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INTRODUCCION

Dentro de las urgencias que se pueden presentar en el consultorio dental
se encuentra el choque anafilactico el cual es un padecimiento subito que
si no se trata de manera rapida y adecuada ocasiona la muerte del
paciente.

En el siguiente trabajo se pretende determinar si la adrenalina o los
medicamentos esteroideos son mas efectivos en el tratamiento del
choque anafilactico y porque, para entender esto debemos conocer la
farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos esteroideos y la
adrenalina los cuales son los medicamentos mas utilizados para el
tratamiento de este padecimiento.

Posteriormente es importante conocer los tipos de reacciones de
hipersensibilidad dado que el choque anafilactico es la manifestacion de
varias de las reacciones de hipersensibilidad de tipo | de las cuales es
responsable la Ig E.

Se debe conocer también la fisiopatologia del padecimiento a tratar, asi
como los cambios que producen en el organismo las sustancias que se
liberan como la histamina, la prostaglandina y el factor activador de
plaguetas y conocer cuéles son las complicaciones que se
puedenpresentar como el angioedema, el edema glético y posteriormente
la muerte.

Se menciona también wun protocolo de tratamiento para este
padecimiento el cual instruye la manera de actuar del cirujano dentista en
caso de que se presente esta situacion es su consultorio.

El choque anafilactico no es un padecimiento que se presente con
frecuencia, sin embargo se debe tener conocimiento de el ya que pone
en peligro la vida de nuestro paciente, se deben tener los medicamentos
necesarios para su tratamiento en el consultorio porque en caso de
presentarse son necesarios para mantener al paciente estable mientras

llegan los servicios de emergencia.




OBJETIVOS.

Mencionar la farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos

esteroideos y la adrenalina.

Identificar los diferentes tipos de reacciones de hipersensibilidad.

Definir el estado de choque y conocer su clasificacion.

Establecer la diferencia entre anafilaxia y choque anafilactico.

Explicar la fisiopatologia del choque anafilactico asi como las células y

mediadores que estan involucrados.

Establecer un protocolo para el tratamiento del choque anafilactico en el

consultorio dental.

Comparar la efectividad de la adrenalina con los medicamentos
esteroideos en el tratamiento del choque anafilactico.




CAPITULO 1. ANTECEDENTES HISTORICOS

1.1 Descubrimiento de la anafilaxia y de las reacciones de
hipersensibilidad.

En el afio de 1901 el fisidlogo Charles Robert Richet y el zodlogo Paul
Portier, fueron invitados por el Principe Alberto | (figura 1) para realizar
una investigacion en el Atlantico acerca de la tolerancia al veneno de la
medusa PhysaliaPhysalis con el fin de desarrollar una “vacuna” para
buzos y nadadores en caso de que la medusa los inoculara con su
veneno. Continuaron su investigacion en Paris sustituyendo a la
PhysaliaPhysalis por anémona sulcata (ortiga de mar), abundante en el
mar mediterraneo, se extrajo veneno de esta y se inoculo a perros de
experimentacion.

Richet y Portier sabian que si se inoculaban dosis pequefas de los
gérmenes que causaban infecciones a un sujeto este generaba una
resistencia a dicha infeccién, a lo cual se le llama profilaxis, en base a
esto pretendian desarrollar un antisuero protector contra el veneno de la
anemona sulcata.

Se aplicaron dosis crecientes del veneno en dosis no mortales a perros

para conferirles proteccién o phylaxis.*

fig. 1 Charles Richet, el Principe Alberto I, Paul Portier y un asistente.




En su trabajo reportaron que uno de los perros manifestd urticaria,
somnolencia y descenso en la temperatura en su primera inoculacion, al
inyectarle por segunda vez la misma dosis presenté vomito, diarrea
sanguinolenta, sincope, asfixia y posteriormente la muerte. Al repetirse la
reaccion con otros perros comprobaron que estaban teniendo la reaccion

contraria a la esperada, phylaxis, por lo que la llamé anafilaxia.?

Richet continuo las investigaciones sobre la anafilaxia y describio la
patogenia, clasifico las reacciones sufridas por los perros segun su
severidad en cuatro grados y menciona por primera vez el “choque
anafilactico” siendo la tercera forma de reaccionar. En 1911 publico sus
investigaciones bajo el nombre de “anaphilaxie” y gracias este trabajo se

le otorg6 el premio Nobel en 1913. *

En 1906 el pediatra Clemens Von Pirguet menciono por primera vez en la
literatura el termino alergia al notar que la respuesta a algunos antigenos
habia dado lugar a dafio del huésped.? En su publicacion “Enfermedad del

suero” menciona también los términos alérgico y alérgenos.*

En 1963 Philip Gell y Robin Coombs,

modelo de clasificacion de las diferentes reacciones de hipersensibilidad.
(fig. 2)°

inmundlogos, propusieron un
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fig. 2 Clasificacion de Gell y Coombs de reacciones de

hipersensibilidad.




1.2 Descubrimiento de la adrenalina y la noradrenalina.

En 1886 William Bates, medico oftalmélogo norteamericano, publicé el

hallazgo de una sustancia producida por la glandula suprarrenal®.

En 1894, George Oliver y Edward Schéafer, en el laboratorio de fisiologia
del College of London, prepararon extractos fluidos de glandulas
adrenales pulverizadas usando sencillos disolventes, agua, alcohol o
glicerol. Cuando estos extractos se administraban a diversos animales de
laboratorio, ocasionaban poderosos efectos sobre los vasos sanguineos,
el corazén y el musculo esquelético.*

Diversos grupos de investigacion indagaron la naturaleza quimica de la
misteriosa sustancia. Tras varios intentos fallidos, Sigmund Frankel, en
Viena, dedujo acertadamente que la sustancia en cuestidon respondia a

los ensayos analiticos de la funcién amina y la estructura catecol.”

Otto von Furth, en la Universidad de Estrasburgo, preparé un quelato de
esta sustancia con hierro, a la que denominé suprarrenina, y que se
mostré  suficientemente estable para que FarbwerkeHochst Ia

comercializase como preparado hemostatico tépico.®

Fue hasta 1895 que el fisidlogo polaco NapoleonCybulski aislé el factor
activo del tejido suprarrenal el cual llamé nadnerczyna’; ese factor fue
denominado como adrenalina en 1898 por el quimico y farmacélogo
estadounidense John Abel quien describié esta hormona por primera vez

después de 10 afios de estudio.?

JokishiTakamine en 1900 aislo y cristalizé de forma pura el compuesto del
cual en 1901 patentd el procedimiento de sintesis y registré la con el
nombre de Adrenalina. Su patente se adelantd a la presentada por
Thomas Aldrich, quien en 1899 habia logrado independientemente la

sintesis de Epinefrina.®
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En el afio 1903 dos grupos de investigacion abordaron la dilucidacion de
la estructura quimica de la adrenalina. Fueron éstos los dirigidos por
Friedrich Stolz, de FarbwerkeHo6chst, y Henry Dakin, de la Universidad
britanica delLeeds. Ambos prepararon la cetona de la adrenalina,
Adrenalona, que llegé a comercializarse en Alemania como hemostatico y
descongestionante nasal.

Tres afios mas tarde, en 1906, se resolvié la estructura quimica de

laAdrenalina, iniciandose ese mismo afio su produccién industrial.®

Al principio el uso méas importante de la adrenalina (isémero levorrotatorio)
era el tratamiento del asma, en sustitucién a la atropina. Tras diversos
estudios, la adrenalina se convirtio en el tratamiento electivo de las crisis
asmaticas. Muy poco tiempo después, su uso se extendio al tratamiento
cronico del asma (no solo las crisis asmaticas), asi como la rinitis (o
«fiebre del heno», como entonces solia denominarse).’

Ademas la adrenalina recuperd el uso de los primeros extractos, como
hemostéatico, tanto en cirugia como en las hemorragias post-parto;
formulandose incluso en supositorios para el tratamiento de las
hemorroides. (Fig.3)*

Su empleo, via intravenosa, en el tratamiento del paro cardiaco, si bien
fue muy comdn durante muchos afos, es ahora controvertido, debido a
vasoconstriccion periférica asociada a una brusca caida de la presiéon

arterial.'°

Fig.3 Fotografia de la solucion de adrenalina en la edicion de 1924 del libro. “Therapeutic Notes™*
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Friedrich Soltz y Henry Dakin sintetizaron también la Noradrenalina.
Pronto se descubri6 que ésta, y no la Adrenalina, era el principal
neurotransmisor de las vias nerviosas del sistema simpatico™

En 1947, en el Instituto Karolinska, el neurofisidlogoUIlf Von Euler (fig. 4)
descubrié el neurotransmisor noradrenalina y mostré que esta se forma y

almacena en vesiculas que se envian entre las neuronas via sinapsis.

La relacion entre la noradrenalina y el sistema nervioso simpatico la
descubri6 midiendo su presencia en diferentes Organos del cuerpo.
Durante afios, estudi6 el mecanismo de almacenamiento y liberacion de la
noradrenalina. Asi, observo la liberacion de esta sustancia en diferentes
organos cuando un sujeto era sometido a diversas condiciones inducidas,

emocionales o de estrés.®

El laboratorio SterlingWinthropcomercializé el isémero levorrotatorio de la
Noradrenalina como tratamiento alternativo a la adrenalina para la

reversion del choque séptico.*?

A
fig. 4 Ulf Von Euler en el Instituto Karolinska, 1971.
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1.3 Historia de los medicamentos esteroideos.

El estudio de los medicamentos esteroideos se remonta al
descubrimiento de las glandulas suprarrenales por BartolomeoEustachi
en 1564 en su libro Opuscula anatémica.

En 1855 Thomas Addison es el primero en demostrar la importancia de
las glandulas suprarrenales, en su honor se nombré enfermedad de

Addison a la insuficiencia suprarrenal.**

También describié por primera vez algunos casos de insuficiencia
suprarrenal en pacientes que presentaban: “un estado general de
languidez y debilidad, desfallecimiento en la accion del corazon,
irritabilidad en el estbtmago y un cambio peculiar en la piel” y que
evolucionaban indefectiblemente a la muerte. Las autopsias de los
pacientes confirmaron alteraciones de las glandulas suprarrenales e
hicieron sospechar a Addison la existencia de una sustancia que
dependia de estas glandulas, la cual, al producirse en poca cantidad,
causaba la sintomatologfa clinica.®

En 1934 Edward Calvin Kendall y sus colaboradores, lograron a partir de
los extractos de suprarrenales de buey, un compuesto al que
denominaron cortina ya que estaba formado de alrededor de 30
compuestos que formaban cristales, sin embargo aun no podian
determinar la ausencia de cual de estos ocasionaba la enfermedad de
Addison. El trabajo de Kendall y sus colaboradores inicié en 1916 con el
descubrimiento de la tiroxina seguida de la dehidrocorticoesterona y la
corticoesterona entre 1935-1936.%

Para 1937, la industria farmacéutica habia logrado producir una cortisona
semisintética a partir del acido desoxicdlico procedente del macerado de
vesicula biliar de ganado y ovejas en su laboratorio, pero aun el precio de
produccion permanecia elevado: a razon de 1.000 ddlares el gramo de
acetato de desoxicortisona, lo cual impedia su comercializacion masiva,

sin contar con que era relativamente ineficaz.'®
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En los subsecuentes cinco afios fue aislado el nucleo de la cortisona y
se encontré0 una fuente externa (fiame mexicano) para la produccion
semisintética de una molécula més econoémica y efectiva.

