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INTRODUCCION

Un hecho diferencial para la mayor parte de los

farmacos utilizados en anestesia es la falta de especificidad

de sus acciones lo que conlleva que éstas substancias

produzcan, Ccon mayor frecuencia, efectos indeseables
asociados £l riesgo de presentacién de éstos efectos
adversos es indudablemente mayor Qque "en otros actos

terapeutlicos Y ello también £s consecuencia del escaso margen
de seguridad de la mayor parte de los anestésicos. La
participacién de éstos efectos adversos en el conjunto de la
morbimortalidad anestésica no se conoce con exactitud, aunque
la opinidn generalizada es que los farmacos representan una
causa muy importante de complicaciones en la practica
anestesiolégica. NO obstante, es preciso reconocer gue 'a
frecuencia relativa de alteraciones graves es muy pequefia Y
ello 6bedece, en gran parte, a la forma de utilizacién de
éstos farmacos; efectivamente, la monitorizacién de sus
efectos, de forma clinica o instrumental, permite ajustar la
dosis administrada a cada paciente, 2n cada momento Yy en cada
gituacion concreﬁa. De cualquier modo, hemos de aceptar que
con mayor © menor frecuencia Yy gravedad se producen efectos

indeseables durante la anestesia. Su conocimiento desde el

punto de vista etiopatogénico, el adecuado diagnéstico, asi

2
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como s 34 / i
u prevencion y tratamiento, son aspectos de interés

para reducir las compllcaclones perioperatorias.

En un intento de sistematizacién Beaven et al. (1968),
clasifican las reacciones adversas a los farmacos en dos

grupos: reacciones tipo A, en donde se incluyen aquéllas que

resultan de una accién exagerada del farmaco y son,

generalmente, consecuencia de una dosis inadecuada,
produciendio una alta morbilidad y escasa mortalidad; vy,
reacciones tipo B, que son aberrantes en su presentacién y
conllevan una mayor mortalidad y menor morbilidad. Otra forma
de contemplar el conjunto e reacciones adversas, desde una
perspectiva anestésica, es atendiendo a sus repercusiones
clinicas Y de esta manera podemos distinguir reacciones

intranscendentes, que no causan malestar al paciente ni

requieren intervencién terapéutica alguna (por ejemplo el

rash histaminico). Otras, menores, que producen ligero

disconfort y regquieren a Veces tratamiento (vémitos Y

nauseas, dolores musculares tras succinilcolina). Un tercer

tipo de reacciones que no ponen €n peligro la vida del

enfermc perc requieren una intervencién terapéutica precisa

(blogqueo neuromuscular prolongado). En otras ocasiones si que

suponen peligro vital y requieren una intervencién rapida tal

como administracién de inotrépicos, ventilacidn artificial

(shock anafilactico) o un cuidacdlo prolongado (necrosis

casos, a pesar del

hepatica). Estas Gltimas en algunos



tratamiento precoz y adecuado, conducen a la muerte del

paciente.

La motivacién de éstas reacciones adversas es en muchos
casos dificil de dilucidar, porguve es frecuente en la
practica anestesiolégica, la administracién casi simulténea
de diversos farmacos. Pero haciendo abstraccién a éste hecho,
e~ indudable que influyen, de forma importante, las

caracteristicas del paciente; la respuesta individual a una

farmaco determinado depende, en gran medida, de faccores
tales como la edad, peso, tamano corporal, sexo, enfermedades
subyacentes adquiradas o gené&ticas y terapéutica

concomitante. -. no se tienen en'cuenta éstas circunstancias,
puede cometerse errores en la dosificacién y ello ser la
causa de efectos no deseados. Otras veces, y aun haciendo una
utilizacién correéta atendiendo a los factores anteriores, se
produce una respuesta exagerada, calificandose la situacién
de "hipersensihilidad". Estas Ultimas reacciones se
caracterizan, logicamente, poOT ser impredicibles en Su
presentacion y por su gravedad; la mejor manera de reducirla
es, sin duda, haciendo un diagnéstico preciso e informando
convenientemente al enfermo para evitar contactos posteriores
con el farmwaco causante o con agquellas otras substancias que
pueden ocasionar una sensibilizacién cruzada.

El planteamiento de un trabajo de investigacion

referente 2a posibles reacciones de tipo alérgico a

rmacologia

medicament.os exige una amplio conocimiento de su fa




haciendo especial hincapié en el capitulo de efectos adversos

en sus diversos aspectos de causalidad, diagnéstico,

prevencién y tratamiento.
Es importante, por otra parte, una buena comprensién de
las propias reacciones alérgicas y su trascendencia en

Anestesiologia y Reanimacién.




REACCIONES ALERGICAS A LOS F..RMACOS.

En la actualidad se conoce razonablemente bien la forma

en gque pequefias moleculas activas, de farmacos o éus

metabolitos (haptenos), pueden fijarse a las proteinas Yy

células circulantes en el organismb para generdr respuesta de
anticuerpos a estos mismos (Sagé, 1981).

Es bien conocido el esquema sencillo de clasificacion
desarrollado por Roitt en 1987 para describir los mecanismos
patolégicos de defensa y la intensificacién adversa de estos
mecanismos que dan origen a la hiperactividad inmunolégica (o
hipersensibilidad) Y lesién histica. Las clasificaciones
originales en tipos I al IV tambien definen la velocidad de
respuesta (inmediata o retardada), asi como el efector inmune
predominante de la lesidén, humoral o celular. De hecho, la
evaluacién es cuantitativa porque la produccidn de
anticuerpos en las reacciones humorales requiere 1la
cooperacién de diversas células inmunocompetentes (Watkins,
1982).

Algunos autores parecen no tener claro gue las
mani festaciones clinicas mismas s€ producen por la liberaci6n
de pequenas moléculas gquimicas efectoras, como }as de

histamina, serotonina, prostaglandinas y cininas, cuyo




objetivo biolégico es ayudar a la rapida fagocitosis de la

sustancia dafnina identificada (antigénica) (Sage, 1981).

El mastocito y el baséfilo circulante desempefian un
papel central en la liberacién de estos productos quimicos
efectores; los no liberados directamente por la degranulacién
del mastocito son estimulados por las sustancias liberadas,
de las cuales la histamina es la mejor caracterizada. El
estimulo fisiolégico inmune para la liberacién de histamina
por el mastocito esta dado poi‘ la combinacién del antigeno
especitico (para el cual se ha llegado a senéibilizar el
irdividuo) con el anticuerpo reaginico (tipo IgE) fijado a la
superficie celular (Fisher y Roffe, 1984; Fisher y Baldo,
1985). Desgraciadamente, la secrecién de histamina tambien se
puede hacer por muchos mecanismos no inmunitarios, incluyendo
en ellos diversos farmacos de uso cotidiano en anestesia.

Las manifestaciones clinicas generadas de esta manera
son absolutamente idénticas a las observadas en una descarga
inmunitaria. pcr esta razén, todas las reacciones inmediatas
de tipo hipersensibilidad deben describirse como
histaminoides o anafilactoides (preferentemente) hasta que la
investigacién de laboratorio revele la naturaleza de la
reaccién, inmunitaria o 1O inmunitaria (Gowland, 1985;
Hauptman et al., 1985) .

En las recciones adversas a los distintos farmacos, la

incidencia y los factores predisponentes estan intimamente




ligados a los mecanismos de la reaccién (Sage, 1981;
!

Watkins, 1982).
1.- MECANISMOS DE PRODUCCION.

La liberacién de los mediadores qﬁimicos desde las
células cebadas y bas6filos puede ser debida a cuatro tipos

de mecanismos fisiopatolégicos segun Stoelting (1983):

a) anafilaxis verdadera; b) reaccién inmune con activacién de

la via clasica del complemento; C) activacién de la via
alternativa del complemento, Yy d) por ac ién directa de los

farmacos o reaccién anafilactoide propiamente dicha.
1.1.- ANAFILAXIS VERDADERA.

