araquidénico, 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
traves de dos vias, la de la lipooxigenasa, que origina leucotrienos
y la de la ciclooxigenasa que origina prostaglandinas y

tromboxano. (15) (29}
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4.6.2.6.1 LEUCOTRIENOS.

Los leucotrienos son liberados por mastocitos, basofilos vy
neutréfilos en reacciones alérgicas mediadas por IgE, son
sustancias de reaccidn lenta, son derivados de acido
araguiddnico, poseen capacidad de contraer de modo prolongado
ciertos musculos lisos, aumento de la permeabilidad vascular,
descenso del flujo sanguineo pernférico, vasodepresion, accion
sinérgica con la histamina, generacién de prostaglandinas,
aumento de la produccidn de moco en vias aéreas, depresion
cardiaca, vasoconstriccién coronaria. Ademas el Ieucotrien-o B4 es
un gquimiotactico de neutrofilos y eosinéfilos. El leucotrieno C4 es
200 veces mas activo que la histamina en la contraccion del
musculo liso bronquial. Los leucotrienos C4, D4, y E4 ademas son
potentes agentes estimuladores de l|a contraccion de |la
musculatura lisa de los vasos sanguineos, son producidos por el
pulmon 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 duracidon que la originada por la

histamina. (15) (29)



4.6.2.6.2 LAS PROSTAGLANDINAS.

La otra via principal de conversion del acido araquidonico
depende de la enzima ciclooxigenasa y da lugar a la accion de
prostaglandinas y tromboxano. (15) (29)

La prostaglandina E1 (PGE1), la prostaglandina E2 (PGE2) y la
PGF, producen aumento de la 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
mastocitos pulmonares, produce broncoespasmo, estimula la
secrecion de moco y aumenta el nivel de cAMP. EL
TROMBOXANQO A2 causa broncoconstricion. (15) (2a)

4.6.2.6.3 FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS.

Es derivado de los basodfilos IgE sensibilizados, estimulados
antigénicamente. (15) (29)

Es el agregador piaquetario mas potente conocido, produce
secrecion de sus productos activos, como 1a histamina. El FAP es
un lipido acetil-glicerol-éter de fosfocolina. Los FAPs no se
almacenan como mediadores preformados sino que se genera
rapidamente tras la estimulacion celular. Ademas de estimular a
las plaquetas, el FAP produce vasoconstricibn vy
broncoconstricién, secuestro de plaquetas en tejidos, aumento de
la permeabilidad venular, vasodepresion y es un factor
quimiotactico que atrae células, aumentando la emigracidon

orientada de los neutrofilos. (15) (29)



4.6.3 REGULACION DE LA LIBERACION DE LOS
MEDIADORES QUIMICOS.

Se lleva a cabo por varios sistemas; los eosindfilos y leucocitos,
atraidos por el factor quimiotactico al lugar de liberacion, secretan
una serie de enzimas inactivantes como la histaminasa, que
destruye la histamina; la lipolidasa inhibe a los factores de
transformacion plaquetaria de la arilsuifatasa 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. (18

4.7 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las reacciones adversas a los farmacos se pueden dividir como
predecibles, las acciones farmacolégicas secundarias que se
conocen sobre él y las impredecibles, las que no estan
consideradas, como por ejemplo la anafilaxia (28). La primera
manifestacién alérgica al metilparaben se observa en piel;, el
antigeno entra en contacto por la infiltracién del anestésico local,
la interaccion del metilparaben y la IgE dirigida contra éste libera
diversos mediadores como la histamina y sustancias de anafilaxis
de reaccion lenta de los mastocitos; el inicio de estas lesiones
suele producirse a los pocos minutos de la exposicion al
metilparaben evidenciando las siguientes manifestaciones

clinicas: (29) (29) (34) (33) (19) (8) (23}
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- Enrofecimiento inmediato producido por los receptores H1 y H2
de histamina, leucotrienos y prostaglandinas, que ejercen una
accion dilatadora capilar. (15)