Con toda esta informacion clara y contextualizada, los experimentos en
ratones permitieron la asociacion entre las respuestas de estrés y el eje
hipotalamo-hipdfisis suprarrenal; adicionalmente, en estos afios se
describieron y diferenciaron los glucocorticoides y mineralocorticoides por
Hans Selye, hacia 1940.%

Al iniciarse la segunda guerra mundial las fuerzas armadas se
interesaron en las nuevas hormonas al pensar que podrian aliviar
problemas musculares por lo que en 1945, Reichstein sintetizd la
corticoesterona. En 1946 Sarret y en 1947, Kendall sintetizaron el
compuesto E que denominaron cortisona y el F que denominaron

hidrocortisona.*

El 21 de septiembre de 1948 marco un hito en la historia de la medicina,
cuando, en la Clinica Mayo, Hench inyect6 100 g de cortisona por
primera vez a un paciente con artritis reumatoide.

Dos sucesos nos permiten, hoy en dia, gozar de los corticoides: el
primero, haber usado una dosis mucho mayor a la dosis terapéutica
actualmente conocida, pues, de haberse escogido wuna dosis
subterapéutica, en el ejercicio ensayo-error, se hubieran abandonado los
experimentos, y, el segundo, haber escogido un tamafio de cristales

adecuado para la solucién de aplicacion.*

En 1949 los doctores Hench, Slocumb y Polley recibieron el compuesto F
de Kendall llamado hidrocortisona y se utilizé para tratar a pacientes con
artritis  reumatoide.En 1950 la corporacion Schering sintetizd la
prednisona y la prednisolona caracterizados por ser mas potentes que la
hidrocortisona y cortisona. Posteriormente al hacer una modificacion a la

prednisona se originaron la triamcinolona y la dexametasona.*

15



CAPITULO 2. MEDICAMENTOS ESTEROIDEOS.

2.1 Clasificacion.

Las glandulas suprarrenales secretan dos tipos de hormonas, los
corticoesteroides y los androgenos. Entre los corticoesteroides se
diferencian dos clases segun sus acciones:

a) Mineralocorticoides.

b) Glucocorticoides.
Los esteroides enddgenos son biosintetizados en las glandulas
suprarrenales mientras que los esteroides farmacéuticos suelen
sintetizarse a partir del acido colico obtenido del ganado o de

sapogeninas de esteroides vegetales. %’

2.1.1 Mineralocorticoides.

Los Mineralocorticoides son sustancias las cuales influyen
primordialmente en el transporte de electrolitos y la distribucién de agua
en los tejidos. De los Mineralocorticoides aislados en animales, la
aldosterona constituye el mineralocorticoide mas poderoso en los

mamiferos.*®

Todos los mineralocorticoides activos incrementan la absorcion de sodio
en los tubulos renales y abaten la excrecion por las glandulas
sudoriparas, salivales y aparato digestivo. El efecto sobre las glandulas
sudoriparas es importante para conservar la sal corporal en medios
calientes, mientras que el efecto sobre las glandulas digestivas
probablemente tenga importancia para evitar la pérdida de sal con los

productos de excrecién gastrointestinal.*®
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Entre otros de los efectos de los Mineralocorticoides, incluyendo en
particular a la aldosterona es el incremento de la glicolisis (ruta de
Embden-Meyerhof). Este postulado ha sido comprobado con vejigas de
sapo, observando una correlacion entre el transporte activo de sodio y el

incremento de gasto energético por parte de células epiteliales.?

2.1.1.1 Aldosterona.

Es un mineralocorticoide enddgeno el cual se produce en las células

glomerulares de la corteza suprarrenal.

2.1.1.1.1 Propiedades farmacoldégicas.

El mecanismo clasico de accion de la aldosterona es su unidén a
receptores especificos intracitoplasmaticos, los RM. EI RM también se
denomina receptor glucocorticoideo tipo I, ya que presenta la misma
afinidad por los glucocorticoides que por los mineralocorticoides. Sin
embargo, y aunque el cortisol circulante se encuentre en concentraciones
100-1.000 veces superiores a las de la aldosterona, el RM es especifico

de los mineralocorticoides.

La Aldosterona es metabolizada en el higado; conjugada con acido
glucurédnico.
La funcion mas importante de la aldosterona es el transporte de sodio y

potasio a traves de las paredes de los tubulos renales.

La aldosterona induce la reabsorcion de sodio y la secrecion simultanea
de potasio por las células epiteliales tubulares en el tubulo colector, tibulo
distal y conducto colector (conserva el sodio en el liquido extracelular y
secreta potasio a la orina). Junto con la reabsorcion de sodio a nivel
tubular, se reabsorbe, simultaneamente, y por mecanismos osmoticos,
agua (el volumen de liquido extracelular aumenta en proporcién directa al

sodio retenido).?*
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El aumento del volumen extracelular produce un aumento de la presion

arterial. Se produce un aumento de la eliminacién renal de sodio y agua.?*

2.1.1.1.2 Reacciones adversas.
Cuando disminuye la secreciobn de aldosterona, se pierden grandes
cantidades de sal en la orina, se produce una deshidratacion celular

interna (choque circulatorio).

Hipopotasemia la perdida excesiva de iones potasio desde el liquido
extracelular hacia la orina, por influencia de aldosterona, disminuye su
concentracion plasmética (valor normal 4,5 meg/l). Suele producirse una
debilidad muscular, como consecuencia de la hiperpolarizacion de las
membranas de las fibras musculares y nerviosas, que impide la

transmision de los potenciales de accion.

Hiperpotasemia por falta de aldosterona. Puede aparecer una grave

toxicidad cardiaca, incluyendo debilidad de la contraccion y arritmias.

La aldosterona también induce secrecion tubular de iones h, igualmente
intercambiados por sodio (disminuye la concentracion de h intracelular, lo

que produce una alcalosis metabdlica leve).?*

2.1.2 Glucocorticoides.

Estan relacionadas con el control del metabolismo y de la inflamacién por
lo que tienen una funcién inmunitaria, en los seres humanos el principal
glucocorticoide es el cortisol.®(Fig.5°%)

En este trabajo se hablarda mas a fondo de los glucocorticoides ya que
suprimen con potencia la inflamacion y tienen gran utilidad en

enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.
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2.1.2.1 Farmacocinética.

Se hablara de las vias de administracion oral, intramuscular, e
intravenosa. La absorcion por via oral depende su estructura, aunque la
mayoria se absorbe bien, dada su naturaleza lipidica.

Para que se alcance una concentracion alta en la circulacion sistémica y
de manera rapida se utiliza la via intravenosa el efecto mas prolongado se

da si la administraciéon es intramuscular.

Ya que se encuentra en el torrente sanguineo, el glucocorticoide necesita
transcorina o globulina transportadora de glucocorticoides (CGB), sin
embargo esta se satura muy rapido cuando las concentraciones
plasmaticas de los corticoides son muy altas, por el contrario la albumina
tiene menor afinidad por los corticoides, pero se encuentra en mayor

concentracion en la sangre, por lo que tiene gran capacidad de transporte.

La eliminaciébn de las hormonas esteroideas se lleva a cabo por
inactivaciéon a través de cambios metabdlicos, que ocurren principalmente
en el higado, que las hacen irreconocibles para sus receptores y que
incrementan su solubilidad en agua lo que facilita la excrecion del 90% de

ellos por la orina y el resto por el aparato gastrointestinal. > *"*8

2.1.2.2 Farmacodinamia.
Los glucocorticoides tienen amplios efectos porque influyen en la funcion
de casi todas las células del cuerpo es por eso que se dividirAn sus

acciones en:

Metabdlicas.

Sobre el sistema renal y cardiovascular.
Sobre el sistema nervioso.
Musculoesqueléticas.

Sobre otras hormonas.

S

Inflamatorias e inmunosupresoras
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1. Metabdlicas.

a) Metabolismo de los glucidos.

Al incrementar la sintesis hepatica del glucégeno y de glucosa producen
hiperglucemia. Tiene una accién lipolitica y en la periferia reducen la
captacion de glucosa de los musculos, la piel, el tejido graso y el tejido
conjuntivo para proteger a los 6rganos dependientes de glucosa como el

cerebro y el corazon.

b) Metabolismo lipidico.

Tienen una importante accion lipolitica con liberacion de acidos grasos y
glicerol del tejido adiposo, producen una redistribucion de la grasa
corporal, este efecto se deriva de su accién hiperglucemiante que facilita
el depdsito de grasa dando como resultado una obesidad de tipo

troncular.t’

c)Metabolismo de las proteinas.

Estas acciones son fundamentalmente catabdlicas, se produce inhibicion
de la sintesis de proteinas y aumento de la degradacién de éstas, se
liberan acidos grasos a la sangre para posteriormente formar glucosa por
el higado. Durante un tratamiento prolongado estos efectos sobre las
proteinas pueden producir atrofia muscular, osteoporosis y atrofia de la

piel.*’

2. Sobre los sistemas renal y cardiovascular.

Los efectos de dosis elevadas de glucocorticoides se deben al incremento
de la produccidon hepatica de angiotensinégeno disminuyendo la sintesis
de sustancias vasodilatadoras como la prostaglandina E.

Los glucocorticoides también aumentan la tasa de filtracion glomerular y
del flujo sanguineo renal, ejerciendo un efecto permisivo sobre la

excrecion de agua libre.*’
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3. El sistema nervioso.

Pueden afectar los patrones de suefio, el estado de animo, la conducta, el
conocimiento y la excitabilidad cerebral. También pueden producir euforia,
inquietud, insomnio y aumento de la actividad motora. No se conocen los
mecanismos por los que existe esta influencia a nivel neuronal aunque se
sabe que hay receptores especificos para glucocorticoides en varias
zonas del SNC.

4. Musculoesqueleticas.
La administraciéon cronica de glucocorticoides produce disminucion de la
masa muscular, osteopenia, aumento de la actividad osteoclastica,

resorcion 0sea y osteoporosis.

5. Sobre otras hormonas.

Tienen accién sobre la hormona de crecimiento inhibiendo los estimulos
de la GH sobre los cartilagos de crecimiento. Inhibe la secrecion de
tirotropina, gonadotropinas y prolactina. Facilita la sintesis de adrenalina y

reduce la formacién de triyodotironina.*’

6. Acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras.

Inhiben las manifestaciones inmediatas de la inflamacién como son la
vasodilatacién capilar, el edema, la migracion de leucocitos al foco
inflamatorio, y la formacion y depdsito de fibrina en el area inflamada, asi
como las tardias, es decir, la proliferacion celular y los procesos de

remodelado.

Tienen mayor accion inhibidora sobre la inmunidad celular que sobre la
humoral.
Inducen la apoptosis de los linfocitos B en proceso de maduracion y de

los linfocitos T inmaduros y los T maduros activados.*’
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Otra accion muy importante es la inhibicion de la sintesis de mediadores

de la inflamacion, las prostaglandinas y el acido nitrico a través de varios

mecanismos.

Induccion de la sintesis de lipocortina.

Inhibicion de la sintesis de enzimas COX-2 y fosfolipasa A,
involucradas en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos.
Inhibicion de la liberacidbn de histamina por baséfilos y células
cebadas.

Supresion de la liberacion de factor de necrosis tumoral, factor
activador de plaquetas, factor inhibidor de la migracion de los
macrofagos, interleucinas y factor activador del plasminégeno.

