302

2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

RO ATIONOWA B

2
&,
3
2
&G

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

<
c
L

———
”{‘:Imﬁﬁj\:'

0 Y)’/— B
£ ! 4
S * 2
R ad )

. T o
4 a{ o

—_—

HIPERSENSIBILIDAD A LOS
GLUCOCORTICOIDES

T E S I N A

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA
P R E S E N T A N

NORMA A/~ NAVA  HERNANDEZ ~
‘. ELIZABETH TELLEZ MATA

ASESOR DE TESINA: M.C. PORFIRIO JIMENEZ VAZOUEZ

& MEXICO, D, F.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

1996




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



TESIS CON FALLA DE ORIGEN



Piewsa coma ana montada,
_ flewsa come of clelo
denepne evpandive
co fendanicatod
aredimbrados,
Piewea coma an wa,
plesda como dit amoyo
dejaudo gue tue
fendamientod {t’«‘z/au
tacia wie dueia posible.

Wanéa Wonattan



Cualquier hon:lre es capaz de labrar st nropio destino
con fé, amor y dedicacion...

A mis padres por suamor, lucha, sacriiicio y la
esperanza que tienen para sequir alcanzando mis
metas, ya que me dieron la herencia mas grande que
cualquier ser humano tiene...

A mi abuelita Godeleva por tu ejemplo a seguir...

A mi abuelita Bricia en recuerdo y memoria al amory la
fé que me diste siempre...

A mis hermanos por compartir las alegrias y tristezas en
mis arios de estudio apoyandome mas en las tristezas
para no darme por vencida...

A mis cufiados y sobrinos por todo el carifio y apoyo que
me han brindado a lo largo de mi vida...

Al C.D. Gabriel Gonzalez G., Jesus Ortiz F. y Saul
Rivera M. por brindarme su amistad y sus
conocimientos, gracias por ser mi segunda formacion
académica...

Al C.D. José M. Ornelas E. Ibafiez por sus consejos y
ayuda, mi mas sincero agradecimiento...

Al Dr. Sergio Nanni A. gracias por tu amistad y por la
culminacion de éste trabajo...



A mis amigos por su apoyo en los momentos dificiles...
A mi compariera de tesina Liz Téllez M. por apoyarme y
comprenderme, gracias por brindarme tu amistad y
confianza...

A mis pacientes y maestros en los cuales comparti una
parte muy importante de vida profesional...

A ti por tu comprension y apoyo incondicional...
A la UNAM, especialmente a la Facultad de Odontologia

por haberme dado la oportunidad de seguir mis estudios
académicos...

Wovuna ida.



A la vida porque me ha dado a escoger lo que he querido
ser...

A mama por existir, por darme todas las cosas buenas y
bonitas que tiene la vida y que a pesar de todo siempre
estas conmigo...

A Félix por ser mi motor, por ensefarme que nada es
imposible, que las cosas son faciles cuando parecen
dificiles, por ese positivismo...

A Sergio a pesar de las diferencias que rigen en mi
cabeza...

A Claudia por tu apoyo incondicional, por comprenderme,
por ser parte de mi...

A Sandy por tu nobleza infinita y enorme corazon...
A mi tio Daniel por su carifio y apoyo permanente...

Al Dr. José Olivares D. por su ayuda en mi formacion
como profesionista...

Al Dr. Sergio Nanni A.por su amistad y ayuda en la
elaboracion de éste trabajo...

A todas las personas que estan cerca de mi...
A todos mis pacientes que creyeron y confiaron en mi...

A la Universidad Nacional Autonoma de México por el
placer de sentirme orgullosamente universitaria...



A mi querida Facultad de Odontologia por ayudarme a
crecer y disfrutar la vida de estudiante...

A mi suefio constante...

ELIZABETH .



I NDICE

INTRODUCCION

CAPITULC |
GENERALIDADES DEL SISTEMA ENDOCRINO

1.1 Glandulas Endocrinas 1
1.2 Glandulas Suprarrenales 2
1.3 Glucocorticoides 5
CAPITULO 1§
MECANISMOS DE ACCION ANTIINFLAMATORIA E INMUNOSUPRESORA DE
LOS CORTICOSTEROIDES.
2.1 Efectos en el Movimiento Celular 14
2.2 Efectos en la Funcién Celular 18
CAPITULO 1
HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.
3.1 Anafilaxia Generalizada 26
3.1.1 Anafilaxia Citotropica 27
3.1.2 Anafilaxia por agregados 27
3.1.3 Anafilaxia Citotoxica 28
3.2 Células que intervienen en la hipersensibilidad inmediata 29
3.2.1 Células Cebadas K}
3.2.2 Células Basofilas 33
3.3 Mecanismos de Accion de los Mediadores Quimicos 35
3.3.1 Histamina 36
3.3.2 Prostaglandinas 39
3.3.3 Factor Activador de plaquetas (PAF) 41
3.3.4 Adenosina 42
3.3.5 Mediadores Enzimaticos 43
3.36 Proteoglucanos 44
3.3.7 Mediadores de las Moléculas toxicas de Oxigeno 45



CAPITULO IV
HIPERSENSIBILIDAD A LOS GLUCOCORTICOIDES (HIDROCORTISONA).

4 .1 Posibles causas de Hipersensibilidad a la Hidrocortisona 47
4.2 Signos y Sintomas de Hipersensibilidad a la Hidrocortisona . 53
CAPITULO V

TRATAMIENTO DE SEGUNDA ELECCION EN PACIENTES HIPERSENSIBLES A
LOS GLUCOCORTICOIDES.

5.1 Medicamentos inmediatos a |a hipersensibilidad a los glucocorticoides 59

5.1.1 Adrenalina o Epinefrina 59
5.1.2 Salbutamol 60
5.1.3 Sulfato de Terbutalina 60
5.1.4 Aminofilina 61
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA



INTRODUCCION

Uno de los efectos bioldgicos ( tal vez el mas importante para el
odontdlogo ) que ejerce la hidrocortisona en el cuerpo, es el de
suprimir las alergias.

Es conocimiento de todos que, la alergia es una respuesta
hipersensible a un alergeno al que el organismo ha sido expuesto,
y ante el cudl el organismo ha desarrollado anticuerpos y una de
las diferentes formas de alergia es la anafilaxia, que es una
reaccién sistémica aguda que probablemente da lugar a
sufrimientos respiratorio y colapso vascular.

Debemos tener en cuenta que las alergias en cuanto a sus
manifestaciones clinicas, van desde leves, hasta graves, éstas
Ultimas de gran importancia porque ponen en riesgo la vida del
paciente, ya que se producen segundos después de la exposicion.
Por lo tanto, es de gran interés saber manejar las manifestaciones

clinicas inmediatas, porque éstas afectan 6rganos y tejidos, como



la picl, sistema cardiovascular, sistema re: piratorio, ojos y sistema
gastrointestinal. Las reacciones pueden llegar hesis una péidida
de conocimicnto ( shock anafilactico ). Pudicndo ser éstas
reacciones localizadas ( cuando afectan un sistema ) o
generalizadas ( cuando afectan mas de un sistema ).
Generalmente las alergias van desde reacciones al latex hasta la
administracién de farmacos empleados en odontologia, como los
anestésicos locales.

Haciendo incapié¢ en las reacciones respiratorias asi como la
anafilaxia generalizada, que son donde mas riesgo corre el
paciente de perder la vida, es cuando se administran farmacos de
emergencia para evitarlas.

La hidrocortisona, es un farmaco de eleccién para el tratamiento
de reacciones alérgicas, es decir, ejerce actividad antiinflamatoria
e inmunosupresora. La cortisona fué sintetizada en 1948 a partir
de acidos biliares, y fué el primer glucocorticoide que se introdujo
en el comercio. Normalmente, existe en pequefias cantidades en

el higado como metabolito de la hidrocortisona, pero aparece muy



poco o nada en el plasma, ya que es inelabolizada rapidamente.
La cortisona administrada tiene que convertirsc en hidiocortisona
a nivel del higado para ejercer su accion bioldgica. La
hidrocortisona es activa por via bucal y puede inyectarse por via
intravenosa una sal soluble de hidrocortisona ( succinato sodico
de hidrocortisona ), cuando interesa obtener un efecto rapido.

Sin embargo, se han reportado casos de reacciones de
hipersensibilidad a la hidrocortisona, al tiempo de administrarse en
pacientes que presentan ya un cuadro clinico de alergia, anafilaxia
o estados asmaticos.

La aplicacion de hidrocortisona es una buena opcion como
método de tratamiento, sin embargo, se tienen casos reportados
de reacciones alérgicas o de anafilaxia después de la
administracion parenteral de glucocorticoides o corticosteroides
especificamente la hidrocortisona, tomando en cuenta que éstas
reacciones anafilacticas son poco comunes, es por eso que hay

pocos casos reportados en la literatura.



Este tipo de informacion, es de suma importancia o se debe tener
muy en cuenta en personas que eslén capacitadas en
emergencias médicas, 0 en personas que estén susceptibles de
presentar en sus consultorios, riesgos y tengan que recurrir a la
aplicacion de farmacos como emergencia médica.