La.anafilaxia requiere una exposicién previa con el
farmaco o substancia con una estructura quimica similar capaz
de producir anticuerpos especificos. En un primer contacto,
el farmaco estimula los linfocitos B del paciente, liberando
posteriormente las células plasmaticas IgE especificas,
anticuerpos que s€ fijan sobre la <., :rficie de las células
cebadas Y baséfilos. cuando el mismo antigeno es introducido
en el organismo, después de un periodo minimo de siete a diez
dias, se produce un fenémeno de puente con las IgE

especificas V. posteriormente, una degranulacién masiva de

las células mencionadas, mastocitos pas6filos, con 1iberacién




de los mediadores quimicos histamina y otros, responsables a

su vez del cuadro clinico (Stoelting, 1983).

La anafilaxia verdadera puede ser causada también por

anticuerpos 1gG (los denominados anticuerpos de

sensibilizacién a corto plazo o STS), resistentes al calor

.(Fisher y Baldo, 1985), con formacién de complejos
circulantes, antigeno-IgG-STS especifico, que lecionarian la
membrana de las células citadas anteriormente con liberacién
de los mediadores ‘Galletly y Treuren, 1985). Tales Iqé-STS
han sido descritos para la alfaxalona y los blogqueantes
neuromusculares (Fisher y Baldo, 1985).

Muchos de los farmacos son antigenos incompletos, que
actGan como haptenos, sin capacidad inmunogénica para
estimular la produccién de anticuerpos especificos. Esta
capacidad la adquieren al combinarse con una proteina o
carrier, formandose el conjugado hapteno proteina. Incluso
existen farmacos en los cuales esta funién hapteno la
adquieren los productos activos de degradacién de los mismos

en el organismo, CORO puede ser el caso de la penicilina

(Pauly Y Landry, 1985).
1.2.- ACTIVACION DE LA VIA CLASICA DEL COMPLEMENTO.

Se produce una interaccién del garmace con anticuerpos

del tipo IgG o IgM, iniciandose la activacioén en cascada del

complemento a partir de Ci/ apareciendo en ese proceso e ¥




Csa, substancias con funcién de anafilotoxinas,

capaces de

inducir la degranulacién y liberacién de los mediadores, asi{

como la agregacién de las plaquetas‘dentro del sistema de la

coagulacién (Soelting, 1983). En esta reaccién, el antigeno

se encuentra en la superficie celular y con él reacciona el
anticuerpo con la intervencién del complemento. Un ejemplo de
este tipo es la reaccién hemolitica transfusional aguda. Los
anticuerpos IgG se han visto implicados tras la
administracioén de tiopental alfaxalona, habiéndose probado la

presencia de I1gG, IgM e IgA contra los dextranos (Watkins,

1979).

1.3.- ACTIVACION L:. 1 VIA ALTERNATIVA DEL COMPLEMENTO.

En este caso existe una activacién directa de C;, en
ausencia de una reaccién antigeno-anticuerpo, con liberacién
de anafilotoxinas, degranulacién y éalida de mediadores. Se
ha observado con la alfaxalona, matohexital, tiopental Y
propanidida. Esta liberacién de mediadores puede aparecer

tras la primera administracién del farmaco (Hauptmann et al.,

1985).




l.4.- REACCION ANAFILACTOIDE.

Existe una accién directa del farmaco sobre los

mastocitos y baséfilos, con liberacién inespecifica de los

mediadores. Como en el mecanismo anterior, puede presentarse
con la primera administracién del farmaco, dependiendo, su

gravedad, de la dosis y rapidez de administracién (Stoelting,

1983; Galletly y Treuren, 1985; Galletly, 1986).

Todo farmaco administrado a una dosis suficiente y

teniendo dos o mas grupos béasicos separados por una cadena
alifatica o aromatica, tiene propiedades histaminoliberadoras
directas sobre los mastocitos Y bas6filos. Asi, se ha
demostrado gque la mayoria de los farmacos utilizados en
anestesia intravenosa, éen especial el tiopental, la
propanidida, la alfaxalona y los bloqueantes neuromusculares,
son capaces, a dosis suficientes, de liberar histamina
(Occelli et al., 1983). Al parecer, existen dos mecanismos
principales: a) por difuéién, como sucede con substancias de
bajo peso molecular, que desplazarian a la histamina a nivel
del complejo histamina-heparina de los gréanulos mastocitarios
difundiendo ésta al medio extracelular, Y b) por un fendémeno
enzimatico, como aparecen en substacias macromoleculares que
neutralizarian al antagonista de la enzima litica situada en
1a superficie de los mastocitos, fenémeno éste que B8€

presenta en la mayoria de los farmacos anestésicos, capaz




de originar una histaminoliberacién inespecifica (Stoelting
’

1983; Occelli et al., 1983; Galletly y Treﬁren, 1985).

1.4.1.- HISTAMINA.

La histamina tiene un gran interés fisiofdrmacologico
debido a su potente actividad Yy a su amplia distribucién en
los tejidos. Cuando se libera de sus lugares de fijacién, la
histamina puede desencadenar reacciones, cuya intensidad
puede variar desde el simple prurito al shock y la muerte.
(Beaven, 1976).

La histamina fue sintetizada por primera vez en 1907 por
windaus. Pocos afios mas tarde en 1910 se encontré también en
estado natural en el cornezuelo de centeno como resultado de
una contaminacién bacteriana . Las propiedades farmacolégicas
de la histamina fueron extensamente estudiadas por Sir Henry
pale, quien quedd impresionado por la similitud de las
acciones de la histamina con las manifestaciones de la
anafilaxis en diversas especies animales (cobaya, conejo Y
perro) (Copenhaver et al., 1953).

La produccién Yy jistribucién de histamina en tejidos
animales ha sido estudiada por centena °s de investigadores,
pero en tiempos recientes se ha prestado atencién a la

dinamica de su formacién e inactivacién, y esto ha aclarado

mucho sus posibles papeles fisiolégicos.




La histamina interviene como mediador humoral en muchos

procesos patolégicos, y las drogas antihistaminicas pueden

mejorar diversas acciones de la histamina en tales procesos

(Hanson et al., 1982).

Estructura quimica.- La histamina es la 5=-(2-aminoetil)
imidazol o la B-imidazoletilamida (Beaven, 1976). Posee un
anillo imidaiol con una cadena lateral etilaminica amida. El
grupo amino de la cadena lateral tiene un pKa de 9.80; por lo
tanto, al pH usual del plasma esta ionizado en el 99.6%. El
pKa de la porcién imidazol es de 5.74; por lo tanto, en el
plasma sélo esta ionizado aproximadamente en el 2%. Los dos

nitrégenos del imidazol son tautoméricos (Beaven, 1976).

Biosintesis.—- La histamina se forma a partir del aminodcido
histidina por descarboxilacién.

Hay dos enzimas que pueden catalizar la reaccién: "la
descarboxilasa de L-histidina", muy especificay activa, y la
senos especifica Yy WeDOS activa ndescarboxilasa de
aminodcidos aromaticos”. Esta ultima es idéntica a la
ndescarboxilasa de dopa", Y €8s mucho mas activa con dopa como
substrato que con histidina. Ambas enzimas utilizan como
coenzimas el fosfato de piridokal. (Levine et al., 1965)

La enzima ndecarboxilasa de histidina" esta ampliamente
existe en las células cebadas que

distribuida en 108 tejidos;

] ] - & astrica
almacenan histamina, en las céiulas de la mucosa g Yy
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. e Lo
n las células de tejidos en crecimiento activo, como los

embriones y algunos tumores. (Patcn, 1957)

La actividad de descarboxilasa de histidina en algunos

tejidos aumenta en situaciones de alarma y en estados

infecciosos. Las catecolaminas adrenalina y noradrenalina

incrementan la concentracién de enzimas y pueden mediar el

efecto de la situacién de alarma (stress). Tambien aumenta en

la mucosa gastrica por la accién de la gastrina. E1 aumento

de la actividad depende de la induccién de la sintesis
enzimatica, ya que es evitada por inhibidores de la sintesis
proteinica (Levine et al., 1965).

