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1. INTRODUCCION

Hablar de inmunologia conlleva una connotacion extensa del estudio del ser
humano referente a los medios por los cuales el organismo responde per se
ante la amenaza de alguna sustancia que es considerada no propia. Este
estudio no sélo se enfoca en comprenderlo sino en estimulario, inhibirlo y
corregirlo; es por ende que nos encontramos en la entrada de este gran
laberinto.

Ahora bien, las alergias consideradas como una hiperrespuesta del sistema
inmune ante la intromisiéon de uno(s) alérgeno(s); ya habia sido tomada en
cuenta desde que el hombre se pregunto por la inmunologia; y es que van de
la mano y por tanto también se encuentra en sus principios de comprension.
Pero es, precisamente en esta area de la inmunologia donde nos
detendremos, dado que el cuerpo también puede responder por medios no
inmunolégicos ante la inminente presencia de los alergenos conociéndose ha
esta respuesta como reaccion pseudoalérgica; donde el principal problema
es que en primera instancia no se puede distinguir clinicamente el medio de
esta hiperrespuesta y por tanto s6lo se puede combatir las manifestaciones
de estos eventos, no su causa; hasta que se entienda que es un problema
multifactorial e inherente a cada individuo. Esta individualidad es lo que ha
llevado a los investigadores ha encontrarse con diferentes explicaciones del
porque de los episodios anafilactoides; proponiendo teorias que acusan
medios genéticos, fisiopatologicos, ambientales y sus interacciones. Aunque
el problema no es muy grande dado a la cantidad de casos y al conocimiento
de su terapéutica no se puede negar que sea un problema actual y que
puede estar creciendo; esto se puede dar por la ingesta descontrolada de la
extensa farmacopea disponible para la poblaciéon sin control alguno; siendo
como mas adelante se explicara un factor desencadenante de episodios

anafilactoides.



2. ANTECEDENTES

La inmunologia no es una ciencia nueva como se tiene entendido; dado que
existen antecedentes histéricos que demuestran lo contrario:

En Biblia se hacen comentarios sobre los castigos divinos a pecadores que
van desde epidemias a enfermedades como la lepra.

Pero no fue hasta el afo 430 a.c. cuando Tucides sefiala que un sujeto que
se recupera de una enfermedad (plaga) queda protegido contra ella (inmune)
Para los anos 460-377 a.c. Hipocrates propone alteraciones en el sistema
de los humores para explicar las enfermedades y el humor maligno como
causa de la peste.

Y para mediados del siglo XIX, los aportes cientificos en la inmunologia no
fueron tan empiricos; si no con la invencion del microscopio y otros aparatos
se podian corroborar las teorias propuestas anteriormente;

Y al finalizar el siglo XIX, se da un auge en la inmunologia con la aparicién
de dos teorias que revolucionaron el conocimiento del sistema inmune, y que
al principio fueron causa de fuertes disputas, sin saber que las dos son
correctas. Elie Metchnikoff estudia la fagocitosis y propone que la
inmunidad tiene fundamentalmente una base celular.(Inmunidad celular). Y
la segunda teoria es propuesta por Paul Erlich que postula la teoria de la
cadena lateral (receptor para antigenos) en la superficie de células que al
estimularse se producia en gran cantidad y que esa cadena se secretaba.
(Inmunidad humoral).

Comenzando el siglo XX se retoman los estudios rapidamente para el afo de
1901 Jules Bordet Y Octave Gengou desarrollan la prueba de fijacion de
complemento.

En 1902, Paul Portier Y Charles Richet proponen que en ocasiones la
respuesta inmunitaria puede danar al organismo (anafilaxia) por una
respuesta Autoinmune. Y con base es estas respuestas William Henry

Schultz desarrolla la prueba de anafilaxia (schultz-dale) en1910."



Clemens Von Pirquet Y Bela Shick en 1905 y los cuales proponen el
termino de alergia o hipersensibilidad a las reacciones inmunitarias.

Henry H. Dale Y George Barger aislan la histamina del centeno y de la
mucosa intestinal en 1910 y demuestran la contraccion que causa esta en el
intestino sensibilizado. James F. Cuarenta y dos afos mas tarde, Riley Y
Geoffry B. West encuentran a la histamina en las células cebadas.

Por su parte, Bloom y David en 1962 demostraron que los linfocitos T,
después de un estimulo antigénico, producian unas sustancias, diferentes a
los anticuerpos, con capacidad de alterar la funcién de los macrofagos en
forma inespecifica. Fue esta la primera descripcion de las citoquinas que
abridé el camino para entender la denominada inmunidad celular, en la cual
los linfocitos T producen citoquinas que activan o desactivan el macréfago y
de esa forma controlan la actividad antimicrobiana de estos ultimos.
En esa misma década se dieron otros dos avances fundamentales. Ya desde
los afios 40°S Snell y Gorer habian demostrado en ratones la existencia de
un complejo genético que regulaba el rechazo o la aceptacion de los injertos
de piel, que denominaron H-2 (H por histocompatibilidad). En los 50°S
Dausset demostré la existencia de un complejo similar en el humano,
denominado HLA (por antigenos de leucocitos humanos). Estos dos
complejos genéticos corresponden a lo que hoy conocemos como complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) y el estudio de su polimorfismo genético
permiti6 sentar las bases para el desarrollo clinico de los trasplantes de
organos y tejidos. Pero es loégico que la evolucion no llevé al desarrollo de los
complejos genéticos mas polimérficos que se conocen, con el objeto de
poner en dificultades a los médicos de la segunda mitad del siglo XX cuando
éstos se aventuraran a trasplantar tejidos de un individuo a otro
genéticamente diferente del donador.' El papel biolégico del MHC se puso en
evidencia con los estudios de Benacerraf y colaboradores en los 60, al
demostrar que la respuesta inmune a antigenos extrafnos estaba

condicionada por el tipo de moléculas MHC; pero fue en 1973 y 1974 que



Doherty y Zinkernagel (Zinkernagel & Doherty, 1997) por un lado y
Shevach y Rosenthal (Rosenthal & Shevach, 1973) por otro, quienes
demostraron que el papel de los productos del MHC era presentar antigenos
extrafios a los linfocitos T. Este hallazgo permiti6 comprender los
mecanismos de educacion timica y de regulacién genética de la respuesta
inmune especifica como una confrontacidn permanente entre lo propio
(representado por los productos del MHC) y lo no-propio (que corresponde al
antigeno extrano).
En la finalizacion del siglo XX, diria que los mayores esfuerzos se han
concentrado en comprender las sefiales que ocurren como consecuencia del
reconocimiento de los antigenos en la membrana de la célula y que llevan al
nucleo la informacion necesaria para la expresion de los genes especificos y
necesarios para una respuesta inmune. El estudio de la regulaciéon de la
respuesta inmune se desplazd, en gran medida, del espacio intercelular al
ambito intracelular. Moléculas, que como un fosforo y por efecto del fésforo,
se prenden y se apagan, como semaforos reguladores del flujo en las vias de
sefalizacion, permiten que la informaciéon sobre los cambios en el ambiente
antigénico lleguen al centro de la célula para lograr una respuesta

adecuada.’



3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Concienciar al cirujano dentista en la importancia de la capacitacion en las
areas medicas, para evitar o resolver emergencias provocadas por la
farmacologia que maneja.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. ldentificar el porcentaje de casos y causas con reacciones anafilactoides
en el Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Medico
Nacional Siglo XXI en un periodo comprendido de 2000 a Enero de 2005.

2. Ayudar al cirujano dentista a comprender los aspectos que influyen en las
reacciones anafilactoides para evitar que se presenten con la
administracion de analgésicos y anestésicos en su practica profesional

3. Evidenciar la diferencia entre una reacciéon anafilactica por medicamentos
y una anafilactoide medicamentosa,

4. Entender que parte del medicamento y como actua este en el organismo

para desencadenar una reaccion anafilactoide.
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4 CAPITULO |
SISTEMA INMUNOLOGICO

La Inmunologia comenzé con un enfoque terapéutico en la prevencion de
las enfermedades infecciosas y las disputas, a veces apasionadas entre los
partidarios de la teoria celular propuesta por Metchnikoff y los que apoyaron
la teoria humoral de Von Behring; pero hoy sabemos que los dos tenian
razon; mas tarde los estudios se enfocaron a nivel molecular dando énfasis a
comprender a los antigenos y a los anticuerpos surgiendo la teoria molecular
centralizada en esclarecer su estructura molecular precisa, su especificidad y
sitios de combinaciéon, el conocimiento detallado de las clases de
anticuerpos, su secuencia de aminoacidos y la estructura de las Ig en
relaciéon con su funcién que se logré en este periodo.

Aun sin terminar esta fase del desarrollo de la Inmunologia se inicié una
nueva, que pudiera llamarse el periodo celular que ha logrado el desarrollo
de la teoria de seleccién clonal de la inmunidad especifica, el mecanismo de
la sintesis de anticuerpos que en esencia obedece a los mismos principios
de la sintesis de las demas proteinas. La culminacién de este periodo se
traduce en la identificacion de los tipos celulares participantes en los
fendbmenos inmunolégicos especificos; los linfocitos derivados del timo o
células T y los linfocitos B (bursa) precursores de las células secretoras de
anticuerpos y el papel que desempefian los productos de los genes del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en la especificidad y en la
regulacién de la respuesta independiente de las células T. Por uitimo, la
identificacion y clonacién de los genes que codifican los segmentos variables
y constantes de las Igs ha permitido una comprension detallada de los

anticuerpos y la contribucion de mecanismos somaticos y genéticos.?



4.1 GENERALIDADES SOBRE EL SISTEMA
INMUNOLOGICO

El sistema inmunolégico se encargan de defender al cuerpo de agentes
extranos. Algunos de sus érganos componentes, como ganglios linfaticos,
timo y bazo, se encuentran encerrados en capsulas de tejido conectivo, en
tanto que sus otros componentes, miembros del sistema linfoide difuso, no
se encuentran encapsulados.

La reaccion inmunolégica manifiesta cuatro propiedades distintivas:
especificidad, diversidad, memoria y reconocimiento de lo propio y lo
extrano (capacidad para distinguir entre las estructuras que pertenecen al
organismo y las que no son propias del mismo). Los linfocitos B y T son los
que manifiestan estas cuatro caracteristicas. Los linfocitos, junto con las
células presentadoras de antigenos, inician la reacciéon inmunolégica y
participan en ella. La comunicacién entre estas células es mediada por
moléculas de senalamiento, mejor conocidas como citocinas, que se
descargan como reaccion frente a un encuentro con una sustancia extraia
es decir antigeno.?

El reconocimiento de algun antigeno ocasiona la estimulaciébn de la
produccion de inmunoglobulinas, o anticuerpos, que se fijan al antigeno, o
la induccién de un grupo de células que se especializan en matar a las
células extranas (Ej., Células tumorales). La reacciéon inmunolégica
humoral depende de la formacion de anticuerpos, mientras que la reaccion
inmunolégica mediada por células depende de reacciones citotoxicas.

Los componentes funcionales del sistema inmunolégico son las células T,
células B y células presentadoras de antigenos que se forman en la médula
Osea. Las células B se vuelven inmunocompetentes en la médula 6sea,
mientras que las células T emigran hacia el timo para adquirir esta propiedad
es por ello, que estos dos odrganos son denominados como organos

linfoides primarios (centrales). Los organos linfoides secundarios
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(periféricos), son los que reciben a los linfocitos inmunocompetentes una
vez que hayan dejado la médula 6sea y el timo y esto son: el tejido linfoide
difuso, ganglios linfaticos y el bazo, sitios en los que entran en contacto con
los antigenos

4.2 ORGANOS LINFOIDES
4.2.1 TIMO

El timo, situado en la parte superior del mediastino y que se extiende sobre
los grandes vasos del corazon, es un pequeno oérgano encapsulado
compuesto por dos iobulos. Cada lébulo se origina por separado a partir de
la tercera bolsa faringea (y posiblemente la cuarta) del embrién. Los linfocitos
T que entran en el timo para recibir instrucciones a fin de volverse
inmunolbgicamente suficientes se originan en el mesodermo.

Ei timo aparece pronto en el embrién, y sigue creciendo hasta la pubertad,
época en la que puede pesar hasta 35 a 40 gramos. Después de los
primeros anos de la vida el timo empieza a entrar en involucién, y se infiltra
con células adiposas. Sin embargo, posiblemente sigue funcionando incluso
en los adultos ancianos.

La capsula del timo, compuesta por tejido conectivo colagenoso denso
irregular, envia tabiques hacia los lébulos y los subdivide en lobulillos
incompletos. Cada lobulillo estA compuesto por una corteza y una médula,
aunque las médulas de los Iobulillos adyacentes son confluentes entre si.
CORTEZA: Las células T inmunoincompetentes desde el punto de vista in-
munoloégico dejan la médula 6sea y emigran hacia la periferia de la corteza
timica, sitio en el que experimentan proliferacion e instruccién extensas para
convertirse en células T inmunocompetentes. Ademas de los linfocitos, la
corteza alberga macréfagos y células reticulares epiteliales derivadas del
ectodermo. Son tres tipos de células reticulares epiteliales los que se
encuentran en la corteza del timo que aislan por completo a la corteza timica
y, de esta manera, impiden el desarrolio de células T a partir del contacto con

antigenos extranos. Las células de los tipos Il y Il presentan también
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autoantigenos y moléculas MHC | y MHC 1l a las células T en desarrollo. Los
linfocitos T cuyos TCR reconocen a las autoproteinas, o cuyas moléculas
CD4 o CD8 no pueden reconocer a las moléculas MHC | o MHC Ii, se
destruyen antes que puedan dejar la corteza. Tiene interés observar que
98% de las células T mueren en la corteza y las fagocitan los macrofagos
residentes. Las células T sobrevivientes entran en la médula del timo como
linfocitos T ingenuas y se distribuyen hacia 6rganos linfoides secundarios por
el sistema vascular.*

MEDULA Existen tres los tipos de células reticulares epiteliales en la médula:
. Las células reticulares epiteliales del tipo IV se encuentran en relacién
estrecha con las células del tipo Ill de la corteza, y ayudan a la formacién de
la uniéon corticomedular.

. Las células reticulares epiteliales del tipo V forman el citorreticulo de la
médula. Las células reticulares epiteliales del tipo VI constituyen el aspecto
mas caracteristico de la médula del timo. Estas grandes células entran en
coalescencia entre si, y forman corpusculos timicos (corpusculos de Hassall)
a manera de rizos, cuyos numeros se incrementan conforme envejece la
persona. Las células del tipo VI pueden volverse muy comificadas e incluso
calcificadas;

pudiendo ser de origen ectodérmico y se ha sugerido que son el sitio en que
mueren los linfocitos T en la médula timica.

RIEGO VASCULAR: El timo recibe numerosas arterias pequefias, que entran
por la capsula y se distribuyen por todo el rgano a través de las trabéculas
entre I6bulos adyacentes. las ramas de estos vasos no logran acceso hacia
la corteza directamente; mas bien, a partir de las trabéculas entran en la
unién corticomedular, sitio en el que forman lechos capilares que penetran en
la corteza.

Las células T incompetentes desde el punto de vista inmunolégico recién
formadas que llegan desde la médula ésea a la sangre a nivel de la unién

corticomedular y emigran hacia la periferia de la corteza.®* Conforme
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maduran se van introduciendo mas hacia la profundidad de la corteza, y
acaban por entrar en la médula como células virgenes ("candidas”, "novatas”
o "inocentes™) pero inmunocompetentes. Dejan la médula por las venas que
drenan al timo.

HISTOFISIOLOGIA DEL TIMO: La funcion primaria del timo es instruir a las
células T inmunoincompetentes para que adquieran inmunocompetencia. Las
células T en desarrollo proliferan con amplitud en la corteza, empiezan a
expresar sus marcadores de superficie y se someten a prueba en cuanto a
su capacidad para reconocer a las moléculas MHC propias y a los epitopes
propios. Las células T incapaces de reconocer a las moléculas de MHC | y
MHC Il propias se destruyen. También sucede asi con los linfocitos T cuyos
receptores estan programados contra las macromoléculas propias.