La informacién que se obtuvo es con el objeto de crear un estado
de alerta (precaucion), es decir, muchas veces se administran
sustancias (hidrocortisona) que son eficacez para contrarrestar
(en este caso) reacciones de anafilaxia, sin saber que,
efectivamente, aunque raros los casos, se puede llegar a
desencadenar un estado de hiperse'nsibilidad por la administracién
de glucocorticoides como la hidrocortisona,

Es conveniente saber cada vez mas, que realmente existe la
evidencia de que éste farmaco sea como sea, causa una alergia o
una reaccién de hipersensibilidad en el hombre, sabiendo que los
corticosteroides son administrados con fiecuencia en el

tratamiento de esas reacciones.



Por lo tanto, los glucocorticoides o la hidrocortisona se deben
administrar muy cuidadosamente, tanto, como saber si la persona
a la que se le va administrar dicho farmaco ha tenido o no alguna
vez reacciones de éste tipo. Es igual de importante saber las
formas en que se manifiesta una reaccion de hipersensibilidad por

la administracién de hidrocortisona.
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GENERALIDADES
DEL SISTEMA ENDOCRINO

GLANDULAS ENDOCRINAS

El cuerpo tiene dos clases diferentes de glandulas: exodcrinas y
endocrinas. Las glandulas exocrinas, secretan sus productos al
interior de conductos, luego los conductos llevan sus secreciones
al exterior del cuerpo. Las glandulas exécrinas comprenden:
gléndulas sudoriparas, sebaceas, mucosas y digestivas. Las
glandulas endocrinas son al contrario, secretan sus productos en
los espacios extracelulares alrededor de las células secroras,
ellas secretan interiormente, es decir, hacia adentro. La secrecion
pasa a travées de las membranas celulares, que revisten los vasos
sanguineos al interior de la sangre. Estas glandulas no tienen
conductos, las glandulas endocrinas comprenden: la hipdfisis, la
tiroidea, las paratiroideas, las suprairenales, el pancreas, los

ovarios, los testiculos, el cuerpo pineal y el timo. En conjunto



constituyen el Sistema Endocrino. Las secresiones de las
glandulas endocrinas se llaman hormorias, como sabemos el
termino significa “poner en movimiento”. Una hormona puede ser

una proteina, una amina o un esteroide.

GLANDULAS SUPRARRENALES

Las gléandulas suprarrenales o adrenales son oérganos pares
situados sobre el polo superior de cada rifion. Cada glandula es
encapsulada y dividida claramente en dos capas concéntricas:
una periférica de color amarillo, capa cortical o simplemente
corteza de la suprerrenal y otra central, grisacea, la capa medular
o médula de la suprarrenal. Estas dos capas se consideran dos
drganos distintos, sus origenes embrionarios son diferentes, ya
que la corteza proviene del epitelio celomico y por lo tanto del
mesodermo, mientras que la Médula se origina de células de la
cresta neural, siendo por consiguiente, de  origen

neuroectodérmico.



La glandula esta revestida por una capsula conjuntiva, en su
interior tiene un estroma representado por fibras reticulares que
sirven de sostén a las células.

CAPA CORTICAL: ésta se subdivide en tres zonas de diferente
disposicion celular. La zona que se encuentra inmediatamente
debajo de la capsula conjuntiva se llama Zona Glomerular, sus
células, son cilindricas de nucleo esférico y citoplasma acidéfilo
con grumos baséfilos y gotitas de lipidos; se disponen en
agrupamientos globulosos, envueltos por capilares, y secretan un

grupo de hormonas llamadas mineralocorticoides.

La Zona Fascicular, es la zona media y es la mas ancha de las
tres, sus células forman cordones paralelos entre si vy
perpendiculares a la superficie del érgano entre los cuales hay
una red de capilares, tienen su citoplasma débilmente basdfilo, en
la mitad externa de la zonag, las células contienen en su citoplasma

gran numero de golitas de lipidos, dando un aspecto vacuolado



llamandose también “espongiocitos”, ésta zona secreta hormonas
llamadas glucocorticoides.

Y la zona interna llamada Zona Reticular, esta limitante a la zona
medular, sus células se disponen en cordones irregulares, que se
_ramifican libremente adoptando un aspecto de red, son de menor
tamafo, su citoplasma es acidéfilo con pequena cantidad de
lipidos en su interior, ésta zona sintetiza hormonas sexuales tanto
masculinas como femeninas llamadas gonadocorticoides.

Por ditimo, la Médula Suprarrenal, que consta de células
poliédricas y se disponen en cordones formando una densa red en
cuyas mallas hay capilares y vénulas, éstas células estan
colocadas entre un capilar y una vena, las fibras nerviosas se
encuentran en el lado del capilar, mientras que la secref:ién se
acumula en el polo celular hacia la vena. La zona medular es
secretora de Catecolaminas representadas por la Adrenalina y
Noradrenalina, que son sustancias quimicas mediadoras del

sistema nervioso simpatico.



La capa cortical tiene como funcion, producir esteroides lipidos
que tienen por caracteristica la presencia de ntcleo
ciclopentanoperhidrofenantreno. En el proceso de biosintesis de
las hormonas a partir del colesterol, se afiaden a éste ndcleo
radicales quimicos, lo que confiere acciones diferentes a los
diversos productos finales. Podemos agrupar los esteroides
elaborados por la corteza en tres categorias, segun su accion
predominante:

glucocorticoides, mineralocorticoides y hormonas sexuales.
GLUCOCORTICOIDES.

Los glucocorticoides, representados principalmente por el
cortisol (Hidrocortisona) y la corticosterona, actian en los
metabolismos protéico, lipidico y de los hidratos de carbono,
promueven el catabolismo proteico con consiguiente aumento en
la produccion de glucoégeno (gluconeogénesis) e incremento de
glucosa en la sangre. Causan la movilizacién de lipidos de sus
depositos normales de tejido adiposo, es decir, distribuyen y

aumentan la grasa corporal.



Los Mineralocorticoides, de los cuales el mas importante es la
aldosterona, actuan principalmente a nivel de los tubulos renales,
pero también sobre la mucosa gastrica, glandulas salivales y
sudoriparas, estimulando la reabsorcién de sodio. La
deihdroepiandrosterona es la tinica hormona sexual secretada por
la corteza en cantidades fisiolégicamente significativas, tiene
efecto masculinizante y anabolizante, aunque su potencia es
inferior su efecto es reducido en condiciones normales.

La funcion basica de la suprarrenal esta relacionada con la
homeostasis del organismo, es decir, el mantenimiento de la
constancia del medio interno. En acciones globales las hormonas
reaccionan a los estimulos tanto fisioldgicos como patologicos
mas variados, como tensién emocional, ayuno, variaciones de
temperatura, infecciones, administracion de diversos farmacos,
gjercicio muscular y hemorragias, es decir, la hidrocortisona tiene
la capacidad de suprimir las alergias y las respuestas
inflamatorias. Debemos saber que la secrecion de cortisol esta

controlada por la ACTH, cuando el nivel de cortisol disminuye se



secreta mas ACTH, y cuando aumenta la secrecion de cortisol, la
secrecion de ACTH disminuye, asi se conservan los niveles
normales de cortisol. La produccion de hormonas de la
suprarrenal, permite al organismo compensar la accion de tales
estimulos, por tanto, la suprarrenal y todos los otros mecanismos
homeostaticos estan continuamente actuando sinérgicamente y

antagénicamente en el mantenimiento de la homeostéasis.

Volviendo a los glucocorticoides, la hidrocortisona (hormona
secretada), ejerce un numero elevado de acciones en el cuerpo,
teniendo efectos sobre el metabolismo de protelnas vy
carbohidratos, es decir, en cuanto a proteinas, la hidrocortisona es
una hormona catabédlica, en higado convierte la proteina en
carbohidrato, la hidrocortisona estimula las células hepaticas para
transformar proteinas en hidratos de carbono y por lo tanto
proporciona mas cantidad de azlcar a la sangre, tendiendo a

elevar la glucemia.



La hidrocortisona tiene efectos catabolicos sobre el tejido linfatico,
disminuye el volumen del timo, del bazo y otros; inhibe la sintesis
de DNA y por lo tanto inhibe la mitosis. Provoca la supresion del
crecimiento, en fracturas disminuye la cantidad de tejido contenido
en el callo, inhibe la proliferacién de fibroblastos en heridas al
igual que la produccion de anticuerpos.

Desde el punto de vista farmacolégico, los glucocorticoides son
los medicamentos méas poderosos y mas utilizados para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y mediadas
inmunolégicamente. Sin embargo, es importante saber, que su
uso se relaciona con toxicidad importante, peligro y efectos
secundarios que deben tenerse en cuenta al iniciar el tratamiento.

Son hormonas esteroides de 21 carbonos, derivadas del
metabolismo del colesterol, es decir, éste tipo de esteroides no se
depositan en la corteza adrenal pero son sintetizados a medida
que se los necesita, en la zona fasciculada y en zona reticular, el
colesterol es convertiddo en pregnenolona que es metabolizada

en progesterona, luego a desoxihidrocortisona y finalmente en



hidrocortisona. La actividad de éstos farmacos depende de la
presencia de un grupo hidroxilo en el carbono 11. Dos de los
corticosteroides que se usan mas frecuentemente son la
cortisona y prednisona, que son inactivos hasta que se convierten
in vivo en compuestos 11-hidroxil, respectivamente son la
hidrocortisona y la prednisolona.