Disminucién de la sintesis de IL-1 e IL-6 por los macréfagos.*’

2.1.2.3 Reacciones secundarias y adversas.

Son frecuentes durante el tratamiento con corticoesteroides y en general

dependen de la duracién del tratamiento. Por esta razén el tratamiento

debe realizarse en periodos cortos de tiempo.

Los efectos también pueden aparecer tras una suspension brusca

después de una terapia prolongada.

Redistribucién de la grasa corporal en zonas como la cara, el cuello
y abdomen.

Hiperglucemia, que puede evolucionar a diabetes si el aumento de
la insulina no compensa la accién hiperglucemiante.

Aumento de la presion arterial por retencién de agua y sodio.
Aumento del riesgo cardiovascular por el incremento de colesterol y
triglicéridos.

Osteoporosis por desmineralizacion 6sea y disminucion de la
matriz organica.

Disminucién del crecimiento en nifios.
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e Ulcera gastroduodenal por aumento de la secrecion gastrica y
disminucién de la barrera mucosa con riesgo de hemorragia
digestiva alta.

¢ Riesgo de cataratas y glaucoma por aumento de la presion

e Insuficiencia suprarrenal en casos de retirada brusca del

medicamento.®*’

2.1.2.4 Contraindicaciones.

Deben usarse con gran precaucion los glucocorticoides en pacientes con
ulcera péptica; cardiopatia o hipertension con insuficiencia cardiaca;
ciertas enfermedades infecciosas como la varicela y la tuberculosis,

psicosis, diabetes, osteoporosis o glaucoma.®

2.1.2.5 Hidrocortisona.

Es un esteroide natural que produce efectos glucocorticoides.

2.1.2.5.1 Propiedades farmacologicas.

Produce hiperglucemia por incremento de la gluconeogénesis y
disminucién del wuso periférico de la glucosa, acumulacion de
carbohidratos en forma de glucogeno, redistribucion de acidos grasos en
el tejido adiposo y mineralocorticoides como aumento de la tension

arterial por retencion de sodio y aumento del liquido extracelular.

Es usado como antiinflamatorio y antialérgico ya que suprime la migracion
leucocitica, estabiliza la membrana lisosdmica, reduce la actividad de los
fibroblastos, revierte la permeabilidad capilar aumentada por la histamina
y suprime la respuesta inmunitaria al inhibir la sintesis de anticuerpos y
por ultimo inhibe la fosfolipasa A, y por consiguiente, la formacion de
prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos.

Se absorbe rapido y casi por completo por via oral, para un efecto mas

prolongado se administra por via intramuscular.??
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En plasma méas del 90% se une en forma reversible a las proteinas

plasmaticas.
Su vida media en tejidos es de 8 a 12 horas.

Se biotransforma en el higado y produce metabolitos inactivos conjugados

e hidrosolubles que se excretan a través del rifion.?

2.1.2.5.2 Reacciones adversas.

Frecuentes: hiperglucemia con glucosuria, aumento de la susceptibilidad
de las infecciones, ulceracion péptica con hemorragia gastrointestinal,
descalcificacion de los huesos, sindrome de Cushing, retencién de sodio y
agua, aumento de la presion intraocular. La aplicacion rapida por via
intravenosa produce convulsiones, angioedema, reacciones anafilacticas
y arritmias cardiacas.

Poco frecuentes: vision borrosa, alcalosis hipopotasiémica, edema,
descompensacion cardiaca, aumento de peso.

Raras: erupciébn cutanea y otras manifestaciones de tipo alérgico,
alteraciones psiquicas (confusion, desorientacién, alucinaciones,

episodios maniacodepresivos).?

2.1.2.5.3 Contraindicaciones.

La terapia con corticosteroides puede enmascarar los sintomas de la
infeccion y no debe ser utilizada en casos de infecciones virales o
bacterianas que no estén controladas adecuadamente con agentes
antiinfecciosos, excepto en circunstancias qgue amenacen a la vida.

Las infecciones secundarias son comunes durante la terapia con
corticosteroides.

Los corticosteroides pueden reactivar la tuberculosis y no se deben utilizar
en pacientes con antecedentes de tuberculosis activa, excepto cuando se
ha instituido una quimioprofilaxis concomitante adecuada.

La terapia con corticosteroides se ha asociado con ruptura de pared del
ventriculo izquierdo en pacientes con infarto de miocardio reciente, por lo
gque su uso debe ser empleado con extrema precauciébn en estos

pacientes.?

24



Los pacientes con hipotiroidismo o con enfermedad hepética asociada
con hipoalbuminemia, como la cirrosis, pueden tener una respuesta
exagerada a los corticosteroides, por lo que estos medicamentos deben
usarse con precaucion en estos pacientes.”

Los corticosteroides causan edema, y pueden exacerbar la insuficiencia
cardiaca congestiva e hipertension, y se deben utilizar con precaucion en
pacientes con estas condiciones.

Los corticosteroides deben utilizarse con extrema precaucion en
pacientes con psicosis, inestabilidad emocional, infeccion de herpes
ocular, enfermedad renal, osteoporosis, diabetes mellitus y trastornos

convulsivos. El uso de esteroides puede agravar estas condiciones.

2.1.2.5.4 Posologia.

Para el tratamiento de trastornos alérgicos, incluyendo reacciones
anafilactoides, reacciones de hipersensibilidad a farmacos, enfermedad
del suero, rinitis alérgica perenne o estacional severa, o urticaria:

* Para el tratamiento oral de condiciones alérgicas leves o estabilizadas:
Administracion oral (hidrocortisona o cipionato de hidrocortisona):

. Adultos: 20 a 240 mg (base) / dia, dada en 2-4 dosis divididas.

. Nifios: 2-8 mg (base) / kg / dia, dados en 3-4 dosis divididas.

» Para el tratamiento parenteral de condiciones alérgicas severas como
anafilaxis, angioedema, edema laringeo no infeccioso agudo o
reacciones relacionadas con la transfusion de urticaria:

100-200 mg/dia, dividido en varias dosis (.M., 1.V.) pudiendo aumentar la
dosis inicial en situaciones agudas de urgencia hasta 50-100 mg/kg (1.V.-
[.M.) no debiendo sobrepasarse los 6 g/dia.

Administracion intramuscular o intravenosa (succinato soédico de
hidrocortisona):

. Adultos: 100-500 mg IM o IV. Repetir dosis a los 2, 4 o 6 intervalos
de una hora. DE 100-200 mg/dia, dividido en varias dosis (I.M., .V.)
pudiendo aumentar la dosis inicial en situaciones agudas de urgencia

hasta 50-100 mg/kg (1.V.-1.M.) no debiendo sobrepasarse los 6 g/dia.
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. Nifios: 0,666-4 mg (base) / kg / dia IM o IV, administradas cada 12-

24 horas.?

2.1.2.6 Dexametasona.
Es un glucocorticoide sintético de accién prolongada con marcada
actividad antiinflamatoria y que, a diferencia de la hidrocortisona, carece

de propiedades mineralocorticoides importantes.

2.1.2.6.1 Propiedades farmacoldgicas.

Inhibe el proceso inflamatorio de cualquier origen, asi como las
reacciones de hipersensibilidad mediada por células.

Su potencia inflamatoria en 25 veces mayor que la del cortisol y 6 veces
menor que la prednisolona.

Induce la sintesis de macrocortina, la cual inhibe a la fosfolipasa A y en
consecuencia, a todo el proceso de sintesis de prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos; ademas, suprime la emigracién leucocitica,
estabiliza la membrana liposémica, reduce la actividad de los fibroblastos,
revierte los efectos capilares de la histamina e inhibe la formacién de
anticuerpos.

Se absorbe bien desde el tubo digestivo asi como de los sitios de
aplicacion local.

Su vida media biolégica es de 36 a 72 horas y sus metabolitos se

excretan por la orina.?®

2.1.2.6.2 Reacciones adversas.

Frecuentes: sensacion de bienestar, aumento del apetito, nerviosismo,

intranquilidad, dificultad para dormir.
Poco frecuentes: vision borrosa, poliaquiuria, sed.

Raras: erupcion cutanea, alteraciones psiquicas.
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2.1.2.6.3 Contraindicaciones.

En infecciones por herpes simple ocular, psicosis agudas, tuberculosis
activa, cuadros infecciosos cronicos, Ulcera gastroduodenal activa o
latente, insuficiencia renal e hipertensidon. Hipersensibilidad a cualquier

componente de este producto, incluyendo sulfitos.*

2.1.2.6.4 Posologia.
Tratamiento de un choque anafilactico:
Administracion intravenosa (dexametasona fosfato sodico):

Adultos: Se han utilizado dosis de 1 a 6 mg/kg i.v. 0 40 mg i.v. cada 4-6
horas mientras que el persiste el choque. Alternativamente, 20 mg i.v.,

seguidos de una infusién i.v. de 3 mg/kg en 24 horas.?®

2.1.2.7 Betametasona.

Glucocorticoide sintético de accién prolongada que previene y suprime las
manifestaciones de los procesos inflamatorios. Es el antiinflamatorio mas

potente.

2.1.2.7.1 Propiedades farmacoldgicas.

Induce la sintesis de macrocortina. Inhibe la migracién de los neutrdfilos a
las areas de inflamacion, disminuye la permeabilidad capilar el edema y la
acumulacion de mastocitos en sitio de inflamacion con reduccion de la

liberacion de histamina.

Sus efectos antiinflamatorios aparecen en 1 a 3 horas y persisten de 3 a 4

dias. Se absorbe bien por via oral y se excreta por la orina.?

2.1.2.7.2 Reacciones adversas.

Frecuentes: hiperorexia, aumento de peso, indigestion, sensacion de

bienestar, nerviosismo, intranquilidad, dificultad para dormir.
Poco frecuentes: poliaquiuria, vision borrosa, sed.

Raras: erupcion cutanea y alteraciones psiquicas.?
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2.1.2.7.3 Contraindicaciones.
Infecciones micoéticas sistémicas, hipersensibilidad. No inyectar en arti-
culaciones inestables, zonas infectadas, ni espacios intervertebrales. No

administrar via IM en puarpura trombocitopénica idiopatica.

2.1.2.7.4 Posologia.

Tratamiento de desoérdenes alérgicos incluyendo choques anafilacticos,

angioedema, u otras manifestaciones alérgicas graves:

Administracion oral: Adultos: 0.6-7.2 mg/dia dados en una dosis Unica o

en varias dosis divididas.
Nifios: 62.5-250 pg/kg/dia por via oral, divididos en 3 0 4 veces.
Administracion intramuscular:

*Adultos y nifios: 0.5-9 mg/dia por via im divididos en dos
administraciones, una cada 12 horas. Estas dosis son de un tercio a un

medio las dosis normales por via oral.
Administracion intramuscular o intravenosa:
*Adultos: pueden ser necesarios hasta 9 mg/dia por via i.v. o i.m. Las

Dosis de mantenimiento se ajustaran segun la respuesta del paciente.?*

2.1.2.8 Metilprednisolona.
Es un esteroide sintético, derivado metilado de la prednisolona, de accion
intermedia con actividad predominantemente glucocorticoide. Es cinco

veces mas potente que la hidrocortisona en sus efectos antiinflamatorios.

2.1.2.8.1 Propiedades farmacolodgicas.

Induce la sintesis de macrocortina. Inhibe la migracion de los neutrofilos a
las areas de inflamacién, disminuye la permeabilidad capilar el edema y la
acumulacion de mastocitos en sitio de inflamacién con reduccion de la
liberacién de histamina.