El proceso para someter a prueba las moléculas de MHC y a los
autoepitopes parece ser funcién de células reticulares epiteliales de los tipos
1Y 1ll, porque expresan ambas clases de complejo de epitope y molécula
MHC sobre su superficie.

Las células reticulares epiteliales del timo producen cuvando menos cuatro
hormonas que se requieren para la maduracion de las células T. Se trata,
probablemente, de hormonas paracrinas que actdan a corta distancia. Estas
hormonas son timosina, timopoyetina, timulina y factor humoral timico, y
facilitan la proliferacion de la célula T y la expresién de sus marcadores de
superficie. De manera adicional, influyen en la maduracién de la célula T
hormonas de origen extratimico, como las de las glandulas hipéfisis, tiroides
y suprarrenal y las gonadas. Los efectos mas potentes se deben a los
adrenocorticosteroides, que disminuyen los numeros de células T en la
corteza timica, a la tiroxina, que estimula a las células reticulares epiteliales
corticales para que incrementen la produccibn de timulina, y a la
somatotropina, que promueve el desarrollo de las células T en la corteza

timica.?
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4.2.2 GANGLIOS LINFATICOS

Los ganglios linfaticos son pequefas estructuras encapsuladas ovales
interpuestas en la trayectoria de los vasos linfaticos, que sirven como filtros
para la remocion de bacterias y otras sustancias extranas. Se encuentran
localizados en diversas regiones del cuerpo, pero se hayan mas en cuello,
axila, ingle, a lo largo de los vasos mayores y en las cavidades corporales.
Su parénquima esta compuesto por acumulaciones de linfocitos T y B,
células presentadoras de antigenos y macrofagos. Estas células linfoides
reaccionan a la presencia de antigenos al establecer una reacciéon
inmunologica en la cual los macréfagos fagocitan a las bacterias y otros
microorganismos que entran en el ganglio por la linfa.

La superficie concava del ganglio, llamada hilio, es el sitio por el que entran y
salen de éste arterias y venas. Por anadidura, la linfa deja al ganglio por los
vasos linfaticos eferentes localizados también a nivel del hilio. Los vasos
linfaticos eferentes tienen también valvulas, con lo que impiden la
regurgitacion de la linfa de regreso hacia el ganglio.

Desde el punto de vista histolégico, el ganglio linfatico se encuentra
subdividido en tres regiones: corteza, paracorteza y médula, las tres regiones
poseen una red de abundantes sinusoides, espacios aumentados revestidos
por endotelio a través de los cuales se filtra la linfa.

CORTEZA: Los ganglios linfaticos aferentes perforan la capsula sobre la
superficie convexa del ganglio y vacian su linfa en el seno subcapsular,
localizado justamente en la profundidad en relacién con la capsula. El seno
se continua con los senos corticales (senos paratrabéculares) que son
paralelos a las trabéculas y que descargan su linfa en los senos medulares,
la que por ultimo entra en los vasos linfaticos eferentes. Los macréfagos que
se encuentran adheridos a las células reticulares estrelladas fagocitan con
avidez todas las particulas de materia extrana. Por anadidura, las células
linfoides pueden entrar en los sinusoides o salir de los mismos pasando a

través de su tunica de células escamosas.>*
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NODULOS LINFOIDES. Los compartimientos incompletos que estan dentro
de la corteza albergan nddulos linfoides primarios, que son agregados
esféricos de linfocitos B (tanto células B virgenes como células B de
memoria) que estan en el proceso de entrar en el ganglio linfatico o de
dejarlo. Los centros de estos nédulos primarios se denominan noédulos
secundarios (centros germinales). Los nédulos secundarios se forman sélo
como reaccién a una carga antigénica, y se cree que son los sitios en los que
se generan las células B de memoria y las células plasmaticas.

La region del nédulo linfoide periférica en relacibn con los nédulos
secundarios esta compuesta por una acumulacion densa de linfocitos
pequefos que estan emigrando desde su sitio de origen dentro de los
nédulos secundarios. Esta regién periférica se denomina corteza.

Los nodulos secundarios ponen de manifiesto tres zonas: una zona oscura,
una zona basal clara y una zona apical clara. La zona oscura es el sitio de
proliferaciéon mas intensa de las células B estrechamente empacadas, que se
llaman centroblastos. Alberga también a las proyecciones de las células
dendriticas foliculares presentadoras de antigenos. Las células de memoria y
las células plasmaticas recién formadas emigran desde la zona oscura hacia
la zona basal clara y hacia la zona apical clara, regiones que también
albergan células dendriticas foliculares y células T cooperadoras oca-
sionales. Las células de las dos regiones mas palidas estan empacadas de
manera menos estrecha, pero las células B (centrocitos) siguen conservando
cierta actividad mitética. Ocurre también muerte celular en las regiones
palidas, a juzgar por las células B que experimentan apoptosis.
PARACORTEZA: La region del ganglio linfatico entre la corteza y la médula
es la paracorteza, que alberga principalmente células T, y es la zona
dependiente del timo del ganglio linfatico. Las células presentadoras de
antigenos emigran hacia esta region del ganglio linfatico para presentar su
complejo de epitope y MHC il a las células T cooperadoras.” Si estas ultimas

se activan, proliferaran e incrementaran la anchura de la paracorteza en una

S17-



extension que puede hacerla enclavarse en la profundidad de la médula. Las
células T recién formadas emigran hacia los senos medulares, dejan el
ganglio linfatico y prosiguen hacia la zona de actividad antigénica.

Las vénulas endoteliales altas (VEA) estan localizadas en la paracorteza. Los
linfocitos dejan la sangre al emigrar entre las células cuboideas de este
endotelio poco frecuente y entran en la sustancia del ganglio linfatico. Las
células B emigran hacia la corteza externa, en tanto que la mayor parte de
las células T se conservaran en la paracorteza.

La membrana plasmatica de los linfocitos expresa moléculas de superficie
que se llaman selectinas, que ayudan a la célula a reconocer a las células
endoteliales de las VEA y les permite enrollarse a lo largo de la superficie de
estas células. Cuando el linfocito hace contacto con moléculas de sefala-
miento adicionales localizadas sobre el plasmalema de la célula endotelial,
se activan las selectinas y se fijan firmemente la célula endotelial, con lo que
detiene la accion de enrollamiento del linfocito. A continuacién, por medio de
diapédesis, el linfocito emigra entre las células endoteliales cuboideas para
dejar la luz de la vénula capilar y entrar en el parénquima del ganglio
linfatico.

MEDULA: La médula estd compuesta de grandes senos linfaticos tortuosos
rodeados por células linfoides organizadas en acumulos, que se denominan
cordones medulares. Las células de los cordones medulares (linfocitos, cé-
lulas plasmaticas y macréfagos) estan sumergidas en una red de fibras
reticulares y células reticulares. Los linfocitos se encuentran en el proceso de
emigrar desde la corteza para entrar en los senos medulares.
VASCULARIZACION DEL GANGLIO LINFATICO: El riego arterial entra en la
sustancia de los ganglios linfaticos a nivel del hilio. Los vasos corren a través
de la médula entre las trabéculas y se vuelven cada vez mas pequefios con-
forme se ramifican de manera repetitiva. Por dltimo perderan su vaina de
tejido conectivo, y viajaran dentro de la sustancia de los cordones medulares

y contribuiran a la formacién de los lechos capilares medulares.” Las ramas
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pequenas de las arterias prosiguen en los cordones medulares hasta que lle-
gan a la corteza. En este sitio forman un lecho capilar cortical, que se drena
por vénulas poscapilares. La sangre proveniente de las vénulas poscapilares
drena en venas de mayor tamano, que dejan al ganglio linfatico a nivel del
hilio.

HISTOFISIOLOGIA DE LOS GANGLIOS LINFATICOS: Al entrar la linfa en el
ganglio linfatico, la velocidad de flujo se reduce y ofrece mas tiempo para
fagocitar a las particulas de materia extrafa a los macréfagos que residen en
los senos (o cuyas proyecciones se introducen en ellos). De esta manera se
remueven de la linfa 98% de las impurezas.

Los ganglios linfaticos funcionan también como sitios de reconocimiento de
antigenos, porque las células presentadoras de éstos que hacen contacto
con los antigenos emigran hacia el ganglio linfatico mas cercano y presentan
su complejo de epitope y MHC a los linfocitos. Por afadidura, los antigenos
que pasan por el interior del ganglio linfatico quedan atrapados en las células
dendriticas foliculares, y los reconocen los linfocitos que se encuentran en el
sitio o que emigran hacia éste.

Si se reconoce un antigeno y se activa una célula B, esa célula B emigrara
hacia un nédulo linfoide primario y proliferara ahi, con lo que formara un
nédulo linfoide secundario. Las células recién formadas se diferencian en
células B de memoria y células plasmaticas, dejan la corteza y forman los
cordones medulares. Cerca de 10% de las células plasmaticas recién
formadas se quedan en la médula y descargan anticuerpos hacia los senos
medulares. Las ceélulas plasmaticas restantes entran en los senos y se
desplazan hacia la médula 6sea, sitio en el que continuaran elaborando
anticuerpos hasta morir. Algunas células B de memoria se quedan en los né-
dulos linfoides primarios de la corteza, pero en su mayor parte dejan el
ganglio linfatico para residir en otros 6rganos linfaticos secundarios del
cuerpo. De esta manera, en caso de una segunda exposicion al mismo

antigeno el cuerpo dispondra de gran niumero de células de memoria para
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establecer una reaccién secundaria inmediata y poderosa®.
4.2.3 BAZO

El bazo, 46rgano linfoide de mayor tamano del cuerpo, se encuentra
localizado dentro del peritoneo, en el cuadrante superior izquierdo de la
cavidad abdominal. Su capsula de tejido conectivo fibroelastico denso de
distribucion irregular, que alberga a células musculares lisas ocasionales, se
encuentra rodeada por el peritoneo visceral, cuyo epitelio escamoso simple
le brinda una superficie lisa al érgano. El bazo funciona no sélo en la
capacitacion inmunolégica y la formacién de anticuerpos y la proliferacion de
las células T y B, sino también como filtro de la sangre para destruir a los
eritrocitos viejos. Durante el desarrollo fetal, el bazo es un o6rgano
Hematopoyético; si es necesario puede readaptar esa funcién en el adulto.

El bazo posee una superficie convexa lo mismo que una superficie concava,
que es el hilio. La capsula del bazo esta engrosada a nivel del hilio, sitio por
el que entran las arterias y las fibras nerviosas acompanantes, en tanto que
dejan el bazo por esta misma regién las venas y los vasos linfaticos.

Las trabéculas, que se originan en la capsula, llevan vasos sanguineos hacia
el interior y el exterior del parénquima esplénico. Los intersticios de la red
tisular reticular estan ocupados por senos venosos, trabéculas que brindan
sostén a los vasos sanguineos y al parénquima esplénico. La superficie de
corte del bazo fresco pone de manifiesto zonas grises rodeadas por zonas
rojas. Las primeras se llaman pulpa blanca, en tanto que las dltimas se
conocen como pulpa roja. Es de importancia basica conocer el riego
sanguineo de este érgano para percatarse de su organizacién y su funcion.®

VASCULARIZACION DEL BAZO: La arteria esplénica se ramifica
repetidamente conforme va perforando la capsula de tejido conectivo a nivel
del hilio del bazo. Las ramas de estos vasos, llamadas arterias trabéculares,
se dirigen hacia la sustancia del bazo por trabéculas de tamaiios
decrecientes. Cuando el diametro de las arterias trabéculares se ha reducido

a cerca de 0.2 mm, dejan las trabéculas. La tlnica adventicia de estos vasos
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queda laxamente organizada, y quedan infiltrados por una vaina de linfocitos,
que se llama vaina linfatica periarterial (VLPA). Como el vaso ocupa el centro
de la VLPA, se denomina arteria central.

A nivel de su terminacién, la arteria central pierde su vaina linfatica y se
subdivide en varias ramas paralelas cortas, que se conocen como arterias
penicilares, que entran en la pulpa roja. Las arterias penicilares tienen tres
regiones, arteriola de la pulpa, arteriola con vaina (region engrosada del vaso
rodeada por una vaina de macréfagos, que es la vaina de Schweigger-
Seidel) y capilares arteriales terminales.

Aunque se sabe que los capilares arteriales terminales descargan su sangre
en los senos esplénicos, no se ha podido aclarar ain el modo de descarga,
lo que ha hecho que se formulen tres teorias de la circulacién en el bazo:
circulacion cerrada, circulacion abierta y combinacién de ambas teorias.
Quienes proponen la teoria de la circulacién cerrada creen que la tunica
endotelial de los capilares arteriales terminales se continia con el endotelio
del seno. La teoria de la circulacién abierta cree que los capilares anteriores
terminales terminan antes de llegar a los sinusoides, y que la sangre
proveniente de estos vasos pasa filtrdndose a través de la pulpa roja hasta
llegar a los senos. Otros cientificos creen que algunos vasos se conectan
con los sinusoides, en tanto que otros terminan como conductos abiertos en
la pulpa roja, lo que sugiere que el bazo cuenta con un sistema de circulacién
tanto abierto como cerrado.

Los senos esplénicos drenan en venas de ia pulpa pequenas, que son
tributarias de venas cada vez mas grandes que se fusionan para formar la
vena esplénica, tributaria de la vena porta.

PULPA BLANCA Y ZONA MARGINAL.: La estructura de la pulpa blanca esta
estrechamente asociada a la arteriola central. La VLPA que rodea a la
arteriola central esta compuesta por linfocitos T. A menudo, encerrados
dentro de las VLPA se encuentran nodulos linfoides compuestos por células

B que desplazan a la arteriola central hasta una posicién periférica. Los
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nodulos linfoides pueden poner de manifiesto centros germinales, que
indican carga antigénica. Las VLPA y los ndédulos linfoides constituyen la
pulpa blanca y, como sucede en el ganglio linfatico, las células T y B estan
estacionadas en localizaciones especificas.

La pulpa blanca esta rodeada por una zona marginal de 1@n de ancho
que la separa de la pulpa roja. Esta zona esta compuesta por células plas-
maticas, linfocitos T y B, macrofagos y células dendriticas interdigitales
(células presentadoras de antigeno). Por anadidura, en la zona marginal se
encuentran numerosos conductos vasculares pequefos, llamados senos
marginales, en especial alrededor de los nédulos linfoides. Pasan hacia la
pulpa roja, retornan y descargan su sangre en los senos marginales, vasos
sanguineos muy delgados que salen a manera de rayos desde la arteriola
central.

Como los espacios intracelulares entre las células endoteliales de estos
senos pueden medir hasta 2 a 3 pm, ieemqglonde las células
transportadas por la sangre, los antigenos y la materia en patrticulas tienen
su primer acceso hacia el parénquima del bazo. Por tanto, sobrevienen los
siguientes acontecimientos a nivel de la zona marginal:

. Las células presentadoras de antigenos obtienen muestras del material que
viaja por la sangre, en busca de ellos.

. Los macrofagos atacan a los microorganismos que se encuentran en la
sangre.

. La reserva circulante de linfocitos T y B deja la sangre para entrar en sus
localizaciones preferidas dentro de la pulpa blanca.

. Los linfocitos entran en contacto con las células dendriticas interdigitales;
en caso de que reconozcan a su complejo de epitope y MHC, los linfocitos
inician una reaccion inmunologica dentro de la pulpa blanca.

PULPA ROJA: La pulpa roja del bazo esta compuesta por senos esplénicos y
cordones esplénicos (de Billroth). La pulpa roja parece una esponja, porque

los espacios dentro de un articulo de esta clase representan a los senos y el
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material de la esponja entre los espacios establecidos por los cordones
esplénicos.