« Edema; causado por ios mediadores quimicos como la
histamina, leucotrienos y prostaglandinas, que producen
vasodilatacidn y aumento de la permeabilidad capilar debida a
la formacidon de poros intercelulares en los endotelios de las
vénulas poscapilares con pérdida de liquido rico en proteinas
que se escapa a través del endotelio, acompariada de una
reduccién de la presion osmética intravascular e incremento de
la presién osmotica intersticial lo que conduce a una alteracion
del retorno de liquido a la sangre en el extremo venoso del
capilar, este aumento de la permeabilidad vascular produce
edema histico.

o Prurito; este se debe al estimulo de [a histamina sobre las
terminaciones nerviosas subepidermicas por la  accion
vasodilatadora de los receptores H1 y H2 de la histamina,
leucotrienos y prostaglandinas.

» Urticaria y angioedema; la combinacion del metilparaben con
una IgE fijada a los mastocitos de la piel da como resultado 1a
liberacidn de mediadores quimicos como la histamina,
leucotrienos y prostaglandinas que producen un aumento de la
permeabilidad vascular, produciendo edema histico, causante
de la wurticaria (la reaccion se limita a la epidermis),

angioedema (si afecta a la dermis edema subcutanec o



submucoso mas extenso).

La histamina estimula la excrecion de las glandulas lagrimales y
se observa en el paciente la aparicién de tagrimas; los diferentes
mediadores quimicos (receptores H1 de histamina, leucotrienos y
prostaglandinas) que son liberados al contacto al metilparaben
producen en el aparato gastrointestinal reacciones como:
contraccidon de la musculatura del estdmago e intestino,
estimulacion de la glandulas gastricas produccién de secrecion
rica en acido clorhidrico y muy poco de pepsina;, el dolor
abdominal cronico y continuo, nauseas, vomito, y diarrea son
producidos por el edema de la mucosa gastrointestinal y la

contraccion del musculo liso.

En. el sistema respiratorio los mediadores quimicos tienen
acciones como la vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad
vascular, que conlleva a un trasudado de plasma y proteinas
hacia los espacios intersticiales y aumento de la secrecion de
moco producido por la estimulacion de las glandulas bronquiales,
dan como consecuencia edema laringeo, congestion nasal,
rinorrea y broncorrea que pueden provocar la asfixia, sibilancias y
obstruccion de la via aérea superior; el broncoespasmo producido
por el aumento de la contraccién dei musculo liso bronquial, el
edema de la mucosa son ocasionados principalmente con la

prostaglandina D2, receptor H1 de la histamina y leucotrienos.
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El aumento de la permeabilidad capilar, la disminucion de! tono
vasomotor y la vasodilatacion son las principales reacciones
producidas por los mediadores quimicos a la hipersensibilidad a
metilparaben en el sistema cardiovascular, gque provocan una
disminucién del retorno venoso, disminucion de la resistencia
vascular periférica que produce lipotimia, sincope, hipotension
(inducidos principalmente por el receptor de histamina HZ2,
prostaglandinas y leucotrienos), los receptores cardiacos de
histamina, que dan lugar a la taquicardia y posibles arritmias
(producida por accion de los receptores H1 de la histamina y
leucotrienos),  colapso  respiratorio producido por la
broncoconstriccion, la secrecion de moco y €l edema (ocasionado
por la histamina, prostaglandinas y leucotrienos) y finalmente se

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



V. MEDIDAS PREVENTIVAS

5.1 HISTORIA CLINICA
5.1.1 ANTECENTES ALERGICOS.

Dentro de la historia clinica, el interrogatorio al paciente sobre

algun tipo de alergia que haya presentado es de vital importancia,

de igual forma obtener directamente del paciente toda la

informacién que nos pueda proporcionar acerca del posible origen

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

la causa de una reaccion alérgica con la intervencion del

metilparaben u otros alergenos.