Diversos microorganisnos poseen enzimas que decarboxilan
la histidina y que son la causa cel contenido de histamina e:
muct.os alimentos.

Bacterias normalmente presentes en la flora intestinal
tienen intensa actividad descarboxilante de la histidina, ¥
convierten la histidina libre en histamina, que puede ser
absorbida y eliminada como tal en la orina. Por 1o tanto los
antibiéticos pueden disminuir 1la eliminacién urinaria de
histamina y de sus metabolitos (Ghys Y Rihoux, 1989).

Como una dieta de carne suele ser mas rica en histidina
gue una dieta de vegetales, en el cuerp» se forma més
histamina por descarboxilacién pacteriana en los carnivoros
que en los herbivoros. Sin embargo el contenido de histamina
en los tejidos, incluyendo la pared intestinal, no proviene

de 1la histamina absorbida. (Lau et al., 1989)

14




La descarboxilasa de histidina es inhibida por los

andlogos a-metilo y a-hidracino de la histidina; estos

inhibidores son relativamente especificos, y poseen poca

actividad sobre la descarboxilasa de aminodcidos aroméiticos
(dopa). Como ocurre con los inhibidores aminoacidos
a-metilados de la descarboxilasa de dopa, la a-metilhistidina
es un inhibidor competitivo, que es desaminada por la accién
de 1la descarboxilasa: el producto, a-metilhistamina,
practicamente carece de accidn farmacolégica. Los inhibidores

de la descarboxilasa de dopa son relativamente inactivos para

la descarboxilasa de histidina (Levine et al., 1965).

Almacenamiento y Distribucién.- La histamina se encuentra
practicamente en todos los tejidos corporales. En el hombre
las concentraciones maximas se descubren en pulmén y piel (en
particular en la cara); el estémago y el intestino contienen
cantidades algo menores (Copenhaver et al., 1953).

practicamente toda la histamina en cada érgano Yy tejido
es sintetizada localmente Yy luego almacenada en Organos
subcelulares.

Hay tres tipos conocidos de almacenamiento de histamina
(Dvorak et al., 1983). El primero Yy quizas principal, son los
gréanulos de las células cebadas (fagocitos tisulares). LoOS
bas6éfilos, es decir la representacion sanguinea de las

células cebadas, también contienen histamina. En ambos tipos

i ' n
celulares 1la histamina es sintetizada y 1luego se une, €

15




presencia de heparina, constituyendo un complejc almacenado

en granulos subcelulares (Lagunoff et al., 1983). Un segundo

fondo de almacenamiento de histamina estd en la capa mucosa
del tubo digestivo. Este es un fondo comin con recambio mucho
mas rapido que el que tiene lugar en las células cebadas (Lo
y Fan, 1987).

La tercera localizacién de almacenamiento de histamina
esta en las regiones hipotalamica y area postrema del SNC.
Estd comprobado (Cooper et al., 1978) qwe una cantidad
importante de histamina en el cerebro se localiza en las
terminaciones nerviosas. Es interesante un hecho: la
exposicién a estimulos que causan situaciones alarmantes, Yy
que probablemente activan neuronas centrales, tienen por
consecuencia un recambio mas rapido de histamina
(Lo y Fan, 1987).

La histamina se halla ampliamente_distribuida en el
cuerpo; existe en casi todos los 6rganos Yy humores, pero la
cantidad varia segun el 6rganc y la especie.

Las reservas tisulares de histamina en higado, pulmén,
piel y otros tejidos estan contenidas en células cebadas. Los
tumores de céiulas cebadas contienen grandes cantidades de
histamina, (casi lmg/gr de tejido). Dentro de las células
cebadas la histamina esta fijada en voluminosos grénulos
citoplasmaticos, junto con heparina y ATP. Los granulos

captan los colorantes pbasicos (son paséfilos) debido a los

grupos sulfato aniénicos de la heparina.
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La histamina existe en troncos nerviosos periféricos. Se

ha sugerido que puede haber algunas fibras nerviosas

histaminérgicas, pero <. hecho no estad demostrado. La mayor

parte, quizas toda la histamina de los troncos nerviosos esta
en las células cebadas del tejido conectivo asociado: células
cebadas u otras muy similares son particularmente abundantes
en troncos nerviosos simpaticos. Hay histamina en el sistema
nervioso central y parte de la misma puede ser intraneuronal
y ejercer funcién de transmisor (Goth, 1973).

El contenido de histamina en saﬁgre de la mayor parte de
las especies e3 menor de 0.1 ug/ml, casi toda intraceluiar
dentro de los baséfilos (en el hombre) o eosinéfilos (en el
perro), pero en el conejo el contenido es de 2 ug/ml o mayor
y se halla dentro de las plaquetas Y leucocitos {(Copenhaver
&t al. 19501, '

Las reservars de histamina en los tejidos se forman "de
novo! a partir de la histidina; la histamina exdégena
procedente de los alimentos no contribuye a ello ern
proporcioén importante.

z] recambio de la histamina enddégena en el hombre es de
unos 2 mg al dia; el término histamina endégena implica que
se forma en las células. Puede estar almacenada
intracelularmente Y empleada mas tarde, o puede utilizarse a
medida gque se sintetiza; esta Gltima es la que Se denomina

histamina npacieni.e" (Schachter, 1952; Kahlsoil ¥ Rosengren,

1971).




Liberacién.- Para que la histamina pueda ser liberada debe
cruzar la membrana granular y la celular.

La liberacién puede ser "citétéxica" (Lau et al., 1989)
y entonces la histamina saldrd cuando ambas membranas se
rompan; pero si la liberacién es de carécter secretor o

nexocitético", habra una fusién previa de ambas membranas de

manera gue el contenido granular saldra sin que la célula
sufra deterioro alguno.

a4 histamina es liberada en el curso de procesos
fisiolégicos, como puede ser la secreciéon de jugo gastrico.
Pero se conoce mucho mejor su participacién en procesos
patolégicos en los que la bistamina es liberada de forma mas
© menos explosiva; como sucede en las reacciones

inflamatorias y en las reacciones de hipersensibilidad

inmediata (Siraganian, 1983).

Con frecuencia en tales casos la histamina es uno mas de

los mediadores que SO liberados simulténeamente.

gon maltiples los agentes fisicos y gquimicos que
provocan la liberacién de histamina. Entre los primeros se
encuentran el calor, la radiaciones, el frio y 1los
traumatismos. LOS segundos, Cuyo namero y variedad son
extraordinarios, han de encontrar a nivel de la membrana
molecular receptores, con las que interactuen; dependiendo
del tipo de interaccién, se desencadenan secuencias de pasos

diferentes Qque terminaran jpvariablemente PpoT elevar la
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concentracién i i ]
ntracelular de Ca'', que es el mensajero comin

necesario para provocar el fenémeno de exocitosis. Al =~ztuar
por receptores y mecanismos distintos, los liberadores
inducen liberacién de histamina con una cinética diferente,
pudiendo originarse fenémenos de sumacién o potenciacién
entre dos o mas liberadores.

Los diversos agentes gque canalizan el Cca'™ hacia el
proceso de liberacién de histamina en el mastocito lo hacen
a través de dos mecanismos fundamentales: a) facilitando su
penetracion desde el espacio extracelular y b) promoviendo su
movilizacién de los depésitos intracelulares. En el primer
caso la concentracién de Ca** extracelular es determinante de
la intensidad de la respuesta liberadora, y el papel del
agente liberador consiste en modificar la membrana para
hacerla permeable al ion, es decir, en abrir la éompuerta de
los correspondientes canales de Ca'. Prototipo de este
mecanismo es la liberacién inducida por antigenos cuando se
asocian a los anticuerpos dispuestos sobre la membrana
celular, o por las fracciones del complemento. En el segundo
caso la liberacidn se realiza con independencia del calcio
extracelular.