Se han desarrollado nuevos esteroides que tienen una potencia
antinflamatoria muy superior a la cortisona. Las ventajas
importantes de estos nuevos medicamentos como la prednisolona,
metilprednisolona, triamcinolona y dexametasona, es que ejercen
poco efecto sobre la reabsorcion renal de sodio. La potencia
clinica de estos diversos esteroides sintéticos depende de las
tazas de absorcién, concentracién en tejidos blancos y tazas de
metabolismo y eliminacion subsecuentes.

La mayor parte se absorben bien después de la administracion
bucal. La captacién de los corticosteroides por lo general no es
afectada con enfermedades intestinales intrinsecas y la toma de

alimentos no influye en la absorcién. Casi el 90% de cortisol



endogeno circulante esta unido a una proteina plasmatica de alta
afinidad (globulina captadora de corticosteroide). La mayor parte
de los esteroides sintéticos excepto la prednisolona, tiene baja
afinidad para la globulina captadora de corticosteroide uniéndose
predominantemente a la albimina. Sélo la pequefia porcion de
corticosteroides circulantes que no estan unidos a proteina, estan
libres para ejercer su accion biolégica, mientras que aquelios que
se relacionan con proteinas estan protegidos de degradacion
metabolica.

Los corticosteroides se metabolizan en higado y los metabolitos
conjugados aproximadamente el 95% se excretan por rifién y el
resto se pierde en el intestino. El complejo de esteroide y
receptor, tiene alta afinidad para cromosomas de interfase nuclear
y por lo tanto, se une al DNA cromosémico, esto desencadena la
transcripcién de DNA con la formacion de RNAmensajero, que
provoca la sintesis de nuevas proteinas.

La susceptibilidad a los efectos colaterales varia, ya que algunos

pacientes con tratamiento a dosis altas parecen tolerar



corticosteroides con pocos efectos adversos, mientras que otros
tratados con pequefias dosis por intervalos cortos, desar_roilan
efectos colaterales devastadores.

Esta sensibilidad diferencial se puede relacionar con diferencias
individuales en la proteina captadora plasmatica (con riesgo en los
pacientes hipoalbuminémicos) y variaciones en el metabolismo y
gliminacion de esteroides sintéticos . La sensibilidad a los
glucocorticoides estd  unida estrechamente a la region de
histocompatibilidad H-2 y existe alguna evidencia de
eslabonamiento de antigeno de leucocitos humanos analogos

(HLA).



CAPITULO I



MECANISMO DE ACCION ANTHINFLAMATORIAE
INMUNOSUPRESORA DE LOS CORTICOSTEROIDES.

En éste capitulo es dificil diferenciar y explicar por separado cada
mecanismo de accion, el antiinflamatorio y el inmunosupresor,
simplemente porque a la reaccion inflamatoria sigue siempre una
respuesta inmunologica.

La forma en que funcionan los corticosteroides es creando
respuestas celulares y tisulares, como la eliminacion del tejido
linfoide. Estas respuestas estan mediadas por receptores
intracelulares a corticosteroides, ocurriendo  diversos
acontecimientos complejos, es decir, la hormona (cortisol o
hidrocortisona) se fija a receptores intracitoplasmaticos de los
corticosteroides, formando asi complejos de esteroide-receptor,
éstos a su vez viajan hacia el nucleo de la célula asociandose a
éste mismo nicleo. Este proceso trae como resultado la

produccion de mRNA especifico, que a su vez conduce la sintesis
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de proteinas nuevas. Se puede decir que ésta proteina nueva
gjerce la funcion de ser inhibidora, es cierto también que ésta
sintesis de proteina y de RNA provocada por los corticosteroides
se acompaifa del efecto inhibidor, esto se puede apreciar sobre
ceélulas linfoides.

Los mecanismos de accion de los corticosteroides en el hombre
incluyen superposicion de efectos antiinflamatorios puros con
efectos inmunosupresores. Sin embargo, el principal mecanismo
de los corticosteroides es suprimir la inflamacion impidiendo el
acceso de ciertas células como los neutrofilos y monocitos a la
zona inflamada.

Para tener un mejor entendimiento de los efectos que provocan
los glucocorticoides sobre las diversas clases de leucocitos, estos
efectos se dividen en dos categorias:

-Movimiento celular (trafico, cinética y capacidad circulatoria).

-Capacidades funcionales celulares.



EFECTOS EN EL MOVIMIENTO CELULAR

La caracteristica principal, como se menciond anteriormente, por
la cual los corticosteroides ejercen efectos antiinflamatorios en el
hombre, es simplemente que evitan o de alguna u otra manera
bloquean la acumulacion de neutréfilos en zonas inflamatorias,
que como sabemos ésta acumulacién es to que provoca el estado
inflamatorio, a su vez éstos neutréfilos viajan a la zona de lesion,
fagocitan las bacterias, liberan enzimas y dan muerte celular a
microbios.

Volviendo a los efectos que causan los corticosteroides, éstos
provocan el movimiento de los neutréfilos de manera compleja y
diversa. Es decir, causan la neutrofilia, es cuando provocan la
liberacion de neutréfilos jovenes que salen de la médula bsea
hacia la circulacion y estimulan el aumento de la
semidesintegracion de los neutréfilos circulantes, finalmente estos
agentes disminuyen la migracion y acumulacion de éstos

neutréfilos en sitios de inflamacion.



Los corticosteroides inhiben la adherencia de los neutréfilos al
endotelio vascular (después del estimulo inflamatorio) y en
consecuencia reducen su desplazamiento desde los vasos hacia
el sitio de inflamacion y algo similar ocurre con la adherencia de
eosindfilos, provocando [dgicamente eosinopenia, claro esta
después de la administracion de corticosteroides, so6lo que en éste
caso no hay destruccion de células, sino que hay una
redistribucion de los eosindfilos circulantes que van desde el
espacio intravascular a otros lugares corporales.

En resumen, el efecto corticosteroide en los eosindfilos circulantes
es asi: impidiendo la adherencia de las células al igual que el
transporte hacia lugares inflamatorios y provocan eosinopenia por
redistribﬁcién celular.

Al administrar corticosteroides, al igual, se ejercen efectos
considerables sobre el movimiento de linfocitos y monacitos y la
cinética circulatoria, es decir, hay también una linfocitopenia y
monocitopenia, éstas respuestas son mas lentas y pasajeras y

son maximas en cuatro a seis horas después de la administracion
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bucal o parenteral de la droga, con el subsecuente
restablecimiento de valores normales a las veinticuatro homs_, esta
manifestacion ocurre después de cada dosis de corticosteroides,
es decir, antes de cada dosis el niimero de linfocitos vuelve a ia
normalidad para disminuir cuatro a seis horas después de
administrar la droga.

Uno de los efectos principales de los corticosteroides sobre las
células linfoides en las dosis utilizadas en enfermedades
mediadas de tipo inflamatorio e inmunologico, no es una supresion
funcional cualitativa, sino una deplecion cuantitativa de linfocitos
de la circulacién, lo cual hace que queden menos disponibles para
el tejido que interviene en la reaccion inmunologica, es decir, los
corticosteroides causan linfocitopenia circulante, con deplecion
selectivamente mayor de linfocitos T que de linfocitos B, por una
redistribucion de células fuera de la circulacion.

A la administracion de corticosteroides, éstos provocan la
linfocitopenia y es porque los linfocitos intravasculares componen

dos fondos principales:
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Fondo recirculante, forma aproximadamente el 70% de linfocitos
intravasculares, éste 70% comprende sobre todo linfocitos T de
vida larga, en equilibrio constante con la porciéon extravascular
mucho mayor, a la cual tiene acceso facil del fondo de linfocitos
recirculantes contenidos en ganglio linfatico, bazo, conducto
toracico y medula osea.

El fondo no recirculante, forma aproximadamente el otro 30%
restante del fondo comun de linfocitos intravasculares, tiene por lo
general linfocitos que no son T de vida breve, las células
normalmente no tienen acceso libre para entrar y salir de la
circulacion, pasan su vida fuera y se gastan o son activadas y
abandonan el espacio intravascular,

De esta manera los corticosteroides provocan deplecion del
espacio intravascular, suprimiendo en forma considerable células
T de vida larga que forman parte de éste fondo comun circulante
corporal total muy importante de células, que en circunstancias
normales tienen acceso relativamente libre entrando y saliendo del

espacio intravascular.



La droga actia en el trafico 6 movimiento de éstas células y altera
temporalmente este equilibrio constante, en forma de una
linfacitopenia.

Por lo tanto, los corticosteroides probablemente modifican la
superficie del linfocito, ésta modificacién tal vez desempefie un
papel importante en el proceso de redistribucién, aigo similar
ocurre con los efectos de los corticosteroides sobre la circulacion
de monocitos y en la capacidad de adherencia de neutrofilos y

eosinofilos.

EFECTOS EN LA FUNCION CELULAR

Es importante mencionar que los corticosteroides in vitro, han
comprobado que suprimen la fagocitosis y las funciones
microbicidas de los neutrofilos y si se utilizan en concentraciones

suprafarmacologicas, estabilizan las membranas y de los
lisosomas de los granulocitos alterando todas la capacidades

funcionales, al igual que disminuyen las respuestas inflamatorias,



es decir, bloquean la liberacion de enzimas lisosémicas, también
éstas respuestas de los granulocitos a los f2-iores auimiotacticos
han sido suprimidas empleando concentraciones elovadas de
corticosteroides in vitro.