Debemos interrogar al paciente en general:

Polvo. ;Siente molestias cuando barre o al hacer la cama?;
¢En qué tipo de vivienda habita?; ;/Su casa esta alfombrada?,
¢ Su colonia tiene calles pavimentadas?; etc.

Anexos cutaneos. ;Siente molestias al contacto con animales
como 16s perros, gatos, aves; animales disecados, cojines con
plumas, abrigos de piel?; etc.

Medicamentos; ;Ingirid usted medicamentos por algun
tratamiento; aspirina, gotas nasales, laxantes, hipnéticos,
vitaminas, pomadas, penicilinas u otros antibidticos,
antihistaminicos, hormonas?;, ;Alguno de éstos le provocaron

alergia?.
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Agentes fisicos; Calor, frio, ejercicio, luz solar, corriente de aire;
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,

insecticidas, tinta de periédico, pinturas y barnices? etc. (17)

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

locales, que lo contienen como conservador antibacteriano.

Anestésicos locales. Lo han anestesiado con anteroridad?
presentd algun tipo de alergia?, se modifico el plan de
tratamiento?; le han informado a qué se debid la reaccion
alérgica?. ‘

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

Cremas, lociones, preparados dermatologicos, 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 estos empeoran?.



Medicamentos. Ha provocado en usted alguna reaccion alérgica
alguno de los siguientes medicamentos? (17)

Papaverina, Naloxona HCL, Tartrato de metaraminol. (g)

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

Es importante hacer énfasis en la siguientes preguntas:

El cuestionario debe incluir preguntas relacionadas con la alergia:

+ ¢Es usted alérgico?

Con ello se establece si ha o no existido reacciones adversas a la

administracion de algun farmaco y lo mas habitual es que se

cataloguen como ‘alergia”; si la pregunta es afirmativa se

continda:

» ;A qué se debid la reaccion alérgica?

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

alérgico a un anestésico del grupo éster, pero no a un amidico.(18)
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« ¢Qué cantidades de medicamento se le administré6?

Con ello determinaremos si la reaccion adversa se origing a una
alergia o a un efecto de sobredosis; €l inconveniente en este
caso sera, que el paciente dificimente conoce los detalles

clinicos.

e Cuando se produjo la reaccion alérgica, ;estaba usted
tomando a la vez algin otro medicamento?

La respuesta a esta pregunta puede determinar la posibilidad de

interaccion medicamentosa o de que otro farmaco fuera el

responsable a la reaccion adversa.

s ;Como fueron los hechos?

La mayoria de las reacciones adversas suelen ocurrir al momento
de la introduccion del alergeno (metilparaben); por ejemplo, en la
administracion de los anestésicos locales tienen lugar durante la

inyeccion de los mismos o inmediatamente después.

» ¢Cuanto tiempo transcurrio hasta que se le dio de alta de Ila
consulta?

Es importante el tiempo de duracidn del episodio a la reaccién

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

de origen alérgico.
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e ;/COmo se manifesto?

El paciente describird lo que realmente sucedio, si perdié el
conocimiento, si hubo convulsiones, dificuitad respiratoria,
reacciones cutaneas, etc. Si el paciente mencicna que ocurrieron
palpitaciones, sudoracion, cefaleas y ligero temblor, lo mas seguro
es que se trate de una reaccidn de origen psicogenc o esten
relacionadas con dosis altas de vasoconstrictores y no son de

naturaleza alérgica.

e /Qué tratamiento se le administré?

Podemos determinar el origen de la reaccion cuando el paciente
es capaz de describir como se trato la reaccion; cual fue el
farmaco que se administré: adrenalina, anticonvulsionantes,
amoniaco aromatico. E! conocimiento del tratamiento definitivo de
cada una de estas situaciones puede llevar a un diagnéstico

preciso.

» ¢;Hizo falta la asistencia de un médico o hubo que remitirle
a un hospital?

