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1.INTRODUCCION

El sistema inmunitario es muy complejo de reconocimiento con funciones
de repuesta inmune, de cuya integridad depende la salud del individuo.
En ocasiones, se producen alteraciones en sus funciones que producen

enfermedades autoinmunes y reacciones alérgicas.

La anafilaxia es una reaccién alérgica que se presentan en individuos
después de ser sensibilizados por un alérgeno después de un segundo

contacto.

Puede ser de gran riesgo ya que se pueden manifestar en pacientes que
asisten a la consulta dental y que para nosotros es muy importante
conocer los mecanismos que llevan a un shock anafilactico asi como sus
manifestaciones clinicas que son de instauracion rapida, de gravedad y

llegar a ser mortal.

México no tiene estadisticas publicadas pero es necesario estar alertas
para prevenir, diagnosticar y dar un tratamiento teniendo los
conocimientos necesarios para los casos que se lleguen a presentar en la
consulta dental, por eso es importante que nosotros como odontdlogos
tengamos los conocimientos basicos para diagnosticar y tratar de manera

rapida para disminuir el riesgo del estado de salud del paciente.



2. SISTEMA INMUNITARIO LINFOIDE

Para poder entender lo que ocurre en casos de shock anafilactico es
importante conocer los mecanismos y tejidos que lo desencadenan y su

tratamiento que se desarrollara previamente.

o Tiene a su cargo la respuesta inmunitaria del cuerpo.

o Algunos de sus 6rganos componentes: nodulos linfaticos, ganglios
linfaticos, timo, bazo y médula 6sea roja; estan limitados por
capsulas de tejido conectivo, en tanto que otros constituyentes,
miembros del sistema linfoide difuso, no estan encapsulados.

o Las células (linfocitos, macréfagos, células dendriticas, células de
Langerhans y células citoliticas naturales) de estos o6rganos
protegen el cuerpo contra macromoléculas, virus, bacterias y otros
microorganismos invasores, y destruyen células transformadas

viralmente. (M

2.1 Células Dendriticas

Su funcion principal es la de capturar y procesar los antigenos vy
presentarlos a los linfocitos B y T para que estos inicien la repuestas

inmunoldgica.

Son mensajeras entre el sistema inmune adaptativo e innato. Las células
dendriticas estan presentes en pequefias cantidades en los tejidos que

estan en contacto con el ambiente externo.

Esto significa que se encuentran principalmente en la piel, en el
revestimiento interno de la nariz, pulmones, estdomago e intestinos.

También se las pueden encontrar en estado inmaduro en la sangre.
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Una célula dendritica es un monocito que ha sido activado y se ha
transformando en célula dendritica como parte de la evolucion
hematopoyética del monoblasto (célula madre de la médula 6sea). Una
vez activadas por un antigeno (bacteria o virus), las células dendriticas
migran hacia los nédulos linfoides donde interactuan con linfocitos T y B,

los cuales inician la repuesta inmune. ©)

Hay seis tipos de células dendriticas:

1. Células de Langerhans: que encuentran en forma abundante en la
epidermis, captando y procesando los antigenos

2. Células dendriticas intersticiales: que se encuentran en los
intersticios de érganos no linfoides (corazén, pulmones)

3. Células dendriticas plasmacitoides: son un subtipo raro de células
dendriticas en circulacion que se encuentran en la sangre y los
organos linfoides periféricos

4. Células veliformes: las cuales deben su nombre a los humerosos
procesos en forma de velo que presentan en la superficie

5. Células dendriticas interdigitales: se derivan de la médula 6sea y
se las encuentran en todo el cuerpo, pero sobre todo en las
regiones de linfocitos T de los ganglios linfaticos

6. Células dendriticas foliculares: se encuentran en los foliculos
linfaticos de los 6rganos linfoides secundarios y érganos linfoides

terciarios. ©®
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http://medicinafarmacologia.blogspot.com/2011/02/monocitos.html

CELULA DENDRITICA

llustracion4.https://www.google.com.mx/search?g=c%C3%A9lulas+dendr%eC3%ADticas

Linfocitos: representan 30% de los leucocitos en adultos sanos. Existen
principalmente dos tipos de linfocitos conocidos como células B derivadas

de la médula 6sea y células T derivadas del timo. @

2.2 Linfocitos T

Se forman en la médula 6sea pero migran a la corteza timica donde

adquieren su capacidad inmunitaria. ®

Las células T, que son una coleccidon funcionalmente heterogénea de
células, son necesarias para una amplia variedad de funciones
inmunoldgicas o participan en ellas. Los conjuntos de células T pueden
desarrollar interacciones mutuas, promoviendo o inhibiendo, cada uno de

ellos, la funcion de los demas. ¥

Los linfocitos T no se diferencian a células plasmaticas y no segregan
anticuerpos. No obstante, son importantes en el reconocimiento de los

cuerpos extrafnos que se fijan a los tejidos que penetran en las células.
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Los linfocitos T protegen al huésped de tumores y de la tuberculosis, y

son importantes en el rechazo de trasplantes. ©

e Célula Th (T auxiliadora, ayudadora o helper): participa en la
activacion de la respuesta humoral y celular debido a su
produccion de las linfocinas IL2 e IL3, que estimulan el crecimiento
de las células T.

e Células Tc (células T citotdxica) es la principal responsable de la
citotoxicidad de la respuesta inmune mediada por células (lisis
celular) es también conocida como linfocito CD8.

e Célula Ts 0 TReg (T supresora o T reguladora) expresa CD8 y tiene

accion inmunorreguladora en la respuesta humoral y celular. @)

llustracion 1http://venezuelaseropositvo.blogspot.mx/2013/08/vih-recuento-
de-cd4.html
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2.3 Macréfagos

Forman parte del sistema mononuclear fagocitario y, por tanto, su origen,

diferenciacion y funcion es la inflamacion.

Son necesarios para que los antigenos sean procesados vy
presentados a las células T inmunocompetentes. Al contrario de lo
que sucede con las células B, los antigenos solubles no pueden
activar a las células T; por tanto, para que la inmunidad celular
funcione es necesario que los macrofagos u otras células
presentadoras de antigenos los presenten procesados y unidos a
sus membranas.

Son importantes células efectoras en determinadas formas de
inmunidad celular, como es el caso de la reaccion de
hipersensibilidad retardada.

Los macréfagos son también importantes en la fase efectora de la
inmunidad humoral, fagocitan a los microorganismos que han sido

opsonizados (recubiertos) por IgG o C3b.®)

llustracion3.http://www.cepvi.com/medicina/fisiol
ogia/infeccion3.shtml#.VSbziNF_nVI
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2.4 Células citoliticas naturales (NK)

Representan alrededor del 10-15%de los linfocitos de la sangre periférica
y no poseen receptores de las células T ni inmunoglobulinas en la

superficie.

Estan dotadas de una capacidad innata para lisar distintos tipos de
células tumorales o afectadas por virus, e incluso algunas células

normales, sin necesidad de sensibilizacién previa.

Sus principales funciones son la citotoxicidad y la secrecion de citoquinas.
‘Las células NK se activan a través del contacto con células sensibles o
células blanco o por la accién de mediadores solubles, principalmente

citoquinas. ()

2.5 Linfocitos B

Los linfocitos B estan relacionados con la respuesta inmunitaria humoral,
esto es, con el reconocimiento de ciertas sustancias como extrafas.
Cuando ocurre tal cosa, las células se vuelven metabdlicamente muy
activas, se dividen, y finalmente se convierten en células plasmaticas.
Estas a su vez sintetizan una familia de proteinas: los anticuerpos o
inmunoglobulinas. Los linfocitos B, las células plasmaticas y las
inmunoglobulinas son especialmente importantes en la destruccion de
material extrafio circulante, como bacterias. Los linfocitos B protegen al

huésped de infecciones bacterianas. ©®)
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llustracion 2 http://www.sanidadanimal.info/cursos/inmuno2/ca022.htm

3. Inmunoglobulinas

Son proteinas de la familia de las gammaglobulinas que se combinan de
manera especifica con la sustancia que indujo su formacién y conforman
la rama humoral de la repuesta inmune; ademas, se forman en respuesta

a sustancias extrafias que ingresan al organismo. ?