La tinica endotelial de los senos esplénicos es extraordinaria puesto que sus
células son fusiformes. Mas aun, son frecuentes los espacios amplios de 2 a
3um entre lasélolas vecinas. Los senos estan rodeados por fibras
reticulares (continuos con los de los cordones esplénicos) que se envuelven
alrededor de ellos a manera de tiras delgadas individuales de un filamento.
Las fibras reticulares estan distribuidas en sentido perpendicular sobre el eje
longitudinal de los senos, y estan cubiertas por lamina basal. Por tanto, los
senos esplénicos tienen una lamina basal discontinua.

Los cordones esplénicos estdn compuestos por una red laxa de fibras
reticulares cuyos intersticios se encuentran permeados por sangre
extravasada. Las fibras reticulares estan envueltas por células reticulares
estrelladas, que aislan a las fibras de colagena del tipo lll de la sangre, e
impiden la reacciéon plaquetaria con la colagena (coagulacién). Los ma-
créfagos son particularmente numerosos en la vecindad de los sinusoides.>*
HISTOFISIOLOGIA DEL BAZO: Las funciones del bazo, son filtracién de Ia
sangre, formacién de células linfoides, eliminaciéon o inactivacién de los
antigenos transportados por la sangre, destruccién de los eritrocitos y
hematopoyesis.

Conforme la sangre entra en los senos marginales de la zona del mismo
nombre, fluye por una zona rica en macréfagos. Estas células fagocitan
antigenos, bacterias y otras particulas extrafias transportadas por la sangre.
El material que no se elimina en la zona marginal se elimina en la pulpa roja
a nivel de la periferia de los senos esplénicos.

Las células linfoides se forman en la pulpa blanca como reaccion a una carga
antigénica. Las células B de memoria y las células plasmaticas se forman en
los nodulos linfaticos, en tanto que las células T de diversas subcategorias
se forman en las vainas linfaticas periarteriales (VLPA). Las células By T

recién formadas entran en los senos marginales y emigran hacia el sitio de la
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carga antigénica, o se vuelven parte de la reserva circulante de linfocitos.
Algunas células plasmaticas pueden quedarse en la zona marginal, elaborar
anticuerpos y descargar estas inmunoglobulinas en los senos marginales.
Sin embargo, la mayor parte de las células plasmaticas emigran hacia la
médula osea para elaborar y descargar sus anticuerpos en los senos
medulares.

Los antigenos solubles transportados por la sangre se inactivan por acciéon
de los anticuerpos formados contra ellos, en tanto que las bacterias quedan
opsonizadas y las eliminan los macréfagos o los neutréfilos. Los linfocitos T
citotéxicos (CTL) formados en las vainas linfaticas periarteriales (VLPA) de la
pulpa blanca matan a las células transformadas por virus.

Los macrofagos vigilan a los eritrocitos en su emigracion desde los cordones
esplénicos entre las células endoteliales hacia el interior de los senos. Como
los eritrocitos viejos pierden su flexibilidad (como pasa con los eritrocitos
infectados por los parasitos del paludismo), no pueden penetrar en los
espacios entre las células endoteliales y los fagocitan los macréfagos. Los
fagocitos también vigilan a las tunicas de superficie de los eritrocitos. Los
eritrocitos viejos tienden a perder los residuos de acido sialico de sus
macromoléculas de superficie, lo que expone a las mitades de galactosa que
inducen su fagocitosis. Los eritrocitos fagocitados se destruyen dentro de los
fagosomas. La hemoglobina se cataboliza en sus porciones hem y globina.
La mitad globina se desensambla en sus aminoacidos constitutivos, que se
convierten en parte de Ia reserva de aminoacidos circulantes en la sangre. La
transferrina transporta a las moléculas de hierro hacia la médula 6sea, que
los emplea para la formacién de nuevos eritrocitos, en tanto que el hem se
convierte en bilirrubina, a la que excreta el higado en la bilis. Se ha
observado que los macréfagos también fagocitan a las plaquetas .y a los
neutrofilos lesionados o muertos.

Durante el segundo trimestre de la gestacion el bazo participa activamente

en la hematopoyesis; sin embargo, después del nacimiento se forman células
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sanguineas sélo en la médula 6sea. Si surge la necesidad el bazo puede
readoptar su funcion hematopoyética.*

4.2.4 TEJIDO LINFOIDE DIFUSO

El tejido linfoide difuso esta compuesto por infiltracién localizada de linfocitos
y nédulos linfoides en la mucosa de las vias gastrointestinales, respiratorias y
urinarias. Estos tejidos linfoides no encapsulados se denominan, de manera
colectiva, tejido linfoide asociado a la mucosa (TLAM). Las caracteristicas de
estas acumulaciones son las asociadas a la mucosa del intestino, que se
denominan de manera global tejido linfoide asociado al intestino (TLAI) y
tejido linfatico asociado a los bronquios (TLAB).?
4.2.5 AMIGDALAS

Las amigdalas (palatinas, faringeas y linguales) son agregados
encapsulados de manera incompleta de nodulos linfoides que protegen la
entrada en la faringe oral. A causa de sus localizaciones, las amigdalas
estan intepuestas en el camino de los antigenos transportados por el aire e
ingeridos. Reaccionan a estos artigenos formando linfocitos y estableciendo
una reaccién inmunologica.

AMIGDALAS PALATINAS: Las amigdalas palatinas, que son bilaterales,
estan localizadas en los limites en la cavidad y la faringe oral, entre los
pliegues palatoglosos y palatofaringeos. La profundidad de cada una de las
amigdalas palatinas se encuentra aislada del tejido conectivo circundante por
una capsula fibrosa densa. La porcion superficial de las amigdalas esta
cubierta por epitelio escamoso estratificado no queratinizado que se sumerge
en 10 a 12 criptas profundas que se invaginan en el parénquima amigdalino.
Las criptas contienen a menudo células epiteliales descamadas, leucocitos
muertos, bacterias y otras sustancias antigénicas, y residuos alimenticios.

El parénquima amigdalino esta compuesto por numerosos nédulos linfoides,
muchos de los cuales ponen de manifiesto centros germinales que indican
formacion de células B.

AMIGDALA FARINGEA: La amigdala faringea tnica esta constituida por el
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techo de la faringe nasal. Es semejante a las amigdalas palatinas, pero su
capsula incompleta es mas delgada. En vez de criptas tiene pliegues. Los
conductos de las glandulas seromucosas se abren en la base de estos
pliegues. El parénquima de la amigdala faringea esta compuesto por nédulos
linfoides, con centros germinales ocasionales. Cuando se inflama esta
amigdala adopta un aspecto al que se ha denominado adenoides o
vegetaciones adenoides.

AMIGDALAS LINGUALES: Las amigdalas linguales estan situadas sobre la
superficie dorsal del tercio posterior de la lengua. Son varias, y su superficie
se encuentra cubierta por epitelio escamoso estratificado no queratinizado.
Las porciones profundas de las amigdalas linguales tienen capsulas
delicadas que las separan del tejido conectivo suprayacente. Cada amigdala
tiene una sola cripta, cuya base recibe a los conductos de las glandulas sali-
vales seromucosas menores.

El parénquima de las amigdalas linguales esta compuesto por nédulos

linfoides, que a menudo tienen centros germinales.>*

4.3 CELULAS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO l
4.3.1 LINFOCITOS B

Como ya se ha mencionado las células B son inmunocompetente y durante
su proceso elaboran alrededor de 50,000 a 100,000 inmunoglobuiinas del
tipo M. y D, y las anexan su membrana plasmaticas teniendo el intimo
contacto con la region Fc del anticuerpo y las regiones Fab estan dirigidas
hacia el espacio extracelular. Cuando una inmunoglobulina de superficie
reacciona con su epitope, la regién Fc transcribe la informacion al complejo
proteinico intercelular con el que esta en contacto, provocando la iniciacién
de una cadena de sucesos que resulta en la activacion de las células B:
provocando que estds entren en estado de mitosis para formar céluias
plasméticas productoras de anticuerpos y células B de memoria, asi se da
origen a una reaccion inmunitaria mediada de manera humoral."El anticuerpo

formado durante la region primaria es la inmunoglobulina M. después de la
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estimulaciébn subsecuentes por el antigeno, las células plasmaticas
descargan de manera preferencial anticuerpos 1gG, IgA e IgE, proceso que
se denomina cambio de clase. La IgG parece ser mas eficaz que la IgM
para combatir a los antigenos."
43.2 LINFOCITOS T

Las caracteristicas primordiales para diferenciar entre las células B y las
células T son:

° Las células T poseen receptores de células T, en vez de anticuerpos,

sobre su superficie celular.

° Las células T reconocen sélo epitopes presentados a ellas por otra
células.

° Las células T efectuan sus funciones a distancias solamente cortas.

° Las células T expresan en su plasmalema acumulos de proteinas de

diferenciacién (CD); que se fijan a ligandos especificos sobre las células
blanco.

Los receptores dc la célula T (TCR) funcionan como receptores de antigenos
y se encuentran ubicados sobre el plasmalema del linfocito T. " Las regiones
constantes de las TCR estan fijos a la membrana, en tanto que las regiones
aminoterminales variables que contienen los sitios de fijacion del antigeno se
extienden desde la superficie celular. La porcién de los TCR fija a la
membrana, se relaciona con otra proteina membranal, CD3, con lo que se
forma el complejo TCR-CD3 " *

" Los TCR pueden reconocer epitopes so6lo si estos se encuentran fijos en
moléculas del complejo de Histocompatibilidad mayor (MCH) que se
encuentran en el plasmalema de otra células. Existen dos clases de estas
glucoproteinas: las moléculas MHC de la clase | y las de la clase Il. La mayor
parte de las células nucleadas expresan moléculas MCH-l sobre su
superficie, en tanto que las células que presentan antigenos pueden
expresar ambas. Las moléculas del MHC son tnicas para cada individuo

(salvo los gemelos idénticos), y las células T debe reconocer no sélo el
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epitope extrafio sino también a la molécula MHC como propia para poderse
activar. Si una célula T reconocer una epitope pero no a la molécula MHC,
no se estimulara; de aqui que la capacidad de la celula T para actuar contra
un epitope se encuentre restringida por el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC)"*

Existen diferentes tipos de células T: como las cooperadoras Th1y Th2 (la h
provienen del término inglés “helper”), las células T citotoxicas, células T
supresoras y células T de memoria.

. Células T cooperadoras: secretan citocinas, que regulan la actividad

de otras células linfoides.

. Las células Th1: regulan la reaccion inmunolégica celular.

. Las células Th2: regulan la reacciéon inmunolégica humoral.

° Los linfocitos T citotdxicos (CTL): eliminan a las células extranas.

o Las células T supresoras: inhiben la reaccidn inmunologica

suprimiendo la capacidad de otras células T y B.
Las células T de memoria: forman parte de las clonas con memoria
inmunolégica para un epitope particular.

4.4 CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS

Este tipo de células fagocitan, catabolizan y procesan los antigenos, se unen
a las epitopes de los antigenos, a las moléculas del MHCII y se presenta con
la célula T. En su mayoria provienen de células mononucleares (monocitos);
y consisten en: macréfagos, células dendriticas, células de Langerhans de la
epidermis y de la mucosa bucal, y 2 tipos que no provienen de ios monocitos
que son las células reticulares epiteliales del timo y células B.

Su funcién radica en liberar citocinas, que activan a las células blanco para la
reaccién inmunologica y en otros procesos. 3

4.4.1 EOSINOFILOS

Entre los leucocitos, los eosinéfilos conforman menos del 4%, son células

pleomérficas de 10 micras de diametro y poseen un nucleo bilobulado, en un
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frotis al medir su diametro es de 10 a 14 pm, la micrografia electrénica
demuestra que posee un aparato de Golgi pequeio y de localizacion
céntrica, una cantidad limitada de reticulo endoplasmico rugoso (RER) y s6lo
unas cuantas mitocondrias, por lo general en la vecindad de los centriolos
cerca del citocentro.

Los eosinéfilos poseen granulos especificos y granulos azurofilicos. Las
micrografias electronicas ponen de manifiesto que los granulos especificos
tienen un centro electréon denso de tipo cristalino. Llamado internum, rodeado
por un externum menos electron denso. El internum contiene proteina mayor,
proteina catiénica eosinofilica y neurotoxina derivada de los eosindfilos, las
dos primeras de la cuales son agentes muy eficaces para combatir a los
parasitos.

Los granulos azurofilicos inespecificos son lisosomas y contienen enzimas
hidroliticas similares a las que se encuentran en los neutréfilos. Estas
funcionan tanto en la destrucciéon de los gusanos parasitos como en la
hidrélisis de los complejos de antigeno-anticuerpo internalizados por los
eosinofilos.

Entre sus funciones se encuentra la fijacion de histamina, leucotrienos y
factores quimitacticos de los eosindfilos, que sirven para que estas células
migren al sitio de reaccion alérgica.

Actdan contra gusanos parasitos, perforando con sus proteinas (basica
principal o catiénica eosinofilica) la pelicula de revestimiento, y por tanto
facilita la entrada de agentes como superoxidos y peréxidos de hidréogeno
hacia el parasito; en otros casos liberan sustancias que inactivan a los
iniciadores de la reaccion inflamatoria (histamina y leucotrieno C).

Y también los complejos de antigeno-anticuerpo internalizados pasan hacia
el compartimiento endosémico para la degradacién eventual.>*

4.4.2 BASOFILOS

Son menos del 1% de leucocitos, poseen un nucleo en forma de S, miden de

8 a 10micras de diametro. En la micrografia electrénica se observan el
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aparato de Golgi pequefo, unas cuantas mitocondrias, RER extenso y
depdsitos ocasionales de glucégeno. Los basofilos poseen diversos
receptores de superficie sobre su plasmalema, entre ellos receptores para la
inmunoglobulina E.

Los granulos especificos de los basofilos. Miden aprox. 0.5um de diametro, y
a menudo hacen presion sobre la periferia de ia célula, con lo que crean el
“perimetro rugoso” caracteristico de estas células. Los granulos contienen
heparina, histamina, factor quimiotactico de los eosindfilos, factor
quimiotactico de los neutrofilos y peroxidasa. Los granulos azurofilicos son
lisosomas, que contiene enzimas semejantes a las de los neutréfilos.

La interaccion de estas células en la respuesta inmune es:

Primero el antigeno se fija a la molécula de IgE que esta en la superficie del
basofilo que descargard sus granulos especificos (contienen heparina, e
histamina factor quimiotactico de los eosinéfilos, factor quimiotactico de los
neutréfilos y peroxidasa) al espacio extracelular.

Las fosfolipasas actian sobre ciertos fosfolipidos del plasmalema del baséfilo
y forma acidos araquidonicos; estos al metabolizarse producen leucotrienos
C4, D4 y E4 (sustancias de la reaccién lenta de anafilaxia, o SRS-A).

La descarga de histamina genera una vasoconstricciébn y permeabilidad de
los vasos sanguineos.

Los leucotrienos tienen una accion mas lenta pero de mayor duracién que la
histamina. Los leucotrienos activan a los leucocitos y los envian hacia el sitio
de la carga antigénica.>*

4.4.3 MONOCITOS

Son las células sanguineas circulantes mas grandes, miden de 12 a
15micras de didmetro y son de 3 a 8% de la poblacion de leucocitos, poseen
un nucleo acéntrico y en forma de rifidn. La red de cromatina es aspera pero
no demasiado densa, y de manera caracteristica contiene dos nucléolos. El
citoplasma es de color gris azuloso y tiene numerosos granulos azurofilicos

(lisosomas) y espacios vacuoliformes ocasionales.



El citoplasma contiene depositos de granulos de glucégeno, pocos perfiles
de RER, algunas mitocondrias, ribosomas libres y numerosos lisosomas. La
periferia de la célula pone de manifiesta microtibulos, microfilamentos,
vesiculas pinociticas y filopodos.