Por ampliia repercusion patolégica, conviene analizar el
mecanismo de liberacién de histamina provocada en mastocitos

Yy pbaséfilos en el curso de la respuesta inmunitaria

inmediata.




El antigeno interactuia con las IgE situadas sobre sus

receptores especificos de membrana, siendo condicién

indispensable que el antigeno sea bivalente o polivalente de
manera que queden afectados simultédneamente dos receptores
(Ishizaka, 1982; Levo et al., 1986).

Esta interaccién desencadena un complejo fenémeno que,
aunque se inicia en la membrana, se expande después e implica
no s6lo a la histamina almacenada sino a otros mediadores,
alguno de los cuales se van a formar en el curso mismo de la
cadena de activacién.

La unién de receptores IgE de membrana induce la
activacién de proteasas capaces de activar simulténeamente a
fosfolipido-metiltransferasas y a 1a adenilato ciclasa (Levo
et al., 1986)

La metilacién sucesiva de fosfolipidos supone la
transferencia de gru,'os metilo desde la s-adenosilmetionina
a lé fosfatidiletanolamina, hasta formar fosfatidilcolina.

paralelamente la activacién de la adenilato ciclasa
produce un aumento de AMPC (Pinet et al., 1986). La
modificacién fisicoquimica de la membrana inducida por el
enriquecimiento en fosfatidilcolina puede ser umno de los
agentes que induzcan la apertura de los canales de ca. La

entrada de Ca’" es la sefial imprescindible que inicla el

proceso de exocitosis; S€ " .gconoce la aaturaleza de 1los

necanismos implicadcs, pero es posible que actie regulando

i 16 ] ] a
procesos de fosforilacion proteica dueé determinen 1
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movilizacién de los grénulos y la modificacién de su membrana
hasta conseguir 1la ulterior apertura y expulsién de su

contenido (Cochrane y Douglas, 1976; Hughes et al., 1983).

El Ca'', al mismo tiempo, activa la fosfolipasa A; que

hidroliza a la fosfatidilcolina originando a4cido araguidénico
y sus correspondientes prostanoides, y lisofosfatidilcolina
que puede tener una accicén facilitadora sobre la fusién de la
membrana granular con la celular. .

En algunas células se observa también, tras la
activacion del receptor IgE, la hidrélisis de
fosfatidilinositol por pafte de una fosfolipasa C para dar
diacilglicerol Yy acido fosfatidico; como se ha indicado en
otras ocasiones, 1la activacién de esta via metabélica por
parte de estimulos muy variados va siempre acompafiada de un
proceso de entrada o de movilizacién del Ca™ intracelular
(Ishizaka, 1982).

El papel del AMPC en el proceso de secrecién de
mediadores es todavia confusc. Ciertamente, el estimulo
antigénico u otros de naturaleza diferente provocan aumento
de AMPc, pero el periodo de latencia, la intensidad de su

producciodn, la duracion Yy, €n definitiva, la relacién con la

propia secrecién de histamina es muy variable y objeto de

discusién (Verma ¥ Mcneil, 1976)
Esto hace pensar qué, dependiendo.del tipo de estimulo,
puedan activarse fracciones O sectores diferentes del AMPC

intracelular, Y gue, en funcién de 8su localizacién Y
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asociaci ]
ociacién a determinadas estructuras subcelulares, la

protein-kinasa AMPc-dependiente fosforile unas proteinas u
otras y, en consecuencia, influya de manera diferente sobre
el proceso de liberacién.

En el caso de la activacién por antigeno, el AMPc-puede
intervenir en la facilitacién de la desgranulacién sin que

sea un factor esencial; pero también puede inhibir el proceso

de transmetilacién de fosfolipidos en la membrana, lo que

supondria una forma de controlar la velocidad de liberacién
(Hughes et al., 1983).

Es bien conocido, por otra parte, dque otras sefiales
inductoras de AMPc son capaces de inhibir la secrecién de
histamina, y que el aumento de AMPcC por inhibidores de la
fosfodiesterasa inhiben la metilacién de fosfolipidos.

El AMPc Jjuega un complejo papel modulador de 1la
liberacién de histamina variable segun el tipo de estimulo y
segun la convergencia temporal con Otros factores que
intervienen en el proceso de la secrecién (Verma Y Mcneil,

1976; Hughes et.al., 1983).

Metabolismo.- El metabolismo de la nhistamina se produce
siguiendo dos vias. Las principales reacdiones de
desintegracidn incluyen una metilacién inicial en posicién 1
del anillo imidazélico, formandose 1-metilhistamina, seguida
para formar

de una oxidacién enzimatica (monoaminoox1dasa)

acido 1-metilimidazolacético.
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Una via metabélica menor utiliza diaminooxidasa para
formar acido 5-imidazolacético, con la ulterior conjugacién

con ribosa en posicién N-1 del anillo para producir ribosido

de &cido 1-imidazolacetico. Puede producirse n producto

adicional, la N-acetilhistamina (conjugado de &cido acético

e histamina) si la histamina se toma por la boca. Este
metabolito quizas sea el resultado de la biodegradacién por
bacterias gastrointestinales. Debido a su rapida
desintegracion después de administracién bucal, la histamina
produce pocos efectos generales cuando se administra asi

(Levine et al., 1965).

Se ha estimado que alrededor del 1% de la histamina
inyectada lentamente por via intravenosa aparece en orina en

forma libre, mientras que la mayor parte de la histamina

ingerida por via oral aparecen forma conjugada en la orina

(Hanson et al., 1982).

Papel fisiolégico de la histamina.- Se ha sefialado como muy
probable que la hi~tamina desempefia diversos papeles una vez
liberada en el interior del cuerpo. puede intervenir en la
regulacién de la microcirculacién, especialmente en zonas
corporales donde se ha producido una lesién (Becker, 1983).
También esta comprobado que la histamina interviene en el
crecimiento y 1la reparacion- de tejidos, quizds por Su

capacidad para estimular procesos anabélicos (Moss, 1985) .

Evidentemente, estimula la secrecion gastrica en el estémago,
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Y este es un aspecto importante de su accién tanto para el
control fisiolégico normal de la secrecién como para la

produccién de tlceras pépticas (Moss, 1985). La histamina

posiblemente desempefie cierto papel como neurotransmisor en

el SNC (Hanson et al., 1982). Su sintesis y desintegracién en

1 . : 3 ;
e encéfalo, asi como su dis*ribucién selectiva en las

terminaciones nerviosas centrales, sugieren gque tiene un

papel como transmisor o regulador (Hanson et al., 1982). El
cerebro tiene receptores para la histamina y también posee
enzimas para su sintesis e inactivacién mediante metilacién
(Paton Yy Webster, 1985). Se ha demostrado un efecto
estimulante ganglionar de la histamina (Paton y Webster,
1985).

La histamina libera catecclaminas en el feocromocitoma
y en las experiencias'con animales. Los farmacos usados para
el parkinsonismo y los antidepresivos triciclicos son
antihistaminicos potentes.

Se ha sugerido, asi mismo, gue ciertos tipos de cefaleas
vasculares pueden ser causadas por la histamina. Las pruebas
en apoyo de la etiologia histaminica de la cefalea son
indirectas. Se basan en que la histamina es capaz de
reproducir los sintomas en cuestidn y que la administracién
repetida causa ndesensibilizacion" Y mejoria intomdtica
(Moss, 1985). 7

Ka. | son y Rosengren, 1971 en Suecia, presentaron datos

indicando que la histamina naciente puede guardar relacion
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con la magquinaria metabdlica en procesos anabdlicos de

crecimiento y desarrollo. Por ejemplo, algunos tumores son

activos descarboxilando la histidina durante sus periodos de

crecimiento activo, y la histamina puede estimular su

crecimiento.