Caracteristicas principales de las inmunoglobulinas son:

Especificidad hacia una estructura antigena en particular y su diversidad.
La union ante el antigeno y la inmunoglobulina es especifica, de tal modo
que una inmunoglobulina sélo se unira al antigeno que por medio de un
determinante antigeno dio lugar a su formacion o en todo caso a
antigenos con grupos determinantes muy similares. La afinidad puede

ocurrir por la aparicion de mutaciones somaticas. )
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3.1 Inmunoglobulina G

Es una proteina plasmatica, la mas abundante y principal clase de
anticuerpos del plasma sanguineo; representa el 80% del total de las
inmunoglobulinas séricas, se encuentra en los fluidos internos del cuerpo
como: la sangre, liquido cefalorraquideo y liquido peritoneal. Es
responsable de la respuesta inmunitaria secundaria, presenta una
elevada capacidad de union al antigeno, activa el sistema del
complemento, estimula la quimiotaxis, tiene la funcion de opsonizar ante
microorganismos facilitando la fagocitosis. Esta inmunoglobulina es la
unica que atraviesa la barrera placentaria, dandole inmunidad pasiva al

feto. ®

ESTRUCTURA DE LA INMUNOGLUBULINA G

llustracion 5 http://ww.suscrita.es/inmunidad.htm

3.2 Inmunoglobulina A

Es una proteina plasmatica conocida como anticuerpo secretor, se
encuentra en las secreciones mucosas del aparato respiratorio, tracto
gastrointestinal, genitourinario, saliva, lagrimas y leche materna, trasmiten
la inmunidad de la madre al recién nacido durante los primeros meses de
vida. Cumple la funciéon de impedir el ingreso de microorganismos y
macromoléculas extrafias al organismo, actua en la respuesta inmune de
la mucosa epitelial impidiendo la adherencia de agentes extrafios como

virus, bacterias y hongos. @
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ESTRUCTURA DE INMUNOGLOBULINA A

llustracion 6 http://www.suscrita.es/inmunidad.htm

3.3 Inmunoglobulina D

Es una proteina plasmatica que representa menos del 1% del total de las
inmunoglobulinas séricas, junto con la IgM, sirve como receptor
antigénico, se encuentra en la superficie de la membrana de los linfocitos
B para activar su crecimiento y facilitar el inicio de las respuestas de

aparicion de anticuerpo.®)

ESTRUCTURA INMUNOGLOBULINA D

llustracion 7 http://www.suscrita.es/inmunidad.htm
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3.4 Inmunoglobulina E

Proteina plasmatica que se encuentra representando el 0.004% del total
de las inmunoglobulinas séricas, responsable de la hipersensibilidad,
alérgica atépica y de defensa antiparasitaria, especialmente helmintos.

El fragmento Fc de estas inmunoglobulinas es capaz de fijarse a los
receptores presentes en la membrana de los basodfilos y mastocitos,

donde actiia como receptor de alérgenos y de antigenos parasitarios. @)

ESTRUCTURA INMUNOGLOBULINA E

llustracion 8 http://www.suscrita.es/inmunidad.htm

3.5 Inmunoglobulina M

Esta proteina plasmatica localizada en la membrana de los linfocitos B en
forma monomérica y en el torrente sanguineo de forma pentamera, es la
primera que aparece en el curso de la evolucién filogénica y oncogénica,
donde el feto ya puede sintetizarla en determinadas circunstancias.
Generalmente en los nifios y adultos es la primera en aparecer tras el

primer contacto con un antigeno.
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Intervienen en la lisis de microorganismos que se encuentra en la sangre
a través de la activacion del sistema del complemento por la via clasica y

neutralizacion. @)

ESTRUCTURA INMUNOGLOBULINA M

Q\\\ }é
s

4. Sistema del complemento

Es un sistema enzimatico complejo compuesto por una serie de proteinas
que interaccionan secuencialmente entre si a modo de cascada.
El sistema del complemento tiene dos funciones basicas:
I. Es una de las partes esenciales de la defensa del organismo frente
a bacterias y virus. Las deficiencias hereditarias del sistema del
complemento en el hombre estan frecuentemente asociadas a las
infecciones recurrentes.
[I.  Esta implicado en procesos inflamatorios y en la mediacion de las

lesiones de tipo inmunoldgico.
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La activacidon del complemento puede seguir la via clasica o la alternativa,

pero ambas convergen en C3, la pieza clave del sistema. ©®

llustracion 3. Sistema del complemento

C1 C1 Estereasa
complejo estable Neutralizacion de los

Ag-lg virus
Complejo inmune Aglg-C1s 3 Ag-g-C1s-4b

Citdlisis

Ag-lg-C1s-4b-22-3b-5b,6,7,8,9 S omacinsn
C2Cinina  Ag.g-C1s4b-2a

C3

Cc2

.

Cc9 Opsonina C3a ;
Adherencia inmunitaria Ag-lg-C1 SAD_Za_%Anaﬂlatoxma

c8

Agg-C1s-4b-2a-3b-5b,6,7 v ;
N8 " g-lg-C1s-4b-2a-3b- €5
Quimiotaxina glg C

L T :
c7 Cc6 Quimiotaxina
Anafilatoxina

4.1 Via clasica

1. Unidad de reconocimiento (C1q, C1r, C1s)

2. Unidad de activacién (C4, C2, C3, NB) secuencia: C1,C4, C2, C3

3. Unidad de ataque a membrana (C5, C6, C7, C8, C9), los
componentes del complemento que se encuentran en el suero son
los elementos a partir de los cuales se ensamblan las tres fases
tras su activacion.
Esta via es activada por complejos inmunes en que los que

intervienen los anticuerpos IgG e IgM. ®
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4.2 Via alternativa

Consta de tres proteinas distintas, properdina, factor d y factor B, como
resultado una enzima que activa C3 y el resto de la secuencia del
complemento. Esta via elude los componentes C1, C4 y C2; la activacion
de esta via puede iniciarse por la agregacién de IgA, IgG e IgE o por
endotoxinas bacterianas, parte de los efectos de defensa mediados por
complemento puede tener lugar antes de la aparicidon de anticuerpos

especificos.

La activacion de componentes del sistema del complemento implica en
general ruptura enzimatica de cada uno de estos componentes en dos
fragmentos, el mayor se une al componente precedente activado de modo
que se genera una nueva actividad enzimatica que a su vez es capaz de
romper el siguiente componente. Los fragmentos pequefos de las

primeras etapas de la secuencia tienen propiedades inflamatorias.

La regulacion es controlada por la inestabilidad natural y por la vida corta
activa de algunos componentes y por inhibidores del suero como C1 y los
desactivadores de C3b, C6 y anafilatoxinas. La funcion del complemento
participa en el ataque de microorganismos invasores. La funcion de los
anticuerpos es identificar a los microorganismos y activar el ataque del
complemento activado para realizar procesos que lleven a una lisis

celular. ®

4.3 Dinamica

La activacion de los componenetes del sistema del complemento implica
en general ruptura enzimatica de cada uno de estos componentes en dos
fragmentos, el mayor de los cuales se une al componente precedente
activado, de modo que genera una nueva actividad enzimatica, que a su
vez es capaz de romper el componente siguiente. Los fragmentos
pequeios de las primeras etapas de la secuencia tienen a menudo

propiedades inflamatoriasde por si. 4
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La secuencia del complemeto, una vez activada, no continua funcionando
en forma de cascada. La regulacion es controlada por la inestabilidad
natural y por la vida activa corta de algunos de los componentes
activados, y por los inhibidoresdel suero, como el inhibidor de C1 y los

desactivadores de C3b, C6 y de la anafilatoxina. ©®

4.4 Papel del complemento en la respuesta inmune

El complemento participa en el ataque a los microorganismos invasores,
la funcion de los anticuerpos es identificar estos microorganismos como
extraio y activar el ataque del complemento, uan vez activado, el sistema
del complemento pone en marcha una serie de procesos que destruyen a

la célula extrafia. ®

A. Lisis celular
El sistema del complemento en conjunto que danara las
membranas puedan causar la destruccidon de algunas bacterias por
ruptura, de manera que las células liberen su contenido.