Bloquea la sintesis de anticuerpos.
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Es una suspension por lo que solo se administra por via intramuscular; es
de escasa solubilidad y se absorbe lentamente, su efecto es de larga

duracion.

Se metaboliza en el higado y se excreta por la orina.?®

2.1.2.8.2 Reacciones adversas.

Frecuentes: nerviosismo, intranquilidad, dificultad para dormir.

Poco frecuentes: alteraciones de la vision, diabetes mellitus, cambios de
pigmentacién de la piel, hirsutismo.

Raras: asociadas al tratamiento con dosis altas por via intravenosa:
arritmias, paro cardiaco, infarto al miocardio, convulsiones, cefalea,
alucinaciones visuales y psicosis. Reacciones alérgicas locales o

generalizadas.?®

2.1.2.8.3 Contraindicaciones.

Infecciones sistémicas por hongos e hipersensibilidad conocida a
cualquiera de sus componentes.

La insuficiencia adrenocortical inducida por el medicamento se puede
minimizar mediante la reduccién gradual de la dosificacion. Este tipo de
insuficiencia relativa puede persistir durante meses después de
descontinuar el medicamento; por tanto, en cualquier situacion de estrés
gue ocurra durante este periodo, se debe reinstalar la terapia hormonal.
Debido a que la secrecion de mineralocorticoides puede alterarse, se
debe administrar de manera concurrente la sal y/o mineralocorticoides.
Existe efecto aumentado de los corticosteroides en pacientes con
hipotiroidismo y en pacientes con cirrosis.

Los corticosteroides se deben utilizar con precaucion en pacientes con
herpes simple ocular debido a una posible perforacién cérnea.?

Se debe usar la menor dosis posible para el control de la condicién bajo
tratamiento y cuando sea posible la disminucién de la dosificacion, la

reduccion debe ser gradual.
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2.1.2.8.4 Posologia.

La dosis recomendada de succinato de metilprednisolona como terapia
concomitante en padecimientos que ponen en peligro la vida es de 30
mg/kg de succinato de metilprednisolona por via I.V. en un periodo de por
lo menos 30 minutos. Esta dosis se puede repetir cada 4 a 6 horas, hasta
por 48 horas.

La dosis administrada por via I.V. debe ser por un periodo de 5 minutos
como minimo. Si se requiere una dosis mayor, ésta sera dada por al
menos un periodo de 30 minutos.Las dosis subsecuentes se pueden
aplicar por via 1.V. o I.M. a intervalos dictados por la condicion clinica y la
respuesta del paciente.

En pacientes pediatricos, la dosis puede reducirse, pero debera estar
determinada por la severidad del padecimiento y la respuesta del
paciente, mas que por la edad y la talla corporal. Esta no debera ser
menor de 0.5 mg/kg en 24 horas. El succinato de metilprednisolonapuede
administrarse por aplicacién I.V., I.M., o por infusion 1.V.*

Fig.5 Estructura quimica de algunos corticoesteroides sintéticos.®
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CAPITULO 3. ADRENALINA Y NORADRENALINA.

3.1 Adrenalina.

También llamada epinefrina, forma parte del grupo de las catecolaminas
ya que contiene el grupo catecol (ortodihidroxibenzeno) y una cadena
lateral con un grupo amino (fig.5). Es un agonista de los receptores ay 3
por lo que se trata de un vasoconstrictor y estimulante cardiaco muy

potente.*®

OH
HO

HN
HO “CHs

fig.6 estructura quimica de la adrenalina.

3.1.1 Farmacocinética.

La adrenalina esta caracterizada por ser inactiva por via oral por la
degradacion enzimética en el intestino y el metabolismo de primer paso
en el higado.

En el tejido subcutaneo, la absorcién es rapida porque produce efectos en
los receptores B; lo que ocasiona vasodilatacion de las arteriolas
vasculares y por via intramuscular se absorbe rapidamente.

La mayor parte de la adrenalina que se inyecta en el cuerpo, es inactivada
rapidamente por procesos de absorcidn en las neuronas adrenérgicas y
difusion y degradacion enzimética en el higado y tejidos.

Las enzimas responsables de la inactivacion quimica de la adrenalina son
la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la monoaminooxidasa (MAO)

Es excretada por via renal.'” %
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3.1.2 Farmacodinamia.

A continuacion se mencionan las acciones farmacolégicas de la
adrenalina en diferentes sitios:

a) Aparato cardiovascular. Los efectos hemodinamicos de la adrenalina
dependen de la densidad relativa de receptores ay B1y B2 en cada tejido.
La adrenalina es mas afin a los receptores B que a los a. Asi, la inyeccion
intradérmica produce efectos (B;.Por accidén 1 se produce vasodilatacion
de las arteriolas musculares y de las coronarias lo cual, al aumentar el
flujo sanguineo y reducir la presion diastélica, causa taquicardia.En el
miocardio se encuentran los receptores (1, la accion de la adrenalina
sobre estos produce incremento de la frecuencia cardiaca, de la velocidad
de conduccion y de la fuerza de contraccion es por eso que se considera

conotrépico positivo.

b) Mdasculo liso. En los bronquios produce intensa dilatacion, inhibe la
secrecion de mediadores de la inflamacion de los mastocitos y produce
vasoconstriccion en la mucosa de las vias respiratorias y en la circulaciéon

pulmonar.

c) Aparato gastrointestinal provoca relajacion; En la vejiga se relaja el
musculo detrusor y se contraen los musculos del trigono y el esfinter. En

el iris se contrae el musculo radial produciendo midriasis.

d) Musculo estriado. El musculo estriado tiene dos sitios de accion para la
adrenalina, la placa motora donde se libera acetilcolina y directamente en
la fibra muscular. Lo cual tiene como consecuencia temblor muscular que
se puede presentar después de la administracién del farmaco. Por estos

efectos se considera inotropico positivo.

e) Efectos metabdlicos. Incrementa la glucosa y el acido lactico en

sangre, aumenta la produccién de calor y el consumo de oxigeno.*’
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f) Sistema nervioso central. Al no atravesar la barrera hematoenceféalica
no ejerce efectos centrales, sin embargo por sus acciones periféricas

ocasiona aprension, cefalea, desasosiego y temblor.*’

3.1.3 Reacciones adversas.

Puede producir ansiedad, miedo, tensién, inquietud, cefalea pulsatil,
temblor, mareo, palidez y palpitaciones. Pueden ocurrir angina de pecho,
disnea, edema pulmonar, e isquemia como resultado de la sobrecarga de
trabajo y de las demandas posteriores de oxigeno del corazén
adrenérgicamente estimulado.

La extravasacion de adrenalina, especialmente con inyecciones repetidas
0 con altas tasas de infusion, puede resultar en una reaccion en el lugar
de inyecciébn que conduce a dafio tisular grave y necrosis tisular. La
adrenalina nunca debe inyectarse en extremidades, como dedos, dedos
de los pies, la nariz y los genitales, ya que puede causar necrosis tisular
grave debido a la vasoconstriccion de los vasos sanguineos pequefos.

La hemorragia cerebral puede producirse como consecuencia de un
incremento brusco en la presién arterial, las arritmias ventriculares
pueden pasar a fibrilacion si se asocia la adrenalina con anestésicos
halogenados. En pacientes con antecedentes de coronopatia puede

aparecer dolor anginoso. 1%

3.1.4 Contraindicaciones.

La epinefrina estd absolutamente contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad al sulfito.

La adrenalina esta relativamente contraindicada en pacientes con
hipertension, debido al riesgo de empeoramiento de esta condicion.

En pacientes con hipertiroidismo ya que los pacientes con esta afeccion
pueden ser mas sensibles a las catecolaminas y por lo tanto pueden

producirse sintomas de tirotoxicosis o cardiotoxicos.?®
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En pacientes con diabetes mellitus ya que el medicamento puede causar
hiperglucemia debido a una glucogendlisis aumentada en el higado, una
disminucién de la captacion tisular de glucosa y disminucion de la
liberacion de insulina por el pancreas.

En pacientes que reciben 3 blogueadores no selectivos ya que se puede
producir hipertension grave y hemorragia cerebral.

A menos que el paciente esté siendo tratado por una condicién

emergente, como anafilaxia o parada cardiaca. %3

3.1.5 Posologia.

Para el tratamiento del broncoespasmo agudo, las manifestaciones
respiratorias de anafilaxia, o para el tratamiento de una exacerbacion
grave del asma:Administracion parenteral (solucion inyectable):

Adultos: 0,3-0,5 mg SC o IM, que puede repetirse de ser necesario cada
10-15 minutos para la anafilaxia, o cada 20 minutos a 4 horas para el
asma, dependiendo de la respuesta. La dosis Unica maxima es de 1 mg.
En los casos de choque severo, se debe utilizar la via intravenosa. Se
puede utilizar una dosis de 0.1-0.25 mg IV lentamente durante 5-10
minutos se puede utilizar. Esto se puede repetir cada 5 a 15 minutos, si es
necesario, seguido de una infusién IV de 1-4 g / min.

Nifios y bebés: 0,01 mg / kg; puede repetirse a 20 minutos a intervalos de
4 horas, segun sea necesario (dosis Unica maxima: 0,5 mg). O, 0,1 mg IV
lentamente durante minutos 5-10 seguido de 0.1-1.5 g / kg / min de
infusion V.

Administracion intradérmica:Adultos: Para un efecto inmediato vy
sostenido, los asmaticos pueden recibir inicialmente 0,5 mg SC de la
suspension de epinefrina. Las dosis posteriores de 0.5-1.5 mg SC pueden
ser administradas cada 6 horas.

Niflos: Para una efecto inmediato y sostenido, 0.02-0.025 mg / kg de la
suspension pueden administrarse no mas que cada 6 horas. Las dosis

Unicas no debe exceder de 0,75 mg en nifios con peso <30 kg.*
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3.2 Noradrenalina.

También llamada norepinefrina, (fig.7) es una catecolamina con multiples
funciones fisioldgicas y homeostaticas que puede actuar como hormona y
como neurotransmisor. Las &reas del cuerpo que producen o se ven
afectadas por la norepinefrina son descritas como noradrenérgicas.
Estimula receptores adrenérgicos a; Yy, levemente receptores

adrenérgicos B sin efecto B,. 1" 2>

OH

NH,
(R)

HO
OH

fig. 7 estructura quimica de la Noradrenalina.

3.2.1 Farmacocinética.

Al igual que la adrenalina, la Noradrenalina no se absorbe por via oral y
se absorbe mal cuando se administra por via subcutanea. Es
metabolizada por las enzimas MAO y COMT, y es excretada por la

orina.’

3.2.2 Farmacodinamia.

La Noradrenalina es mas potente sobre los receptores a que sobre los B,
en consecuencia, produce intensa vasoconstriccion de la piel, las
mucosas Yy el area esplacnica, incluida la circulacion renal, tanto en
arteriolas como en vénulas. Al no provocar vasodilatacion, aumenta la
resistencia periférica y la presién diastélica.

Sobre el corazén actia de manera similar a la adrenalina, aumenta la

frecuencia cardiaca, la contractilidad, el volumen minuto y la presion
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sistdlica. Sin embargo la hipertension que produce a menudo provoca
bradicardia refleja, y el aumento de poscarga puede provocar un efecto

negativo sobre el gasto cardiaco. También ocasiona hiperglucemia.'’