Los fetos de ciertas especies son capaces de producir
grandes cantidades de histamina durante el periodo de
crecimiento activo, y la histamina puede aumentar el
desarrollo (Kahlson y Rosengren, 1971). El incremento de
valores de histamina en el plasma materno puede proteger
contra la histamina liberada por el feto. Durante la
regeneracién tisular y la curacién de heridas, por ejemplo,
después de hepatectomia parcial Yy durante la curacién de
incisiones cutaneas, la histamina es capaz de estimular
procesos anabélicos.

Antagonistas de la histamina no parecen influir en los
procesos en los cﬁales interviene la histamina naciente. No
se sabe si es. asi porque tales procesos tienen lugar
intracelularmente, O si los receptores a través de los cuales
actia la histamina naciente son diferentes de los

antagonizados por 1os antihistaminicos usuales (antagonistas

del receptor Hj)-.




Mecani i6 ' '
anismo de accién.- La histamina produce una variedad

enorme de acciones en distintas células y érganos.

Al igual que ha ocurrido con otros compuestos endégenos,

la aparicién de substancias andlogas de histamina que

mostraban preferencia por unos u otros efsctos han permitido

reconocer la existencia de dos tipos de receptores

histaminicos, H, y H;. Igualmente se han desarrollado

productos gque bloguean selectivamente a cada tipo de receptor
(Powell y Brody, 1976).

Los receptores H, se encuentran situados en la membrana
de células musculares lisas de los vasos, bronquios y tracto
gastrointestinal, en el tejido de conduccién del corazén,
algunas células secretoras, Yy en terminaciones de nervios
sensitivos. Los receptores H, se encuentran principalmente en
la membrana de las células parietales de la mucosa gastrica,
en células musculares lisas de vasos, en células miocardicas
y del nodulo sinusal, en diversos leucocitos y en los propios
mastocitos y células pbaséfilas en donde se comportan como
autoreceptores (Paton Y webster, 1985). En el sistema
nervioso central se encuentran receptorés de ambos tipos
(Paton Y webster 1985; pinet et al., 1986) .

La es*-imulacion de receptores H; esta intimamente
relacionada con la activacién de la adenilato ciclaéa Y
formacién de AMPC (Pinet et al., 1986). Las consecuencias de
dicha accion dependeran del papel especializado que el AMPC

juegue en una determinada célula. La estimulacién de
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re
ceptores H,, por el contrario, induce cambios de

permeabilidad ionica en la membrana, particularmente para el

Na* y el Ca’* o la movilizacién del Ca'* intracelular, sin
necesidad de modificar el potencial de membrana. Esta accién
suele ir acompafiada de la fosfolipasa C e hidrélisis de los
fosfoinositoles de membrana (Pinet et al., 1986). En otras

células incrementa la formacién de GMPc.

Efectos organicos.— A nivel de las arteriolas, la histamina
es un poderoso dilatador de arteriolas terminales; por lo
tanto, produce caida de la resistencia periféricay replecién
intensa de capilares (Parcells, 1988).

La magnitud de la respuesta a la histamina depende del
grado precedente del tono vasomotor, pues las arteriolas
parcialmente constrifiidas pueden responder mas intensamernte
que las previamente dilatadas (Moudgil, 1986).

Las arterias se constrifien por la histamina pero, en
general, esto tiene poca consecuencia para 1la funcién
cardiovascular en proporcién a lo que ocurre con la
dilatacion arteriolar (Moss, 1985; vigorito et al., 1987).

En cuanto a las venas, también son constrefiidas por la
histamina. El retorno venoso disminuye Y la presién en las

vénulas tiende a aumentar. Este efecto contribuye a aumentar

el llenado de los capilares.

preparados de corazoén aislado responden a la histamina

aumentando la frecuencia y la fuerza de contraccién, 1o cual
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depende en pequeiio grado de la liberacién de noradrenalina

por nervios adrenérgicos, pero en gran parte de una accién
directa. Las respuestas del corazéa in situ dependen sobre
todo de reflejos auténomos desencadenados por cambios en la

presién arterial (Verma y Mcneil, 1976; Ginsburg et al.,

1980; Parcells, 1988).

Con pequehas dosis de histamina la caida de la
resistencia periférica disminuye la presion arterial. El
efecto depresor de breve duracion suele ir seqguido de un
incremento secundario de la presién al liberarse
catecolaminas por la médula suprarrenal actuando directamente
la histamina sobre las células cromafines.

La histamina también estimula células ganglionares
auténomas. La actividad simpaticoadrenal desencadenada en
forma refleja contribuye al efecto presor secundario. Cuando
la presion arterial constante es baja, el aumento secundario
puede ser la caracteristica predominante de la respuesta
(Moss, 1985; parcells, 1988).

Grandes dosis de histamina producen una intensa caida de
la presion arterial, vy la sangre sée acumula en los capilares,
la permeabilidad capilar aumenta y Se pierde liquido de la
circulacién pasando a los tejidos; en consecuencia, el
volumen de sangre circulante disminuyet La vasodilatacion Y
la peérdida de volumen circulatorio pueden sSer causa de

colapso circulatorio (Becker, 1983; Moudgil, 1986) .




En e i 16 i
1 hombre, la inyeccién intravenosa de histamina

tiene como consecuencia clinica inmediata el enrrojecimiento
de la piel, primero de la cara, luego de cuello, tronco y,
finalmente, de extremidades. La frecuencia cardiaca aumenta
en forma refleja y el incremento de gasto cardiaco compensa
la caida de resistencia periférica, de manera que hay muy
poca disminucién de la presién arterial. La liberacién de
catecolaminas por parte del tejido cromafin de las
suprarrenales normalmente desempefa poco papel, pero si hay
un tumor de células cromafines, se produce una liberacion
masiva de catecolaminas, con incremento muy notable de la
presioén arterial. Este efecto se ha empleado como método
diagnéstico, pero es molesto para el paciente, en ocasiones
incluso catastrofico.

Los vasos sanguineos del cerebro son particularmente
sensibles a la acciodn dilatadofa de la histamina. Se produce
incremento de la presion intracraneal y la del pulso en el

cerebro, acompanado de la caracteristica cefalea pulsétil

atribuida a impulsos nacidos en nervios sensitivos de las

paredes de los vasos cerebrales (Moudgil, 1986;
parcells, 1988).

La histamina aumenta la permeabilidad de los capilares
lo que da lugar, 4 una pérdida neta de liquidos Y solutos

desde el plasma hacia el liquido extracelular. gin embargo,

algunos autores consideran que existe un efecto adicional

directo sobre el endotello capilar, de manera dque moléculas
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volumin 5
osas gue normalmente son retenidas en el plasma pueden

escapar (Powell y Brody, 1976). Este efecto no ha sido

demost: 1
trado en forma directa; el fenémeno puede explicarse

facilmente por la traccién que sufren las paredes capilav-s

al aumentar la presién en su interior, lo cual supera los

contactos entre células endoteliales (Moss, 1985)

La inyeccién intradérmica de histamina provoca una sarie

de acontecimientos denominados la "triple respuesta de Lewis"
1923 . Los vasos sanguineos inmediatamente afectados
histamina se dilatan y producen "enrojecimiento".
Posteriormente se produce una vasodilatacién de los
territorios vecinos provocando 'n eritema. Este depende de un
reflejo axcnico; los nervios sensitivos estimulados por la
histamina mandan impulsos ortodrémicos y luego antidrémicos
hacia otras ramas del propio nervio sensitivo. Los impulsos
ortodrémicos originan sensaciones de prurito, dolor o
sensacioén de guemadura, segun 1las dosis de histamina. Los
impulsos antidrémicos producen una dilatacidn secundaria, que
puede estar mediada por una substancia quimica liberada por
las terminaciones nerviosas sensitivas que inervan los vasos
sanguineos: esta comprobado que las substancias
vasodilatadoras 1iberadas pueden Ser ATP o substancia P
(pernow, 1953)- La permeabilidad aumentada de los Vasos

sanguineos ampliamente dilatados en la zona de eritema

produce acumulacioén de ligquido tisular; el edema‘local asi

originado se llama "papula" © i
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Por lo tanto, los tres componentes de la respuesta

triple son enrojecimiento, inflamacién y papula (Pipkorn y

Andersson, 1987; Almind et al., 1988).