B. Estimulacion de la fagocitosis
Esto se consigue por dos mecanismos:

1. Opsonizacion: las moléculas de C3 activadas se unen a los
microorganismos. Neutrofilos y macrofagos tiene sitios de
unién especificos para C3b, lo cual facilita la fagocitosis de los
microorganismos recubiertos.

2. Inflamacién: el movimiento de las células fagociticas hacia el
microorganismo, es decir, la quimiotaxis, y el aumento de la
permeabilidad vascular caracteristico de la inflamacién aguda
estan provocados por la liberacién de pequefios fragmentos de

componentes del complemento durante la activacion. ©
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ViA CLASICA VIA ALTERNATIVA

usis
(lm
Cis Aumenta la ivi
i Actividad ., cha \
permeabilidad de lag i A ;
vascular e uimiotaxis Quimiotaxis

Anafilatoxinas  Anafilatoxina

Cib CEbCECT
Adherencia Quimioctaxis
inmunitaria.

llustracioén 11 .Kirkwood, Evelyne M., Lewis Catriona J. Inmunoligia Médica Bdsica 2a Edicion Editorial
Interamericana Mc Graw-Hill.

5. Respuesta inmune

El sistema inmune no existe en un 6rgano definido. Es un conjunto de
tejidos, células y moléculas que interaccionan y forman un frente comun

para integrar una respuesta: la llamada respuesta inmune. ®

La mayoria de las veces esta respuesta es de naturaleza defensiva y se
produce ente un agente exdgeno o enddégeno, que resulta extrafo al
organismo, denominado antigeno. El sistema inmune estd capacitado
para reconocer lo que le es propio y asi mantener la individualidad del

organismo. ©)

Antigeno: una sustancia capaz de ejercer una interaccion especifica con
un receptor de un linfocito T o B adecuado, o con un anticuerpo
secretado. La union del antigeno a un receptor de este tipo se produce
porque la forma del antigeno se adapta a la del receptor (cerradura y

llave). Esta union puede ser de alta o de baja afinidad y dar lugar a no
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acontecimientos posteriores como, por ejemplo, la estimulacion de la

célula la formacion de una red de complejos inmunes. 4 ©)

Los antigenos tienen capacidad para:

A. Estimular la formacidon de anticuerpos e iniciar respuesta
inmunitaria celular,
B. Reaccionar especificamente con los anticuerpos o con linfocitos T

producidos. ©

Anticuerpo: proteina producida en una respuesta a la inmunizacion con un
antigeno, que especificamente reacciona con el antigeno que indujo su

formacion. @

Hapteno: es una sustancia de bajo peso molecular capaz de reaccionar
con un anticuerpo, pero incapaz de desencadenar su produccién en un
animal. Podra hacerse inmundégeno si se une a una proteina

transportadora. @

Inmundgeno: un antigeno capaz de inducir una respuesta inmunoldgica in
vivo 0 in vitro. En general, los inmundgenos son antigenos complejos
como proteinas, polisacaridos complejos o haptenos unidos a

transportadores. ©®

5.1 Inmunidad celular

La célula responsable es el linfocito T. Si el linfocito T al ser estimulado
responde con la produccidn de citocinas, se denominan de ayuda o
cooperador. Si responde principalmente con la secrecién de citotoxinas,

mas la induccion de apoptosis, se denomina citotoxico. )
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5.2 Inmunidad humoral

El responsable es el linfocito B, al ser estimulado, se transforma en
células plasmaticas que es la célula efectora que produce anticuerpos o

inmunoglobulinas. @)

5.3 Tipos de respuesta
Hay dos tipos de respuesta la primaria y la secundaria.

Respuesta primaria. Es la primera exposicion a un agente extrafo

(sensibilizacién) la respuesta es débil o ausente y declina con rapidez.
Esta respuesta no es inmediata y requiere expansién clonal, lo que dara

origen a dos tipos de células: células efectoras y células de memoria. @)

El responsable de esta respuesta es el linfocito virgen T o B, que al ser
estimulado especificamente por primera vez, forma a partir de una clona
de mas o menos mil células. Al desaparecer el antigeno, las células
efectoras mueren por apoptosis y sobreviven unicamente las células de

memoria.

En la respuesta primaria las células efectoras (plasmaticas) derivadas del
linfocito B estimulado, secretan anticuerpos o inmunoglobulinas inicial, v,
principalmente de la clase IgM. Mas tarde, se puede iniciar la produccién

de pequenas cantidades de alguna otra de sus clases.

Las células efectoras derivadas del linfocito T estimulado secretan

citocinas (TH) o citotoxinas (TC).

Respuesta secundaria: es la segunda exposiciéon al mismo agente la

respuesta que se origina es mas intensa, mas rapida, especifica y
duradera, lo que pone de manifiesto la existencia de una memoria

inmunoldgica.

En esta respuesta al anticuerpo que se produce principalmente es IgG,

pero también pueden aparecer IgA o IgE. ®
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6.SHOCK

El inicio del shock es un estado de insuficiencia circulatoria, por lo que
debemos conocer los factores determinantes de la perfusion histica, los
que podemos dividir en cardiacos, vasculares, humorales y de la

microcirculacion. (10)

Perfusidn histica

Humoarales

Cardiacos v
Vasculares Y

Microcirculacién

llustracion 12. Lopez M.S.,Areu A.J. Shock ¢ Qué Hay De Nuevo? Rev Cubana Cir 2003 V.42 N.1

6.1 Factores cardiacos

Gasto cardiaco: producto de la frecuencia cardiaca y el volumen sistdlico.
El volumen sistélico depende de tres factores precarga, contractibilidad y

poscarga.

Precarga: longitud inicial del musculo antes de la contraccidén, es

determinada por el volumen teledisastdlico ventricular.

Poscarga: es la presion o fuerza ventricular para vencer la resistencia a la
eyeccion, determinada por la presidon diastdlica y la resistencia vascular

periférica.
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Contractibilidad: capacidad intrinseca de la fibra miocardica para

contraerse.

Frecuencia cardiaca: ritmicidad intrinseca del nodo sinoauricular que

dispara de forma coordinada y conducida hacia el ventriculo. (10

Factores vasculares

La distribucién del flujo sanguineo depende de la regulacion intrinseca de

sus resistencias y el control neurohumoral extrinseco.

El tono arteriolar se regula por factores extrinsecos (regulacion
neurohumoral) 'y factores extrinsecos (respuesta  miogénica,
autorregulacién metabdlica, regulacion mediada del endotelio). Las
arteriolas de resistencia reciben estimulos vasoconstrictores desde el

sistema nervioso simpatico el cual es regulado por los barorreceptores.

Respuesta miogénica: los vasos pueden contraerse o relajarse por
cambios de la presién transmural y mantener flujo constante con cambios

de presion de perfusion.

Autorregulacion metabdlica: liberacién de vasodilatadores (adenosina y
prostaglandina vasodilatadora) que incrementa el flujo sanguineo en

respuesta al aumento de la actividad metabdlica.

Modulacion endotelial del tono vascular: se liberan una serie de
mediadores con importante accion local que incluyen el factor de
relajacion del endotelio vascular (6xido nitrico), los eucosanoides, el
péptido vasoconstrictor de la endotelina-1, angiotensina Il y los radicales

libres.(10)
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Factores de la microcirculacion

El fallo en la microcirculacion es el aspecto critico en la patogénesis del
shock. La adhesion de leucocitos, plaquetas y las células endoteliales
dafadas pueden causar aglutinacién, oclusion de la microvasculatura,
activacion del sistema de coagulacion con depodsitos de fibrina vy
acumulacion de microtrombos, lo que contribuye también a la oclusion

microvascular.