Algo muy importante de saber, es que se ha comprobado que el
principal efecto de los corticosteroides sobre los neutréfilos en
concentraciones farmacoldgicas in vivo es tnicamente el bloqueo,
es decir los corticosteroides deprimen fa citotoxidad, pero no
destruyen los precursores de las células citotoxicas, es por eso
que las células no pueden alcanzar la zona inflamatoria, pero
conservan bastante bien sus capacidades funcionales.

Cabe indicar que los monocitos son mds sensibles a los efectos
de los corticosteroides que los neutrdfilos.

Como ya mencionamos, los corticosteroides no sélo producen
monocitopenia y disminucion de la migracién de monocitos hacia
sitios inflamatorios, sino que también inhiben la actividad
microbicida de monocitos humanos en las concentraciones que

pueden alcanzarse en vivo.



Cuando ocurre la supresion de la hipersensibilidad cutanea tardia,
es porque los monocitos son incapaces de responder
normalmente al factor inhibidor de la migracion de macrofagos,
éste factor es producido por linfocitos sensibilizados.

Los monocitos macréfagos son las células que se convierten en
células epitelioides y células gigantes multinucleadas en la
formacién de reacciones granulomatosas.

De ahl se deduce que el grado elevado de sensibilidad que tienen
los monocitos hacia los corticosteroides puede explicar la
respuesta visible (de enfermedades granulomatosas) de
hipersensibilidad a la terapeutica corticosteroide; habiendo
también  desintegracion de granulomas que contienen
micobacterias durmientes, esto ocasiona una reactivacion
tuberculosa en algunos pacientes en donde su terapéutica, es el
uso de corticosteroides.

Todos los aspectos de la funcion linfocitaria, que van desde la
elaboracién de antigenos y la activacion de linfocitos a la

proliferacion, diferenciacion y diversas funciones efectoras,



pueden suprimirse aplicando concentraciones lo suficientemente
elevadas de corticostaroides, pero esto es sdlo in vitro.

La mayor parte de fenémenos familiarizados co:r inmunidad de
tipo celular, como de tipo humoral, constituyen una diversidad de
interacciones celulares y de cooperacion que van desde un
equilibrio entre efectos auxiliares y efectos supresores hasta los
efectos acumulativos de tipos celulares multiples, en cooperacion
intervienen en las ramas efectoras de la respuesta inmune.

La interferencia de las funciones o la disponibilidad de un tipo
celular determinado puede impedir toda la reaccion inmunolégica,
es decir, los corticosteroides tienen capacidad de suprimir
directamente las funciones de linfocitos y monocitos, de interferir
en su disponibilidad para la reaccion inmunolégica, o en ambos
aspectos.

Se ha dicho que los monocitos son sensibles a los
corticosteroides, sin embargo, en la practica la mayor parte de
capacidades funcionales de los linfocitos, como la produccién y

liberacion de mediador, la actividad citotoxica, incluyendo



respuestas proliferativas son relativamente resistentes a las
concentraciones de corticostercides que puaden alcanzarse en
clinica. Entonces, se confirma que el mecanismo principal que
gjercen los corticosteroides en concentraciones farmacolégicas,
son sus efectos sobre las células linfoides interfiriendo con su
disponibilidad para la reaccion inmunolégica.

Es importante mencionar que los corticosteroides, provocan la
inhibicion del metabolismo del acido araquiddnico, es decir, como
las prostaglandinas son vasodilatadores que provocan dolor y los
leucotrienos promueven la quimiotaxis y aumentan la
permeabilidad capilar, estos son mediadores de dicho acido y por
lo tanto son mediadores de la inflamacién, en éste caso, los
corticosteroides promueven la sintesis de lipomodulina , una
protefna que inhibe la fosfolipasa A2, las calpactinas forman otro
grupo de proteinas que son consideradas idénticas a la
lipomodulina, sin embargo, los corticosteroides nho estimulan su
sintesis, éstas calpactinas se fijan a los fosfolipidos de tal manera,

que estos dejan de ser sustratos para las fosfolipasas.
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Estas acciones sobre la fosfolipasa o los fosfolipidos a su vez
previenen la liberacién de acido araquidor:c v lo sintesis de
prostaglandinas y leucotrienos.

Metabolismo de los corticosteroides: La cortisona y otros
corticosteroides sintéticos son absorbidos rapida y completamente
en el tracto gastrointestinal. Luego de la administracién oral se
alcanzan las concentraciones maximas plasmaticas en una a dos
horas. La degradacion hepatica de los corticosteroides lleva a una
disminucion bastante rapida de la concentracion plasmatica y en
unas ocho horas, solo puede demostrarse un 25% del valor
maximo y en unas doce horas el compuesto activo desaparece
totalmente .

Los farmacos (el fenobarbital y fenitoina) que promueven la
actividad de las enzimas microsomales del higado aceleran el

metabolismo de los corticosteroides.



CAPITULO I1I



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA.

Actuaimente se sabe que las respuestas inmunes no son siempre
beneficiosas, y que no siempre se relacionan con una resistencia
6 una proteccion a la lesidén o infeccion, sino por el contrario,
pueden tener consecuencias desagradables 6 lesivas para el
huésped, a estos efectos dafiincs, es lo que se conoce como
hipersensibilidad o alergia. Es decir, la hipersensibilidad son una
especie de respuestas alteradas con respecto a un antigeno,
dando lugar a reacciones patologicas capaces de lesionar tejidos
e interferir con el funcionamiento de los 6rganos dentro del
individuo.

La hipersensibilidad inmediata es un tipo de reaccién alérgica,
que trae como consecuencia efectos fulminantes, presentandose
en pocos minutos.

Es una respuesta de dos fases, con un efecto inicial inmediato

sobre vasos sanguineos, (aumento de permeabilidad vascular), la



contraccién del misculo liso, y gltandulas secretoras (aumento de
secrecion), seguido mas tarde por una respuesta inflamatoria.
Estos efectos son provocados por la presencia de mediadores
interactuando con células blanco, dichos mediadores son una
especie de liberacion de substancias con actividad farmacolégica,
a partir de células mediadoras.

Los ejemplos de antigenos que pueden producir hipersensibilidad
incluyen medicamentos, inyectados 6 inhalados, polen inhalado 6
particulas de polvo, alimentos ingeridos y aceites & substancias
quimicas de plantas en contacto con la piel.

Al respecto, la hipersensibilidad inmediata puede ser generalizada
¢ local cutanea, la reaccion de hipersensibilidad mas rapida que
se presenta, en circunstancias como la administracién de antigeno
a un huésped, se llama Anafilaxia, ésta resulta de la
sensibilizacion de células cebadas fijas a tejido por anticuerpos

citotropicos después de la exposicion al antigeno.



Anafilaxia Generalizada.

L.a Anafilaxia generalizada, se presenta unos minutos después de
la reaccion antigenc-anticuerpo, provocando la liberacion
sistétmica de aminas vasoactivas. Laboratorio: la anafilaxia
generalizada se obtiene inyectando una pequefia dosis de
antigeno a un animal (dosis sensibilizante), y algunos dias mas
tarde, otra dosis intravenosa de antigeno (dosis desencadenante).
Las manifestaciones varian segun especie y también del érgano
afectado.

En el hombre, la anafilaxia generalizada se manifiesta por prurito,
eritema, vomitos, dolor abdominal, diarrea y trastornos
respiratorios; y en casos graves puede haber edema de laringe y
colapso vascular, llegando a causar la muerte de la persona.

En tanto la Anafilaxia local, es una reaccion de hipersensibilidad
inmediata, presentandose en un drgano blanco como tubo
digestivo, mucosa nasal ¢ piel.

Generalmente existen tres tipos diferentes de Anafilaxia: a)

Citotropica, b) Por agregados y ¢) Citotdxica.
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. Anafilaxia Citotropica.,

La anafilaxia citotropica, ocurre en la que después de un periodo
de latencia de dos dias entre la inyeccion de antisuero y la de
antigeno, los anticuerpos se han fijado a los tejidos del receptor,
estos anticuerpos que son capaces de fijarse a los tejidos reciben
el nombre de citotrdpicos, si provienen de la misma especie, se
llaman Homocitotropicos, entonces al contacto con una pequeiia
cantidad de antigeno, puede producir anafilaxia citotropica, aqui el
antigeno se combina con los anticuerpos unidos a las células
blanco (por ejemplo, células cebadas) que contienen diversas
sustancias mediadoras, incluyendo aminas con accion vascular y
el resultado es la liberacion de ios mediadores por dichas células.
Anafilaxia por agregados.

La anafilaxia por agregados, aquf no es necesario un periodo de
latencia, se inyecta el antigeno inmediatamente después deli
antisuero, después de la interaccion antigeno-anticuerpo en la
sangre, pudiendo aparecer un efecto secundario sobre células

blanco, por liberacién de mediadores.



Estas dos ultimas reacciones tanto la citotropica como por
agregados pueden ser simultaneas, es decir, si se inyecta
rapidamente un antigeno a un animal sensibilizado que posee
anticuerpos circulantes y fijados a los tejidos, la intensa liberacién
de mediadores provocara anafilaxia.

Anafilaxia Citotdxica.

La anafilaxia citotoxica, este tipo se debe a la inyeccion de
anticuerpos contra antigenos propios de las células, se debe a
anticuerpos contra tejidos ¢ antigenos tisulares.