Los monocitos se quedan en la circulacién sélo unos cuantos dias, emigran a
continuaciéon por el endotelio de las vénulas y los capilares hacia el tejido
conectivo, en el que se diferencian en macrofagos. Es necesario aclarar que
son macrofagos y pertenecen al sistema de fagocitosis mononucleares y que
les dan el nombre segun su localizacion; asi tenemos a las células de Kupffer
en el higado, células polvosas del pulmén, células de Langerhans de la piel,
macrofagos de tejido conectivo y los monocitos sanguineos.

La funcion de los macréfagos es de eliminacion de células muertas y
moribundas y presentacién de antigenos exponiendo a los epitopes de estos
junto con el complejo mayor de histocompatibilidad o antigeno leucocitario
humano de la clase |l.

Producen citocinas que activan la reaccion inflamatoria, lo mismo que la
proliferacion y la maduracion de otras células.

Algunos macrofagos, que se conocen como células presentadoras de
antigenos, fagocitan antigenos y presentan sus porciones mas antigénicas,
llamadas epitopes, en conjunto con las proteinas integrales, antigeno
leucocitario humano de la clase Il a las células inmunosuficientes.

CELULAS DE KUPFFER.- son macréfagos residentes en el higado, se
relaciona con las células de revestimiento sinusoidal en los sinusoides. A
menudo los fagosomas de las células de Kupffer contienen particulas y
desechos celulares endocitados, en especial eritrocitos muertos a los que
estan destruyendo estas células. Como no establecen uniones intercelulares
con las células vecinas, se ha sugerido que pueden ser depredadores
migratorios. Cuentan con receptores Fc lo mismo que con receptores para el
complemento, y por tanto pueden fagocitar a las particulas de material

extrafio. Es apreciable la importancia de estas células, porque la sangre de la



vena porta contiene un nimero considerable de microorganismos que entran
en la sangre desde la luz del tubo digestivo. Estas bacterias se someten a
opsonizacion en la luz o en la mucosa del intestino, o en la propia sangre.
Las células de Kupffe reconocen y someten a endocitosis a por io menos
99% de estos microorganismos. Las células de Kupffer retiran también los
desechos celulares y los eritrocitos muertos de la sangre.

CELULAS POLVOSAS.- Los monocitos llegan al puimén a través del
intersticio pulmonar y se transforma en macroéfagos alveolares; emigran entre
los neumocitos del tipo | y entran a la luz alveolar.

Estas células fagocitan particulas de material como polvos y bacterias, y
conservan de esta manera un ambiente estéril dentro de los pulmones. Estas
células ayudan al neumocito del tipo Il en la fagocitosis del agente
tensoactivo pulmonar. Emigran aproximadamente hacia los bronquios un
promedio de 100millones diarios de macréfagos, y los transporta desde ese
sitio a la accion de los cilios hacia la faringe para que se eliminen mediante
deglucion o expectoracion, aunque algunos macréfagos entran nuevamente
al intersticio pulmonar y emigran hacia los linfaticos para salir por ellos del
pulmén.

CELULAS DE LANGERHANS.- Diseminadas por toda la epidermis, pero
localizadas primordiaimente en el estrato espinoso. Estas células se pueden
encontrar también la dermis lo mismo que en los epitelios escamosos
estratificados de la cavidad oral, el eséfago y la vagina. Sin embargo,
abundan en la epidermis, llegando ha estar 800 por mm2.

El aspecto unico mas caracteristico de la célula de Langerhans es el
constituido por los granulos de Birbeck limitados por membrana vy
prolongaciones delgadas y largas que salen desde el cuerpo celular hacia los
espacios intercelulares entre los queratinocitos.

Hoy en dia se sabe que provienen de la médula 6sea. Aunque son capaces

de entrar en mitosis, esta restringida en ellas esta actividad; por tanto, la
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restituyen continuamente células precursoras que dejan la sangre para
emigrar hacia la epidermis y diferenciarse en células de Langerhans.
Tienen receptores de superficie celular para Fc y C3, y fagocitan y
desintegran a los antigenos extranos.
Estas células emigran hacia los ganglios linfaticos de la vecindad, en los
cuales presentan epitopes de los antigenos extrainos sometidos a
procesamiento a los linfocitos T, por tanto, son células presentadores de
antigenos.>*

4.4.4 MASTOCITOS
Son células fijas del tejido conectivo, con un didmetro de 20 a 30 micras, son
ovoides con un ntcleo esférico céntrico. Generan granulos que poseen
heparina, histamina, proteasas neutras, arilsulfatasa, factor quimiotactico de
los eosinéfilos (ECF) y de los neutréfilos (NCF) y leucotrienos.
Se localizan en todo el tejido conectivo del cuerpo; en el tejido conectivo
digestivo poseen condroitinsulfato en vez de heparina y se denominan
mastocitos mucosos.
Inician la reaccion inflamatoria conocida como reaccion de hipersensibilidad
inmediata (reaccion anafilactica) del sistema inmunolégico, propiciada por
antigenos como el veneno de abeja, polen y farmacos.
1. Cuando un antigeno se presenta en el cuerpo por primera vez, este
desencadena la formacién de anticuerpos IgE, que se fijan a los receptores
Fc del plasmalema de los mastocitos, que quedan sensibilizados.
2. En una segunda exposicioén del antigeno, los receptores en la IgE del
mastocito lo fijan y crea un enlace cruzado de los anticuerpos IgE y
agregacion de los receptores fijos a la membrana, que promueven la
descarga de mediadores primarios por la activacion de la adenilatociclasa
(enzima que convierte al ATP en AMP) y secundarios.
3. Los mediadores primarios producen el aumento del AMP que activa la
descarga de Ca++ que induce al mastocito para liberar sus granulos que

contienen sustancias ya mencionadas.
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4. Por otro lado los enlaces cruzados de la IgE activa a la fosfolipasa A2,
que interactia con los lipidos de la membrana para formar acido
araquidénico. ‘

5. el acido araquidonico se convierte en leucotrienos C4 y D4 y
prostaglandina D2

Estos dos mediadores inician la reaccion inflamatoria, activan al sistema de
defensa del organismo al atraer a los leucocitos hacia el sitio de inflamacion,
y modula la respuesta.

En la respuesta inflamatoria la histamina produce vasodilatacion y aumenta
la permeabilidad de los vasos sanguineos, brocoespasmo e incrementa la
produccién de moco en las vias aéreas.

Se fugan componentes del complemento desde los vasos sanguineos, y los
segmentan proteasas neutras para la formacién de agentes adicionales de la
inflamacién.

El ECF atrae a los eosindéfilos al sitio inflamado; lo que hace que estos
fagociten al complejo Ag-Ab, destruyan a los parasitos y limiten la

reaccion inflamatoria.

El NCF atrae a los neutréfilos al sitio inflamado; estas células fagocitas y
matan a los microorganismos si los encuentran.

Los leucotrienos C4 y D4 como ya se mencion6 actian de forma similar que
la histamina, pero estos son mucho mas potentes en sus efectos
vasoactivos.

La prostaglandina D2 produce broncoespasmo y aumenta la secrecion de
moco por la mucosa bronquial.

La reaccién inflamatoria tipica es leve y especifica en el sitio. Sin embargo,
las personas hiperreactivas pueden experimentar reacciones de
hipersensibilidad inmediata generales y graves.>*

4.5 INMUNOGENOS Y ANTIGENOS

Un inmundégeno es una estructura extrana que puede desencadenar una

reaccion inmunolégica en un huésped; mientras que el antigeno es la
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molécula que puede reaccionar con un anticuerpo, independientemente de
su capacidad para desencadenar una reaccién inmunolégica.

La region del antigeno que reacciona con el anticuerpo se denomina
epitope, o determinante antigenico. Cada epitope es una porcién pequena
de la molécula del antigeno que consiste en residuos no acidos o azucares
hidrofilicos. Antigenos grandes como las bacterias, cuentan con varios
epitopes, cada uno capaz de fijarse en anticuerpos diferentes.’

4.6 SISTEMA DE COMPLEMENTO

El complemento es un mecanismo defensivo innato. Es un sistema de
proteinas conectadas a nivel funcional que interactian entre si de forma muy
controlada para proporcionar muchas de las funciones efectoras de la
inmunidad humoral y de la inflamacién.Puede activarse de tres maneras : 1)
por la presencia de complejos Ag-Ac (via clasica). 2) por la presencia de
superficies activadoras (microorganismos) y otras substancias (via
alternativa).

La primera comprende la unién de la C1 al complejo Ag-Ac. La C1 posee tres
subunidades (q,r y s) la C1q contiene el sitio de unién para la molécula de Ab
que provoca el desprendimiento de “r’ y “s” causando su activacion; la C1
activa (C1-esterasa) actia sobre la C4 y provoca su division en dos
fragmentos .

La C2 se une a C4b y se combinan con C1 lo que provoca la aparicion de
dos fragmentos de C2 (a y b). La fraccion C2a forma un complejo con C4b
(C3-convertasa) y la dividen en dos (a y b). El fragmento C3b se combina con
‘C4b2a y se transforman en una enzima denominada convertasa de C5; esta
molécula trimolecular rompe C5 y forman C5a que se libera a la fase liquida y
C5b que se fija a la membrana para crear un punto de uni6n para los
componentes terminales del sistema (C6,C7,C8 y C9). Esto conduce a la
formacién de una estructura de poros liposoluble llamada Complejo de

Ataque a la Membrana (CAM) que produce la lisis osmética de la célula.
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La via alterna inicia desde C3, utilizando dos proteinas que no participan en
la via clasica que son el factor B de properdina (proactivador de C3), y el
factor D de properdina (convertasa de proactivador de C3). Este complejo
rompe C3; la fracciébn C3b se une al fractor B y D se adhieren a una
superficie activadora y crean una enzima (convertasa de C5 de la via
alternativa) capaz de dividir a C5, los demas componentes se activan de la
misma forma antes mencionada en la via clasica.

Los productos mas importantes que resultan de la activacién del
complemento son: 1) Opsoninas : C3b y C4b (opsonizan los antigenos y
solubilizan los complejos inmunes). 2) Anafilotoxinas : C3a y C5a (tienen
funciones quimiotacticas, activan a los fagocitos, inducen la degranulacion de
basoéfilos y células cebadas y producen contraccion del musculo
liso).3)Quimiotaxis: C5a,C5,C6,C7. 4)Cistolisis de C5 a C9. 5)Actividad
semejante a cininas por el fragmento C2. 5)Neutralizacién de virus por las

proteinas C1y C4.*°
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5. CAPITULO Il
ALERGIA Y REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS

La alergia es lo contrario a la inmunidad. Esta evoluciona en los animales
como proteccién contra multiples toxinas e infecciones por parasitos virales,
bacterianos, micoticos, protozoarios y metozoarios. Estos mecanismos que
disponen tan eficazmente de invasores extrafios lo hacen al costo de causar
inflamacién que a veces lesiona los tejidos circundantes del huésped. En
ocasiones, antigenos inocuos despiertan estas mismas defensas
inmunitarias; el resultado es sélo una lesién tisular. El antigeno es inocuo por
si mismo. Este proceso inflamatorio se llama alergia. Asi, se produce alergia
cuando se generan lesiones como resultado del inicio de reacciones
celulares y humorales de inmunidad por un antigeno. En muchos casos
individuales de enfermedades alérgicas no puede identificarse antigeno
alguno; a pesar de investigaciones diligentes. En estos casos, es probable
que la cadena de reacciones bioquimicas que participan en la inmunidad es
activada a una etapa lejana de reacciones antigeno-anticuerpo. La
complejidad de la inmunidad con innumerables interacciones celulares y
humorales que incluyen amplificacién por retroalimentacién multiple y asas
de inhibicion proporciona una vasta oportunidad para la iniciacién bioquimica
de inflamacién alérgica sin la necesidad de un antigeno. Aunque, varios
farmacos causan reacciones alérgicas por sus efectos farmacologicos mas
que actuando como haptenos que fijjan anticuerpos. Los ataques de asma
provocados por la ingesta de aspirina y la anafilaxia posterior a las
inyecciones de medios de contraste radiograficos son ejemplos de esto.

La Toxicologia, anteriormente conocida de una manera simplista como “la
ciencia de los venenos”, hoy en dia se define a la Toxicologia como la rama
de la farmacologia que se ocupa de los efectos producidos por los agentes

quimicos y fisicos en todos los sistemas vivos. Desde el punto de vista del
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area biomédica, la Toxicologia se encarga principaimente del estudio de los
efectos adversos que ocurren en humanos como resultado de la exposicion a
farmacos y otros quimicos. Estos efectos adversos pueden ocurrir de muchas
maneras diferentes, con un rango que se extiende desde la muerte inmediata
hasta cambios sutiles que incluso pueden pasar desapercibidos.

La frecuencia de tales efectos es hoy mayor que nunca. Desde mediados de
los afos cuarenta la practica médica cambi6é radicalmente, con la
introduccion del uso de tal numero de farmacos donde reportes
conservadores sugieren la existencia de mas de 10.000 entidades quimico-
farmacéuticas con fines terapéuticos. Esta tendencia, producida después de
la Il Guerra Mundial, se conoce como la Explosién Farmacolégica, y, a pesar
de haber permitido grandes avances en el tratamiento de enfermedades
antes mortales o incapacitantes, también se ha acompanado de incidentes

graves.

Desde entonces, la preocupacion por la seguridad de los medicamentos ha
contribuido al desarrollo de métodos adecuados para deteminar sus
beneficios y riesgos potenciales, con evaluacién de la llamada relacion

riesgo-beneficio.>*5

5.1 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

La definicibn de Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) segun la

Organizaciéon Mundial de la Salud es “cualquier efecto nocivo, no deseado,

no _intencional de un medicamento, que se presenta cuando la misma se

utiliza a dosis empleadas en humanos con fines profilacticos, diagnosticos o
terapéuticos”.

Esta definicion excluye los fallos terapéuticos, la intoxicacion intencional o

accidental y el abuso de farmacos; ademas, esta definicion tampoco incluye
aquelios efectos nocivos derivados de errores en la administracion de

medicamentos o del no-cumplimiento de la terapia farmacologica.
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Recientemente, se ha acufado el témmino de Evento Adverso

Medicamentoso (EAM), que seria “cualquier dano resultante de la

administracion de un farmaco”; la definicién de este concepto, a diferencia de

la mostrada para RAM, si incluiria aquellos efectos adversos derivados de los

errores de administracion. ®
5.2 EPIDEMIOLOGIA DE LAS RAM

Se acepta que muchas Reacciones Adversas Medicamentosas pueden no
ser nunca diagnosticadas como tales; adicionalmente, una gran parte de
ellas, especialmente, las de menor gravedad, tienden a no ser reportadas.
Por estas razones, el verdadero impacto que tienen las RAM esta
subestimado.

Dependiendo del tipo de estudio y de la poblacién que se investiga, la
incidencia de las RAM oscila entre 1 y 30 %. Se estima que pueden ser
responsables de 2 - 3 % de las consultas generales, 3 - 7% de las
hospitalizaciones y 0,3% de las muertes hospitalarias.

Como causa de muerte general, las RAM podrian ocupar incluso el sexto
lugar, s6lo superadas por las cardiopatias , las neoplasias, los accidentes
cerebrovasculares, las enfermedades respiratorias y los accidentes de
transito.

Tomando en consideracion que alrededor de 10 - 20% de los pacientes
hospitalizados puede presentar al menos una RAM, se puede deducir que la

letalidad general de las RAM en esta poblacién es de 1,5-3 %.

5.3 CLASIFICACION DE LAS RAM
Aunque hay una fuerte tendencia en la actualidad para reevaluarla, la
clasificacion mas utilizada adn es la que fuera propuesta por Rawlins y
Thompson en 1991.

Se basaron fundamentalmente en dos aspectos: las posibilidad de prediccion

de las RAM y su relacién con la dosis administrada. Asi, encontraron que las
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RAM podian ser agrupadas en dos tipos, que se denominaron A y B. Es de
destacar que esta clasificacion discrepa algo de la definicidbn de la OMS,
incluyendo ciertos efectos adversos, como la sobredosis, que no se
catalogarian como RAM, sino como EAM.