El flujo en la microcirculacion depende del equilibrio entre presion
coloidosmatica y la presidon hidrostatica del capilar, lo que determina el
balance entre el liquido intravascular y extravascular. La estimulacion
simpatica contrae el esfinter precapilar, decrece la presion hidrostatica y
favorece el paso del liquido del extravascular al intravascular, pero
también se contrae el esfinter poscapilar, la hipoxia y la acidosis se
afaden, lo que trae como consecuencia una caida de la respuesta
arteriolar vasoconstrictora mediada por el simpatico, pero persiste la
contraccion del esfinter poscapilar y extravasa el fluido en el intersticio. En
adicién, las toxinas circulantes y los leucocitos activados incrementan la
permeabilidad capilar, y aumenta el edema. Este proceso puede
exacerbarse por la pérdida de proteinas plasmaticas en el intersticio, y
ocurrir reduccion de la presién coloidosmatica, del volumen intravascular y

perfusion de los tejidos. (10

Factores humorales

La liberacion de mediadores renina, vasopresina, prostaglandina,
citoquinas (interleucina 1 y factor de necrosis tumoral), factor atrial
natriurético, catecolaminas, efectos celulares de la isquemia, toxinas y
mecanismos inmunolégicos tiene un importante papel en la homeostasis

cardiovascular. (19
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El shock es una insuficiencia circulatoria por lo que a continuacion
se describiran brevemente sus tipos, enfocandose principalmente en

el anafilactico.
6.2 Clasificacion del shock:

Shock hemorragico:

La disminucion de la volemia como consecuencia de una hemorragia
puede producir un shock por disminucion de la precarga. Al menos se
requiere una pérdida del 30% del volumen intravascular para provocarlo.
La gravedad del cuadro dependera de la cantidad de sangre perdida y de
la rapidez con que se produzca. Como consecuencia de la hipovolemia
habra un gasto cardiaco (GC) bajo y una precarga baja con aumento de

las resistencias vasculares (RVS). (10 (11)

Shock hipovolémico no hemorragico:

Se produce como consecuencia de una importante pérdida de liquido de
origen gastrointestinal (vomito, diarrea) renal (diuréticos, diuresis
osmotica, diabetes insipida), fiebre elevada (hiperventilacion y sudoracion
excesiva), falta de aporte hidrico y extravasacion de liquido al tercer

espacio (quemaduras, peritonitis, ascitis, edema traumatico). (10 (1)

Shock cardiogénico:

Lo produce un fallo de la funcidén miocardica. La causa mas frecuente es
el infarto agudo al miocardio, siendo necesario al menos la necrosis el 40-
50% de la masa ventricular izquierda para provocarlo y la mortalidad
suele ser superior al 80%. Hemodinamicamente el shock cardogénico
cursa con un GC bajo, una presién venosa central (PVC) alta, una presién

de oclusion de arteria pulmonar (POAP) alta y las RVS elevadas.("0(1")

22|Pagina



Shock obstructivo extracardiaco:

También se le denomina shock de barrera y las causas que lo provocan
son el taponamiento cardiaco, la pericarditis constrictiva y el
tromboembolismo pulmonar masivo. Fisiopatolégicamente se puede

considerar similar al shock cardiogénico. (10(11)

Shock séptico:

Tiene un perfil hiperdinamico que se caracteriza po un GC elevado con
disminucion grave de las RVS. Su origen es una vasodilatacion marcada
a nivel de la macro y microcirculacion y es consecuencia de la respuesta
inflamatoria del huésped a los microorganismos y sus toxinas. En la
actualidad existe evidencia de que la produccion de oxido nitrico (NO)
esta muy incrementada en el shock séptico. Estos hallazgos han llevado a
la conclusion de que el No es el principal responsable de la vasodilatacion
que se produce en este tipo de shock. La mayoria de los pacientes con
shock séptico mantienen un indice cardiaco normal o elevado, hasta fases
avanzadas. El fallo que ocurre en la microcirculacion da lugar a la
aparicién dentro de un mismo tejido de zonas hiperperfundidas con otras

hipoperfundidas en las que se produce hipoxia celular y acidosis lactica.
(10)(11)

Shock neurogénico:

Se puede producir por bloqueo farmacoldgico del sistema nervioso
simpatico o por lesion de la médula espinal a nivel o por encima de D6. El
mecanismo fisiopatoldogico es la pérdida del tono vascular con gran
vasodilatacion y descenso de la precarga por disminucion del retorno

venoso, asi como bradicardia. (10(11)
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Shock anafilactico:

Este tipo de shock es consecuencia de una reaccion alérgica exagerada
ante un antigeno. La exposicion al antigeno induce la produccion de una
reaccion sobre basdfilosy mastocitos mediada por IgE que lleva a la
liberacion de sustancias vasoactivas como histamina, prostaglandinas,
factor activador de palquetario. Estos mediadores liberados alteran la
permeabilidad capilar tanto a nivel sistémico como pulmonar como
formacion de edema intersticial y pulmonmar. Hay ademas, vasodilatacion
generalizada que provoca una disminucion de la presion arterial y una
vasoconstriccion coronaria que causa isquemia miocardica. También se
produce contraccion de la musculatura lisa de los bronquios (causando
broncoespasmo) y la pared intestinal (diarrea, nauseas, vomito y dolor

abdominal). (1011

7.Hipersensibilidad

La respuesta inmunitaria se induce y opera sobre bases generales,
independientemente de cual vaya a ser su resultado. Cuando el resultado
es dafio, se habla de hipersensibilidad o inmunopatologia. Las reacciones
alérgicas las reacciones resultantes de transfusiones incompatibles, el
rechazo de injertos; la enfermedad hemolitica del recién nacido; las
lesiones de las enfermedades autoinmunes, incluyendo vasculitis, artritis,
glomerulonefritis, anemias, trombocitopenias y leucopenias; algunas de
las lesiones en enfermedades infecciosas como la lepra, tuberculosis, la
leishmaniasis, y otras, todas ellas son manifestaciones de dafo
inmunoldgico, es decir, de hipersensibilidad. (12
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Tipos de hipersensibilidad

Dada la existencia de una gran variedad de situaciones clinicas en cuya
patologia participa la respuesta inmunitaria, Gell y Coombs, en 1963, se
dieron a la tarea de analizar aquellas patologias con algun componente
inmunoldgico para clasificarlas de alguna manera con objeto de facilitar su

estudio. (12)

Tipos de hipersensibilidad propuestos por Gell y Coombs

Hipersensibilidad Naturaleza (efectores) Tiempo de aparicion

Tipo I o anafilactica Humoral (anticuerpos IgE)  minutos

Tipo Il Humoral (anticuerpos IgG)  minutos —»
horas

Tipo Il o mediada por | Humoral (anticuerpos IgG e horas

complejos Ag-Ac IgM)
Tipo IV o celular Celular (linfocitos T y horas
citosinas) dias

Tabla 1. Rojas O. Inmunologia (De Memoria) 3a Ed. Editorial Medica Panamericana 2006, México, D.F
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Hipersensibilidad tipo | o anafilactica