3.2.3 Reacciones adversas

Las reacciones adversas son similares a los de la adrenalina, aunque
suelen ser menos frecuentes e intensos.Los mas comunes son ansiedad,
disnea, percepcidon de bradicardia y cefalea transitoria.

En individuos con hipotiroidismo puede producirse hipertension grave con
cefalea, fotofobia, dolor retroesternal, palidez, sudacion intensa y vomitos.
Con la sobredosis o en pacientes susceptibles se produce hipertension

grave, cefalea intensa, dolor retroesternal, palidez, sudacién y vomito.*’

3.2.4 Contraindicaciones.

Se debe evitar su uso en la mujer embarazada, ya que puede ocasionar
contraccion del utero gravido.

Se debe evitar su uso con farmacos que inhiban los sistemas de
recaptacion de aminas simpaticomiméticas o inhibidores de la MAO.*’
Contraindicada en pacientes hipertensos, en enfermos de trombosis
vascular mesentérica o periférica.

No debe administrarse a pacientes hipotensos con déficit del volumen
sanguineo, excepto como medida de urgencia para mantener la perfusion
coronaria mientras se completa la terapéutica de remplazo del volumen

sanguineo.?’

3.2.5 Posologia.

Adultos:

Venoclisis: diluir en una solucion de glucosa al 5% agregando 4 mg de
noradrenalina en 1000 ml. Iniciar la perfusion a una velocidad de 2 a 3

ml/min de la solucién que contiene 4 ug de base por mililitro.?’
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CAPITULO 4. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad son trastornos producidos por la
inmunidad innata y/o adaptativa demasiado vigorosa contra antigenos

que plantean poca amenaza o ninguna.?

Cuando un individuo se ha sensibilizado inmunitariamente el contacto
posterior con el antigeno conduce a un refuerzo secundario de la
respuesta inmune. Si la reaccion es excesiva y provoca dafios tisulares

se le denomina reaccién de hipersensibilidad.?®

La hipersensibilidad son las manifestaciones patoldgicas o excesivas del
sistema inmune ante un antigeno al que se ha sido previamente

sensibilizado.?®

4.1 Tipos de hipersensibilidad.
Existen diferentes tipos de hipersensibilidad los cuales fueron clasificados
por Gell y Coombs en 1963 en cuatro tipos, describieron las células y
mediadores que participan en ellos.

e Hipersensibilidad tipo I.

e Hipersensibilidad tipo II.
e Hipersensibilidad tipo IIl.
e Hipersensibilidad tipo IV.

4.1.1 Hipersensibilidad tipo I.

También llamada hipersensibilidad inmediata en ellas antigeno interactua
con la inmunoglobulina e (Ilg E). Cuando el antigeno entra por primera
vez al organismo estimula a los linfocitos a producir Ig E especifica para
este antigeno, la cual se fija a los mastocitos y basdfilos.
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En este momento se produce la sensibilizacion al alérgeno. Cuando el
organismo se expone de nuevo al antigeno, la Ig E reacciona y produce
qgue se liberen histaminas, factores quimiotacticos, leucotrienos y factor
activador de plaguetas, los cuales ocasionan vasodilatacién, aumento de
la permeabilidad capilar, hipersecrecion glandular, espasmo del musculo
liso e infiltracion tisular de eosindfilos. (Fig. 8)?

Ocasiona inflamacién que por lo general afecta un érgano en particular o

cuando provoca reacciones sistémicas se le llama choque anafilactico.”
30

Alergeno

;;;\;/ / /f\
{ \ ._| - T \
4 \\__AH/ 7 —— |
Célula B Célula T2 Célula de musculo liso

Petnuins’d

) sanguineo pequeno

2

ndula mucosa

Alergeno

Receptor Fe |

/ i P]:;:: as
= =Y -

W |
. Terminaciones

erviosas sensitivas

Célula de memoria Célula plasmatica | / Mastocito sensibilizado Desgranulacion

g
4 especifica
de alergeno

. Fosinofilo

Fig.8Mecanismo general subyacente a una reaccion de hipersensibilidad tipo I.

4.1.1.1 Manifestaciones clinicas.
Rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, urticaria, angioedema, dermatitis
atOpica,alergia a alimentos, alergia a farmacos, alergia a picaduras de

insectos, alergia al latex, anafilaxia.? *°
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4.1.2Hipersensibilidad tipo II.

También llamada citotdéxica, esta mediada por tres mecanismos
diferentes.

El primero es llamado citotoxicidad dependiente de anticuerpo en el cual
los leucocitos se unen a la Ig G que esta fijada a la célula diana y
producen la lisis celular sin fagocitosis.

El segundo son las reacciones dependientes del complemento en él se
pueden producir lisis directa cuando la Ig G o M reacciona con el antigeno
presente en la superficie celular y activa el complemento o si las células
se hacen sensibles al ser fagocitadas. Este tipo de hipersensibilidad
provoca anticuerpos dirigidos contra receptores.

El tercer mecanismo de la reaccion de hipersensibilidad es el
deantireceptor donde los anticuerpos son dirigidos contra los receptores
alterando o modificando su funcion.La hipersensibilidad tipo Il forma parte

de la patogenia de las enfermedades autoinmunes ya que los anticuerpos

.. . . 2,30
atacan a tedeOS propios pues los reconocen como antigenos.”
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4.1.2.1 Manifestaciones clinicas.

Reacciones transfusionales, enfermedad hemolitica del recién nacido

(Fig. 9)°, anemias hemoliticas, purpura trombocitopénica inducida por

anticuerpos, leucopenia, pénfigo, anemia perniciosa, Trombocitopenia

neonatal, miastenia grave.*

4.1.3Hipersensibilidad tipo IlI.

La hipersensibilidad tipo Il o de
inmunocomplejo recibe ese nombre por la
union del anticuerpo al antigeno, los
inmunocomplejos son 0 nho patdgenos
dependiendo de sus propiedades fisicas y
de los factores hemodinamicos, si son
pequefios seran eliminados por la orina y
si son grandes seran fagocitados;Sin
embargo los de tamafio intermedio
circulan por la sangre o se depositan en
diferentes tejidos provocando lesiones.
Cuando los inmunocomplejos  se
depositan en los tejidos activan el sistema
de complemento haciendo que las células
polimorfonucleares migren y se liberen
enzimas proteoliticas lisosomalesy
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Fig. 10 Desarrollo de una reaccion de Arthus
localizada
(Reaccion de hipersensibilidad tipo >

de la inflamacion aguda.Si los inmunocomplejos se depositan en varios

tejidos las manifestaciones clinicas son generalizadas, como procesos

vasculiticos, nefriticos y artriticos, si solo se depositan en un tejido se

lleva a cabo la reaccion de Arthus, es decir, una necrosis tisular

ocasionada por una vasculitis aguda por inmunocomplejo.*
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4.1.3.1 Manifestaciones clinicas.

A este tipo de hipersensibilidad pertenecen: la enfermedad del suero, la
reaccion de Arthus (Fig. 10)? el eritema nodoso, el lupus eritematoso

sistémico, la artritis reumatoide y la glomerulonefritis aguda.? *

4.1.4 Hipersensibilidad tipo V.

Es llamada hipersensibilidad tardia o retrasada o DTH por sus siglas en
inglés,delayed-typehypersensitivity, porque requiere que los linfocitos T
se diferencien a células Thl para liberar citocinas, este proceso dura de 1
a 2 semanas. En una segunda etapa el sistema inmune ya cred células
gue son capaces de reconocer al antigeno en una segunda exposicion a
él, estas células reaccionan produciendo inflamacién generalizada con
predominio de induracion sobre el edema. La segunda etapa tarda 24
horas en ser visible y de 48 a 72 horas en llegar a la reaccién méxima.*

a) Fase de sensibilizacion

B} )
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. | MHC TNF
Bacterias %\ j - [FNy clase 11 ‘,vj{
[ S~ ~
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Células de Langerhans
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Secreciones de la c€lula Tyl:

IL-3, GM-CSE MIF
Quimiocinas: IL-8/CXCLS,
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Citocinas: IFN-y, TNF§,1L-2,

Efectos sobre la activacion
de macrofagos:
T Moléculas MHC
clase II
T Receptores de TNF
T Radicales de oxigeno
T Oxido nitrico

fig.11 Reaccién de DTH.

En la fase de sensibilizacion después del contacto inicial con el antigeno
(p. €j., péptidos derivados de las bacterias intracelulares), las células TH
proliferan y se diferencian en células TH1. Las citocinas secretadas por
estas células T estan indicadas por esferas negras.

En la fase efectora tras la exposicidn subsecuente de las células TH1
sensibilizadas al antigeno, estas células secretan diversas citocinas y
quimiocinas. Estos factores atraen y activan macrofagos y otras células

inflamatorias inespecificas. Los macréfagos activados son mas eficaces
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para presentar los antigenos, por lo que perpettan la reaccion de DTH y

funcionan como células efectoras primarias en esta reaccion. (fig.11)?

4.1.4.1 Manifestaciones clinicas.

Dermatitis por contacto, lesiones tuberculares y rechazo de injerto.

4.2 Anafilaxia.

Se define la anafilaxia como una reaccion adversa de causa inmunolégica
desencadenada por el contacto del paciente, previamente sensibilizado,

con diferentes agentes externos.®

Es un sindrome de muy diversa etiologia, de presentacion dramatica,
asociada con la clasica respuesta tipo 1 de Gell y Coombs. Sucede en un
sujeto previamente sensibilizado después de la reexposicion a
substancias que son extrafias al organismo, el sindrome resulta de la
generacion y liberacion de una gran variedad de potentes mediadores y
de su efecto clinico en los érganos blanco, observandose reacciones
localizadas y sistémicas en la piel, tracto gastrointestinal, respiratorio y

sistema cardiovascular.®

La anafilaxia es una reaccion severa de hipersensibilidad generalizada o
sistémica, potencialmente mortal, caracterizada por el rapido desarrollo de
problemas posiblemente letales de las vias respiratorias, la respiracion o
de la circulacion, generalmente acompafnada de alteraciones de la piel y

la mucosa.*®

Existen ademas reacciones denominadas como Anafilactoides, son

reacciones muy semejantes clinicamente pero que no estan relacionadas
con la reaccion antigeno anticuerpo mediada por IgE sino de la activacion
del complemento por anafilatoxinas C3a, C5a que actdan sobre células
cebadas y basoéfilos con la liberacion de mediadores y los eventos clinicos

finales similares.*?
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4.3 Mecanismos, manifestaciones tipicas y tiempo de reaccion

de los tipos de hipersensibilidad.

Cuadro 1 Tipos de hipersensibilidad.?
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4.4 Tratamiento de las manifestaciones tipicas de los tipos de

hipersensibilidad.

Cuadro 2 Tratamientos de los tipos de hipersensibilidad.




CAPITULO 5. ESTADO DE CHOQUE

5.1 Definicién.

Es un sindrome clinico ocasionado por un flujo sanguineo inadecuado
generalizado por todo el cuerpo lo cual ocasiona hipoxia en los tejidos
por ende lesién celular, se liberan mediadores de la inflamacion los
cuales dificultan Ila perfusion celular ocasionando insuficiencia
multiorganica.*?