A continuacion, se detallan las caracteristicas de cada uno de los tipos:

Tipo A (Augmented): Efectos “aumentados™ o exagerados de un farmaco.

Son reacciones relacionadas con la accion farmacoldgica de la droga y por lo
tanto tienen una relativamente alta incidencia (comprenden alrededor de un
80% de todas las RAM). El hecho de que se relacionen con la farmacologia
“habitual” hace que tengan implicaciones de manera directa con la dosis
empleada; ademas, por la misma razén, son bastante predecibles y por tanto
asociadas generalmente a baja mortalidad.

Entre las reacciones de este Tipo se encuentran:

1. Sobredosis o “Toxicidad™ la RAM se relaciona con la accién
terapéutica primaria en el blanco primario de su accién: por ejemplo, la
hemorragia que puede ocurrir en pacientes que usan anticoagulantes o
bradicardia por beta-bloqueantes.

2. Efecto colateral: la RAM se relaciona con la accion terapéutica
primaria en un sitio diferente del blanco primario de accion: por ejemplo, la
hemorragia digestiva que puede producirse con el uso de aspirina.

3. Efecto secundario: l]a RAM se relaciona con una accién farmacolégica
diferente de la acci6n terapéutica primaria del farmaco: por ejemplo, la
sequedad de mucosas que pueden producir los antidepresivos triciclicos.

4. Interaccion por medicamentos: Se denomina interaccion
farmacolégica a la modificacion del efecto de un farmaco por otro farmaco
administrado antes, durante o después del primero. Las razones para que se
modifique el efecto de un medicamento por la presencia de otro pueden ser
de tipo farmacocinética o farmacodinamico; si los medicamentos

“interaccionan” al estar presentes ambas en un mismo preparado, se tendra
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una interaccion farmacéutica. Aparte de interacciones farmaco-farmaco,
también puede haber interacciones famrmaco-enfermedad o farmaco-
alimentos. Un ejemplo puede ser el de la induccion enzimatica producida por
farmacos como el fenobarbital: todo medicamento metabolizado
hepaticamente que se administre de manera concomitante tendra una menor
vida media y, por ende, menor efecto. No todas las interacciones son

indeseables, pudiendo muchas de ellas ser incluso utiles.

Reacciones de Tipo B (Bizarres): Son reacciones no relacionadas con la

accion farmacolégica del medicamento, que aparecen solamente en ciertos
individuos susceptibles. Toda vez que las razones de tal susceptibilidad son
multiples, las mismas generalmente son muy dificiles de predecir, con
excepcion de algunos casos de agregacion familiar. Son comparativamente
raras, por no guardar relacibn con la accion farmacolégica de los
medicamentos, generalmente tienen una limitada dependencia respecto a la
dosis. Dada su poca frecuencia, estas reacciones pueden no llegar a ser
descubiertas en los estudios iniciales relacionados con un farmaco (por
llevarse a cabo en un numero limitado de individuos), siendo comunes que
se descubran sélo después de que el farmaco ya se ha comercializado.
Estas reacciones incluyen las siguientes:

1. Intolerancia: se refiere a la presencia de un umbral particularmente
bajo de reacciéon ante un fArmaco detemminado, que puede tener una base
geneética o representar simplemente el extremo de la distribucién poblacional
de efectos en una curva dosis-respuesta (curva cuantal). Un ejemplo de este

tipo de RAM es la aparicion de tinitus con el uso de aspirina.

2. Reaccién Idiosincratica: reacciones no caracteristicas que no pueden

ser explicada en términos de la farmacologia conocida del medicamento: El
efecto farmacolégico es cualitativamente diferente. Se excluyen los casos
mediados inmunolégicamente. Estos fendmenos tienen generalmente una

base genetica, como ocurre en el déficit genético de la enzima glucosa-6-

-4] -



fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos, lo que conlleva a que el uso de
antioxidantes pueda ocasionar anemia en estos pacientes (el metabolismo
alterado de la glucosa modifica los niveles de glutatibn reducido en los
eritrocitos).

3. Hipersensibilidad o Alergia: reacciones de origen inmunoloégico

(“inmunoalérgicas”), como por ejemplo, la anafilaxia que puede ocurrir con el
uso de penicilina. Aunque en cierto grado, se puede presentar con otras
RAM de tipo B, la hipersensibilidad se asocia particularmente al fenémeno de
“sensibilidad cruzada”, en otras palabras, esta RAM podria presentarse no
solo ante el farmaco original sino ante otras relacionadas quimicamente.

Abarcan cuatro mecanismos fundamentales:

Tipo |: Reacciones alérgicas inmediatas o de Hipersensibilidad, mediadas por
IgE.

Los sintomas pueden aparecer inmediatamente después de la administracion
parenteral del farmaco o seis horas més tarde de su administracion oral. El
tratamiento con penicilina es la causa mas frecuente de arafilaxia inducida
por farmacos; pero también se incluyen la mayoria de los antibiéticos;
productos biolégicos, como sueros de origen animal, sueros antilinfociticos,

hormonas, vacunas entre otros.

Tipo Il Reacciones alérgicas dependientes de complemento y células

efectoras (citotéxicas).

Son el resultado de la uniéon de un farmaco a una superficie celular, seguida
de una reaccién citotoxica mediada por un anticuerpo especifico dirigido
contra el farmaco antigeno o el componente de la membrana celular alterado
por el farmaco. Los complejos inmunes también pueden ser absorbidos a la
superficie celular, lo que origina una respuesta similar citotoxica mediada por
complemento. En un mismo episodio, suelen afectarse unicamente uno o dos

constituyentes sanguineos. Ejemplo: la anemia hemolitica inmune puede ser
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resultado de un tratamiento con penicilina, quinidina, quinina, dipirona, acido
aminosalicilico, cefalosporinas y fenacetina.

Tipo Il Reacciones por Inmunocomplejos Antigeno-
Anticuerpo/Complemento.

Los inmunocomplejos solubles son los principales responsables de la
enfermedad del suero. Estos complejos se componene de un farmmaco
antigeno y su anticuerpo especifico en proporciéon variable, junto con
componentes del complemento. Clinicamente, la reaccién se caracteriza por
fiebre y erupcién cutanea que puede ser purpura palpable y/o urticaria. Dos o
tres semanas después de iniciado el tratamiento con el fArmaco agresor,
puede aparecer linfadenopatia y artralgia. El sindrome empieza a ceder
cuando el farmaco patogénico o su metabolito se elimina completamente del
organismo. En realidad la “Enfermedad del Suero” es una forma de vasculitisi
en la cual los inmunocomplejos circulantes se depositan en las paredes de
los vasos sanguineos y activan el sistema del complemento. La liberacién de
histamina mediada por IgE es, Ia responsable de la urticaria. La liberacién de
mediadores inducidos por IgE también puede facilitar el deposito de
complejos solubles en las superficies de las membranas endoteliales o

basales.

Tipo IV: Alergia mediada por células (retardada). estas reacciones se
manifiestan principalmente como dermatitis de contacto durante Ia
administracion de farmacos como la Neomicina (conservador usado en los
medicamentos topicos). Ciertas reacciones mixtas que afecta al pulmén,
como los sindromes asociados con la administracién de nitrofurantoina,
penicilina e hidantoinas pueden pertenecer, al menos parcialmente, a esta

categoria.

4. Pseudoalegia (no inmunoldgica): Las reacciones pseudoalérgicas a

farmacos son aquellas RAM que simulan una reaccién alérgica pero que no

se producen por un mecanismo inmunitario. Por ejemplo, ciertos relajantes
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musculares usados en la anestesia general pueden inducir la liberacion no-
inmunolégica de histamina desde los basdfilos y mastocitos, por lo que se
pueden producir manifestaciones clinicas que son poco distinguibles de
aquellas realmente alérgicas. Muchas veces el diagnoéstico final depende de
la determinacion de los niveles de Inmunoglobulina E, que obviamente estan

aumentados solo en las reacciones de tipo verdaderamente anafilactico.

La clasificacion original de Rawlins y Thompson no toma en cuenta a algunos
efectos adversos claramente relacionados con el uso de farmacos; por esa

razon, se ha propuesto la adicién de tres grupos adicionales:

Reacciones de Tipo C (Continuous): o continuas; relacionadas con el uso

prolongado de un farmaco. Entre estas, se pueden clasificar la dependencia
a ansioliticos o la nefropatia por analgésicos. Estas reacciones son

generalmente bastante predecibles.

Reacciones de Tipo D (Delayed): o retardadas; se refiere a efectos nocivos

que, aunque pueden comenzar a desarrollarse desde el inicio de la terapia,
sb6lo se ponen de manifiesto a muy largo plazo. Entre estas reacciones se
incluyen la teratogénesis y la carcinogénesis. Estas reacciones son mucho
mas raras en la actualidad que hace unas pocas décadas, toda vez que los
ensayos clinicos de los nuevos farmacos incluyen estudios muy completos
de mutagénesis y carcinogénesis; no obstante, toda vez que estos estudios
no se realizan sino en animales de experimentacion, estos efectos no
pueden ser descartados por completo en los seres humanos y por esa razén
generalmente se prefiere limitar al maximo el uso de farmacos en el

embarazo.

Reacciones de Tipo E (End of use): o relacionadas al cese de uso;

generalmente se manifiestan como “rebote” o reaparicion, usualmente
magnificada, de una manifestacion clinica que habia sido atenuada o abolida
por el tratamiento farmacolégico; estas reacciones se relacionan

cominmente con el ajuste “fisiologico” del organismo a la administracion del
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farmaco; un ejemplo de este tipo de reacciones puede verse en el
tratamiento de la insuficiencia adrenal con esteroides: esta administraciéon
puede causar (por retroalimentacién negativa) mayor supresién adrenal, por
lo que el cese brusco de la terapia se asocia frecuentemente a un cuadro
clinico mas grave que el original. También se incluye en este tipo de
reacciones algunos casos de aparicién de sintomas que no existian antes del
inicio de la terapia; como por ejemplo la presentacion de convulsiones “de
rebote” al cesar bruscamente el tratamiento de pacientes no-epeilépticos con
carbamazepina; en este caso, el tratamiento con este anticonvulsivante hace

disminuir “de manera refleja” el umbral convulsivo normal del paciente.”
5.4 MANEJO GENERAL DE LAS RAM

La clave para reconocer una RAM es el continuo reconocimiento de su
posibilidad de presentacion. Practicamente cualquier manifestacion de
enfermedad debe incluir entre sus diagnésticos diferenciales el de RAM. Asi
pues, el enfoque diagnéstico de las RAM esta dado fundamentaimente por el
sentido comun, al igual que el enfoque terapéutico. Aparte del tratamiento
especifico de las manifestaciones que se presenten, el manejo de las RAM

generalmente depende del tipo:

Tipo A: con frecuencia el ajuste de dosis puede eliminar o atenuar la RAM
(de hecho, este alivio al cambiar la dosis puede confirmar el diagnéstico),
aunque en algunos casos puede requerirse el retiro del famrmaco.

Tipo B: por su poca dependencia con la dosis, en la mayor parte de los casos
de RAM de este tipo se debe retirar por completo el farmaco causante.

De una manera general, el buen uso del arsenal farmacologico disponible
implica que la indicacién de cualquier farmaco debe hacerse sélo cuando sea

absolutamente necesaria. Cada medicamento tiene un perfil de efectos

adversos y aunque algunos de ellos pueden incluso amenazar la vida, no

siempre pueden ser evitados; a pesar de eso, la morbilidad y la mortalidad
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asociada con las RAM pueden limitarse, siempre que los clinicos mantengan
un habito de educacién continua acerca de los farmacos.®

Una vez ya clasificadas las reacciones adversas a farmacos y localizado las
alergias y explicado términos relacionados con el tema de este segundo
capitulo, me enfocaré en explicar mas detalladamente las alergias por
farmacos y la anafilaxia.

5.5 BASES INMUNOQUIMICAS DE LA ALERGIA A
FARMACOS

La mayoria de los farmacos son moléculas organicas pequefias con peso
moleculares inferiores a 1000 daltons conociéndolos como Haptenos (Un
hapteno es un compuesto organico de bajo peso molecular, cuya unién con
una proteina forma un complejo antigénico que estimula respuesta del
sistema inmunitario). Suele ser necesario que el medicamento o, mas
comunmente, el metabolito reactivo, se combine con proteinas plasmaticas o
tisulares para formar un complejo farmaco-proteina o metabolito-proteina
conviriiéndose en un antigeno (Los antigenos que originan preferentemente
la produccién de IgE se denominan alergenos y casi siempre son proteinas. )
completo responsable de la estimulacion de la respuesta inmune. La
capacidad de sensibilizacién de un farmaco depende de su facilidad para
combinarse o reaccionar irreversiblemente con las proteinas tisulares. El
complejo farmaco-proteina o metabolito-proteina debe tener multiples
lugares de combinacién antigénica para estimular una respuesta inmune
especifica y para suscitar una reaccion alérgica.*

La interaccion de un farmaco con una proteina tisular puede originar:
anticuerpos o células T dirigidas contra diversos determinantes que se
encuentran en cuatro tipos diferentes de conjugacién del farmaco y la
proteina plasmatica. 1) Los anticuerpos especificos se dirigen contra la
molécula nativa es decir el farmaco sin biotransformacion unido a la proteina

plasmatica. 2) Los anticuerpos se dirigen contra el producto de hidrolisis o
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biotransformacion del farmaco unido a la proteina. 3) Los anticuerpos se
dirigen contra el nuevo determinante, formado por la activacién del farmaco o
su metabolito y la proteina. 4) La conjugacién del farmaco o sus metabolitos,
ocasionan un cambio de conformacién en la proteina tisular, que entonces se
reconoce como ajena por el sistema inmunitario.

La exposicion primaria produce que los individuos potencialmente alérgicos
presentan un periodo de latencia antes de desarrollar la reaccion de
hipersensibilidad. Durante este’ periodo, que comprende de 10 a 20 dias.
Después de la reexposicion al farmaco, el periodo de latencia antes de que
tenga lugar la reaccion puede ser corto.

Las reacciones por hipersensibilidad a farmacos pueden iniciarse en los
liquidos corporales o en las superficies celulares por varios mecanismos. Los
complejos polivalentes farmaco-proteina o metabolito-proteina pueden
enlazar dos moléculas de IgE contiguas en la superficie del mastocito y
activar la liberacion de mediadores. Los complejos inmunes ligados a la
membrana pueden iniciar la lisis celular con la ayuda del complemento.
Ciertos antigenos famaco-proteina ligan IgG o IgM en los liquidos corporales
y activan el sistema del complemento. Otros conjugados farmaco-proteina
reaccionan directamente con los receptores de superficie de las células
inmunes y estimulan reacciones de hipersensibilidad celular. Dado que
ciertos farmacos causan tipos caracteristicos de reacciones de
hipersensibilidad, la naturaleza de la respuesta adversa y la afeccién
organica producida son, con frecuencia, claves para deducir la identidad del
farmaco agresor.>*®

5.6 OTROS FACTORES EN LA ALERGENICIDAD A
FARMACOS

Algunos farmacos generan una respuesta inmunitaria humoral, mientras que
otros inducen una respuesta inmunitaria mediada por células T. Los factores
que dirigen el tipo de respuesta inmunitaria generada por un farmaco dado

son desconocidos, pero probablemente incluyen: 1)naturaleza quimica de
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éste, es de considerar que los anestésicos locales del tipo éster conllevan a
mayor cantidad de reacciones adversas que los del tipo amina. 2) via de
presentacién (ingestién, inyeccién o aplicacién en la piel). El sitio de
presentacion del farmaco influye de manera notable en la propiedad de éste
para inducir una reaccién inmunitaria adversa, asi como en el tipo de
reaccion. En general, los farmacos tienen mayor posibilidad de inducir
reaccion inmunitaria cuando se aplican por via parenteral (subcutanea,
muscular o intravenosa), que cuando se administran por via oral, como en el
caso de la penicilina que por via parenteral estimula la produccién de IgE o
IgG contra la penicilina o sus derivados, pero la via tépica se asocia con una
alta incidencia de sensibilidad y 3) conformacién genética del individuo como
podria caber el caso en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida donde
las reacciones alérgicas a farmacos son mucho mayores que en la poblacién

|_6.7,B

5.7 GRADO DE EXPOSICION AL FARMACO

Es mas probable que aparezca sensibilizacién cuanto mayor sea la dosis y

en genera

mas prolongada sea su administracion.