Esta es la forma de hipersensibilidad, se refiere a las reacciones que
presentan los individuos atépicos hacia una diversidad de antigenos
presentes en el medio ambiente, entre ellos, acaros, esporas de hongos,
polen, pelos de animales, alimentos y medicamentos. Atopia es un
término introducido por Coca y Cooke en 1925 para definir una serie de
enfermedades “extrafas” por su naturaleza heredable, dentro de las que
incluian el asma alérgica, eccema (dermatitis) y la rinitis y conjuntivitis
alérgicas. Después, la atopia se relaciond con la propension de los
enfermos para responder con niveles elevados de anticuerpos de la clase
IgE en contra de los antigenos ambientales que en los no atdpicos
resultan inocuos. A los anticuerpos IgE se les llamo6 originalmente

anticuerpos reaginicos o reagininas, y a los antigenos, alérgenos. (12

Los mastocitos se unen a la IgE por sus receptores especificos para el
fragmento Fc. Al contactar con el alérgeno, la IgE se entrecruza en la
superficie celular, induciendo la desgranulacion y liberacion de
mediadores por los mastocitos. Los alérgenos suelen ser antigenos
medioambientales en principio inocuos como el polen, polvo doméstico,
acaros o caspa animal. Se produce una inflamacion aguda con sintomas

como asma y rinitis. (12

26 |Pagina



8.ANAFILAXIA

Anafilaxia es el sindrome desencadenado en un sujeto hipersensible por
una exposicion al antigeno sensibilizador. El sistema de respuestas
anafilacticas oscila entre las localizadas y las sistémicas. Una anafilaxia
sistémica puede causar un shock anafilactico y la muerte. Los
componentes necesarios para que se produzaca una reaccion anafilactica

son:

1) Un antigeno sensibilizador, habitualmente administrado por via
parenteral,

2) Una respuesta de anticuerpos de clase IgE que produzca una
sensibilizacion generalizada de los mastocitos (y basofilos);

3) Una reintroduccion del antigeno sensibilizador, en general por via
sistémica;

4) Una desgranulaciéon mastocitaria con liberaciéno generacién de
mediadores o ambas cosas, y

5) Produccion de diversas respuestas patoldgicas por los mediadores
derivados de los mastocitos y que se manifiestan como

anafilaxia.®

Dado que los mediadores liberados o generados por los mastocitos
provocan la anafilaxia, cualquier situacién asociada a la activacién de
estas células cebadas puede producir la misma enfermedad clinica. En
general, la anafilaxia se refiere a una activacion estimulada por un
antigeno y mediada por la IgE, mientras que las reacciones anafilactoides
denotan respuestas no mediadas por IgE, como las que producen los

agentes quimicos capaces de originar degranulacién mastocitaria.®
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8.1 Fisiopatologia y mediadores quimicos en la anafilaxia

Las reacciones anafilacticas ocurren por la liberacion de mediadores
bioquimicos y sustancias quimotacticas durante la degranulacién de
basdfilos y mastocitos. Estos mediadores se producen por sustancias
preformadas, como: histamina, triptasa, heparina, quimasa y citocinas
(almacenadas en los granulos de dichas células) y de la sintesis de novo
de moléculas derivadas de lipidos (prostaglandinas, leucotrienos vy

factores activadores de plaquetas).('®)

Los basofilos poseen actividad fagocitaria y quimiotactica , pero su papel
fisiolégico consiste en descargar el contenido de sus granulos especificos
al exterior. Es probable que los basodfilos humanos contengan toda la
histamina sanguinea y ésta se localiza en los granulos basofilos. Los
granulos basofilos se tifien metacromaticamente con el azul de toluidina,
lo cual indica la presencia de un mucopolisacarido acido, que se cree se
trata de heparina o una sustancia heparinoide. Los basdfilos humanos
sensibilizados antigénicamente o con anticuerpos anti-lgE liberan un

factor agregante plaquetario (PAF). (1)

La IgE desempefia un papel de primer orden en la secrecion de histamina
de los basdfilos. La IgE se une exclusivamente a la superficie de los
basdfilos y de las células cebadas; los basdfilos humanos poseen de 10
000 a 40 000 moléculas de IgE ligada a la membrana. La interaccion entre
el antigeno vy la IgE en la superficie del basdfilo origiona una secuencia
de reacciones que desencadenan la desgranulacion y la liberacion de

histamina y otras sustancias. (14

La desgranulacion basofila mediada por la IgE entrafia la formacion de un
puente entre dos moléculas adyacentes de IgE, el cual esta constituido

por un anticuerpo anti-IgE o un antigeno especifico. No se necesita
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complemento. El primer paso,la llamada fase de activacion. La reaccion

de liberacion requiere de la presencia de calcio.('¥

Los basdfilos participan en la dermorreaccion de la dermatitis alérgica por
contacto y en la reacciéon de hipersensibilidad retardada mediante la
desgranulacion y liberacidn de histamina, serotonina, heparan sulfato,

heparina, leucotrienos, FNT y PAF. (14

Activacién de mastocitos y baséfilos

ACTIVACION

llustracion 13. Libro de las enfermedades alérgicas de la fundacion BBVA

La reaccion ocurre después de la reexposicion al antigeno (alérgeno) en
los individuos que han producido con anterioridad anticuerpos especificos
de IgE (sensibilizacion). Por lo tanto, los anticuerpos de IgE producidos

reconocen varios epitopes del alergeno. ('3

Estos anticuerpos se unen al receptor de alta afinidad de IgE (FcRI) en la
superficie de los mastocitos y baséfilos. Después del contacto con el

alergeno que sensibiliza, el alergeno se une al mastocito o al baséfilo con
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la IgE especifica, lo cualproduce la degranulacion celular y la sintesis de

mediadores quimicos. (13)

La histamina se considera el mediador primario del choque anafilactico,
ya que activa los receptores H1 y H2. El prurito, rinorrea, taquicardia y
broncoespasmo se originan por la activacién de receptores H1;, ambos
receptores producen cefalea, rubor e hipotensién. Las concentraciones de
histamina se correlacionan con persistenciade los sintomas
cardiopulmonares. La histamina enlazada a los receptores H1 estimula a
las células endoteliales para convertir L-arginina en 6xido nitrico (potente
vasodilatador que disminuye el retorno venoso); mientras que, cuando
utiliza los inhibidores del 6xido nitrico, durante la anafilaxia, se produce
broncoespasmo y vaso constriccion coronaria. Esto sefiala que el 6xido
nitrico tiene funcion reguladora de los sintomas de anafilaxia, pero

incrementa la vasodilatacion relacionada. (13

La PGD2 es un metabolito del acido araquidénico que ocasiona
broncoespasmo y dilatacion vascular. El leucotrieno C4 se convierte en
LTD4 y LTE4, cuyo resultado es hipotension, broncoespasmo vy
produccion de moco durante la anafilaxia; también funciona como sefial
quimiotrayente para eosindfilos y neutréfilos. Desde el punto de vista
tedrico, el LTB4 es unagente quimiotactico que contribuye a la fase tardia

o reacciones de duracion prolongada. (3

8.2 Agentes que originan la anafilaxia

Desde le punto de vista tedrico, cualquier agente capaz de activar los
mastocitos o baséfilos puede desencadenar anafilaxia; sin embargo, en

ésta puede implicarse mas de un mecanismo de accion. Las causas mas
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comunes que originan anafilaxia son: ingestion de alimentos (30 al 50%
de los casos), medicamentos, picaduras de insectos, inmunoterapia

subcutanea y anafilaxia idiopatica. (13)

8.3 Formas de anafilaxia

Anafilaxia inducida por farmacos

La penicilina es la cusa mas frecuente de la anafilaxia inducida por
farmacos. Aproximadamente 1/500 pacientes presentan una aparente

reaccion alérgica, principalmente urticaria sin mas.