Es un sindrome caracterizado fundamentalmente por la inadecuada
perfusidbn sanguinea a nivel tisular, con reduccion de flujo, que si es
marcado y sostenido lleva a dafio progresivo de la célula al afectar sus

necesidades metabélicas debido a la hipoxia e isquemia.*®

También se define como proceso fisiopatolégico complejo iniciado por
una funcibn hemodinamica alterada, que produce una pobre perfusion

tisular y a menudo va seguido por un fallo multiorganico.**

5.2 Clasificacion.

Teniendo en cuenta su etiologia y los diferentes mecanismos que
conducen a su presentacién, el choque se clasifica de la siguiente

manera:

1. Choque hipovolémico.
1.1 Choque hemorragico.
1.2 Choque hipovolémico no hemorragico.
2. Choque cardiogénico.
3. Choque obstructivo.
4. Choque distributivo.
4.1 Choque séptico.
4.2 Choque anafilactico.

4.3 Choque neurogénico.*

45



5.2.1 Choque hipovolémico.

Est4 caracterizado por la pérdida del volumen eficaz circulante (se
necesita una disminucion rapida de la volemia, de hasta un 15-25%, para
producir sintomas o signos clinicos de choque).

Se incluyen bajo este término el choque hemorragico y el choque
hipovolémico no hemorragico.

Destaca en ambos la caida de la presion venosa central (PVC), presion
capilar pulmonar (PcP) y gasto cardiaco (GC), con disminucion
acompanfante del transporte y del consumo de oxigeno, aunque esto no
sucede desde un primer momento, debido al efecto compensador inicial

del aumento de extraccién de oxigeno. 4* %

La presidn venosa centrales la presion intravascular existente en la
auricula derecha (AD) del corazén o en la vena cava. Se utiliza para
valorar el estado funcional del corazon derecho (esta relacionada con el
retorno sanguineo y la capacidad de bombeo del ventriculo derecho).

La presion capilar pulmonar se define como la presion medida en el curso
del cateterismo de las cavidades derechas del corazén y de la arteria
pulmonar cuando la extremidad de la sonda est4 bloqueada en una
arteriola pulmonar. Esta presion es igual a la de las venas pulmonares y

de la auricula izquierda.

El gasto cardiaco es una medida de la cantidad de sangre que El corazon
expulsa durante cada contraccion, durante un tiempo dado. El gasto

cardiaco medio es de 5 litros de sangre expulsados por minuto.*’

5.2.1.1 Choque hemorragico.

La hemorragia es la causa mas frecuente del choque en el paciente
traumatico. La respuesta circulatoria a la pérdida de sangre consiste en
una vasoconstriccion progresiva a nivel cutaneo, muscular y visceral, para

preservar el flujo sanguineo a los érganos vitales tales como los rifiones,
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el corazén y el cerebro.La presencia de taquicardia es el signo mas

precoz. %8

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados son:

e El déficit de adenosintrifosfato (ATP) en las células.
e Latranslocacion de bacterias a través de la mucosa intestinal.
e La pérdida de la autorregulacion en la microcirculacion con falta de
respuesta tanto al volumen como a los farmacos vasoactivos.
El tratamiento sigue siendo un tema controvertido, dado que habra que
reponer no soélo el volumen sanguineo circulante sino también el liquido
extracelular en su conjunto, vigilAndose el ritmo de reposicion de la
volemia. Este tratamiento puede producir un marcado aumento del edema
intersticial, como resultado de la lesion sobre la membrana capilar
intersticial “lesion por reperfusion”. Asimismo, resulta necesario el control
del sitio de sangrado y correccion de las alteraciones de la coagulacién.*®
46, 49
La exanguinacion es la forma mas grave de la hemorragia, causada por la
afectacion de los 6rganos principales del sistema cardiovascular (corazon,
sistema vascular toracico, abdominal y sistema venoso: cava o porta) o de
organos tales como el bazo o el higado. Se define por una pérdida inicial
del 40% del volumen sanguineo del paciente con un ritmo superior a los
250 ml por minuto. Este ritmo, implica que las medidas habituales de
resucitacion sean insuficientes, haciendo necesario la intervencion

quirGrgica inmediata.*®

5.2.1.2 Choque hipovolémico no hemorragico.

Puede presentarse un inadecuado volumen sanguineo circulante por la
pérdida de fluidos del compartimiento intravascular, tal como ocurre en
situaciones de deshidratacion, secuestro de liquidos en el llamado tercer

espacio como en las pancreatitis, obstruccion intestinal y otros. Esta
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caracterizado por la presencia de hipertermia, elevacion del hematocrito,
hiperglucemia e hipernatremia.*®

El tratamiento consiste en la elevacion de las extremidades inferiorespara
aumentar el retorno venoso. En cuanto a la administracion de volumen, se
puede comenzar administrando 1 6 2 L de cristaloides en
aproximadamente 10 minutos y valorando con frecuencia la situacion
clinica. Continuar con la administracion de cristaloides a un ritmo de 1 6 2
L en 20 minutos hasta que se alcance una PAM mayor de 70 mmHg o
aparezcan signos de sobrecarga de volumen. No se deben emplear

farmacos vasoactivos hasta que la volemia esté controlada.®

5.2.2 Choque cardiogénico.

Es definido como la incapacidad del corazén, resultado del deterioro de su
funciébn de bomba, para suministrar suficiente aporte sanguineo a los
tejidos para satisfacer las demandas metabdlicas de éstos. El diagndstico
hemodinamico del mismo viene determinado por la combinacion de
presion arterial baja (< 90 mmHg o un valor de 30 mmHg por debajo de
los niveles basales durante al menos 30 minutos), una elevacién de la
diferencia arteriovenosa de oxigeno (>5,5 ml/dl) y una disminucion del
indice cardiaco (< 2,2 I/min/m2) con una presién capilar pulmonar elevada
(>18 mmHg).

Fisiopatolégicamente el choque cardiogénico esta producido por tres

mecanismos:

a) disfuncion sistolica extensa del ventriculo izquierdo.
b) infarto extenso del ventriculo derecho.

c) defectos mecénicos del ventriculo derecho o izquierdo como resultado

de un infarto de miocardio.*®
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La mayoria de los casos se producen por la presencia de infarto agudo de
miocardio, cursando con pérdida de mas del 40% del miocardio
ventricular izquierdo.

En el caso de infarto del ventriculo derecho se produce una reduccion de
la distensibilidad diastdlica y disfuncién sistélica del mismo, con el
resultado de un estado sensible a volumen y no a presién como lo es el
del ventriculo izquierdo.

Asimismo, el dafio de alguna de las estructuras funcionales del corazén
(valvulas, musculos papilares, pared libre, etc.) causado por isquemia
aguda o necrosis, puede producir un choque cardiogénico per se o bien
contribuir junto a la lesiébn del ventriculo izquierdo al choque,
comportandose como un fallo del ventriculo izquierdo. Por ultimo, otras
causas que pueden desencadenar un choque cardiogénico incluyen la
miocarditis aguda y las arritmias mantenidas.*®

La causa mas frecuente de este tipo de choque es el IAM. Por lo tanto el
objetivofundamental del tratamiento sera limitar el tamafio del infarto ya
sea mediante la administracion de fibrinoliticos, la angioplastia coronaria
o la cirugia de revascularizacion. En cuanto a la reposicion de volumen,
hay que hacerla con gran precaucion y con vigilancia continua de la
respuesta clinica. Si aparecen signos de sobrecarga de volumen se
deben usar farmacos inotrépicos como la dobutamina a dosis de 5
mcg/Kg/min. Si apareciera hipotension grave se puede usar dopamina a

dosis crecientes hasta llegar a los 20 mcg/Kg/min.>

5.2.3 Choque obstructivo.

Aunque puede ser considerado como un choque cardiogénico, se
diferencia de éste en que el componente cardiaco afectado es sobre todo
el diastdlico y no tanto el sistalico.

El taponamiento cardiaco y el tromboembolismo pulmonar masivo

constituyen dos ejemplos de choque cardiogénico junto a la pericarditis
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constrictiva, el neumotorax a tension, la hipertension pulmonar primaria y
la coartacion de aorta.

Todos presentan un GC bajo; la PcP estara elevada en el taponamiento y
la pericarditis, mientras que sera normal o incluso baja en el
tromboembolismo pulmonar masivo.*

Para su tratamiento se debe eliminar la obstruccién como primera medida
en el choque obstructivo. El segundo objetivo es mantener un adecuado

volumen intravascular.®*

5.2.4 Choque distributivo.

Sindrome causado por distintos estados fisiopatoldgicos que tienen como
consecuencia final una deficiente oxigenacion celular sistémica. Se debe
a diversas causas: sepsis (sobre todo la causada por bacterias gram
negativas), ciertas intoxicaciones, reacciones anafilacticas, ganglioplejia,
seccibn medular y trastornos endocrinos como la tirotoxicosis, el
mixedema y el sindrome de Addison. Dentro de esta clasificacion estén el

choque séptico, el choque anafilactico y el choque neurogenico.*’

5.2.4.1 Choque séptico.

El origen es uno o varios focos infecciosos que hacen que se liberen una
serie de mediadores: anafilotoxinas derivadas del complemento,
histamina, sustancia depresora del miocardio, factor de necrosis tumoral,
endotoxinas, beta endorfinas, interleuquinas. Todo ello produce una serie

de efectos a nivel microvasculary miocardico, tales como los siguientes:

Vasodilataciéon en una primera fase, tanto de las arteriolas como vénulas,
con resistencias vasculares sistémicas bajas y GC alto. Posteriormente
vasoconstriccion con resistencias vasculares sistémicas altas y GC bajo.

Agregacion de leucocitos con produccion de microembolias y disfuncién
de las células del endotelio vascular, con alteracion de la distribucion del

flujo sanguineo.*® % 3
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Alteracion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, con
disminucibn de la misma, dilatacion del ventriculo izquierdo y
distensibilidad cardiaca anomala.

Los anteriores trastornos condicionan acidemia lactica por hipoxia tisular a
pesar de la presencia generalmente elevada del transporte de O, (DO,) a
los tejidos con aumento de las resistencias vasculares y distribucion
irregular del flujo sanguineo.

El resultado final es una disfuncién grave de multiples érganos y sistemas,
acompafado de un descenso importante de las resistencias vasculares
sistémicas, hasta un 40%, que unido a una depresion miocardica,

condiciona hipotension refractaria. % °* >3

El tratamiento consiste en corregir la hipovolemia con suero salino o
Ringer lactato, que son de eleccién. Se puede empezar con 500cc y
repetir a los 15 min, valorando siempre la respuesta clinica. Si no mejora
tras 2 6 3 L o aparecen signos de sobrecarga se usa dopamina a dosis de
5-10 mcg/Kg/min.

Si no se consigue un aumento la presion arterial hasta los 70 mmHg se
empleara noradrenalina o dobutamina. Ademas es fundamental el uso
precoz de terapia antimicrobiana y el drenaje del foco infeccioso. El uso
de corticoides est4d contraindicado. A pesar de estas medidas la

mortalidad del choque séptico sigue siendo muy elevada.* >*

5.2.4.2 Choque anafilactico.

El choque anafilactico puede estar causado por reacciones alérgicas a
farmacos (especialmente penicilinas), agentes de contraste para
radiografias y picaduras de insectos, apareciendo de forma precoz, en los
primeros 20 minutos tras la exposicion antigénica. Se produce una
activacion de los mastocitos y de los baséfilos y la liberacion de gran

cantidad de mediadores vasoactivos.®*
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Se caracteriza ademas del choque, por la presencia de alteraciones
dermatoldgicas generalizadas (eritema, urticaria, angioedema), dificultad
respiratoria con broncoespasmo y edema laringeo y/o faringeo.