En el mdasculo 1liso no vascular, como el de los

brongquios, existen receptores H; cuya activacién induce

broncoconstriccién, pero su participacion en la patologia

broncoespastica es muy variada, de ahi el nulo o pequefio

. efecto broncodilatador que consiguen los antihistaminicos H,.

Si la luz bronquial es ya pequena por accién de otros
factores brococonstrictores, el aumento o la disminucién de
la actividad H, puede tener una mayor repercusién; de ahi que
los enfermos asmiticos sean iuy sensibles a la accién de la
histamina (Weissman, 1983; Parcells, 1988).

La histamina aumenta la contraccion de la fibra lisa
intestinal (Hofman et al., 1989). En el ftero Yy vejiga, su
accién es practicamente nula (Moss, 1985; Moudgil, 1986).

La histamin« aumenta las secreciones de las mucesas,
quizas por vasocdilatacién da 1o VaEes sanguineos
correspondientes; asi estimula las secreciones iagrimales,
salivares, pépticas Y pancreaticas. Estos efectos son
blogueados por las drogas antihistaminicas y muy difarentes
de la estimulacion de la secrecién del estémago por la
histamina (Moudgil, 1986).

La histamina es un poderoso estimulante de la secrecioén
de ion hidrégené por 1las células paristales de la mucosa

gastrica. Este efecto es muy diferente de casi todas las
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demas acci ' ]
cciones de la histamina ya mencionadas, pues no se

modifi THE e
ica por los antihistaminicos, lo cual sugiere gue pueda

intervenir un tipo diferente de receptor (Moss, 198%).

El papel de la histamina como mediador fisiolégico de la
secrecién acida del estémago no estd completamente aclarado.

También a través de receptores H, la histamina estimula
intensamente terminaciones sensoriales provocando sensaciones
de picor y de dolor (Matthews, 1985'. Se aprecia este efecto
en las reacciones de urticaria y de picadura de insectos,
perc la histamina puede ser uno de los mediadores quimicos
naturales que participen en la respiesta dolorosa a estimulos
nocivos tisulares.

En la descripcién de la triple respuesta se ha expuesto
la capacidad de la histamina de iniciar reflejos axénicos

(Parcells, 1988).
1.4.2.- OTRAS SUSTANCIAS MEDIADORAS.

pProstaglandinas, Tromboxanos, Leucotrienos.- El Acido
araquidénico, desempefa un papel central en el control
biolégico de las prostaglandinas, los tromboxanos Y los
leucétrienos (Altman, 1987). Derivado del &cido linoleico, el
scido araquidénico, una Vez liberado a partir de los
fosfolipidos de las membranas por accion de la fosfolipasa

A,, B8e metaboliza rapidamente, dando lugar a productos

oxigenados, & través de dos vias enzimaticas diferentes: a)
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ia  ¥i ’ '
ia de la ciclooxigenasa, con sintesis de las

prostaglandinas y tromboxanos, y b) 1la via de la
lipooxigenasa, con sintesis de los leucotrienos, asi como el
acido 12-hidroperoxiaraquidénico vy su producto de
degradacién, el acido 12-hidroxiaraquidénico. En contraste
con la ciclooxigenasa de los &cidos grasos que tiene una
amplia distribucién, la lipooxigenasa s6lo se ha hallado en
pulmon, rlagquetas y globulos blancos (Fruth, 1950;
Samuelsson, 1983; Barach et al., 1984).

los leucotrienos, el LTD,, LTC, y LTE,
constituyen la denominada SRS-A (substancia de reaccién lenta
de la anafilaxis) cuya accioén bioldégica es dosis-dependiente,
produciendo una contraccién mantenida del misculo liso de las

vias aéreas, preferentemente periféricas pulmonares; no

siendo blogueada por los antihistaminicos y con una potencia

nasta seis mil veces superior a la histanina (Barach, 1984).

Las acciones de las prostaglandinas son numerosas Y

diversas, actuando sobre el sistema cardiovascular, el

masculo liso, las plaguetas, etc. Son liberadas por naltiples

causas, como lesiones mecanicas, térmicas, quimicas,

pacterianas, etc, contribuyendo a la génesis de los signos Y

los sintomas inflamatorios (Samuelsson, 1983). Las PGD,, PGF,

y €l tromboxanc A;, €I el modelo animal se cree Qque

contribuyen al espasmo pulmonar. La PGD;, PG3; X PGE,;

la permeabilidad de la

los efectos sobre

incrementan




h}stamlna y la PGD, y la PGF, aumentan las secreciones

pulmonares (Fruth, 1980).

Factor quimiotactico de los eosinofilos (ECF-A).—- Es una

substancia cuya funcién parace residir en la presencia de dos
dcidos tetrapépticos, con capacidad selectiva de atraccién de
los eosinéfilos. Actualmente se conocen otras substancias,
como son un metabolito de la histamina, y derivados del dcido
araquidénico como el HETE y el HHT, con una capacidad
similar. Este factor gquimiotactico, que se encuentra en el
interior de los mastocitos, atrae eosinéfilos al lugar de la
reaccion antigeno—anticuerpo. Los eosinéfilos contienen
enzimas capaces de dejradar a los mediadores liberados en las
reacciones de hipersensibilidad inmediata, modulando Y
atenuando ésta. Contienen, histaminasa gque inactiva a la
histamina, arilsulfatasa B que inactiva al BSRE=A Y
fosfolipasa que inactiva al factor activador de las plaquetas

(Stoelting, 1983; Glletly y Treuren, 1985).

Sserotonina.— Es un factor importante en la reaccidn
anafilactica en otras especles, COmMO la rata, no existe en
los mastocitos ¥ paséfilos humanos (Stoelting, 1983), &aungue
si se encuentra el al SNC, en l1ap células enterocromafines
del intest.no Yy €n las plagquetas, actuando como mediador del

cuadro clinico que se€ produce en gl sindrome carciniode.




.= DIAGNOSTICO.

Las ] ti 3rqgi '
reacciones tipo alérgico tienen trascendenzia por

dos motivos: por un lado, la severidad de la clinica y el

riesgo que puede suponer para el paciente y, en segundo

lugar, el caracter impredecible de las mismas.

Siempre que Se presente una reaccién tipo alérgica, ésta
debe ser sometida a un amplio estudio. El cuadro clinico
junto a las pruebas de laboratorio y, posteriormente, los
test in vivo e in vitro, nos van a permitir diagnosticar una
reaccién tipo alérgica, identificar el agente causal y el

mecanismo fisiopatolégico (Fisher Yy Roffe, 1984).
2.1.- CLINICA.

s manifestaciones ~linicas, son fiel reflejo de los
ncdiadores quimicos liberados. Su gravedad dependeréd, eatre
otros factores, de la cantidad y rapidez del farmaco
administrado, reactividad de los mastocitos Y basé6filos,
reactividad del misculo liso bronquial ¥y vasular asi como de
la actividad del sistema nervioso auténomo (Stoelting, 1983).