Menos de un 4% presentan una verdadera reactividad cruzada alérgica a
las cefalosporinas, principalmente en las de primera generacion, la
aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) constituyen la
segunda causa mas frecuente de anafilaxia inducida por farmacos. Las
reacciones parecen ser especificas al medicamento, ya que no hay
reactividad cruzada con los AINES no relacionados. Las pruebas validad
para las reacciones por IgE npo estan disponibles para la mayoria de los

farmacos ni los agengtes biologicos, salvo las penicilinas. (1%

Anafilaxia por picadura de insecto (himenéptera)

Las picaduras de abejas, avispas y hormigas del orden hemindptero son
la segunda causa mas frecuente de la anafilaxia y afecta hasta un 3% de
la poblacion. A menudo rapidas, las reacciones pueden provocar la
muerte en unos 30 minutos; requieren el uso precoz de la adrenalina,

incluso autoadministrada.(3)
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Anafilaxia inducida por alimentos

La prevalencia de aergia alimentaria autocomunicada varia desde el
1,2 al 17 % para la leche, del 0,2 al 7% los huevos, del 0 al 2,0% los
cacahuates y el pescado y el 3-35% para cualquier otro alimento. La
anafilaxia por aliemntos es mas frecuente entre los jovenes, sobre todo
tras la ingesta de frutos secos como cacahuates, nueces y anacardos,

asdemas de marisco, pescado, leche y huevo.(1%)

Anafilaxia relacionada con la anestesia

Los farmacos bloqueantes neuromusculares (relajantes musculares), el
latex, los antibioticos y los agentes de induccion son la causa de la mayor
parte de los casos de nafilaxia, pero también pueden serla los opioides,
los coloides, los hemoderivados, el radiocontraste, el azul de isosulfano o
de metileno, el metilmetacrilato, la clorhexidina y la protamina. La
incidencia de casos varia desde 1/3.500 hasta 1/20.000, de los cuales
hasta un 4% son reacciones mortales. Los relajantes musculares

producen un 60% de las reacciones generales a la anestesia.('®

Anafilaxia inducida por latex

Las reacciones se producen por contacto directo y por contaminacion
parenteral o transmision de aerosoles. Los pacientes de riesgo conocido
deben tratarse en ambientes libres del latex, con jeringuillas de cristal y
equipos que no contengan latex, incluyendo los guantes, sistema de

ventilacion, tensiometro y material endovenoso. ('

Anafilaxia inducida por ejercicio

Puede suceder con distintas catividades fisicas. Hasta un 50% de los

casos se asocian con la ingesta previa de alimentos o son consecuencia

32|Pagina



del uso de aspirina o de AINES. La medicacién profilactica no es util, a

diferencia de la anafilaxia inducida por asma.('%

Anafilaxia idiopatica

Se define como la anafilaxia que responde al tratamiento con prednisona
en la cual no se puede identificar ningun alérgeno causante ni otro factor
desencadenante. La mayoria de los casos son adultos, pero también se

produce en los nifios.(9)

Anafilaxia “de sumacion”

Este término se emplea para describir la anafilaxia con comorbilidades y
medicaciones que incrementan el riesgo de anafilaxia. Incluyen asma,
infeccion, estrés psicoldgico, ejercicio, alcohol y farmacos como los
bloqueantes (-adrenérgicos , inhibidores de la enzima converdidora de
angiotensina (IECAS), AINES y, en menor grado, los bloqueantes de
angiotensina Il a-adrenérgicos. La anafilaxia de sumacion también puede
explicar la respuesta imprecindible de un individuo con exposiscion

recurrente a un antigeno. (1%

8.4 Prevalencia

La anafilaxia tiene prevalencia variable segun los habitos de la region y
poblacién estudiada. En Dinamarca, Sorensen y col. reportaron 3.2 casos
de anafilaxia por cada 100,000 habitantes al afio. En estados Unidos se

reportd la incidencia de 7.6 casos por cada 100,000 habitantes al afio,
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inducida por alimentos en 30 al 50% de los cuadros. México no tiene
estadisticas publicadas, pero algunos reportes sefalan casos de
anafilaxia inducida por ejercicio después de ingerir alimentos. El apio,
mariscos Yy trigo producen reacciones alérgicas cuando se realizan
actividades fisicas despupes de dos a cuatro horas de haberlos
consumido. Este transtorno es mas frecuente en mujeres y en 60% de los

pacientes mayores de 30 afios. ('3

8.5 Grados de anafilaxia

Brown y col. analizaron 142 casos de pacientes con anafilaxia y la
definieron como la liberacion de mediadores inflamatorios relacionados
con sintomas clinicos evaluados a los 30 minutos de su llegada al servicio
de urgencias (broncoespasmo, frecuencia respiratoria, tension arterial y
escala de coma de Glasgow). Después, se propuso una clasificacion de

acuerdo con la gravedad de los sintomas en la evaluacion clinica. (13

MANIFESTACIONES CLINICAS, SEGUN EL GRADO DE ANAFILAXIA

Grado Definido por
Leve (piel y tejido subcutaneo) Eritema generalizado, urticaria
Moderado (signos que sugieren Disnea, estridor, sibilancias, nauseas,
complicacién gastrointestinal, respiratoria y vomito, diaforesis, opresion toracica o
cardiovascular) faringea.
Grave (hipoxia, hipotension o complicacion Cianosis con SO2 £92% en cualquier
neurolégica) estadio, confusion, colapso circulatorio,
datos de bajo gasto.

Tabla 2. Mendoza M, Rosas M, Guillén J, Moncada A, Del Rio B, Sierna J. Anafilaxia y Choque
Anafilactico. Rev. Alergia México, 2007; 54(2)
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8.6 Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la anafilaxia se manifiestan de segundos a
horas después del contaco con el alergeno. La mayor parte de las
reacciones ocurren en la primera hora. En general, mientras mas tiempo
tarden en aparecer los sintomas, la reaccion tiende a ser menos grave.
Cetrca de un tercio de los nifios con anafilaxia grave experimentan

reacciones bifasicas.(1)

En tales casos, los pacientes manifiestan sintomas caracteristicos,
parecen recuperarse a no mostrar sintomas y posteriormentesufrir
recaidas clinicas por dichos sintomas. El broncoespasmo es grave y en
ocasiones resistente al tratamiento con beta agonistas u ocasionar hipoxia
grave. Se han reportado reacciones mortales después de alta prematura

por el resultado de las reaccion de fase tardia.('3)

Las caracteristicas cardinales de las complicaciones cardiovasculares son
hipotensién (secundaria a la extravasacion de liquido) y vasodilatacion,
las cuales producen un choque mixto (distributivo e hipovolémico). El
volumen sanguineo circulante puede disminuir en 35% en los primeros 10
minutos. La disminucién del gasto cardiaco se debe al pobre retorno
venoso y a la isquemia miocardica; en este factor la hipoxemia es
concominantecon anafilaxia grave. Las concentraciones elevadas de
catecolaminas, de tratamiento o de liberacion enddgena, puede originar

efectos secundarios en el miocardio. (13

3B|Pagina



Signos y sintomas clinicos de la anafilaxia:

4[ Oral }

eprurito en los labios, la lengua y el paladar, edema en los labios o la lengua, sabor
metdlico.

Cutaneo ]
. J

eprurito, urtivcaria, rubor, angioedema, exantema morbiliforme, piloereccion.

)

Gastrointestinal J

1

enauseas, dolor abdominal(cdlico), vomito y diarea.

1

Respiratorio }

¢(6rgano de choque importante): laringeo, prutito y sensacion de opresion en la
garganta; disfagia, disfonia y tos seca, sensacion de pruritoen los canales
auditivos externos, disnea, opresion toracica, sibilancias en la nariz, prurito,
congestidn, rinorrea y estornudos.

Cardivascular

1

| S

esincope, dolor tordcico, arritmias, hipotension.

1

)
Otros J

eprurito ocular, eritema, edema, eritema conjuntival, lumbalgia y contracciones
uterinas en la mujer.

36|Pagina



8.7 Tratamiento

v

Adrenalina:contrarresta la vasodilatacion y broncocontrccion.
Diluir al 1/10.000 administar 0,1-0,2 ml cada 5-20 minutos por via
SC, IM o en perfusion continua en caso de hipotension segun el
esquema clinico.