El choque ocurre como consecuencia de la vasodilatacion y pérdida de
volumen plasmatico por el incremento de la permeabilidad capilar. Los
trastornos hemodinamicas que caracterizan a este cuadro son los
siguientes: presion arterial, PVC y PcP usualmente disminuidos; el GC
puede estar normal o incrementado, dependiendo del grado de
vasodilatacién periférica y el estado del volumen plasmatico. Debido a la
presencia frecuente de broncoespasmo severo y atrapamiento aéreo, el
GC puede estar disminuido como consecuencia del incremento de la
presién intratoracica.>

Para su tratamiento se debe suspender de inmediato la administracion de
cualquier farmaco sospechoso o la transfusion, si se esta realizando. La
adrenalina es el medicamento de eleccion en la fase inicial de este tipo de
choque (0,25 ml subcutaneo repitiendo si no hay mejoria en 20 minutos
hasta 3 veces). Los corticoides (1000 mg de hidrocortisona IM dosis
méaxima 500 mg) también deben usarse, siendo su accion fundamental la
de prevenir nuevos episodios.>® >

Por ser de interés para este trabajo se hablara mas a fondo del

choque anafilactico en el capitulo 6.

5.2.4.3 Choque neurogénico.

La lesion de la médula espinal a nivel o por encima de las raices
nerviosas simpaticas toracolumbares de forma aguda, produce una
pérdida del tono simpatico. Esto sera lo que caracterice este tipo de
choque con la aparicion de diferentes trastornos como son la aparicion de

bradicardia, vasodilatacién y falta de autorregulacion de la presion arterial.
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Las alteraciones hemodinamicas caracteristicas del choque neurogénico
son: hipotension arterial causada por la pérdida del tono vasomotor
periférico, el cual disminuye el retorno venoso y el GC. Los valores de la
PVC, presion arterial y el GC dependen principalmente del volumen
plasmatico del paciente, los mismos que se espera que estén bajos previo
a la resucitacion. Si la lesion de la médula espinal se produce por encima
de los nervios cardioaceleradores (T1-T5), la bradicardia es un signo
prominente; por el contrario, cuando la lesidon se produce por debajo del
nivel toracico medio, la activacion del sistema adrenérgico que se
encuentra por encima de la lesion produce aumento de la frecuencia

cardiaca y la contractilidad.*> *° >°

La reposiciobn de liquidos es el mejor tratamiento inicial para el
choqueneurogénico. Se utilizan el uso de agentes presores para
mantener la estabilidad hemodinamica del cuerpo asi como el uso de
dopamina, hormona antidiurética, vasopresina y atropina para acelerar el

ritmo cardiaco y aumentar el gasto cardiaco.*
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CAPITULO 6 CHOQUE ANAFILACTICO.

El choque anafilactico es la manifestacion mas fuerte de una reaccion de
hipersensibilidad tipo I, se da a nivel sistémico y esta mediada por la Ig E
que estd asociada con vasodilatacion sistémica y aumento de la
permeabilidad vascular. La vasodilatacion generalizada produce un
aumento subito del lecho vascular, por o que se produce hipotension,

hipoperfusién y anoxia celular. 2*3°

6.1 Fisiopatologia.

Las consecuencias de la liberacion de mediadores por las células
cebadas incluyen un aumento de la permeabilidad vascular debido a la
formacion de pasajes intercelulares entre las células endoteliales en las
vénulas postcapilares. EI aumento de la permeabilidad vascular produce
edema tisular, que conduce a la urticaria, si la reaccion esta limitada a la
epidermis; angioedema si se extiende a la dermis, edema laringeo,
congestion nasal, y edema intestinal con dolor abdominal, distension y
diarrea.

La contraccion de la musculatura lisa produce broncoespasmo vy
calambres abdominales.

La vasodilatacion se asocia con enrojecimiento, cefaleas, reduccién de la
resistencia vascular sistémica, hipotension y sincope.

La estimulacion de las terminaciones nerviosas en la piel es responsable
del prurito, y la estimulacion de los receptores histaminicos cardiacos

produce taquicardia y posiblemente arritmias.>®

El choque por vasodilatacion que se produce en la anafilaxia resulta de
multiples mecanismos, incluyendo la activacion excesiva de mecanismos
vasodilatadores, tales como la sobreregulacion de la sintesis de oOxido
nitrico que activa a la guanilatociclasa soluble y produce cGMP, y la
sintesis de prostaciclinas que activan la adenilciclasa soluble y producen
CAMP, ambos causantes de la defosforilacibn de la miosina y
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vasorelajacion. Otros mediadores que son liberados por mecanismos no
dependientes de IgE también pueden producir choque por diversos
mecanismos; por ejemplo la protamina induce vasoconstriccion pulmonar

aguda.*®

6.2 Células involucradas.

Las principales células involucradas en el choque anafilactico son los

mastocitos y basofilos y las células TH;

6.2.1 Mastocitos y basdfilos.

Los mastocitos son esenciales para el desarrollo de la hipersensibilidad
inmediata. Se derivan de la medula désea y estan distribuidas en los
tejidos, principalmente cerca de los vasos sanguineos, de los nervios y
subepitelialmente donde tienen que ocurrir las reacciones de
hipersensibilidad inmediata local.

Estas células poseen granulos citoplasméticos ligados a su membrana los
cuales contienen moléculas con actividad biolégica.

Los granulos en los mastocitos son activados por el enlace cruzado de
receptores de la fraccion cristalina (Fc) de Ig E de gran afinidad, asi como
por C5a y C3a que son componentes del complemento los cuales se unen
a los receptores en la membrana del mastocito.

Los basofilos tienen similitudes con los mastocitos como la presencia de
receptores Fc de Ig E en su superficie celular y granulos citoplasmaticos,
sin embargo estos se encuentran circulando en la sangre en cantidades

extremadamente bajas.”

6.2.2 Células TH..
Son una diferenciacion de las células T, esta diferenciacion se da debido
a las células dendriticas que capturan al antigeno y a citosinas producidas

en el sitio local.?®
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Al diferenciarse las células TH, producen citosinas como IL4 que es
esencial para la conversion de TH,, IL5 que activa a los eosinofilos e IL3
que promueve la produccion de Ig E y estimula la secrecién de moco.
Cuando un mastocito se vuelve a exponer al antigeno ocurre lo siguiente:
El antigeno se une a los anticuerpos Ig E que estan unidos al mastocito,
esta union forma puentes entre las moléculas de Ig E lo cual activa la
transduccion de sefial desde la porcion citoplasmética de los receptores Ig
E Fc.

Con esta sefal se inician dos procesos, la degranulacién del mastocito
que descarga mediadores primarios y la sintesis de novo y liberacion de

mediadores secundarios.?®

6.3 Mediadores.

Se clasifican en dos tipos, mediadores primarios y mediadores

secundarios.

6.3.1 Mediadores primarios.

a) Aminas biogénicas —la mas importante es la histamina la cual produce
contraccion intensa del musculo liso, aumento de la permeabilidad
vascular y aumento de las secreciones de las glandulas nasales,

bronquiales y gastricas.

b) Enzimas —se encuentran en la matriz de los granulos, incluyen
proteasas neutras (quimasa, triptasa, y varias hidrolasas acidas).
Producen dafio tisular y dan lugar a la producciéon de cininas y

componentes activados del complemento.

c) Proteoglicanos -sirven para empaquetar y almacenar otros
mediadores en los granulos, entre ellos se encuentran la heparina que es

un anticoagulante y el condroitin sulfato.?
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6.3.2 Mediadores secundarios.

Estos mediadores se dividen en dos tipos de compuestos.

Los mediadores lipidicos y las citocinas, los mediadores lipidicos activan
la fosfolipasa A la cual actua sobre los fosfolipidos de la membrana para
producir acido araquidonico y de él se derivan los leucotrienos y las

prostaglandinas via 5- lipoxigenasa y ciclooxigenasa.

a) Leucotrienos -los méas importantes son, B4 que presenta
quimiotacticidad de neutroéfilos, eosinéfilos y monocitos. EI C4 y D4 son
agentes vasoactivos y espasmogénicos muy potentes, sus efectos son el
aumento de la permeabilidad vascular y contraccion del musculo liso

bronquial.

b) Prostaglandina D, —se deriva de la via de la ciclooxigenasa en los
mastocitos, produce broncoespasmo intenso y aumento de la secrecion

mucosa.

c) Factor activador de plaquetas —es producido por algunos mastocitos.
Ocasiona  agregacion  plaquetaria, liberacion de  histamina,
broncoespasmo, hiperpermeabilidad vascular y vasodilatacién. Tiene

acciones proinflamatorias, es quimiotactico para neutréfilos y eosindfilos.

d) Citocinas —reclutan y activan a las células inflamatorias.*
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6.5 Comparacion entre anafilaxia y choque anafilactico.

Anafilaxia localizada. Choque anafilactico.

Estan mediadas por la Ig E.

Afecta a uno o mas 6rganos como la | Es una reaccién generalizada de todo

piel, los ojos, la nariz, etc. el organismo.

Si se da tratamiento rapidamente no Desde que inicia compromete la vida

pone en riesgo la vida. del paciente.

Cuadro 3. Anafilaxia localizada vs choque anafilactico.

6.6 Diagnaostico.

Los signos y sintomas aparecen de 5 — 10 minutos después de la
exposicion al alérgeno, el paciente va a sentir picor en las palmas de las
manos y plantas de los pies, calor, erupcion en la piel, sensacién de
lengua gruesa, dificultad para tragar y respirar, tos, silbidos en el pecho,
fatiga, taquicardia, vomitos, movimientos intestinales y ansiedad.
Posteriormente se presenta cianosis en labios y ufias hipotension y
arritmia cardiaca y entrada a choque con pérdida de la conciencia.

Los sintomas cutaneos son: sudacion, palidez, eritema, urticaria, prurito,
por aumento de la permeabilidad vascular y vasodilatacion.

Los sintomas respiratorios son: obstruccion de vias aéreas superiores
por edema de la epiglotis y laringe, estridor respiratorio o tiraje
supraesternal. Broncoespasmo, disnea, polipnea, respiracion de
Kusmaull, hipersecrecion pulmonar, sibilancias.

Estos sintomas se dan por aumento de la permeabilidad vascular,
vasodilatacion y estimulacion de las terminaciones nerviosas, aumento

de las glandulas exocrinas y contraccién del musculo liso bronquial.®’
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6.6.1 Diagnéstico diferencial.

Reaccionanafilactoide: es una Liberacion de mediadores inmunes de los
mastocitos y basofilos no asociada a IgE, sin exposicion previa al
alérgeno, tiene las mismas caracteristicas clinicas que la anafilaxia.

Puede ser causado por AINE's, opioides y contrastes.

Coma hipoglicémico: es una serie de trastornos que son considerados
una urgencia médica por poner en peligro la vida del paciente. En ellos,
se sufre una alteracion de la conciencia debido a que el nivel de glucosa

en la sangre (glucemia) es anormal (muy elevado o muy bajo).