Existen cuatro factores que intensifican el efecto farmacologico deseado que
van desde: 1) La concentracién anormalmente elevada del farmaco en el sitio
receptor (una reduccion en el volumen de distribucién, en la velocidad del .
metabolismo o de excrecién del farmaco, puede producir concentraciones
mas altas de lo esperado en el sitio receptor, que provoca el aumento del
efecto farmacolégico). 2) alteraciones en la curva dosis-respuesta por
incremento en la sensibilidad del receptor, que puede producir mayores
efectos del medicamento a las mismas concentraciones. 3) la forma de la
curva dosis-respuesta también determina la aparicion de reacciones
adversas a los farmacos. Los medicamentos que tienen una curva dosis-
respuesta muy “inclinada” tienen mayores posibilidades de producir toxicidad
relacionada con la dosis, debido a que un pequefio incremento en la dosis

necesaria produce un cambio importante en el efecto farmacologico. El

- 48 -



incremento en la dosis de medicamentos cuya cinética no es lineal, como la
fenitoina, puede producir un incremento proporcional mayor en sangre y
ocasionar toxicidad. 4) La administracién simultanea de farmacos puede
afectar la farmacocinética o farmacodinamica de los medicamentos. La
farmacocinética puede afectarse por alteraciones de la biodisponibilidad,
fijacion a proteinas, o velocidad de metabolismo o excreciébn. La
farmacodinamia puede modificarse por competencia por los sitios receptores,
que obstaculiza la llegada del medicamento a su sitios de accién, o por
antagonismo o adicién de los efectos farmacoldgicos.

La toxicidad no relacionada con la principal actividad farmacolégica del
medicamento, que es debida ha la unién covalente del fArmaco o su(s)
metabolito(s), a macromoléculas tisulares. Es mas frecuente que la union
covalente se lleve a cabo después de la activacidbn metabdlica que los
convierte en metabolitos quimicamente reactivos. Esta activacién metabdlica
por lo general se lleva a cabo en el sistema de la oxidasa microsémica con
funciones mixtas, sistema enzimatico del higado, que se encarga del
metabolismo de diversos farmacos. Durante el metabolismo del farmaco por
estas vias, pueden producirse algunos metabolitos reactivos que se fijjan en
forma covalente a las proteinas tisulares y producen daiio local. Debido a la
naturaleza altamente reactiva de estos metabolitos, la fijacion covalente por
lo general se lleva a cabo cerca del sitio de produccién, como en el higado.
Ejemplo de esto es la necrosis hepatica producida por sobredosis de
acetaminofén que es resultado de la fijacién covalente de los metabolitos
electrofilicos reactivos a macromoléculas hepaticas. Normalmente estos
metabolitos reactivos se destoxifican por combinacion con el glutation
hepatico, y cuando éste se agota, el metabolito se fija a las macromoléculas
hepdticas y produce lesiones. Esta necrosis hepatica puede evitarse al
administrar N-acetilcisteina, que reduce la uniébn de los metabolitos

electrofilicos con las proteinas hepaticas.®’®
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5.8 MANIFESTACIONES CLINICAS DE REACCIONES
MEDICAMENTOSAS
ERUPCIONES CUTANEAS: son las de mayor frecuencia en la clinica. Las

manifestacions cutaneas pueden incluir prurito, urticaria y angioedema;
erupciones maculopapulares, morbiliformes o eritematosas; eritema
multiforme; eccesa; eritema nudoso; reacciones de fotosensiblidad; eritema
fijo pigmentario, erupciones vesiculoampollosas y dermatitis exfoliativa.
SINDROMES FEBRILES MUCOCUTANEOS: Comprenden el sindrome de
Stevens-Johnson (erupcion, usualmente eritema multiforme [aunque a veces
otros tipos de erupciones], que afecta ademas a una o mas membranas
mucosas) y el sindrome de Lyell o necrolisis epidérmica toxica (ampollas y
descamacion epiteliales). Los prédromos de los sindromes febriles
mucocutaneos son similares a los de una enfermedad infecciosa y su
aparicién suele ser impredecible. Los farmacos que se asocian con
frecuencia a sindromes febriles mucocutaneos son penicilina, fenitoina,
fenobarbital y sulfonamida. El mecanismo de produccién de estas reacciones
no esta claro ni el mecanismo inmunitario. Se ha demostrado que la
reexposicion accidental al medicamento que se relaciona con la aparicién del
sindrome febril mucocutaneo provocara la misma respuesta. No es
aconsejable la desensibilizacion de los pacientes que presentan estas
reacciones.

FIEBRES MEDICAMENTOSAS: La fiebre puede presentarse como una
manifestacion aislada de una reaccién adversa o asociada con dermatitis,
reacciones por inmunocomplejos, vasculitis o areas focales de necrosis en
érganos internos. Se cree que la fiebre también se produce por reacciones
gue movilizan pirbgenos endégenos de los leucocitos neutréfilos. La fiebre
suele iniciarse entre el séptimo y el décimo dia de tratamiento
medicamentoso; la suspension del farmaco consigue la remision. Los

medicamentos que por lo general causan fiebre medicamentosa son todos
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los antibiéticos, acido para aminosalicilico, quinidina, barbituricos, fenitoina,
atropina y transfusiones de hemoderivados.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD HEPATICA: Existen algunos
farmacos que producen cambios colestaticos o hepatocelulares. Se cree que
aparece una sensibilizacién de alguno de los componentes del tejido
hepatico durante el tratamiento de acido para aminosalicilico, sulfonamidas y
fenotiacida. La hepatitis por aspirina que aparece en los enfermos con artritis
reumatoide juvenil probablemente se deba a una reaccion toxica al
medicamento. Incluso en dosis terapéuticas el salicilato en la sangre puede
presentar alteraciones de las enzimas hepaticas.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD RENAL : L a penicilina G o la
meticilina a grandes dosis pueden inducir nefritis intersticial, fiebre, erupcién,
eosinofilia y elevacién de los niveles de anticuerpos IgE.
LINFADENOPATIAS: La linfadenopatia generalizada se ha descrito en
pacientes sometidos a tratamientos a largo plazo con fenitoina, sulfonamida
y penicilina. Esta reaccién puede confundirse con un linfoma maligno o con el
SIDA.

RINITIS ALERGICA: Inflamacién de la mucosa nasal que padece mas de la
cuarta parte de la poblacion y produce estornudos, picor, obstruccién,
secrecién nasal acuosa y mas espesa y en ocasiones falta de olifato
(anosmia). Puede ser persistente con sintomas diarios (perenne) o
estacional. Es la enfermedad alérgica mas frecuente del mundo. A pesar de
no ser una enfermedad grave, puede alterar la calidad de vida y contribuir a
elevar los costos de la asistencia sanitaria, siendo el impacto econémico muy
importante. Causa: alergenos respiratorios, medicamentos (AINE o
analgésicos). La rinitis alérgica puede ser:

perenne: causada por acaros, hongos, epitelios de animales.

estacional: causada por pélenes.

aperiédica: causada por hongos, epitelios de animales, profesional.
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Complicaciones: sinusitis, pélipos, obstruccion trompa de Eustaquio, otitis,
asma (el 20-40% de los pacientes con rinitis sufren de asma).

SINUSITIS: Inflamacién de la mucosa de los senos paranasales de la cara
(maxilares, frontales, esfenoidales, y etmoidales). Suele ser una complicacion
frecuente de las rinitis, tanto alérgica como no alérgvica. La inflamacién y la
mucosidad pueden liegar a ocupar los senos y pueden llegar a producir
supuracion por sobreinfeccion bacteriana o viral. Complicaciones y causa: las
mismas que la rinitis (dcaros, pélenes, hongos, epitelios de animales).
CONJUNTIVITIS ALERGICA: Inflamacién de la conjuntiva, generalmente
bilateral, que cursa con picor, lagrimeo, rojez, fotofobia. Causas de la
conjuntivitis alérgica: alergenos respiratorios. Se acompana frecuentemente
de rinitis.

POLINOSIS: Destaca por la reaccion alérgica del arbol respiratorio
(conjuntivas, nariz y bronquios) frente a los p6lenes de plantas, en nuestro
medio principaimente gramineas (opaceas o hierba coman), parietaria
(urticaceas) y olivo (oleaceas), entre otros, sobre todo en primavera y verano.
Los sintomas pueden ser:

Conjuntivitis

Rinitis (estornudos en salvas, picor, etc.), sinusitis.

Asma:

Otros: urticaria, etc. 578

DERMATITIS ATOPICA: Se conoce también como neurodermitis atépica o
eczema constitucional. Es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel de
causa poco conocida y que se acompana frecuentemente de
manifestaciones respiratorias (triada: dermatitis atpica - rinitis - asma).
Tiene una carga hereditaria familiar importante (80%) y afecta al por lo
menos 10% de la poblacién infantil, siendo la curacién espontanea del 50%
en la pubertad.

Causas: trofoalergenos (alimentos), neumoalergenos (acaros, etc),

contactantes, alteraciones inmunologicas, etc.
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Sintomas: prurito (picor), rash, papulas, liquenificacién (sequedad, escamas),
de localizacion caracteristica (flexuras). °

TRIADA ALERGICA: Conjunto de 3 enfermedades atépicas (alérgicas):
dermatitis atopica - rinitis (a veces con sinusitis) - asma, que suele iniciar
habitualmente durante la infancia, guardando los tres una muy estrecha
relacion en su sintomatologia, por sus exacerbaciones simultaneas o
contrarias. &7

DERMATITIS DE CONTACTO: se llama en su forma aguda, mientras que en
su forma crénica se denomina eczema de contacto. Puede cursar ademas en
forma clinica de dishidrosis. Es la enfermedad dermatolégica mas frecuente,
ya que lo padece hasta un 10% de la poblacion. Es la inflamacién de la piel
producida por el contacto con sustancias alergizantes o irritativas, a veces
con ayuda de la luz, generalmente solar, pudiendo producir reacciones
fototoxicas o fotoalérgicas. Es una reaccion tardia (celular o tipo V).
Predomina entre las mujeres (niquel sobre todo), mientras que en los
hombres es mas frecuente el cromo o perfumes. Causa: contactantes: niquel,
cromo, perfume, cobalto, cemento, productos de peluqueria, cosméticos,
gomas, grupo para, resinas, balsamo del Perd, medicamentos, plantas,
maderas y un largo etc. La alergia al caucho se debe a los ingredientes y es
diferente a la alergia al latex (tipo | o inmediato).

El diagnostico es realizado por el médico alerg6logo, después de una historia
clinica exhaustiva y con diferentes pruebas alergolégicas, entre las que
destacan las epicutaneas (parches). A parte de un tratamiento dermatolégico
que suele ser generalmente sintomatico, el unico tratamiento causal suele
ser la evitacién total de contacto con la sustancia responsable.

URTICARIA: Se define por la aparicion de habones de cualquier tamafio y
configuracion en cualquier lugar de la piel que consisten en inflamaciones
edematosas de las capas superficiales de la piel, discretamente
sobreelevadas y que se acompanan de picor. Suele ser de resolucion rapida

en la urticaria aguda, mientras que en la forma crénica puede perdurar unas
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6 semanas o mas (meses y hasta anos). Se debe a la liberacion de
mediadores quimicos del organismo, entre los que destaca la histamina.
Tipos de urticaria:

Urticaria aguda (intermitente)

Urticaria cronica idiopatica (intermitente)

Urticarias alérgicas: por alimentos, medicamentos

Urticaria inducida por farmacos: AINE, farmacos liberadores de histamina
Urticarias fisicas: rascado (dermografismo), presion, frio, calor, agua, sol,
ejercicio, vibraciones, etc.

Urticaria de contacto

Causas: Las causas y desencadenantes pueden ser numerosas y multiples
y siempre es el Médico Alergblogo quien es el mas indicado para realizar el
diagnéstico, resolver las dudas y sobre todo indicar el tratamiento oportuno.®
ANGIOEDEMA: Consiste en una inflamacién edematosa similar a la urticaria,
pero de las capas profundas de la piel. El picor es menos frecuente, aunque
puede cursar con urticaria. Afecta a cualquier parte del cuerpo, siendo mas
frecuente en: parpados, labios y lengua (edema de Ouincke). Es importante
un tratamiento de urgencia y después de mantenimiento, previo diagnéstico
realizado por un Médico Alergélogo. Causas: las mismas de la urticana.

El angioedema heredofamiliar se debe a un déficit del sistema de
complemento (inhibidor C1). Representa solamente el 1% de todos los
angioedemas, pero su diagndstico es de suma importancia, ya que el edema
laringeo puede ser de desenlace fatal y la afectacién intestinal desencadena
cuadros importantes de dolores intestinales.®®

ASMA: Es una enfermedad caracterizada por un aumento en la reaccién de
la traquea y bronquios a diversos estimulos, manifestada por el
estrechamiento generalizado de las vias respiratorias que cambia en
intensidad ya sea espontaneamente o como resultado del tratamiento, el

diagnéstico fisiologico de asma se requieren dos mediciones de la
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obstruccion de las vias respiratorias, una anies y otra después del
tratamiento con un broncodilatador o glucocorticoides.

Desde el punto de vista inmunologico, el asma es un ejemplo de reaccién
alérgica anafilactica mediada por inmunoglobulina E a antigenos del aire,
aunque en muchos pacientes no pueden identificarse alergenos, y los sujetos
cuyos ataques frecuentemente son provocados por un antigeno también
tienen ataques como respuesta a la provocacion de estimulos no alérgicos.
La causa del asma es desconocida. Ni siquiera es claro si es una
enfermedad con una causa 0 un sintoma complejo con muchas causas
separadas. Existe un riesgo familiar que condiciona al asma. El sintoma
complejo de la rinitis alérgica, asma alérgica y dermatitis eccematosa se ha
denominado “Atopia”. ElI control genético sobre varios procesos
probablemente es responsable del agrupamiento familiar. Estos procesos
incluyen el nivel de IgE en el suero, los genes de la respuesta inmunitaria y la
variabilidad de la imtabilidad de las vias respiratorias.

En la actualidad, es mejor considerar al asma como una enfermedad con tres
componentes: 1) estimulos que provocan episodios; 2) la reaccion de las
vias respiratorias a estos estimulos, y 3)vias que unen al estimulo con la
reaccion.'® '

ANAFILAXIA: Es en 1902 cuando Portier y Richet describen por primera vez
en el terreno experimental el cuadro clinico del perro Neptuno el cual muere
tras la administracién de veneno de medusa mediterranea, describiendo el
fenémeno que nombran anafilaxia, que significa sin proteccion.

La anafilaxia es un sindrome clinico caracterizado por una respuesta local o
sistémica inmediata a varios estimulos. Después de la exposicion a estos
factores desencadenantes, la respuesta puede ocurmir en minutos u horas
manifestandose en un amplio espectro de signos y sintomas que van desde
una respuesta leve en piel, hasta una grave afeccion cardiorrespiratoria la

cual puede producir la muerte.

-55-



La incidencia y prevalencia de las reacciones anafilacticas es desconocida;
se estima en 0.4 por millén al ano en Estados Unidos de Norteamérica
(EUA), siendo los medicamentos la causa mas frecuentemente reportada,
siguiendo la picadura de himenépteros y los alimentos. Asi mismo los
betalactamicos, en especial la penicilina, ocasionan una respuesta
anafilactica en 10 a 50 por 100,000 inyecciones aplicadas, es decir 0.01% de
los individuos tratados con penicilina reaccionan de manera adversa.