Antihistaminicos: el uso de anti-H1 y anti-H2 se potencian,
controlan los sintomas cutaneos y se ha visto que pueden ser
utiles en el trataiento de la hipotension que no responde a
adrenalina. Los H2 se pueden utilizar si no hay broncoespasmo.
Hidrocina :1-2mg/kg/dia cada 6 horas (maximo 100 mg/dia.
Dexclorfeniramina: 0,2-0,3 mg/kg/dia c/8-6 horas (maximo
12mg/dia).

Corticoides: previenen las reacciones prolongadas.
Hidrocortisona (mejor biodisponibilidad) o metilprednisolona IV 6
IM.Se administrara 200 mg de intravenoso de succinato de
hidrocortisona, o su equivalente, 5 mg (1 ampolla) de
betametasona que se repetira cada 4 horas en tanto que persista
dicha situacion.

Liquidos: inicialmente cristaloides: suero fisiolégico o Ringer
lactado. Si tras 2-3 dosis a 20 ml/kg persiste hipotension, se
administraran coloides: albumina al 5% en suero fisiolégico.
Agentes vasopresores: indicados si persiste hipotension tras la
administracién de dos expansiones de volumen. Se administra 1°
adrenalina en perfusion continua; si no hay respuesta,
noradrenalina y dobutamina también en perfusion continua.
Atropina y glucagén: indicado en los casos en que se haya
utilizado B-bloquenates y que no hay respuesta a los adrenérgico.
La atropina esta indicada en los casos en que los inotropicos no
mejoren la btradicardia (dosis 0,3-0,5 mg IV cada 10 minutos,
maximo 2 gr). Glucagdn es inotrépico y cronotropico (+)

independiente de los receptores adrenérgicos, dosis: 1-5 mg IV en

37|Pagina



bolo, si no hay respuesta se pautara a una infusion de 5-15

pg/min.

v Broncodilatadores: 0.5 ml de solucion al 0.5% con 2.5 ml de

solucion salina isotonica nebulizados o dos inhalaciones (inhalador

de dosis media) cada 15 minutos hasta completar tres dosis.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN EL MANEJO DE SHOCK ANAFILACTICO

Medicamento Dosis Presentacion
Antihistaminicos
Loratadina 10 mg Tabletas 10 mg, suspensién
5mg/5ml
Cetirizina 10 mg Tabletas 10 mg, suspensién
5mg/5ml
Ranitidina 1-15mg/kg de peso Tabletas 150 mg
Glococorticoides

metilprednisolona

B 2-agonistas

Salbutamol

1-2 mg/kg de peso

1-2 inhalaciones

Ampollas de 4ml= 500mg,
tabletas 4 mg.

Inhalador 100 mg, 200 dosis.

Tabla 3. Adaptado de Belleau JT, Lew B. Anaphylaxis and Serum Sickness. En: Conn’s current

therapy 2003.
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9. Vasopresina u Hormona antidiurética (ADH)

La vasopresina es una hormona sintetizada en los nucleos supradpticos y
paraventriculares del hipotalamo, es transportada a la parte posterior de la
glandula pituitaria y sale a la circulacion con cambios en la presion arterial
o en la osmolaridad plasmatica, pero también produce nauseas y dolor
abdominal intenso. Regula el balance de liquidos sobre la base de su
acciéon antidiurética mediada por los receptores V2 (rifiidn), y el aumento
de la presion arterial es provocado por los receptores V1 localizados en el

musculo liso vascular V1a y V1b que se encuentran en la adenohipdfisis.
(16)

9.1 Farmacocinética

La vasopresina tiene una semivida de pocos minutos, ya que es
rapidamente metabolizada por las peptidasas tisulares y eliminadas por el
rindn. Por ello, se han desarrollado analogos con una semivida plasmatica

mas prolongada. (16)

9.2 Receptores de la vasopresina

1. Los receptores V1 se localizan en el endotelio vascular y median la
vasoconstriccidon por activacién de fosfolipasa C y liberacion de
calcio por la via de fosfoinositol.

2. Los receptores V2 se localizan en los tubulos colectores renales y
células endoteliales y median la retencién de agua y el efecto
antidiurético de la VP a través de la activacién de adenilato ciclasa

y el incremento de AMP ciclico.
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3. Los receptores V3 tienen efectos centrales e incrementan los
niveles de ACTH a través de la activacion de diferentes proteinas
G.

4. Los receptores de oxitocina (OTR) se localizan en utero, mama,
células endoteliales de vena umbilical, aorta y vena pulmonar. Su
activacién induce la contraccién uterina y participa en la respuesta
vasodilatadora dependiente de calcio, mediante la estimulacion de

oéxido nitrico (ON). (")

CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES PARA
VASOPRESINA

RECEPTORES TEJIDOS EFECTOS SENALES
INTRACELURES
- Mdusculo liso Vasoconstriccion Via de fosfoinositol
vascular, renal, (activacion de la
vejiga, adipocitos, fosfolipasa C).
plaquetas. Aumento de Ca**
intracelular.
-V2 Conducto colector Aumento de la Aumento de AMPc.
renal, endotelio. permeabilidad al
agua.
-V3 Hipdfisis Neurotransmisor, Mediado por NO,

liberacion de ACTH. @ aumento de AMPc.

Tabla 4. Carrillo R, Gonzalez J, Clavo B. Uso de vasopresina en el estado de choque. Gac Méd
Méx v. 140 n. 1, 2004.
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9.3 Efectos sistémicos
Las acciones fisiolégicas de la VP son las siguientes:

a) Regula el metabolismo del agua mediante el aumento en la
permeabilidad de los tubulos colectores a través de receptores V2,
esto a su vez regula la retencion hidrica y su efecto antidiurético.

b) Regula el tono vasomotor y de esta manera interviene en la
estabilidad hemodinamica.

c) Favorece la liberacion de ACTH y cortisol.

d) A través de activacion de receptores V2 (agonista sintético 1-
desamino-8-darginina vasopresina) causa agregacion plaquetaria y
liberacion del factor de Von Willebrand.

e) A nivel cerebral actua como neurotransmisor involucrado en: ritmos
cardiacos, ingesta de agua, regulacion cardiovascular,

termorregulacion y nocicepcion.('?)

9.4 Efectos de la vasopresina

Como uno de sus principales efectos fisioldgicos es la retencidon de agua
por el riidn, a esta hormona se le llama muchas veces hormona
antidiurética (ADH). Esta sustancia aumenta la permeabilidad de los
conductos colectores renales, de tal manera que el agua entra al
intersticio hipertonico de las piramides renales. La orina se concentra y su
volumen disminuye. El efecto global, entonces, es la retencién de agua
mas que de solutos; en consecuencia, la presion osmotica efectiva de los
liquidos corporales disminuye. En ausencia de la vasopresina, la orina es
hipotdnica con relacion al plasma, el volumen de orina aumenta y hay una
pérdida neta de agua. En consecuencia aumenta la osmolalidad de los

liquidos corporales. ('7)
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El mecanismo por el cual la vasopresina ejerce sus efectos es activado
por receptores V2 y comprende la insercion de conductos proteicos para el
agua en la membrana luminal de las células del tubo colector. En gran
numero de situaciones se incrementa, en el cuerpo, el movimiento de
agua por difusion simple a través de conductos para el agua. Estos
conductos han sido llamados aquaporinas, y se han identificado cinco de
eéstos. Las aquaporinas -1,-2,-3 se encuentran en los rifones; la
aquaporina -4 se encuentran en el cerebro, y la aquaporina -5 se
encuentra en las glandulas salivales y lagrimales asi como en las vias

respiratorias. (1)

El conducto para el agua de los tubulos colectores, sensible a la
vasopresina, es la aquaporina -2. Estos ultimos conductos estan
almacenados en endosomas en el interior de las células, y la vasopresina

induce a su rapida translocacion de las membranas luminales. ('7)