Las manifestaciones tipicas incluyen, fundamentalmente,
eritema, exantema cutaneo, urticaria, edema, hipotensién,

taquicardia, proncopasmo, vomitos, dolcr abdominal (reflejo
de hiperperistaltismo) y 1a parada cardiaca Dbrusca

(Stoelting, 1983; Gallety Y Treuren, 1985).
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En or i
den a su frecuencia de presentacién, apareceh

rim i : '
P ero los cambios cutaneos, segquidos de hipotensién con

taquicardia y el broncospasmo.

Fisher y More en 1981, de acuerdo a la intensidad de los
cuidados que precisarén los pacientes, clasifican las
manifestaciones clinicas en triviales, mayores y gréves, nuy
similar a la clasificacién que hace Luengo en 1979. Ebbli et
al., en 1982, al igual que Sage en 1981, clasifican las
reacciones en cuatro grados de gravedad de acuerdo con la
escala de Ring y Mesmer en 1977; estos son: Grado I. Signos
cutaneos (eritema Yy/o urticaria) Y sintomas subjetivos
(prurito, angustia, sensacion de calor, diarrea, nauseas,
dolor abdominal o lumbar) con © sin febricula; Grada IE:
Datos precedentes acompafados de taguicardia, hipotensidn

arterial y broncospasmo; Grado III. Datos anteriores Yy shock

circulatorio y Grado IV. parada cardiaca y/o repiratoria.

2.2.- PRUEBAS "IN vIVO".

Tests de intradermorreaccion.- Consisten en esencia en la
inyeccién de 0,1 ml de una dilucién de los distintos farmacos
en el antebrazo del paciente, considerandose un resultado
positivo la aparicién de una papula de diametro superior a 1
cm gue Se presenta éen 5-10 min y que persiste al menos 30
los

min, estando ausente en 1oOsS controles. Aunque €I

individuos normales puede aparecer también la papula, ésta es
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i : :
nmediata y rara vez perciste mas de 20 min (Fruth, 1980;
E

Galletly y Treuren,1985; Gowland, 1985)). Para los farmacos

mas utilizados en anestesia Fisher suguiere las siguientes
diluciones en suero salino normal: 1/100 para los agentes de

inducecién; 1/1000 para los blogueantes neuromusculares, salvo

1/10000 para la d-tubocurarina; 1/10000 para los narcéticos,

excepto 1/1000 para el fentanil (Moss y Rosow, 1983). Cuando
mas de un farmaco results positivo, se usaron varias
diluciones,considerandosepmsitivasaquellaspépulasnmyores
de 1 cm con diluciones al 1/100000. Aunque pueden dar falsos
negativos o falsos positivas, sobre todo con los bloqueantes
neuromusculares (por histaminoliberacion directa o
sensibilizacién cruzada), a pesar, también, de que exigen una
técnica rigurosa Y pueden ocasionar, rara vez, una reaccién
tipo alérgica, su bajo coste, facil técnica, realizacién e
intrpretacion, ofrecen evidentes ventaijas frente a otras

pruebas (Gowland, 1985).

Test de transferencia pasiva o test de Prausnitz-Kustner.=
Las IgE especificas se unen a nivel de los receptores I1gE, de
los mastocitos Y pas6filos, en la membrana celular; se trata
de una union temperatura—dependiente y muy alta afinidad, lo
que explicaria el porqueé persiste la sensibilizacién en la
pasiva de

piel durante semanas, después de l1a transferencia

IgE (Fisher Y Roffe, 1984; Fisher y Baldo, 1985).




Existen dos meétodos: uno el clasico test de

Prausnitz-Kustner, el cual evidencia IgE especificos y, un

segundo método o variante de Parish, que reconoce IgG-STS,

anticuerpos resistentes al calor. Para ello se toman 0,1 ml
previamente incubados durante 2,5-3 horas a 56 ¢°C para

inactivar los anticuerpos IgE, inyectand~ posteriormente

ambas muestras intradérmicamente al receptor. Después, y en

estos mismos lugares, se inyecta el antigeno sospechoso, bien

a las horas (método clasicc que pone €n evidencia IgE) ©
bien a las 12 horas (variante de Parish que reconoce IgG-
§TS). La positividad de estos tests, cuando los tests
cutaneos de intradermorreaccion son positivos, demuestran que
la reaccidén tipo alérgica es una anafilaxia verdadera,
descartando que la positividad.de los tests cutaneos no Se
debe a una idiosincrasia, si bien hay gue comprobar, también
que el receptor sea reactivo tras un test de Prausnitz—
Kustner de referencia al polen.

Ambos tests de +ransferencia pasiva, aungue mas

especificos, presentan una mayor dificultad técnica,

existiendo el riesgo de transmisién de hepatitis.




2.3.- PRUEBAS "IN VITRO".

Tests que e'. .oran la sensibilidad de los linfocitos: de

inhibicién migracién leucocitos, test de transformacién

linfoblastica y test de rosetas; cuando son positivos, sélo

indican que el individuo ha estado en contacto con el

antigeno estudiado y no permiten prejuzgar que el farmaco
valorado fuese el responsable del accidente (Ennis y Lorenz,
1985). Ademas, la negatividad del test de inhibicién
migracion leucocitos tampoco excluye la responsabilidad del
farmaco, va Qque éste ha podido liberar histamina
directamente.

Dosificacién de IQE especifica: nos indica una
anafilaxia verdadera al alergeno estudiado, sin que exista
una correlacién clara entre su incremento y la gravedad de la
reaccién (Fisher Y Baldo, 1985).

Los tests de degranulacion de los bas6filos y el test de
Shelley en presencia del antigeno estudiado: su resultado se
presenta CORmO indice de degranulacién en funcién del
porcentaje de bascéfilos desaparecidos. Este indice debe ser
superior a un 30% para afirmar el origen inmunolégico Y
precisar el antigeno causal. El test de degranulacién de los
paséfiios explora la degranulaién, por anafilaxis verdadera,
de 1los pas6filos en Sus tres fases: produccién de IgE,

fijacion de IgE sobre los receptores de la membrana de los




bas6filos y la capacidad para degranularse

(Baldo et al.,
1985).

Test ] 16 i i
t de liberacién de histamina por les leucocitos: no
es faci ] ]

il de realizar, es tedioso, requiere grandes cantidades

de sangre y sus resultados son comparables a los test

cutaneos de intradermorreaccién (Ennis y Lorenz, 1985; Baldo

et al., 1983).

TRATAMIENTO.

La terapéutica, debe enfocarse en su doble aspecton: por
una parte preventiva Yy en segundo lugar curativa, de
'urgencia, del cuadro establecidc. Asi como el tratamiento de
urgencia no ha variado basicamente, es en el preventivo donde
los distintos autores no estan totalmente de acuerdo, siendo
atin objeto de muchos trabajos de investigacidn (Stoelting,
1983; Occelli et 1., 1983; Galletly y Treuren, 1985).

Existe unanimidad en un punto fundamental: la
contraindicacion apbsoluta del farmaco tras ser confirmado
como agente causal después de un estudio inmunoalérgico. En
el estado actual de los conocimientos, ninguna premedicacién
evitara el desencadenamiento de un shock anafilactico
verdadero si el paciente presenta anticuerpos especificos. La

premedicacién esta partlcularmente justificada en la

prevencion de - las reacciones debidas a una

histaminoliberacién inespecifica (Stoelting, 1983). Por
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ta ' &
nto, teniendo en cuenta ambos aspectos, se deben enfocar

las pautas a sequir:

1. Pacientes con factores de riesgo: se debera evitar los

farmacos con mayor poder histaminoliberador y utilizar

farmacos de menor riesgo como diazepam, neurolépticos,

fentanil, anestesicos halogenados, barbituricos muy diluidos

y administrados lentamente, asi como el vecuronio (Le Cam et

Bl F9Hd).

Siempre que sea pesible, se escogera una técnica

anestesica local o locorregional (bloqueo, anestesia

peridural, raquianestesia) o bien una anestesia inhalatoria
(Moneret-Vautrin et al., 1985).