Si la respuesta es afirmativa, indica que existid una reaccién

realmente grave y debemos descartar la posibilidad de una

reaccidn adversa de tipo psicogena.
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De manera también importante debemos obtener los datos del
meédico (nombre, direccion, teléfono) que le tratd cuando se
produjo la reaccion adversa. El analisis directo con el médico
suele proporcionar informacion con la que el odontélogo que va a
realizar el tratamiento puede determinar la naturaleza exacta de la

reaccion anterior. (18)

V1. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
6.1 DIAGNOSTICO DE HIPERSESIBILIDAD AL
METILPARABEN.

En el consultorio dental se puede desencadenar un reaccion de
hipersensibilidad al metilparaben cuando en el transcurso del
tratamiento se es infiltrado un anestésico local con metilparaben
como conservador antibacteriano, en pacientes alérgicos a este
"compuesto y también en pacientes que hayan sido sensibilizados
y que no hayan presentado sintomatologia de hipersensibilidad.
Tras pocos minutos después de fa exposicion al antigeno son
liberados diversos mediadores quimicos que son responsables de
las manifestaciones clinicas de la alergia. El paciente nos referira
en forma especifica unos sintomas y nosotros observaremos
signos inequivocos de que se trata de una alergia. En la piel
enrrojecimiento, prurito, urticaria, angioedema. En el sistema
cardiovascular lipotimia, palpitaciones, debilidad, taquicardia,

hipotension, shock, sincope y arritmias.



En el sistema gastrointestinal meteorismo, nauseas, dolores

colicos, distensién abdominal, vomitos y diarrea.

En el sistema respiratorio, congestién nasal dificultad respiratoria,
disnea, sensacién de ahogo, tos, ronquera, sensacién de nudo en
la garganta, rinorrea, edema laringeo, sibilancias, asfixia; que
relacionados con la infiltracidon del metilparaben nos dara el

diagnostico de una reaccion de hipersensibilidad al metilparaben.

El periodo que transcurre entre la exposicion del paciente al
metilparaben y la aparicion de los signos y sintomas clinicos
ademas de la velocidad a la que evolucionan éstos, son de
mucha importancia, ya que el factor tiempo influye en el
tratamiento de la reacciones alérgicas. Cuanto mas rapido se
produzcan éignos y simtomas después de la exposicion, mas

intensa sera la reaccion final (18).

La manifestaciones clinicas que resultan de la alergia al
metilparaben pueden ser variadas; el medico 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,
se 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 aparicion de manifestaciones clinicas
indicativas de la alergia como enrojecimiento, urticaria, prurito,
angioedema, palpitaciones, debilidad,, nauseas, dolor abdominal,
vémito, dolores célicos, congestion nasal, dificultad respiratoria,
sensacion de ahogo, tos, ronquera, sensacidon de nudo en la

garganta. hipotension, taquicardia, sincope, arritmias. (6} (28)

6.2.1 REACCION VASOVAGAL

La confusién mas facil es con una reaccion vasovagal que se
manifiesta con palidez, intensa diaforesis, bradicardia o ritmo
sinusal normal y la ausencia de enrojecimiento, urticaria,
angicedema prurito y asma.Si el principal signo es el edema
laringeo, hay que descartar un angioedema hereditario; éste es no
doloroso (y sin prurito), célicos intestinales y distension
abdominal, ataques recidivantes y habitualmente una historia
familiar de episodios similares o muerte subita, no esta
acompafiado de enrojecimiento, asma o urticaria; su comienzo es

mas lento. 6)
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6.2.2 ANAFILAXIA INDUCIDA POR EJERCICIO.

El 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 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. (s)

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, obstruccion respiratoria alla, urticaria,
broncoespasmo, molestias gastrointestinales 'y sincope o
hipotensién. El diagnéstico se basa en el espectro de signos y
sintomas clinicos relacionados con la alergia al metilparaben, en
la comprobacion de un nivel levado de histamina urinaria y en una

exhaustiva biisqueda de factores causales.
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6.2.4 SULFITOS.