El efecto vasoconstrictor de la vasopresina esta mediado por los
receptores Via y la vasopresina constituye un potente estimulo del
musculo liso vascular in vitro. Sin embargo, debido a que la vasopresina
también actua a nivel del sistema nervioso central, causando una
disminucidén del gasto cardiaco, se requieren cantidades relativamente

grandes de vasopresina para elevar, in vitro, la presion arterial. (1)
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Los receptores Via se encuentran también en el higado y el cerebro. La
vasopresina induce glucogenolisis en el higado, y, es un neurotrasmisor

en el cerebro y en la médula espinal. (")

Los receptores V1 parecen estar restringidos a la hipdfisis anterior donde
su activaciéon incrementa la secrecion de ACTH por las células

corticotropas. (17)

9.5 Agonistas y antagonistas sintéticos

Alterando los residuos de aminoacidos se han producido péptidos
sintéticos, que tiene acciones selectivas y que son mas activos que la
vasopresina y que se producen naturalmente. Por ejemplo, la 1-D-amino-
8-D-argininavasopresina (DDAVP, desmopresina), tiene muy alta
actividad antidiurética con escasa reaccion presora, lo que la hace valiosa
en el tratamiento de la deficiencia de la vasopresina, se han sintetizado
también antagonistas que bloquean de manera selectiva la accidén presora

o la actividad antidiurética de la vasopresina. (1®)

9.6 Metabolismo

La vasopresina circulante se inactiva con rapidez, sobre todo en el
higado y en los rifiones. Tiene una vida media bioldgica (llamada asi al
tiempo necesario para inactivar la mitad de una cantidad dada) de
alrededor de 18 minutos en seres humanos. Sus efectos sobre el rifidn se

desarrollan con rapidez, pero son de corta duracion. (18)
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9.7 Control de la secrecion de vasopresina: estimulos

osmoticos

La vasopresina se almacena en la hipdfisis posterior y se libera hacia el
torrente sanguineo por impulsos que van en las fibras nerviosas que
contienen dicha hormona. Cuando la presion osmatica efectiva del plasma
aumenta por encima por encima del valor normal de 285 mosm/kg, la
frecuencia de descarga de dicha neuronas aumenta y lo hace también la
secrecion de vasopresina. Con un valor de 285 mosm/kg, la vasopresina
plasmatica esta en el limite de lo detectable con los métodos actuales o
cerca de él, pero es probable que haya una disminucién adicional cuando
la osmolalidad del plasma se encuentra por debajo de esos valores. La
secrecion de la vasopresina se regula por accién de los osmorreceptores
ubicados en la porcion anterior del hipotalamo. Ellos se encuentran fuera
de la barrera hematoencefalica y parecen estar ubicados en los érganos
circunventriculares, principalmente en el 6rgano vascular de la lamina

terminal. (18)

La secrecion de vasopresina se controla entonces por un delicado
mecanismo de retroalimentacion, que funciona de manera continua y
mantiene la osmolalidad del plasma. Aparecen cambios significativos en
su secrecidon con cambios en la osmolalidad tan pequefios como de 1%.
De esta manera, la osmolalidad del plasma en individuos normales se

mantiene en valores muy cercanos a 285 mosm. ('8
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9.8 Indicaciones terapéuticas de la vasopresina y sus analogos.

Indicaciones relacionadas con el receptor V2

La principal indicacién es la diabetes insipida, debida a falta de
secrecion de ADH. Puede administrarse una solucion acuosa de
vasopresina intramuscular o subcutanea, que tiene un efecto
rapido pero poco duradero. Es mas practica la administracion
intranasal de desmopresina (10-40 ug/dia en dosis unica o dividida
en 2-3 dosis) o lipresina (3-4 veces al dia). En caso de diabetes
insipida moderada, también puede utilizarse farmacos como la
clorpropamida o el clofibrato, que aumentan la accién o la
secrecion de ADH.

La desmopresina y la lipresina también se usan en el tratamiento
de la enuresis nocturna persistente.

La desmopresina puede utilizarse en la enfermedad de Von
Willebrand tipo | o tipo IIn, ya que aumenta el nivel de dicho factor
de coagulacién y acorta el tiempo de hemorragia, también aumenta
los niveles de factor VIII en pacientes con hemdfilia leve o
moderada. Asimismo, se utiliza para tratar los trastornos de la
coagulacion inducidos por uremia, cirrosis hepatica o farmacos

(heparina, antiagregantes, etc.).(16)
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Indicaciones relacionadas con el receptor V1

La perfusiéon intravenosa de ADH (hasta 0.9 U/min durante 2-4
horas) o del analogo terlipresina se emplea en el tratamiento de la
hemorragia por varices esofagicas, por su efecto vasoconstrictor,
capaz de reducir la presion portal.

La vasopresina también es eficaz en diversos estados de shock
(paro cardiaco, shock séptico o shock por vasodilatacion)

Se estan desarrollando antagonistas selectivos de los receptores
V1y V2. Asi, los antagonistas selectivos V1a podrian ser utiles en la
dismenorrea, el parto prematuro o el Sindrome de Raynaud,
mientras que los antagonistas V1s podrian servir para los trastornos
de estrés, ansiedad, depresion, tumores secretores de la ACTH y la
enfermedad de Cushing. Los antagonistas selectivos V2 podrian
ser utiles como acuaréticos en pacientes con hiponatremia por
diversas causas (sindrome de secrecion inadecuada de ADH,
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica o sindrome

nefrético). (19)
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9.9 Uso terapéutico de la vasopresina en el estado de choque

La correccidon de los niveles inapropiadamente bajos de VP mediante la

aplicacion exdgena de esta hormona se ha postulado como alternativa

terapéutica en enfermos con choque y vasodilatacién refractarias al

empleo de volumen y vasopresores.

Los mecanismos involucrados en el efecto hemodinamico de la VP en el

estado de choque son:

a.

Las concentraciones inapropiadamente bajas de VP favorecen una
mayor disponibilidad de receptores V1, de tal manera que aun a
dosis bajas, la VP los ocupa y ejerce su accidén vasoconstrictora.

La VP potencia el efecto vasoconstrictor de la NE.

La VP inhibe los canales de potasio (K) dependientes de ATP en el
musculo liso vascular y por eso incrementa la disponibilidad de
calcio celular necesario para la contraccion del musculo liso.

La VP bloquea al GMP: que es el segundo mensajero del oxido
nitrico (ON), bloqueando asi su accién del musculo liso.

La VP bloquea la sintesis de la sintetasa inducible de ON mediada
por lipopolisacaridos y la liberacion de péptido natriurético

auricular. (17)
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10. Tratamiento con vasopresina:

Se deben administrar 50 unidades de vasopresina en 250 cc de soluciéon
salina e iniciar el goteo a 5 cc/h y aumentarlo hasta que la presion arterial

media sea mayor de 60 mmHg. (1

Dosis de 0.01-0.04 Ul/min incrementa la resistencia vascular sistémica y

la presién de perfusion, lo cual mejora aporte de oxigeno. (1)

El uso de vasopresina exdgena sugiere que esta se puede utilizar de

manera segura en rangos que oscilan entre 2-8 unidades/hora. (19

11. Ventajas

» Regula el balance de la presion arterial
= Excelente vasopresor
=  Presenta buenos resultados de homeostasis debido a sus acciones

vasoactivas y antidiuréticas.

Desventajas

» Necrosis del tubo digestivo desde el es6fago hasta el recto.
= Disrritmias
» Infarto del miocardio

» Insuficiencia renal aguda
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12.Conclusiones

En la revision del tratamiento para resolver una anafilaxia en el consultorio
dental se demuestra que el uso de vasopresina se asocia a una mejoria
en la regulacién de la presion arterial, mejoria en la perfusion tisular,
disminucién en la frecuencia cardiaca e incremento en la resistencia
vascular sistémica, lo cual mejora el aporte de oxigeno y la supervivencia

de los pacientes.

Actualmente existe la evidencia que la administracion de la vasopresina
de manera exdégena es segura, pero se considera que aun falta mayor
sustento para que tome un papel de primera eleccidn, pero puede

considerarse como alternativa en el tratamiento del shock anafilactico.
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