Infarto agudo al miocardio: enfermedad de las arterias coronarias de tipo
riego sanguineo insuficiente, con dafio tisular, en una parte del corazén
(agudo significa subito, mio masculo y cardio corazén), producido por una
obstrucciéon en una de las arterias coronarias, frecuentemente por ruptura
de una placa de ateroma vulnerable. La isquemia o suministro deficiente
de oxigeno que resulta de tal obstruccion produce la angina de pecho,
gue si se recanaliza precozmente no produce muerte del tejido cardiaco,
mientras que si se mantiene la anoxia o hipoxia se produce la lesion del

miocardio y finalmente la necrosis, es decir, el infarto.

Reaccion vasovagal: es la forma mas comin de desmayo.se da por
estimulacion del nervio vago, lo que ocasiona una reduccion de la
frecuencia cardiaca y una dilatacion de los vasos sanguineos del cuerpo
por mediacién del sistema parasimpatico. La frecuencia cardiaca lenta y
los vasos sanguineos dilatados hacen que llegue menos cantidad de

sangre al cerebro, provocando asi el desmayo.

Es importante descartar los padecimientos anteriores antes de proceder
al realizar el tratamiento para el choque anafilactico ya que de no hacerlo

se podria afectar alin mas el estado de salud de nuestro paciente.>’
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6.7 Complicaciones.
Angioedema.

Se refiere a un edema de la piel (Fig.11 *°), de las mucosas o de ambas,
e incluye el epitelio intestinal y el respiratorio. Su inicio es subito y de
corta duracion. El edema es no pruriginoso, eritematoso o color piel.

La inflamacién cominmente compromete la cabeza, el cuello, los labios,
la lengua, la laringe y la faringe, asi como la mucosa abdominal y los
genitales. El avance del angioedema puede sermuy veloz y los ataques
que implican la boca, la lengua o la laringe (Fig.12%°) constituyen una
emergencia médica, ya que la inflamacion de estos tejidos puede dar
como resultado una obstruccion de las vias aéreas con riesgo de vida.
Los ataques abdominales, que pueden ser causados por el edema

transitorio de la pared intestinal, pueden relacionarse con dolor intenso.

Fig.12 Angioedema en boca y 0jo.®
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Edema glético.

El edema de glotis consiste en un cumulo de liquido en las cuerdas
vocales, generando una disminuciobn del espacio entre las
mismas.(Fig.13%") Como consecuencia, se puede llegar a un estado de

obstruccion total de la glotis del tipo mecénica y asfixia.>®

Fig.13 Fotografia de edema glético. ®*

Es por estas dos complicaciones que si el paciente no es tratado con

rapidez se presenta la muerte por asfixia.

6.8Protocolo de tratamiento en el consultorio dental.

Se debe detener la administracion de todos los farmacos e interrumpir el

tratamiento odontoldogico.

Paso 1. Colocar al paciente. Se coloca al paciente consciente o

inconsciente en posicién supina.®?

61



Paso 2. Soporte vital basico.

1. Garantizar la seguridad del reanimador y la victima: Realizar las
maniobras en una zona segura, evitando riesgos para el reanimador y
para la victima.
2. Valorar la conciencia: Preguntarle en voz alta si se encuentra bien. Si
no responde sacudirla por los hombros a la vez que se insiste en
preguntar si se encuentra bien.
Si responde:
e Dejarlo en la posicién en que lo encontro.
e Valorar su estado.
e Pedir ayuda si es necesario.- Envie a alguien por ayuda. Si esta
solo, deje a la victima y vaya por ayuda usted mismo, volviendo
después junto a la victima.

e Valorar a la victima regularmente.

Si no responde:
e Gritar pidiendo ayuda.
e Colocar a la victima sobre su espalda y abrir la via aérea con
maniobra frente mentén.
3. Valorar la circulacion:
e Buscar signos de circulacion: respiracion normal, tos, degluciones
0 movimientos.
e Palpar el pulso carotideo.

e Palpar y observar no mas de 10 segundos.

Si hay signos de circulacién:
e Continuar las ventilaciones a una frecuencia de 10 por minuto.
e Cada 10 ventilaciones reevaluar la circulaciéon (no mas de 10

segundos).
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Si la victima empieza a respirar pero sigue inconsciente, colocarlo
en posicion lateral deseguridad. Estar preparado para volverlo
sobre su espalda y recomenzar las ventilaciones si dejade

respirar.

Si no hay signos de circulacion:

Iniciar compresiones toracicas a una frecuencia de 100 por minuto.
Combinar ventilaciones y compresiones.- Cada 30 compresiones
abrir la via aérea y hacer 2ventilaciones efectivas (relacion 30:2).
Realizar 5 ciclos.

Parar para reevaluar signos de circulacion si la victima hace algun
movimiento 0 una ventilacibnespontanea; si no, la resucitacion no

debe ser interrumpida.

Continuar la resucitacion hasta que:

Llegue ayuda cualificada.
La victima muestre signos de recuperacion.

El reanimador esté exhausto. °

Paso 3. Solicitar asistencia médica.

Paso 4. Administrar adrenalina. Se debe administrar lo antes posible

0.25 ml de adrenalina en 10 ml de solucién salina via subcutanea®?, a

continuacion se describe la técnica:

Desinfectar previamente la zona, de preferencia en la zona del
deltoides.

Con la mano no dominante, sujetar la zona de inyeccion estirando
la piel. Coger la jeringa con el pulgar y el indice de la otra mano.
Colocar la jeringa de forma que la aguja quede paralela a la piel y

con el bisel hacia arriba. %*
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e Levantar la aguja unos 15-20 grados e insertarla en la piel.
Avanzar despacio y paralelamente al tejido cutaneo, de modo que
a traveés de éste podamos ver el bisel.

e Inyectar lentamente la sustancia. A medida que la vamos
introduciendo, observaremos que la piel se va elevando,
formandose una papula blanquecina. (fig.15y 16)

e Una vez inyectada toda la sustancia, retirar lentamente la aguja.

No se debe masajear la zona.®*

Agujaparalela ala piel v
con el bisel hacia arniba

Epidermis

Dermis

Tejdo
subcutaneo

fig. 15y 16 esquema e imagen clinica de la administracion intradérmica.

La administracion subcutanea es la que tiene tiempo de accion mas
rapido de 5-15 minutos, y la duracion de la accién es de 1-4 horas sin

embargo se requiere tener la habilidad para utilizar esta técnica.

En caso de no poder administrar la adrenalina por via intradermica se
debe administrar via intramuscular en el cuadriceps,en la misma dosis de
0.25 ml de adrenalina diluidos en 10 ml de solucién salina en adultos y en

nifios 0.01 ml/kg de peso diluidas en 10 ml de solucion salina.
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Esto permite alcanzar un pico de adrenalina en los primeros ocho
minutos y que la concentracién plasmatica se mantiene mas alta por un
periodo mas largo, en comparacion con la via intradérmica.

Si el paciente no mejora se debe administrar una segunda dosis a los 5
minutos.

La via intravenosa no es recomendable en el consultorio dental ya

gue requiere de monitorizacion cardiaca para su aplicacion.

Paso 5. Administracion de oxigeno. Se administra oxigeno puro inhalado

de 4 a 5 litros por minuto por medio de una mascarilla o de canula nasal.

Paso 6. Monitorizar los signos vitales. Esto se debe hacer al menos cada
5 minutos, iniciandose las compresiones toracicas si se produce la

parada cardiaca.

Paso 7. Tratamiento farmacoldgico adicional. Una vez que se aprecie
mejoria como aumento de la tension arterial, disminucion del
borncoespasmo. Se administraran 500mg de hidrocortisona via

intramuscular o intravenosa.®?

En el choque anafilactico no es suficiente realizar el ABC del soporte vital
basico, una vez diagnosticado el choque anafilactico es obligatorio
realizar lo antes posible el tratamiento farmacolégico después de las

maniobras de soporte vital basico.

La recuperacion del choque anafilactico depende de la rapidez con la que
se lleve a cabo el tratamiento eficaz. El retraso en el tratamiento aumenta

la tasa de mortalidad.
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6.9 Efectividad de los medicamentos esteroideos y la

adrenalina.

Después de revisar las propiedades farmacologicas de la adrenalina,
medicamentos esteroideos y los mecanismos fisiopatolégicos del choque
anafilactico podemos afirmar que el medicamento mas efectivo para este
padecimiento es la adrenalina por las razones siguientes.

Una de las manifestaciones mas peligrosas del choque anafilactico es la
vasodilatacién periférica que ocasiona aumento del gasto cardiaco e
hipoperfusion tisular.

La adrenalina contrarresta estas manifestaciones al ser cronotrépico
positivo y actuar sobre los receptores B; ocasionando en dosis pequefas

como las que administramos vasoconstriccion de las arterias.

El corazén, al tener receptores B, en el miocardio, células marcapaso y
en los tejidos de conduccion, es susceptible a la accién farmacoldgica de
la adrenalina por lo que al ser estimulado por esta aumenta la fuerza de
contraccion lo que normaliza el gasto cardiaco y soluciona la
hipoperfusion tisular. Al estimular el tejido de conduccion restablece el

ritmo cardiaco.

En cuanto al broncoespasmo y los calambres abdominales la accion de
la adrenalina sobre los receptores [, de los bronquios produce intensa

dilatacion y en el musculo liso gastrointestinal produce relajacion.

Como ya se mencioné el comienzo de la accion después de la
administracion de adrenalina intradérmica o IM es variable y sus efectos
son visibles en 8 minutos, la duracion de la accion es de 1-4 horas
mientras que los efectos demostrables de la hidrocortisona se hacen

evidentes en una hora.
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Es por esto que cuando se presenta el choque anafilactico el principal
farmaco que se debe administrar es la adrenalina debido a que actua
rapidamente reduciendo el edema laringeo y el broncoespasmo

disminuyendo el riesgo de muerte por asfixia.

Los glucocorticoides se consideran medicamentos de segunda linea
debido a que los efectos demostrables se hacen evidentes en una
hora sin embargo son de mucha utilidad ya que inhiben la liberacion de
histamina y de prostaglandinas lo cual ayuda al tratamiento del

angioedema y edema laringeo a largo plazo.

Segun el Dr. Pedro Gutierrez Lizardi los glucocorticoides no se utilizan en
la fase aguda del choque porgque su accién es muy lenta, solo se indican

al final, cuando el paciente esta bien controlado, para evitar recaidas.
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CONCLUSIONES.

El medicamento de primera eleccion y mas efectivo en el tratamiento del
choque anafilactico es la adrenalina, en conjunto con las medidas de
soporte vital basico. El no dominar las técnicas de administracion no es
un pretexto ya que es responsabilidad del cirujano dentista estar
actualizado y contar con los conocimientos necesarios para actuar en

una emergencia.

Los medicamentos esteroideos en especial la hidrocortisona son

efectivos como medicamentos de segunda linea.

La elaboracion de esta tesina servird para que quien la lea tenga una
nocion general de los farmacos utilizados en el tratamiento del choque
anafilactico y de cémo tratarlo pues se incluye un protocolo de

tratamiento.

Es de suma importancia que como cirujanos dentistas estemos
conscientes de que este tipo de urgencia, aunque no es tan comun, se
puede presentar en nuestro consultorio dental y es nuestra obligacién

conocer el tratamiento y las técnicas para poder resolver esta situacion.

Como ya se menciond la clave para que el paciente sobreviva es la
rapida administraciéon del tratamiento farmacoldgico y del adecuado

soporte vital.

Se debe contar en el consultorio con los medicamentos y el equipo para
poder hacer frente a una urgencia de cualquier tipo incluyendo el choque

anafilactico.
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