Los sulfitos (sulfito de sodio y potésio, bisulfitos, metabisulfitos y
dioxido sulfuroso gaseoso) se anaden a los alimentos como
conservadores, para evitar su decoloracion. Los alimentos a los
que se afiaden son los vegetales de hojas verdes, las frutas de
color palido y las verduras (sobre todo frutas secas como
manzanas, uvas blancas y patatas instantaneas), vino, cerveza,
sopas deshidratadas, pescado y mariscos y aguacates, en los
cartuchos de anestesia como antioxidante. El contacto con los
sulfitos puede provocar asma y anafilaxia en las personas

sensibles ).

6.2.5 ACTIVADORES MASTOCITARIOS NO INMUNCLOGICOS.
Los mastocnos pueden degranularse cuando quedan expuestos a
gentes blogueadores neuromusculares, opiaceos Yy otros
narcéticos: estos farmacos son activadores de los mastocitos,
capaces de provocar una elevacion de la histamina plasmatica y

reacciones anafilactoides. (6) (28)
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6.3 DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE HIPERSENSIBILIDAD A
METILPARABEN

(Interconsuita con el alergologo)

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

las siguientes medidas:

6.3.1 INTERCONSULTA CON EL ALERGOLOGO

Remitir al paciente con un alergdlogo, quien lo evaluara vy
determinara el origen de la reaccion adversa, mediante diferentes
técnicas entre las cuales destacan las pruebas cutaneas, de

provocacion y la de degranulacion de baséfilos.

6.3.2 Pruebas cutaneas;, implica provocar al paciente una
reaccion adversa utilizando por intradermorrecciéon con solucién
de metilparaben o 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 provocacion; se puede provocar la reaccion
alergica administrando metilparaben por via natural (inhalacion,

via oral, etc.).

6.3.4 Pruebas de degranulacién; se aplican cuando hay [o] =
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 atencién de urgencia,
generalmente debido a dolor o infeccion, se debera administrar
unicamente analgésico y antibiotico; se debera tener cuidado de
no realizar las pruebas de comprobacion atérgica en el consultorio
dental ya que puede desencadenar una reaccion anafilactica
inmediata y aguda. El tratamiento  odontolégico debera
suspenderse hasta obtener resultados del alergélogo, una vez
identificada la naturaleza de la hipersensibilidad se podra
reanudar el tratamiento dental con las recomendaciones
preventivas y terapéuticas del alergologo quien determinara el

diagnéstico definitivo.

49



6.5 TRATAMIENTO DENTAL A PACIENTES CON ALERGIA
DIAGNOSTICADA AL METILPARABEN

El alergélogo, nos dara el diagndstico definitivo de ia
hipersensibilidad al metilparaben en el paciente; con lo que
respecta al cirujano dentista en relacion al seguimiento del
tratamiento  odontolégico, 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
local que se vaya a utilizar no contenga al metilparaben como
conservador, asi también se debera evitar el uso de anestésico
topico que lo contenga, ya que se puede desencadenar una
reaccion local o se puede inocular el metilparaben en el momento
de efectuar la puncion y provocar sintomas generalizados de
hipersensibilidad aun cuando el anestésico local no contenga

metilparaben.

Se anotard en la historia clinica que el paciente es alergico al
metilparaben y se recomendara evitar poner en contacto al
paciente con cualquier sustancia que contenga metilparaben

como conservador antibacteriano.
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6.6 TRATAMIENTO A LA HIPERSENSIBILIDAD AL
METILPARABEN.