En este tipo de lesién citotdxica, los anticuerpos pueden dar lugar
a enfermedades en el hombre, ya que en animales de laboratorio
producian dafio tisular por dos mecanismos principales. Primero,
el anticuerpo reacciona con las células tisulares, produciendo
citdlisis y muerte celular directa.

La anafilaxia citotoxica podria deberse a éste tipo de fenémenos.
En el hombre, algunas reacciones hemoliticas también podrian
corresponder a esta variedad. Segundo, se requiere de la

intervencién de ofras células, como neutréfilos y macroéfagos,



cuando el anticuerpo contra el tejido reacciona con su antigeno,
sobre una célula tisular o membrana basal, el complejo antigeno-
anticuerpo que se forma puede entablar una reaccién con las
células fagocitarias.

CELULAS QUE INTERVIENEN EN LA HIPERSENSIBILIDAD
INMEDIATA.

Estas células se adhieren a la propia inmunoglobulina fijada, pero
la adherencia aumenta mucho por fijacién de complemento. La
reaccién del anticuerpo con células circulantes, tales como
eritrocitos, puede producir, ademas de citolisis, fagocitosis por
células del sistema reticuloendotelial. Mientras que en los tejidos,
la fijacion del anticuerpo, y el complemento puede significar
acumulacion de celulas, por ejemplo, neutrofilos y liberacion de
componentes dafiinos en el momento de la reaccién con el
anticuerpo 6 el complemento.

Ademas, el anticuerpo también puede facilitar la accion citotoxica

de linfocitos, y quizd de macrofagos, como células destructoras en



las reacciones citotoxicas celulares llamadas dependientes de
anticuerpo.

Por lo tanto, se comprende entonces que la anafilaxia general
puede desencadenarse por diversas reacciones inmunologicas,
tomando en cuenta mecanismos de tipo | (reacciones de
hipersensibilidad inmediata), tipo |l (efectos téxicos de anticuerpos
contra células y tejidos) y tipo {ll (efectos toxicos de complejos de
anticuerpos con antigeno). Aclarando también que en cada caso,
la via final, es la liberacion de mediadores farmacoldgicos de las
células.

Como mencionamos anteriormente, que a toda lesién sigue
siempre la respuesta inmune, y este tipo de respuesta inmune
como la hipersensibilidad inmediata, ésta mediada por IgE, es
decir, ésta respuesta estd mediada por la reaccién de antigeno
con anticuerpos IgE que ocupan el receptor especifico sobre
células cebadas, a nuestro saber las IgE, se caracterizan por tener
la capacidad de fijarse (por medio del fragmento Fc) a células de

la misma especie, como células cebadas y basofilos, es por eso
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que la interaccion del antigeno con estos anticuerpos fijados a
células, ocasiona que se degranule la célula cebada, liberando
mediadores preformados y generar nuevos mediadores. Las IgE,
desempefan una funcién importante en inmunopatologia a pesar
de que su concentracion en el suero es baja, tan

importantes son, ya que componen la base de las manifestaciones
de hipersensibilidad inmediata.

Es decir, cuando la IgE esta unida a éstas células actiia como
receptor para el antigeno que estimulo su produccion y por lo
tanto, el complejo de antigeno con anticuerpo resultante,
desencadena lo que son respuestas alérgicas de tipo inmediato
(anafilacticas) mediante la

liberacion de mediadores. Cabe sefialar, que en personas con
hipersensibilidad  alérgica mediada por anticuerpos la
concentracion de IgE es incrementada en forma notable.

Células Cebadas.

Las células cebadas son células tisulares con una funcion

predominante en la inflamacion mediada por IgE. Son
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abundantes, especiaimente, en tejidos e interfases entre individuo
y ambiente, en drganos tales como piel, pulmones, tubo digestivo
y mucosa nasal.

Los factores de las células cebadas son quimiotacticos para otras
células inflamatorias incluyendo eosindfilos, neutréfilos y células
mononucleares.

Las células cebadas se caracterizan por la presencia del receptor
de membrana de aita afinidad para IgE (FceRl) y granulos
citoplasmicos que contienen histamina (50-200 por célula), Iestas
células son mas 6 menos grandes (10-15 micras de diametro),
tienen un sélo nucleo redondo U oval excéntrico y granulos
citoplasmicos unidos a la membrana que son mas pequefos que
los granulos citoplasmicos de los basdfilos. A pesar de que las
células cebadas y los basdfilos tienen granulos citoplasmicos con
histamina y receptores de alta afinidad para IgE en membrana, las
células cebadas difieren de los basofilos en forma, contenido de
mediadores y sensibilidad a la alteracion (modulacién) por

farmacos.



A nivel tisular, las células cebadas son de apariencia variable, por
ejemplo, células redondas, ovales 6 espiculares. Los granulos
citoplasmicos de células cebadas contienen mediadores
preformados que abarcan proteoglucanos aniénicos.

Su degranulacién por IgE, se caracteriza por crecimiento y
solubilizacion de los granulos citoplasmicos y también la fusion de
la membrana de granulos citoplasmicos adyacentes con la
membrana de la célula. Los conductos formados entre los
granulos citoplasmicos y la membrana celular externa permiten la
comunicacion de dichos granulos solubilizados con el espacio
extracelular. Estos granulos citoplasmicos de la célula cebada
contienen cantidades mucho mayores de histamina en
comparacion con los basofilos,

Células Basofilas.

Los basofilos son células circulantes con muchas de las
propiedades funcionales de las células cebadas tisulares. Los
basofilos maduros son las células mas pequerias de la serie

granulocitica. Estos baséfilos comparten con las células cebadas



receplores de alta afinidad para IgE y granulos citoplasmicos que
contienen histamina, pero difieren de las anteriores, en que se
sintetizan y maduran en médula o6sea, circulan en sangre y
generalmente no estan en el tejido conectivo.

A diferencia de las células cebadas, los basdfilos poseen nicleos
bilobulados ¢ multilobulados, tienen una cromatina nuclear de
condensacion periférica y agregados citoplasmicos de glucégeno.

Ademas de su nlcleo excéntrico de las células cebadas, también
tienen  prolongaciones de la membrana  distribuidas
ordenadamente en la superficie y carecen de la cromatina nuclear
de condensacion periféerica, al igual que de los agregados de
glucogeno citoplasmicos.

Otra caracteristica de los basdfilos es que tienen dos proteinas
de membrana, la proteina de cristal de Charcot-Leyden y la
proteina basica en la membrana celular de éstos.

En condiciones inflamatorias, se encuentran canlidades de
baséfilos de pequeias a moderadas que incluyen piel, intestino

delgado, rifiones, nariz y 0jos.

L



MECANISMOS DE ACCION DE LOS MEDIADORES QUIMICOS.
Las células cebadas y basofilos, generan y liberan compuestos
capaces de interactuar con otros leucocitos al aumentar su
migracién no especifica o dirigida, a éstos compuestos se les
ilama Mediadores Quimiotacticos, Algunos son especificos para la
célula, otros se dirigen a diversas poblaciones de linfocitos. Las
diversas células como las cebadas y basofilos, median sus
respuestas con la liberacion ¢ generalmente de compuestos
quimicos ¢ reclutando a ofras células para liberar ¢ activar
mediadores quimicos adicionales. Estos mediadores son
substancias quimicas enddgenas que nacen de la activacion de
células inflamatorias mediante una respuesta inmunitaria, también
se queman 6 se liberan por la estimulacion directa de las células
por citocinas ¢ efectores liberadores, o por medicamentos o
substancias quimicas exogenas. Los mediadores se clasifican por
su funcion en aquellos con propiedades vasoactivas y de

contraccién de musculo liso, aquellas que atraen a otras células
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denominandose factores quimiotacticos, enzimas, proteoglucanos
y moléculas reactivas generadas por el metabolismo del oxigeno.
A fo que nos referimos, es que una vez activada fa célula, la
generacion y liberacion de estos mediadores se acompaian por
una serie rapida de ciertos bioquimicos intracelulares, como la
activacion de enzimas asociadas a membranas, el efecto de estas
reacciones enzimaticas intracelulares, es la fusion de membranas
de los granulos citoplasmicos una con la otra 'y con la membrana
de la célula cebada, esto es practicamente la degranulacion de la
célula.

La liberacion de mediadores a partir de células cebadas sigue en
curso claro de una respuesta inmediata (15-30 minutos maximo).
La respuesta inmediata, esta mediada principalmente, por efectos
de la histamina y leucotrienos de la célula cebada.

Histamina,

Dentro de los mediadores vasoactivos y de contraccion del
mauscuio liso, se encuentra la histamina, ésta a su vez se localiza

en los granulos de las células cebadas y basofilos. La histamina
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se genera por la accion de descarboxilasa de histidina sobre el
aminodcido histidina.

La histamina puede constituir hasta el 10% del peso de los
granulos de esta célula, esta unida a través de lds enlaces io6nicos
a proteoglucanos o proteinas sobre la célula cebada y el granulo
del baséfilo y en forma muy fuerte se une a la heparina de la
célula cebada. La histamina se desplaza de estos sitios de union
en el granulo por exposicién a un incremento de concentraciones
i6énicas,

Se encuentra de una manera excesiva en todo el organismo, en
células cebadas y basofilos, llegando las concentraciones tisulares
altas en intestino, pulmén y piel. La histamina se libera de sus
almacenes celulares cuando estas células se activan
inmunitariamente por accién antigeno sobre anticuerpos IgE
unidos a membrana.