Los factores predisponentes permanecen sin aclararse, no existiendo
asociacion con la edad, sexo, raza o localizaciéon geografica. No obstante, es
mas frecuente en aquellos individuos con una reaccion previa a algun
antimicrobiano y en ocasiones, las respuestas alérgicas a algunos farmacos
o productos biolbégicos, ocurren mas a menudo en pacientes con
inmunodeficiencias; tal es el caso de la deficiencia de IgA, cuando se
administran elementos que la con tengan presentando una respuesta contra
ella. Es importante hacer mencion que los sujetos alérgicos no tienen mayor
riesgo de presentaria; sin embargo, la respuesta es mas exagerada.
Fisiopatologia: Pertenece al tipo | o anafilactica de Gell y Coombs(mediada
por IgE), iniciando segundos o minutos después de la exposicion a un
antigeno, aunque también hay respuestas tardias bifasicas y prolongadas.

La forma clasica es cuando un individuo es sensibilizado previamente y de
nuevo tiene contacto con el mismo antigeno que interactda con la IgE, que
se encuentra en la superficie de las células cebadas y baséfilos, con lo cual
desencadena la activacién celular (activacion de serinaproteasa, aumento de
las concentraciones de monofosfato de adenosina y caicio), y liberacion de
mediadores preformados como histamina, serotonina, triptasa, heparina,
factores proinflamatorios (quimiotacticos) y neoformados como factor
activador de plaquetas (PAF), neuro-péptidos, leucotrienos C, D y E,
responsables de los fenébmenos vasculares inmediatos e inflamatorios

subsecuentes.
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Los mediadores que causan dafo tisular no sélo son liberados por el
mastocito y baséfilo, también existen otros factores liberadores de histamina
producidos por diferentes células inflamatorias como neutréfilos, monocitos y
macréfagos, lo cual da como consecuencia una amplificacion de la respuesta
sistémica.

Los mediadores quimicos producen vasodilatacion, broncoconstriccion,
aumento de la permeabilidad vascular y secreciones, acumulacién de células
inflamatorias y dano epitelial en el o6rgano blanco (piel, aparato
gastrointestinal, respiratorio, etc.) manifestando diversos cuadros clinicos.

La mayoria de las sustancias antigénicas que producen anafilaxia son
proteinas, aunque también los polisacaridos pueden estar involucrados.
Generalmente, los requisitos para que un antigeno sea capaz de
desencadenar una respuesta inmunitaria por si solo, es que sea completo o
bien, como los haptenos, que estan unidos a proteinas. Los medicamentos
generalmente funcionan como haptenos, ya que una vez unidos a una
proteina interactian con IgE especifica, que estd sobre las células
sensibilizadas (mastocitos, basoéfilos, etc.), provocando asi el fenbmeno
anafilactico; como ya se habia explicado.

La penicilina es la causa mas frecuente de anafilaxia. Aunque las reacciones
alérgicas pueden ocurrir después de utilizar cualquier via de administracién,
la parenteral es la que mas induce situaciones graves.

Se ha determinado que aquellos pacientes que tuvieron anteriormente una
reaccion a la penicilina tendran un riesgo seis veces mayor de presentar otra
reacciéon alérgica en una subsecuente utilizacién, comparada con aquellos
que no tienen historia de eventos adversos con este farmaco.

En aquellos pacientes que sea indispensable su administracion sin
alternativas de otro manejo y tengan historia de alergia a la penicilina, se
recomienda realizar antes pruebas de hipersensibilidad inmediata especificas
(pruebas cutdneas), por el método de escarificacion para determinar

indirectamente la presencia de anticuerpos IgE especificos antes de asumir
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que el paciente no podra tolerarla. Sin embargo, éstas identifican sélo
reacciones por IgE especifica y no pueden predecir respuesta por otros
mecanismos, pues cerca de 80% de los pacientes con historia de alergia a la
penicilina no tienen IgE especifica detectable por pruebas cutaneas, con lo
cual se hace necesario conocer detalladamente las manifestaciones clinicas
precisas del evento adverso, para valorar riesgo-beneficio, si no es posible
realizar las pruebas cutaneas o hay historia de reacciones graves, se puede
detectar IgE especifica libre en sangre por radioinmunoensayo (RAST) o por
la técnica inmunoenzimatica (ELISA); sin embargo, se tiene la desventaja de
que es poco sensible, ademas de que no existen sustratos quimicos
estandarizados de todos los determinantes antigénicos.

Las pruebas cutaneas deben por lo menos tener un intervalo entre el evento
adverso y su ejecucion de mas de dos semanas. No es recomendable
hacerlas en aquellos pacientes que tuvieron una reaccion anafilactica grave,
o cuando las manifestaciones fueron en piel con: dematitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica.

En el metabolismo de la penicilina, el determinante mayor estéa representado
por el grupo peniciloico que equivale a 95% de la penicilina base y la
bencilpenicilina que es degradada metabd-licamente para formar otros
determinantes antigénicos (menores) como el bencilpeniciloato vy
bencilpeniloato, responsables de la mayoria de las reacciones anafilacticas.
De acuerdo a la estandarizacién de los reactivos (determinante mayor y
menor), se ha estimado incluso que de ser negativa la prueba cutanea 90 a
97% predecira que el paciente tolera la penicilina. Este método no es inocuo
y puede desencadenar reacciones graves, por lo cual debe ser ejecutado por
un especialista en una sala de urgencias con equipo de resucitacion.

Las reacciones cruzadas de penicilina con otros betalactamicos deben ser
consideradas sobre todo para los grupos como: cefalosporinas, carbapen

(imipenem), astreonam, etc.
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Las cefalosporinas y las penicilinas tienen en comun un anillo betalactamico
en su estructura quimica, por lo que es posible la reactividad cruzada. Sin
embargo, el riesgo de reacciones a cefalosporinas en alérgicos a penicilina
parece ser menor. Describiendo que ocurren mas con las de primera
generacion que con las de segunda y tercera.

Cuando un paciente con historia de alergia a la penicilina necesita
indispensablemente una cefalosporina, la prueba cutanea especifica para
penicilina puede ser segura para determinar ausencia de IgE especifica. Sin
embargo, si fueran negativas esta pruebas, el paciente tendra el mismo
riesgo que la poblaciéon normal a una reaccion anafilactica a cefalosporinas.
En conclusion cuando se tenga por historia clinica un evento de anafilaxia
por penicilina, cefalosporina o cualquier otro farmaco, es preferible una
terapia alternativa y s6lo en aquellos casos donde no es posible esto, se hara
desensibilizacién especifica, que también implica riesgos potenciales (historia
y prueba cutanea positivas, tienen mas del 50% de riesgo), ademas de que
se tiene que repetir el procedimiento de desensibilizacion cada vez que se
aplique el tratamiento.

Otras causas de anafilaxia han sido reportadas por el uso de inmunoterapia
como tratamiento de las enfermedades alérgicas. Afortunadamente el riesgo
de reacciones sistémicas graves después de su administracién es muy bajo,
al igual que por la realizacioén de pruebas cutaneas. Aunque existen factores
de riesgo para estos procedimientos diagnésticos y terapéuticos como son :
a) asma inestable esteroide-dependiente, b) alto nivel de reactividad
inmediata en piel, c) historia previa de reacciones sistémicas a inmunoterapia
con alergenos, d) inicio de una nueva concentracion de inmunoterapia, e)
sintomas de asma antes de aplicar la inmunoterapia, f) tratamiento
concomitante con betabloqueadores o inhibidores de la renina angiotensina
(antihipertensivos).

Manifestaciones clinicas: La gravedad y el tiempo de presentacion son

vanables, siendo las reacciones cutaneas como urticaria y prurito (79%) las
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mas frecuentes y menos intensas, mientras que el paro cardiorrespiratorio es
el mas grave. La mayoria de las reacciones ocurren dentro de los 30 a 60
minutos de la exposicion al alergeno y en un pequeio porcentaje se presenta
tardiamente luego de una hora o mas. Asi, se describen tres patrones
distintos de presentacion, unifasico, bifasico y persistente. En 52% de los
casos es unifasica, de inicio rapido e intenso, desapareciendo en corto
tiempo; la bifasica se presenta en 20% donde hay un intervalo asintomatico
de una a nueve horas posteriores a un inicio subito, por ultimo el persistente
corresponde a 28% en los cuales hay continuidad de los sintomas mas alla
de 24 horas. La gravedad es proporcional al tiempo de la presentacion (mas
grave en menor tiempo) dependiendo de la sensibilidad del sujeto, via de
administracién, cantidad y del tipo de antigeno.

Las reacciones sistémicas incluyen afeccion cutdnea como prurito,
enrojecimiento, eritema, urticaria y en casos graves angioedema de las
membranas mucosas de los 0jos, nariz y boca; el edema de labios o de otras
estructuras de las vias respiratorias que pueden producir trastomos de la
deglucién y respiracion como el edema laringeo o de epiglotis. En las vias
respiratorias inferiores se puede alterar aun mas la respiracion debido a la
presencia de broncoespasmo, manifestado por opresién toracica, respiracion
superficial y sibilancias. Ademas de dichas manifestaciones, el colapso
cardiovascular constituye el aspecto mas grave de la anafilaxia. El mareo,
sincope, crisis convulsivas, confusion y pérdida de la conciencia pueden
ocurrir por la disminucién del flujo sanguineo cerebral; a nivel gastrointestinal
hay nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal. El choque anafilctico es la
entidad clinica que pone en peligro la vida, la cual ha de reconocerse de
inmediato por la premura que requiere su manejo; basicamente se manifiesta
por aparicién subita de rubicundez, diaforesis, taquicardia, hipotension,
alteraciones de la conciencia e insuficiencia respiratoria.

Diagnéstico El diagnéstico de anafilaxia es sencillo cuando las

manifestaciones clinicas se presentan inmediatamente después de la
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exposicién del individuo al alergeno, no requiriendo apoyo de laboratorio o
gabinete para sustentarlo; sin embargo, cuando el paciente no ha
desarrollado los sintomas caracteristicos y hay duda, se deben considerar
otros trastornos para hacer el diagnoéstico diferencial, como todas las causas
de dificultad respiratoria, colapso cardiovascular y pérdida de la conciencia.
Quizas el sindrome similar mas comin es la reaccién vasovagal. Esta se
presenta cuando el sujeto es sometido a una inyeccién intramuscular o a otro
procedimiento doloroso. El paciente se encuentra palido y refiere nauseas
antes del sincope, acompaiado de diaforesis profusa, pulso lento, pero la
presion arterial es normal. Los sintomas disminuyen casi de inmediato al
colocar al sujeto en decubito dorsal y elevar sus piernas; la ausencia de
ruborizacion, urticaria, prurito, angioedema, broncoespasmo, anormalidades
respiratorias y taquicardia deben sugerir este diagndstico. La hiperventilacion
por si sola también puede producir la falta de respiracion y el colapso sin
evidencia de signos y sintomas, excepto sensacién de prurito peribucal o
periférico; la presion arterial y pulso son normales. Asi mismo se debe pensar
en otras entidades como: embolia pulmonar, arritmias, infarto al miocardio,
crisis convulsivas, aspiracion de cuerpo extraio, hemorragia oculta, etc.
Tratamiento La reaccion anafilactica constituye una urgencia médica y
requiere de atencion rapida y adecuada.

La epinefrina es el medicamento de eleccién en todos los casos, en dosis
adecuada es rapidamente eficaz para prevenir o eliminar las complicaciones
cardiopulmonares, este medicamento relaja el muasculo liso bronquial y
mantiene la presion arterial gracias a su actividad alfa-1, beta-1 y beta-2. La
alfa aumenta la presion arterial y revierte la vasodilatacién periférica y la
hipotensién, la consiguiente vasoconstriccion disminuye el edema; el efecto
beta produce broncodilataciéon y aumento del cronotropismo e inotropismo.
Usualmente se aplica una dosis de 0.3 a 0.4 mL de epinefrina acuosa

(1:1000) por via subcutanea en el adulto y en el nifio 0.01 mL por kg a un
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maximo de 0.3 mL en tres ocasiones con intervalo de 20 minutos de ser
necesario.

En el caso de que exista hipotensién o hipovolemia por extravasacion de
liquidos se proporcionan expansores del plasma (albimina, solucién salina);
si la hipotensién es refractaria al tratamiento de restitucion del volumen se
indicaran aminas vasopresoras, como: dopamina (de 2 a 25 m/kg/min) para
mantener la presion sistélica adecuada.

Aunado a esto se incluye la utilizacidén de antihistaminicos, de preferencia los
de primera generacién como: difenhidramina, clorofeniramina, hidroxicina,
etc.

Los corticoides pueden ser (tiles para el tratamiento de las manifestaciones
tardias, pero no ayudan en los primeros estadios; se recomiendan de 1 a 2
mg/kg cada seis horas de metilprednisolona hasta que el sujeto se encuentre
estable. Si hay broncoespasmo se emplea un agonista beta-2 nebulizado
como el salbutamol a 150 mg/kg/dosis repitiéndose en caso necesario cada
15 minutos hasta por tres ocasiones, puede acompafarse de aminofilina a 5
mg/kg/dosis cada seis horas en solucién glucosada al 5%, en un tiempo de
30 minutos o bien con bomba de infusiéon a 1 mg/kg/hora.

La epinefrina racémica nebulizada (0.5 mL en 2.5 mL de solucion isotdonica),
es util en los casos de edema laringeo, si es necesario se procedera a la
intubacién.

Para la prevencion se recomienda historia clinica completa y detallada,
reconocimiento del agente desencadenante, educacién del péciente,
administracion de medicamentos por via oral si esto es posible, desensibilizar

cuando sea imprescindible y se justifique su uso."
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6. CAPITULO Il
PACIENTES QUE PRESENTARON UNA REACCION
ADVERSA MEDICAMENTOSA EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES C.M.N. SIGLO XXI

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION: El constante
incremento de la farmacopea y la falta de un control en el uso de
medicamentos por parte de las personas y aun teniéndolos, ha favorecido la
produccion de episodios cada vez mas comunes de Reacciones Adversas
Medicamentosas. Siendo en la actualidad un punto de interés en el ambito

cientifico por esclarecer, para controlarlo.
OBJETIVOS:

e OBJETIVO GENERAL: Obtener un panorama de los tipos mas
comunes de Reacciones Adversas Medicamentosas en un poblaciéon
como la del area de alergia e inmunologia en el Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Medico Nacional
Siglo XXI en un periodo comprendido de Enero 2000 a Enero de 2005.

o OBJETIVO ESPECIFICO: Identificar el porcentaje de casos y causas
con Reacciones Anafilactoides por Medicamentos en el Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Medico Nacional
Siglo XXI en un periodo comprendido de Enero 2000 a Enero de 2005.

METODO: Este es un estudio restrospectivo, donde se analizaron las
Reacciones Adversas Mediamentosas en 526 pacientes que se presentaron
en area de Alergia e Inmunidad del Hospital de Especialidades del Centro
Medico Nacional Siglo XXI, tomando mayor énfasis en conocer el porcentaje
de casos de Reacciones Anafilactoides en un periodo de Enero de 2000 a

Enero de 2005 ; siendo clasificados como T384 en las hojas de control en el
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servicio de Archivo de este hospital. Se tomaron en cuenta todos los
expedientes que fueron clasificados como T384, sin discriminar edad, sexo,
estado socioeconomico y estado sistémico; se excluyeron del estudio
aquellos expedientes que no fueron clasificados como T384. Se procede ha
clasificar las reacciones por tipo, signos o sintomas y el medicamento que lo

provoco.