Es importante hacer el diagnostico 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 etiolégico constituye el inicio del progama terapeéutico. Se
suspendera todo tratamiento que se este realizando, se debera
colocar al paciente en posicién cémoda, sentado y debemos
asegurarnos de la severidad del cuadro clinico que presenta: el
prurito y la urticaria pueden controlarse con la administracién de
0.2 a 0.5 ml de adrenalina al 1:1000 por via subcutanea o
intramuscular, repitiendo las dosis siempre que sea necesario a
intervalos de tres a cinco minutos en las reacciones mas graves.
La adrenalina posee efectos tanto alfa como beta adrenérgico que
determinan una vasoconstricion, relajacion del musculo liso
bronquial y disminuyen el aumento de la permeabilidad venular.
Cuando no se puede controlar ia alergia con adrenalina se debe
considerar una hipoxia por obstruccién de las vias respiratorias,
debida a broncoespasmos, el cual se puede controlar
administrando salbutamol inhatado, 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 la

permmeabilidad, vasodilatacion periférica e hipotensién, es
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posible que el paciente desarrolle un estado de chogue; para elio
debemos tomar las siguientes medidas: colocar al paciente en
posicién de decubito supino, elevandole las piernas de 20 a 30 cm
(favoreciendo de esta manera al retorno venoso), en este
momento se debera solicitar ayuda al Servicic Médico de
Emergencias; se administrara adrenalina de 0.2 a 0.5 ml al 1:1000
por via subcutanea o intframuscular, es importante instalar una
venoclisis a fin de recuperar el volumen sanguineo, solucidn
salina durante los primeros 30 minutos, 10 ml/Kg de peso (700-
800), en los adultos de inicio se aplicaran 1000 ml de solucion
salina; en nifios 30 ml/Kg de peso. Si la presién sanguinea no es
recuperada se puede administrar antihistaminicos H2 por via
intravenosa (ranitidina o cinitidina) ampolletas de 300-350 mg
procurando que la aplicacion de este farmaco sea lo mas lenta
posible, de esta mane‘ra se evita la aparicién de un cuadro de
hipotensidn; de igual forma la aplicacion de glucocorticoides
evitara el progreso de la reaccidén adversa, se administrara
hidrocortisona en dosis de 100 a 200 mg por via intravencsa o
prednisona en dosis de 50 mg cada 6 horas por tres dias; en
estos casos el oxigeno (0O2) no es considerado como basico para
el tratamiento de atencidn inmediata; una vez que el paciente se
ha recuperado, debera ser canalizado a un hospitél y vigiarlo
durante las proximas 48 horas, para asegurarnos de que no

existen recidivas de la reaccidn alérgica.



Dificimente en el consultorioc dental desarrollan cuadros tan
severos, pero puede darse el caso, incluso que desarrollen un
colapso vascular; el cual serd el causante de que el paciente
manifieste un paro cardiorespiratorio. El tratamiento de inicio
debera ser: colocarlo en posicidn supina en una superficie dura y
plana, (bajarlo 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 soporte
vital basico, administrar adrenalina, antihistaminicos vy

glucocorticoides, en las dosis mencionadas.

Los corticoides por via intravenosa no son eficases en la fase
aguda, aunque se deben considerar en los casos de

broncoespasmo e hipotension persistentes. (29) (34) (28) (27)



VII. CONCLUSIONES.

Siempre debera tenerse en cuenta la posibilidad de que se
presente 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 elaboracion de la historia clinica
para obtener un panorama completo del estado de salud actual
del paciente y sobre todo en los antecedentes alérgicos que nos
refiera y no pasar ningun detalle por minimo que éste sea, en
referencia a cualquier posibilidad de reaccion alérgica; asi mismo
recordar que los pacientes alérgicos suelen identificarse por
antecedentes de alergia, pero los antecedentes negativos no
excluyen la posibilidad de una reaccion anafilactica, se ha
identificado que el metilparaben es un alergeno potencial capaz
de producir reacciones de hipersensibilidad y dada su amplia
utilizaciéon en  diversos  producios como  conservador
antibacteriano; pueden llegar a la consulta dental pacientes que
han sido previamente sensibilizados a éste antigeno por medio de
alimentos, cremas, o algun otro peparado farmacéutico; por ello el
cirujano dentista puede provocar una reaccion anafilactica, que se
cosidera una importante emergencia medica en sus
manifestaciones mas graves. La comprension de su patogenia y
del tratamiento inmediato ante esta situacion son de vital

importancia para reducir Ja incidencia de morbilidad y mortalidad.
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