Se detectan niveles sanguineos incrementados durante la

anafilaxia, y diversas urticarias.
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La histamina trabaja fisiolégicamente al interactuar con uno de
tres receptores separados de la célula (H1, H2 y H3).

Las funciones que realiza el H1, van desde la contraccion del
musculo liso en bronquios, intestino y Gtero, hasta el aumento de
la permeabilidad vascular entre las células endoteliales venulares,
poscapilares. La funcién del H2, es incrementar la secrecion
gastrica acida y estimula la produccién de moco en vias
respiratorias, aumenta los valores intracelulares de AMP ciclico,
inhibe la quimiocinesis de leucocitos y estimula a los linfocitos T
supresores. El H3 inhibe la liberacion y disminuye la sintesis de
histamina.

Otras acciones de la histamina, es la vasoconstriccién pulmonar,
elevacion de niveles intracelulares de GMP ciclico, aumento en la
produccién de moco nasal, incremento de la quimiocinesis de los
leucocitos, y produccion de prostaglandinas a partir de tejido
pulmonar.

Clinicamente , la liberacién de histamina se manifiesta con

reacciones de macula y papula en piel y secrecién de moco en



vias respiratorias, célico intestinal, liberacion de acido gastrico y
enzimas, produccion de moco intestinal, hipotension y arritmia
cardiaca.

Prostaglandinas y Leucotrienos.

Las prostaglandinas y leucotrienos, son productos de la
acidooxigenacion y lipooxigenacion enzimatica respectivamente
del acido araquiddnico, éste a su vez derivado de un fosfolipido de
fa membrana, estos productos enzimaticos son mediadores
escenciales de la inflamacién. Abarcan caracteristicas
vasoactivas, propiedades activas en musculo liso y quimiotacticas.
El acido araquidanico, es un acido graso de 20 carbonos y cuatro
dobles ligaduras, se libera de fosfolipidos de membrana, por
medio de la accion secuente de la enzima fosfolipasa C vy
diacilglicerolipasa, o simplemente por la intervencion directa de la
fosfolipasa A2 en fa membrana de los fosfolipidos ya liberados, el
4cido araquidonico se metaboliza por vias de ciclooxigenasa 6

lipooxigenasa.
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El producto generado por la ciclooxigenasa sobre el acido
araquidénico de las células cebadas es la prostaglandina D2
(PGD2).

En comparacion, los basodfilos no generan productos de
ciclooxigenasa, en cambio las células cebadas del tejido conectivo
si generan primariamente PGD2 de dicho acido liberado. Las
prostaglandinas llevan a un eritema prolongado con respuestas de
permeabilidad vascular de macula y papula. Sin embargo, también
el eritema sistémico y los episodios de hipotension en paciente
con mastocitosis sistémica, se debe a la liberacion de éste acido.
En cambio, cuando se metaboliza el acido araquidénico por via
lipooxigenasa, se generan a su vez una serie de compuestos
bioldgicos principales y que son activos, llamados leucotrienos,
LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4, éstos son productos predominantes de
las células cebadas de mucosas. Los productos modificados de la
lipooxigenasa, como leucotrienos sulfidopéptidos, inducen la
contraccion del musculo liso, broncoconstriccion y secrecion de

moco de vias respiratorias y reaccion de macula y papula en piel.
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Cuando son inyectados intravenosamerite, provocan hipotensién y
arritmias cardiacas, estos leucotrienos son mas eficaces_, con
respecto a la histamina, teniendo por lo tanto una funcion
importante en los trastornos alérgicos.

Factor Activador de plaquetas (PAF).

Es el quimiotactico mas eficaz para eosinofilos, es capaz de atraer
diversos leucocitos, el efecto depende de la concentracion. En las
reacciones mediadas por células cebadas se generan tres
especies moleculares principales con capacidad para modular |a
quimiocinesis de neutrofilos. La méas rara es el factor quimiotactico
de alto peso molecular para neutréfilos (HMW-NCF), reacciona
con urticaria manifiesta y broncoconstriccion mediada por
alergenos, provoca leucocitosis neutrofilica transitoria y un
incremento en la expresion de receptores para el complemento de
los neutréfilos, otros dos mediadores de bajo peso molecular
capaces de modular la quimiotaxis de neutréfilos son el LTB4
mencionado anteriormente y el PAF, su potencia es mayor que

otras moléculas quimiotacticas para neutrofilos. Este factor,



provoca la liberacion del acido carbonico en la posicion 2, es decir,
ésta segunda posicion, por lo general es acido araquiddnico.

El PAF activa varios tipos celulares como plaquetas y éste
mecanismo de activacion tiene que ver con la agregacion y
liberacion de plaquetas, también activa neutrdfilos y eosinofilos,
dando como resultado la liberacion de constituyentes granulares al
igual que es también un quimiotactico muy eficaz. Cuando es
inyectado por via intravenosa, sus efectos celulares son,
mostrando neutropenia transitoria, trombocitopenia y basopenia,
ésta administracion intravenosa es asociada con marcada
hipotensién. Tiene capacidad para atraer leucocitos o inducir
depresion cardiaca.

Adenosina.

La adenosina es un nucledsido que se libera de las células
cebadas después de usar ATP durante el proceso de
degranulacién, puede degradarse por medio de adenosina
desaminasa 6 captarse de nuevo por la célula y fosforilarse hacia

AMP. Su actividad biolégica es minima.



Estos niveles se incrementan durante la hipoxia, la adenosina
interactia con dos receptores A1 y A2 en las membranas, el
receptor A2 se relaciona con la elevacion en los niveles
intracelulares de AMP ciclico, y se bloquea con sustancias del tipo
de metilxantina, lo que apoya mas aln la funcién de ia adenosina
en el asma. Cuando se inhala la adenosina provoca
broncoconstriccion. In vitro, la adenosina no provoca la liberacion
de mediadores de las células cebadas pero potencia la liberacién
de mediadores de células cebadas inducidas por IgE por medio de
los receptores A2. La adenosina es también capaz de inducir
secrecion de liquidos y electrdlitos del epitelio intestinal.
Mediadores Enzimaticos.

Los mediadores enzimaticos (enzimas), se encuentran en los
granulos de células cebadas y baséfilos, éstas enzimas se liberan
por la activacién de estas células. Se liberan enzimas de tipo
proteasas neutras e hidrolasas lisosomales.

Las proteasas neutras, son (tiles para identificar las células en el

tejido, identifica una proteasa triptica que se presenta en todas las
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celulas cebadas de mucosas y tejido conectivo, ésta enzima
constituye del 25 al 50 % de proteina granular de los granulos de
las células cebadas. Otra proteasa neutral es especifica de
quimiotripsina también identificada en las células cebadas y
constituye del 10 al 20% de la proteina, los granulos en las células
cebadas del tejido conectivo. Al igual que la carboxipeplidasa que
esta presente abundantemente en los granulos de células
cebadas.

Otro tipo de enzimas son las hidrolasas &cidas que estan
distribuidas ampliamente en los lisosomas de diversas células.
Proteoglucanos.

Los proteoglucanos son compuestos quimicos que se encuentran
en la matriz estructural de los granulos citoplasmicos de las
células cebadas y basofilos, son importantes en el
almacenamiento y liberacion de mediadores por estas células. El
proteoglucano granular principal en las células cebadas es la
heparina, ésta es un anticoagulante capaz de modular la acciéon

de la triptasa, también esta presente en éstas células una parte de



proteoglucano granular muy sulfatada llamado condroitinsulfato E,
y los condroitinsulfato Ay C se encuentran en los baséfilos. Estos
condroitinsulfatos a parte de actuar como moléculas estructurales,
proporcionan sitios de unioén para otros mediadores presentes
dentro de la célula cebada.

Mediadores de las Moléculas toxicas de Oxigeno.

Los mediadores que funcionan como moléculas toxicas de
oxigeno, son liberadas de la accidén de neutréfilos, eosindfilos y
quizé también células cebadas. Las moléculas quimiotacticas de
células cebadas permiten que estas células interactien con
neutrofilos y eosindfilos. La activacion quimiotactica de los
neutréfilos se asocia con la liberacion de mediadores toxicos del
oxigeno,

En la fase inmediata de la reaccién, hay edema de la mucosa
bronquial, eritema, secrecion de moco y broncoconstriccion, esta
reaccion es acompanada de liberacion de histamina y diversos

quimiotacticos de leucocitos, como prostaglandinas y leucotrienos.
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La reaccion inflamatoria bronquial se acompana en sangre, de
factores quimiotacticos para neutréfilos y eosindfilos y por una
evidencia de infiltracion de neutréfilos y particularmente de
eosindfilos en las vias respiratorias. Por o tanto la reaccién
inmediata depende de mediadores vasoactivos y broncospasticos,
particularmente histamina, prostaglandina, PAF, leucotrienos,
sulfidopéptidos y adenosina.

Las citocinas que promueven crecimiento y diferenciacion de
células cebadas, asi como otras citocinas tales como factor
liberador de histamina generadas por macréfagos y linfocitos

pueden activar las células cebadas para liberar mediadores.
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CAPITULO IV



HIPERSENSIBILIDAD A LOS GLUCDCORTICCIDES
(HIDROCOR T~

POSIBLES CAUSAS DE LA HIPFRECH wahiuil n LA
HIDROCORTISONA.