6.1 REACCIONES ANAFILACTOIDES

Las reacciones anafilactoides son reacciones sistémicas inmediatas que se
parecen a la anafilaxia pero no estan mediadas por IgE. Desde el punto de
vista clinico son similares a la anafilaxia, pero no estan mediadas por
interacciones entre antigenos y anticuerpos. Pueden presentarse reacciones
adversas en la primera exposicion a una sustancia. No se necesita que haya
sensibilizacion. Generalmente las reacciones dependen de una exposicion
sistémica, con frecuencia en cantidades mayores a las que se necesitan para
producir anafilaxia. Las pruebas cutaneas que se usan para detectar
reacciones alérgicas mediadas por IgE no sirven para predecir las reacciones
anafilactoides.’? A continuacién se presenta en la tabla 1 comparativa entre

reaccion anafilactica y anafilactoide.

Reacciones Reacciones
anafilacticas anafilactoides
éSe requiere que haya Si No
sensibilizaciéon?
¢Puede ocurrir una No Si
reaccién en la primera
exposicion?
¢Qué tanta exposicion se Muy poca Generalmente mas que
necesita para causar una para la anafilaxia
reaccion?
¢Se puede predecir la Si No
reaccién con pruebas
cuténeas para alergias?
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6.2 POSIBLES CAUSAS DE LAS REACCIONES

ANAFILACTOIDES
Medicamentos (por ejemplo, inhibidores de la ECA (IECA), narcoéticos,
anestésicos, antiinflamatorios no esteroideos). Componentes sanguineos o
liquidos biolégicos (por ejemplo, gammaglobulina). Material para pruebas
diagnésticas (por ejemplo, medios de contraste radiol6gico). Picaduras de
insectos. Ejercicio. Las reacciones anafilactoides también pueden
presentarse sin que haya causas definidas (por ejemplo, pueden ser
idiopaticas).
El evento anafilactoide es el resultado de la activacion de varias vias de
inflamacién no inmunolégicas.
Uno de los mas comunes mecanismos de produccion de reacciones
anafilactoides involucran la descarga directa de mediadores de mastocitos y
baséfilos. Esto ocurre en reacciones anafilactoides por medicamentos y
agentes biologicos.
‘ta Aspirina y los AINES probablemente producen alguna reaccion
anafilactoide por una via aberrante del metabolismo del acido araquidonico.
Sin embargo, algunas reacciones para estos agentes pueden favorecer la
desgranulacion de mastocitos por accion cruzada de estos medicamentos
como ocurre con el Diclofenaco que es derivado del acido fenilacético que
interacciona sobre todo con los derivados del acido propiénico y los
salicilatos, esto es debido a la participacion de los derivados acético. Todos
los AINES inhiben la sintesis de prostaglandinas en, al menos, un punto de la
sintesis de endoperéxidos, la enzima prostaglandin-sintetasa (PGS). Existen
dos isoformas de la enzima PGS: la forma constitutiva o PGS-1 y la PGS-2 o
forma inducida. Los AINES inhiben la produccién de la PGE2 que provoca
que no se puede controlar a la enzima 5-lipoxigenasa (5-LO, sintesis de
leucotrienos partir del acido araquidonico) y la descarga de histamina por los
mastocitos y basofilos Sin embargo, diversas evidencias sugieren que la

sobreproduccion de leucotrienos sulfidopeptidicos (Cys-LT) es esencial en
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todo este proceso y posiblemente esta causada por la inhibicion de la
actividad de las diferentes isoformas de la PGS. En esta hipétesis, el balance
entre la broncoconstriccion y la broncodilatacion por los metabolitos del acido
araquidonico es muy distorsionada por la inhibiciéon de la COX-1 inducida por
los AINES.""

Otra causa en cuando el complemento es activado por complejos Ag-Ab o
agradados moleculares. Este tipo de reacciones anafilactoides han sido
reportadas después de la administracion de Protamina, Destran, Albumina, y
debido a transfusiones o gammaglobulina aplicadas a pacientes con
deficiencia de IgA.

En reacciones anafilactoides citotoxicas los antigenos son fijados a la célula,
asi las reacciones ocurren durante transfusiones incompatibles, cuando hay
Ab fijados al complemento para formar elementos sanguineos, asi como
glébulos rojos, blancos y plaquetas.

La activacion del complemento es considerado como el principal aspecto en
la produccion de estos eventos. Finalmente, muchos agentes, asi como
medios de oontréste y anestesicos producen reacciones anafilactoides por
activacion de multiples vias inflamatorias entre las mas estudiadas esta la de
activacion directa del complemento y del sistema de calicreina-quinina.

El complemento se puede activar directamente por la deficiencia del Factor |
del complemento que es el inhibidor de la via alterna por impedir la
fragmentacion o activacion de C3, y ocasiona que los pacientes con esta
deficiencia padezcan de activacion espontanea y continua del complemento
favoreciendo una reaccion anafilactoide.

La via calicreina-quinina esta mediada por la secrecion de quininogenasa por
los mastocitos y de calicreina de los baséfilos por medio de la triptasa
(ademas tiene agentes quimiotacticos que atraen a los eosinofilos y otras
células que tienen la capacidad de prolongar e intensificar la reaccion

inflamatoria) que activan el sistema de complemento.'?
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Otro aporte en el estudio de las reacciones anafilactoides es el
descubrimiento de que el CMH Il o HLAIlI posee un alelo conocido como
HLA-DR 11 encontrado en el cromosoma 6p, este alelo tiene la capacidad de
inducir una respuesta especifica por IgE, pero se cree que en las reacciones
anafilactoides también participa; dado que en mas del 60% de los pacientes
que padecieron un evento anafilactoide estuvo presente.’®

6.3 DIAGNOSTICO DE LAS REACCIONES ANAFILACTOIDES

Historia clinica: Los antecedentes de una exposicién reciente a un antigeno o
a una sustancia en particular son importantes recursos para el diagnéstico.
Es necesario concentrarse en los posibles agentes causales con los que el
paciente haya tenido contacto inmediatamente antes del episodio clinico.
Obtener informacion de las personas presentes en el momento de aparicion
de la reaccion (por ejemplo, familiares, personal médico). Tener en cuenta
los antecedentes de: Asma, Cardiopatia, Uso de bfdqueantes -
adrenérgicos. '

6.4 SIGNOS Y SINTOMAS DE LAS REACCIONES
ANAFILACTICAS O ANAFILACTOIDES.

Sensaciéon de que algo malo va a suceder. Calor o rubefaccion
generalizados. Hormigueo o prurito en: Palmas de manos o plantas de pies,
labios y genitales; axilas, cuero cabelludo. El paciente se queja de: Sintomas
cardiovasculares: Mareo, debilidad, sincope, palpitaciones, arritmias.
Sintomas de las vias respiratorias altas: Congestion nasal, rinorrea.
Estornudos, estridor, disfonia, dificultad para deglutir, sentir un nudo en la
garganta, sibilancias o disnea. Obstrucciéon de las vias respiratorias bajas:
Tos, sibilancias. Sintomas gastrointestinales: Meteorismo, nauseas, vomito,
colicos. Sintomas cutaneos: Urticaria, angioedema, rubefaccion.

El comienzo y la evolucién de la reaccién son variables.
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Los signos y sintomas generalmente comienzan segundos o minutos
después de la exposicion al agente causal, pero pueden aparecer hasta 2
horas después. La reaccion puede ser:

Unifasica: Los signos y sintomas aparecen rapido, pudiendo ser el evento
mas fuerte pero es unico.

Bifasica: Los signos y sintomas aparecen inicialmente. Luego desaparecen
durante varias horas y vuelven a presentarse.

Prolongada: Los signos y sintomas persisten durante varias horas a pesar
del tratamiento.

Los signos y sintomas de las reacciones anafilactoides potencialmente
mortales son: disefia, edema laringeo, hipotension, arritmias cardiacas
choque cardiovascular. El edema laringeo y el choque cardiovascular son los
mas preocupantes. '?

6.5 CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL TRATAMIENTO
DE LAS REACCIONES ANAFILACTOIDES EN
LA PACIENTE EMBARAZADA

Tanto la madre como el feto corren peligro. En pacientes con un evento
anafilactoide pueden haber contracciones uterinas que se asemejen a un
trabajo de parto prematuro o a un aborto espontaneo. Sin embargo, ni el
aborto espontaneo ni el parto prematuro son complicaciones frecuentes de la
anafilaxia. Esto es producido por los receptores H1 de la histamina que
producen ligera contraccion uterina y los receptores H2 solo producen
relajacion del miometrio. La adrenalina sigue siendo el tratamiento de
eleccion para la paciente embarazada que sufre una reaccion anafilactoide,
pero en la actualidad en teoria podria utilizarse mejor la vasopresina, puesto
que los receptores adrenérgicos se pueden saturar y dejar de tener sus
efectos vasoconstrictores y broncodilatadores por tanto puede ser un factor
que favorezca la etapa bifasica, sin embargo; la vasopresina tiene los

mismos efectos que la adrenalina, pero estos son mas potentes y tiene la
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capacidad de activar otros medios como el de la Renina-Angiotensina para

mantener sus efectos.’z

6.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS REACCIONES
ANAFILACTOIDES

o Reacciones anafilacticas

o Sincope vasovagal

o Sindromes asociados con rubefaccién (por ejemplo, carcinoide
metastasico)

o Sindromes posprandiales (por ejemplo, escombroidosis)

o Mastocitosis sistémica

o Ataques de panico

o Sindrome de disfuncién de las cuerdas vocales

o Angioedema hereditario

o Angioedema secundario a un medicamento IECA

o Ofras causas de choque

o Otros episodios cardiovasculares o respiratorios

6.7 REMISION AL ESPECIALISTA

Se recomienda la remisién a un alerg6logo o inmunélogo con fines de
diagnostico, interconsulta y posible tratamiento en colaboracion para:
Pacientes que presenten episodios recurrentes. Identificar causas que no se
hayan podido deducir de la historia clinica. Realizar e interpretar pruebas
diagnésticas. Pacientes con sensibilidad a himenopteros, quienes requieran
inmunoterapia o informacibn sobre su enfermedad. Intervencion
farmacolégica. Instruccion adicional sobre como evitar los alérgenos y sobre
el tratamiento. "2

6.8 RESULTADOS DEL ESTUDIO
Se presentaron 1140 pacientes que se clasificaron como T384 por padecer
una RAM del periodo de Enero de 2000 a Enero de 2005 de los cuales
fueron 401 hombres y 739 mujeres, de los cuales solo se pudieron revisar
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185 expedientes de hombre y 341 expedientes de mujeres teniendo una
muestra efectiva de 526 expedientes revisados.
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Las reacciones que se obtuvieron de este estudio del tipo Alérgico fueron
Rinitis Alergica, Urticaria, Asma, Angioedema y Shock anafilactico.

Como Efectos Secudarios se presentaron Dolor abdominal, nauceas, vomito,
cefalea, hipotension, fiebre, tos, hipertensién moderada, dolor precordial.

Y reacciones anafilactoides.
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Grafica 2. se presentan los sintomas que se obtuvieron del estudio
destacandose que el evento anafilactoide es extremadamente esporadico.
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Graﬁco 3: se observan los medicamentos que provocaron una rinitis alergica
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Graﬁo; 7 sérméenmmn 21 casos de shock anafilactico, principalmente por

antibiéticos.
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Grafico 8. los AINES provocaron dolor abdominal, nauseas, vomito y
cefaleas, la Dipirona y los Medios de contraste causaron dolor abdominal e
hipotension, el Interferon Beta causo dolor abdominal, fiebre, los Esteroides
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provocaron tos, y la Indometacina con furosemida por accion cruzada
provocaron hipertension moderada.

' Reacciones Anaﬁlactoides
3 \@Xilocaina
05 @ Noclorbenida
o! 5 |OMedios de
. Contraste

Gfafido é Adui cabe mendonar que lé R. Anaﬁlactonde por Xilocaina se
presenté en el departamento de Maxilofacial al intentar hacer la extraccion de
organos dentarios inferiores por problemas de caries, se traté de una
paciente del genero femenino de 48 afios de edad con antecedentes de
Cancer de Mama que fue controlado por la extirpacion del seno izquierdo, un
afio antes del evento anafilactoide.

Ingresa al departamento de Alergia e Inmunologia encontrandose en la
historia clinica que tras la extraccion de tres 6rganos dentarios por caries,
bajo anestesia local infiltrativa (Xilocaina con Epinefrina), la paciente inicia
con Edema de labios y de lengua, hasta ser un Edema importante.

La enfermera reporta: paciente conciente en sus tres esferas neuroldgicas,
con adecuada coloracion e hidratacion tegumentaria, con signos vitales
dentro de lo normal; con presencia de moderada dificultad para la entrada de
aire, abdomen blando y depresible, aumento de volumen en la region
submandibular, submentoniana, sublingual, regién anterior del cuello
indurado no hipertermico, con apertura bucal presente, por proyeccion de
piso de boca y lengua. Dx. Probable Edema Angioneurotico por lidocaina.
Plan: 1) ayuno con posicién semi fowler estricta, 2) O2 por puntas nasales 3L
por minuto, 3) Solucién mixta 1000cc para 8hrs, 4)Cefotaxima IV +
Clindamicina 600mg IV C/8hrs. 5) Metoclopramida 10mg IV c/8hrs +
Ranitidina 50mg IV ¢/12hrs + Clonixinato de lisina 100mg IV ¢/8hrs,
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6)Laboratorios: BH, Qs, TP, TPT, pruebas de IgE a la Xilocaina y Epinefrina.
7)Tomografia, 8)Se hospitalizara para se manejo posterior.

Estudios: TP: 24/20, TPT 32/30, Hb 14.8 y Hto 45.8. La prueba de IgE
negativa.

Tomografia: Se aprecia Edema importante de lengua, via aérea disminuida
pero conserva permeabilidad, se considera que se trata de Angioedema del
tipo anafilactoide sin compromiso clinico de cuello, sin embargo; amerita
asegurar via aérea por lo que se solicita tiempo quirtrgico en quiréfano para
Traqueostomia.

Nota postquirirgica: Dx pre y postoperatorio: Angioedema. Cirugia
programada y realizada: Traqueostomia. Complicaciones: ninguna.
Sangrado: moderado.

Plan postquirurgico: 1) Evolucién, 2)Cuidado de la traqueostomia.
3)Nebulizacién continua. 4)Rx de torax control. 5) Vigilar aumento de
volumen en cuello.

La paciente estuvo hospitalizada 5 dias sin complicaciones dandose de alta.
El tratamiento en una reaccion anafilactoide se explico en el pitulo'll junto
con la anafilaxia.

Del trabajo de investigacion se concluye que:

1. Las R.A.M son eventos de esporadica presencia estadistica, siendo
que muchos de ellos por no ser de una gran severidad ni siquiera
pudiesen ser atendidos en los centros de salud, pero no por ello se
descarta la importancia y preocupacion.

2. Las Reacciones Anafilactoides son eventos aun mas raros apenas el
0.6% de todas las R.A.M, pero son un serio punto de preocupacion
para el Odontdlogo, puesto que; los medicamentos que tienen mayor
incidencia de ocasionar estos episodios son los que componen la
farmacopea odontolégica, es decir; medicamentos que el odontélogo

tiene permitido recetar como son los antibidticos, anestésicos y
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analgésicos, sin olvidar que un paciente pudiese llegar medicado a la

consulta y presentar una reaccion anafilactoide inesperada.

7.CONCLUSIONES

De la tesina se concluye que:

1.

Las reacciones anafilacticas y las anafilactoides son eventos que
se comportar de la misma manera clinicamente, por tanto; su
diferencia que radica en el inicio de su fisiopatologia, las primeras
por ser mediadas por una hiperrespuesta inmunoldgica y la
segunda por otra hiperrespuesta de origen no inmunolégico, solo
se puede dar un diagnostico diferencial por pruebas de laboratorio
que se hacen, hasta después de haberlas atendido por poner en
riesgo la vida del paciente.

Actualmente no se han encontrado especificamente las partes del
medicamento que desencadenen una reaccion anafilactoide, y
como ectian en el organismo, pero se poseen varias hipoétesis que

pueden responder estos dilemas.
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