Es bien sabido que los corticosteroides son medicamenos muy
utilizados en el iratamiento de reacciones alérgicas, tratamiento a
personas que sufren asma bronquial, rinitis alérgica. artritis
reumatoide y otros lipos de enfermedades en donde son
empleados los corticosteroides, pero que a su vez desarrollan
reacciones anafilacticas después de administrados por via
intravenosa, Es importante saber que éstas reacciones se
presentan raramente y pueden llegar a ser potencialmente
amenazadoras para la vida de los pacientes que necesitan
tratamiento corticosteroide.

Se ha escrito, que una de las causas probables que provocan la
hipersensibilidad a la hidrocortisona, son la presencia de
preservadores y estabilizadores, los cuales son afiadidos a las

ampulas de los corticosteroides, como ia presencia del aditivo



carboximetilcelulosa, sin embargo la mayor parte de los casos giie

e8]

han sico repentacos enla iteratura, nos Jioen Qoo e réa .
alérgicas & log corticosteroides on por st Misnios Mas que por 10s
propios adiivos. pero no dgja de existir el caso de un paciente
tratado con corticosteroides y el aditivo carboximetilceluosa fué
claramente responsable de la reaccion.

Otras hipdtesis para poder justificar la hipersensibilidad a los
corticosteroides, una de ellas es que la hidrocortisona es una
hormona esteroide enddgena y su tranformacién en succinato
probablemente altere su aceptabilidad en el organismo, tomando
en cuenta también algo muy importante, que en la mayoria de los
casos reportados en la literatura los pacientes presentan
reacciones alérgicas s6lo a los ésteres succinatos
corticosteroides, mas no presentan reacciones a los acetatos ya
sean de hidrocorlisona o metilprednisolona. Como éstos
compuestos provocan las reacciones anafilacticas lipo |, esto

pudiera deberse a que éstos compuestos son de bajo peso
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molecular, involucrandose en sus combinaciones de haptenos
con proteinas para la formacion de antigenos.

Esta especificidad de los haptenos sirven para enlazar proteinas
y por lo tanto para la formacion de complejos con antigenicidad
selectiva, es decir, las substancias con estructuras de
ciclopentafenantreno y su molécula tal como la hidrocortisona,
pueden actuar como antigenos incompletos 0 haptenos, los
cuales se convierten en antigenos completos cuando se combinan
con las proteinas del cuerpo.

Ello puede explicarnos tal reaccién en un paciente a dichos
ésteres succinato de prednisolona e hidrocortisona, y la marcada
ausencia de reacciones a los ésteres de acetato de hidrocortisona
y de metilprednisolona.

Otro hallazgo para suponer la hipersensibilidad a los
corticosteroides, es que en los pacientes cuando requieren de
tratamiento corticosteroide, la via de administracién intravenosa
es un factor importante o que debe considerarse influyente, ya

que es un medio por el cual, las reacciones pudieran presentarse
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de manera inmediata, tal es el caso en que no se observaron
reacciones inmediatas y ni siquiera tardias en soluciones
administradas intradérmicamente (disoluciones 1:100), sin
embargo, posteriormente se han administrado soluciones (solu-
medrol) por via intravenosa, una dosis inicial de 4mg sin presentar
ninguna reaccion en la siguiente hora, de tal manera que 40 mg
mas fueron administrados, entonces a los diez minutos siguientes,
el paciente fué cuando manifestod reacciones anafilacticas.

Con esto queremos liegar a una cierta relacion que sugiere que
las reacciones son relativas a las dosis administradas, al igual
que las vias de administracion empleadas, ya que en algunos
casos se han administrado soluciones (40 mg) sin causa y
sintomas anormales.

La relacién posible que se presenta, es porque se administran
dosis de 4 mg de solu-medrol por via intravenosa y no ocasiona
ninguna reaccion, pero al administrarse 40 mg de la misma droga

intravenosamente, si hubo reaccién inmediata.



Desde el punto de vista quimico, la explicacidon posible de que la
metilprednisolona produzca una reaccion positiva. es que el grupo
metilo en el carbono 6, parcialmente compensa la distribucion
glectronica causada por la doble fijacion entre el carbono 1 y
carbono 2, de la estructura quimica de la hidrocortisona.

Es decir, la estructura quimica de la metilprednisoclona y la
hidrocortisona difieren por la presencia de una doble union entre
el carbono 1 y carbono 2 del grupo metilo adherido al carbono 6 .
La falta de constancia del succinato de sodio de melilprednisolona
en resultados dados por pruebas cutaneas, entre que si provoca o
no reacciones alérgicas, se debe de hecho a que el succinato de
sodio de metilprednisolona en solucién, contiene una pequeia
fraccion de metilprednisolona que no esta succinilatada.
Entonces, puede existir suficiente metilprednisolona para causar
una reaccién anafilactica cuando es administrada (40 mg).

Otras hipotesis nos plantean la posible relacion que pudiera
existir en los pacientes que son alérgicos ¢ sensibles a la

aspirina, aqui es adecuado mencionar que los pacientes gue son
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sensibles a la aspirina, manifiestan reacciones similares a las
reacciones por corticosteroides, ésto se debid a est_udios
realizados en la literatura como es el caso de personas que
presentaron reacciones de broncoespasmo, angio-edema,
erupciones, anafilaxia, se encontro atopia y que son sensibles en
pruebas de piel a la hidrocortisona y por lo tanto resultaron ser
alérgicos a la hidrocortisona y metilprednisolona.

En otros pacientes fue evidente el broncoespasmo, no se
presentd angio-edema, reacciones cutdneas, anafilaxia, no se
encontrd atopia, no se encontraron respuestas de sensibilidad en
piel, pero sin embargo resultaron ser alérgicos a la hidrocortisona
y a la aspirirna. De ahi la suposicion de la posible relaciéon de que
los pacientes que son sensibles a la aspirina, pudieran serlo
también a la hidrocortisona. Pero esto han sido sélo suposiciones.
Al igual que generalmente éstas situaciones han ocurrido en
pacientes con estado asmatico y que tienen que recurrir a estos
farmacos, deduciendo de ahi que tal vez éstos pacientes llegan a

un limite de tolerancia (sensibilizados) y cuando se les vuelve a
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presentar dicha crisis asmatica y tienen que acudir a la
administracion de hidrocortisona, es cuanda  manifiestan
reacciones anafilacticas severas (hipersensibilidad). Pero éstas
son sélo conjeturas, ya que dicha hipersensibilidad también se ha
presentado en pacientes que no son asmaticos y en pacientes
atdpicos.

Una nota importante, es que a veces Ics pacientes con asma no
toleran los agentes corticosteroides por la via intravenosa,

pudiendo existir una tolerancia por via oral o intradérmica.

SIGNOS, SINTOMAS Y MANIFESTACIONES CLINICAS.

Durante la administracion ya sea intravenosa (una de las posibles
causas), oral 6 local de corticosteroides, especificamente Ia
hidrocortisona, se presentan reacciones de hipersensibilidad tipo
|, o sea, reacciones anafildticas. Como se menciond
anteriormente,  éstas  reacciones son  potencialmente

amenazadoras para la vida de un paciente con asma, por ejemplo.
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Es importante saber distinguir, cuédndo la adminsitracion de
hidrocortisona esta provocando reacciones anafilacticas, es decir,
sabemos que en un paciente asmatico, el sintoma de
broncoespasmo es tipico de un asma bronquial. Sin embargo la
severidad del broncoespasmo que usualmente conduce al uso de
terapia corticosteroide administrada intravenosamente puede
enmascarar de manera adversa el broncoespasmo causado
por éste tratamiento (corticosteroide) en ciertos casos.

En la mayoria de los casos el broncoespasmo aumentado o de
tipo severo es el primer signo que suele manifestarse en
reacciones de hipersensibilidad a los corticosteroides, sabemos
que el broncoespasmo es una manifestacion verdaderamente
grave, ya que ello implica la falta de respiracion o mejor dicho la
obstruccion de las vias aéreas y la incapacidad de poder respirar
y por consiguiente la angustia de sentirse asfixiado.

Por lo tanto, cobra importancia ya que el paciente dafiado si no es
atendido a tiempo puede llegar a la muerte. El signo de

broncoespasmo, en grados variables se puede distinguir
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facilmente en pacientes que no padecen de asma, en esos casos
se presenta inicialmente contos, respiracion dificil, tension y dolor
en el pecho, mientras que en pacientes que sufren ya de un
broncoespasmo pre-existente, el signo seria una severidad o
aumento del mismo.

En ambos casos, las complicaciones serian una dificultad 6
alteracién respiratoria severa, es decir, una caida rapida de FEV,
seguida por un cuadro disneico y en algunos casos se manifiesta
claramente la reaccion cianética, hasta alcanzar una pérdida de la
consciencia, se puede observar también que la respiracion se
hace mas superficial, sin embargo, pude o ho detectarse pulso
radial o detectar un pulso muy leve.

En el aspecto circulatorio, a partir del signo ciandtico a medida
que el paciente va empeorando, se pueden presentar algunas
petequias, shock, hipotension, taquicardias con la posibilidad de
provocar embolo pulmonar, al igual que en un infarto al miocardio

o lo que es un paro cardio respiratorio.
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Otra manifestacion como la urticaria generalizada, seguida en
algunas veces por angio-edema, muchas veces se presenta, en la
zona misma donde se aplico la inyeccion y gradualmente se va
diseminando a los lugares adyacentes. Otros lugares donde se ha
manifestado la urticaria es 1a zona de |a espalda, area de gliteos,
brazos, tronco, piernas, cara y abdomen. La urticaria que aparece
va acompafada en algunos de los casos por un salpullido o
erupciones rojizas y hasta a veces purpuricas. La generalizacion
de la urlicaria se puede lograr a veces hasta las veinticuatro
horas, sin olvidar también que éstas erupciones cutaneas son tipo
macular y papular.

Es de interés mencionar que los intervalos de tiempo muchas
veces son relativos, ya que en algunos casos las manifestaciones
se presentan a los pocos segundos o minutos y en otros casos las
reacciones se han presentado en intervalos que van desde lreinta
minutos hasta una hora ¢ mas y sin embargo las reacciones no

dejan de ser amenazadoras para la vida.



Otros signos no menos importantes, son el dolor abdominal en la
zona del higado, dolor lumbar irradiando a los genitales, en caso
de eritema en la cara se ha manifestado una sensacion de
quemazdn, generalmente el paciente se siente indispuesto.

Las nauseas y el vémito se presentan en muy pocos de los casos,
asi como la parestesia y temblor, igual que un salpullido en el
paladar duro.

Estos ultimos signos, se relacionan en casos en que se ha
administrado fosfato de sodio de hidrocortisona por via
intravenosa, con la diferencia que en un caso sélo manifestd
parestesia y en otro se manifestaron parestesia, temblor, natsea,
vomito y erupcidn macular.

Las reacciones mencionadas podrian ser del tipo | inmunolégicas
clasificadas por Gell y Coombs, en las cuales existe una reaccion

entre antigeno y anticuerpo especifico de la IgE.
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CAPITULO V



TRATAMIENTO DE SEGUNDA ELECCION EN
PACIENTES HIPERSENSIBLES A LOS
CORTICOSTEROIDES.

Las reacciones manifestadas que mencionamos anteriormente
pueden ser reversibles si se tiene un conocimiento pronto y un
manejo adecuado emergente.,

El propdsito es llamar la atencion a complicaciones que son poco
frecuentes a la terapéutica parenteral con hidrocortisona. Los
médicos quienes la administran deben estar preparados de que
existe una reaccion anafilactica que pueda ocurrir. Sin embargo,
tal reaccion puede ser reversible si se administran ciertos
farmacos de manera inmediata, que a continuacion mencionamos
para poder prevenir las reacciones anafilacticas o iatrogénicas,
que en algunos casos se han aplicado obteniendo respuestas

satisfactorias.
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MEDICAMENTOS INMEDIATOS A LA HIPERSENSIBILIDAD.
Adrenalina o Epinefrina,

La adrenalina o epinefrina por via subcutdnea de 0.2 a 0.5 m| de
1:1000 para revertir la reaccion, entonces el paciente empieza a
recuperarse lentamente. La adrenalina se utiliza en pacientes
sanos con broncoespasmo espontaneo por via subcutanea. En el
asma bronquial humano, la adrenalina es capaz de suprimir el
acceso, especialmente por broncodilatacion (efecto B2), y tambien
por disminucion de la congestion (edema), bronquial por su accion
vasoconstrictora (efecto alfa), en esos casos, el alivio sintomatico
coincide con el aumento de la capacidad vital y del volumen de
espiracion forzada (disminuidos en el asma y con la reduccion del
volumen residual), aumentado en el asma.

Es decir, cuando de administra por via intravenosa (lentamente y
por goteo), en el paciente produce un discreto aumento de la
frecuencia y amplitud respiratoria, por estimulacion del centro

respiratorio.
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Salbutamol Nebulizado.

O beta-agonistas nebulizados, el Salbutamol esta indicado para el
tratamiento y profilaxis del asma bronquial, asi como, para el
tratamiento de las obstrucciones reversibles de las vias
respiratorias asociadas a asma y bronquitis cronica. El
Salbutamol, posee una potencia B1 muy inferior a la B2, de
manera que posee poca accion estimulante cardiaca y
taquicardizante, a pesar de poseer poca accion vasodilatadora
periférica.

Sulfato de Terbutalina.

La Terbutalina, en forma semejante al Salbutamol, produce
efectos B2 preponderantes con respecto a los B1, de modo que
posee poca accion estimulante cardiaca (taquicardia), siendo
activa por todas las vias de administracion. Este farmaco es
utilizado especialmente en pacientes con transtornos cardiacos, a

una dosis de 0.25mg por via parenteral.
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Aminofilina.

En otros casos, se ha requerido la administracion de Aminofiling,
que se ha empleado en el tratamiento del asma bronquial, durante
las crisis asmaticas, cuando las crisis asmaticas son prolongadas
y graves, no ceden con las drogas simpaticomiméticas Se emplea
la Aminofilina como broncodilatador por via intravenosa, dosis de
250mg en 10ml por via intravenosa,si el acceso data de menos de
doce horas, o dosis de 500mg en 2ml por via intramuscular, si es
mas prolongado, en inyeccion lenta (cinco a diez minutos). En
algunos casos en que el paciente no responda a la administracion
intravenosa, puede ser Util emplear la Aminofilina en aereosol,
nebulizaciones de una dosis de 250mg en 10ml. Los resultados
son satisfactorios la droga es muy eficaz y en la mayoria de los
casos los sintomas ceden (disnea obstructiva).

Se debe tomar en cuenta, que muchas veces se encuentran
pacientes en estado asmatico que no toleran los agentes

corticosteroides por via intravenosa, sin embargo, hay pacientes
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que se les administran corticosteroides por via oral sin tener
consecuencias funestas.

Otro medio por el cual se podrian tratar estos pacientes, seria
administrar los acetatos de metilprednisolona y de hidrocortisona,
de igual manera la triamcinolona, dexametasona y prednisolona.
Ya que en algunos casos, como

se menciond anteriormente se presenta hipersensibilidad a los
succinatos, mas no a los acetatos y a la prednisolona anhidro.

Los mediadores que son liberados por la accidn que ejercen los
corticosteroides que traen como consecuencia, las reacciones de
tipo | (inmediatas), estos mediadores pueden ser inhibidos,
cuando los receptores que estan localizados en el citoplasma de
las células involucradas, se combinan con farmacos que bloquean
las acciones, en éste caso de los corticosteroides.

Por ejemplo, la broncoconstriccion producida por la histamina en
los fenomenos de hipersensibilidad inmediata tipo | es prevenida
por los antihistaminicos, ya que éstos evitan la contraccion

producida por accion de! antigeno. Las drogas antihistaminicas,



son activas para suprimir los fenémenos alérgicos en el paciente,
siendo muy poco eficaces en el asma bronquial, a pesar de que
éstas drogas inhiben la broncoconstriccion producida por la
histamina. Eso de debe a que en la reaccion antigeno-anticuerpo
que desencadena el ataque de asma, no s6lo se libera histamina,
sino otros mediadores, sobre toda la substancia de reaccion lenta
de la anafilaxia (leucotrienos), vasoconstrictor potente que se
libera en mayor cantidad que la histamina en los asméticos, y que
no es antagonizada por los antihistaminicos. Es decir, los
antihistaminicos antagonizan a dosis muy pequefas el
broncoespasmo histaminico.

Los antihistaminicos, acttan directamente sobre las células
efectoras, es decir, tienen una accién directa sobre dichas células
impidiendo o bloqueando la accién de la histamina por lo tanto,
los antihistaminicos por su semejanza quimica con la histamina se
fijan en los receptores histaminicos bloqueando la unién de éstos

con la histamina, que por si sola no puede actuar.
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Otra forma de evitar la hipersensibilidad por el uso de
corticosteroides, es suspender por completo y de manera
definitiva cualquier solucion que esté compuesta de

corticosteroides o hidrocortisona,
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CONCLUSIONES

Se concluye que en las reacciones de tipo | (inmediatas), se
presentan fendémenos en los cuales interactuan mukiples
mecanismos y factores inmunolégicos que deben tomarse en
cuenta, es decir, tomar precauciones durante la administracion
intravenosa de corticostercides. Se refiere que la
hipersensibilidad a los corticosteroides es una entidad la cual
debe considerarse en ciertos pacientes que desarrollan
reacciones inusuales durante el curso de tratamiento con
corticosteroides.

Se sabe que la hidrocortisona, es comunmente utilizada en
tratamientos para asma y reacciones alérgicas. Es de
importancia saber, que ésta misma pueda producir una
reaccién anafilactica.

Existe poca informacién acerca de la hipersensibilidad a los
glucocorticoides (hidrocortisona), creemos que ésto se deba a
que las reacciones causadas por éstos farmacos, muchas
veces por no saber distinguir la sintomatologia, pasan

desapercibidas tales reacciones de hipersensibilidad, creyendo



que estas (en el caso de pacientes con asma o alergias), son
propias de dichas enfermedades.

También creemos que la frecuencia con que se presenta la
hipersensibilidad a los corticosteroides, es muy disminuida.
Como no se sabe aln, cuales son los factores predisponentes
definitivos para pensar si los pacientes son o no hipersensibles
a los corticosteroides (hidrocortisona), debemos estar
conscientes que la hidrocortisona puede inducir a un estado
anafilactico.

Un medio de prevencion a éstas reacciones pudiera ser
mantener al tanto a profesionistas involucrados en el campo
médico y odontoldgico, ésta investigacidon y reportes
encontrados en la literatura, son puestos al alcance de quién

desee consultar dicha informacion.
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