3. Algunos autores aconsejan invesﬁigaf la sensibilidad del
paciente practicando test intradérmicos con la substancia
anestesica. Otros incluso prefieren realizar, justo antes de
la induccién, un test de provocacion, inyectando por via
intravenosa una dosis test 10-20 veces menor gue la dosis
anestesica, sin embargc, no todos los autores admiten este
proceder, siendo especialmente peligrosos para los medios de
contraste yodados, alfaxalona, antibioticos (Sokoll y Gergis,
1981) v los dextranos (Galletly y Treuren, 1985; Galletly,
1986). Por ello, es preferible administrar los farmacos en
perfusion, mas gque en inyeccién directa, y efectuar una
anestesia en calma, sin precipitacién Yy €n un clima de

confianza para el enfermo (Mcneret-Vautrin et al., 1985).




A

4. En el caso de anestesias repetidas en un plazo de tiempo
corto, se impone el conocimiento exhaustivo de los iarmacos
administrados previamente, para diversificar la técnica
(Moss, 1985).

5, Medicacién profilactica con objeto de disminuir el riesgo
de una mayor histaminoliberacién, que se pueda producir por
el uso de los farmacos en anestesia; asi, en ios seres
humanos, tanto los receptores H; como los H, son mediadores
de la vasodilatacién. La vasodilatacidn periférica inicial
por la histamina es mediada predominantemente por los
receptores H, (Doenike y Lorenz, 1985), mientras que la
respuesta secundaria mantenida, que requiere una dosis de

histamina mucho mayor es mediada preferentemente por los

reéeptores H, (Doenike y Lorenz, 1985). Por este motivo, se

recomienda la administracién precoz de antagonistas de los

receptores H;, Y H,, con la esperanza de que al menos Se€

reduciran ia urticaria, el prurito Yy la acidez gastrica

subsigulentes (Doenike y Lorenz, 1985; Moneret-Vautrin et

al., 1985; Moss, 1985).

nistintos autores recomiendan que a los pacientes con

riesgo (o0 sea, historia de reacciones adversas o atopia,
segunda exposicion al farmaco dentro de unos pocos dias, alto

riesgo de lipberacién de histamina, edad mayor © igual de 70
afios) se les debe administrar una premedicacién compuesta de

(hidroxicina, dimetindeno,

antagonistas de los receptores H,

astemizol, etc.) Y H, (cimetidina, ranitidina, famotidina,
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etc. cacid i
), esta medicacién debe ser ingerida, al menos durante

tres dias consecutivos antes del acto anestésico, para asi

lograr una mayor ocupacién de los receptores, antes de la

liberacién de histamina, y con esto se ha podido comprobar

como se ha rgducido enormemente el nimero y la gravedad de

las reacciones (Doenike y Lorenz, 1985; Moneret-Vautrin et

ali, 1985,

Baldo et al. en 1985, refieren en su estudio que

pacientes gque han mostrado anafilaxis a un blogueante
neuromuscular u otro farmaco anestesico han sufrido una
reaccién cutanea dependiente de IgE mucho mas reducida
después de administrarles antagonistas de los receptores H;

con antagonistas de los H,.
3.1.- FARMACOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE HISTAMINA.

La descarboxilasa L-histidina, es la enzima responsable
de la descarboxilac.on del aminoacide histidina para formar
histamina, tambien interviene, otra enzima menos especifica
y mencs activa, la desca:boxilasa de dopa, Y es mucho mas
activa con dopa como substrato gque col histidina. Ambas
enzimas utilizan coOmo coenzimas el fosfato de piridoxal.

La descarboxilasa de histidina esta ampliamente

distribuida en los tejidos; existe en las células cebadas queé

almacenan histamina, €n jas células de 1a mucosa gastrica, Y




en las células de los tejidos de crecimiento activo, como los

embrionarios y algunos tumores (Bowman, 1984).

La descarboxilasa de histidina es inhibida por los

andlogos a-metilo y a-hidracino de la histidina; estos

inhibidores son relativamente especificos, y poseen poca

actividad sobre la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos
(dopa) (Bowman, 1984).

Como ocurre con los inhibidores aminoacidos a-metilados
de la descarboxilasa de dopa, la o-metilhistidina es un
inhibidor competitivo de la hitidin-descarboxilasa.

Los inhibidores de la descarboxilasa de dopa estudiados,
son relativamente inactivos para la descarboxilasa de
histidina.

La brocresina es el farmaco que esta siendo ensayado
para tratar trastornos mediados por la histamina, en 1los
casos de prurito, urticaria cronica (Ellis et al., 1980) Y
parkinsonismo (Kaliher et al., 1983« pero su accién
inhibitoria so6lo se consigue a dosis téxicas para el
organismo, de ahi que todavia no Se€ haya conseguido un

farmaco de eficaz para inhibir la sintesis de histamina.




3.2.- FARMACOS INHIBIDORES DE LA LIBERACION DE HISTAMINA:

CROMOGLICATO SODICO.

Concepto, estructura y mecanismo de accién.- La estructura de

la cromolina sédica, es una bis-cromona, derivado sintetico

de una cromona presente en la khellina, principio activo de

la planta Ammi visnaga que posee  propiedades
broncodilatadoras. Esta droga inhibe la degranulacién y, en
consecuencia, impide la liberacidén de histamina por las
células cebadas sensibilizadas con IgE. tal efecto, previene
la liberacion de histamina y otros autacoides de sus zonas ue
almacenamiento en los granulos de las células cebadas
(Holgate et al., 1985).

El cromoglicato disédico no posee acciones
broncodilatadoras  PpoT si mismo, ni antagoniza la
broncoconstriccion producida Ppor la histamina u oOtros
mediadores (Holgate et al,, 1885}, No. obstante, de forma
profilactica impide el broncoespasmo inducido por agentes
alergénicos; para ello es necesario que el farmaco actue
antes de que lo hagalel alergeno. Impide l¢ degranulacidn y
liperacién de los mediadores formados en los mastocitos,
provocadas por los antigenos Yy Otros estimulos liberadores;
asi se impide la liberacién de histamina, leucotrienos, 5-HT.

Esta accién protectora, sin embargo, no es comin a tcdos
los tejidos ni a todas las especies. En la humana, muestra

i - 3 b
puena actividad en €i tejido pulmonar pero no en l¢ piel.
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Aungue el cromoglicato disédico aumenta el AMPc

mastocitico por inhubicién de la fosfodiesterasa, la

concentracién necesaria para ello es mu, superior & la gq.e
consique prevenir la liberacién de histamina en el mastocito
pulmonar humano. Esta propiedad parece depender de su
apacidad de interferir con el papel decisivo del Ca” en
2ste proc~2so. Se ha conmnprobado que el cromoglicato puede
formar complejos con los iones calcio en solventes con‘baja
polaridad; podria formarse uno de estos complejos -n la
superficie evterna de 1la membrana v fijarse en sitios

espe:ificos del canal del Ca’, irpidiendo asi la entrada del

icn (Pinet et al., 1986).

Farmacocinetica.- El cromoglicato apenas se absorbe por via
oral; comc es muy poco soluble, es preciso apli-arlo por
inhalacién para gque actue a nit ' brongquial. Su penetracion

a lo largo .del arl 1 traqueo-bronguial mejora si previamente

se administra un F -oncodilatador. La vida media del producto

en el pulmor es de 35-50 minutos.

Lo gue pasa a la circulacion sistémica a partir de lo
depositado en el epitello bronqui il y de 10 degluti”» (el 50
a 8C: de lo inhalado puede quedarse en poca y faringe) Se€

elimina por orina ¥y bilis sin metabclizar.
Reacciones adversas.-” Una dosis alta puede resulter irritante

] ] = iccid 5 descrito
y producir ella misma bronco;onstr1uc1on. Se han




algunas reaccilones alérgicas. Puede producir sequedad de

garganta y tos irritativa.
3.3.- FARMACOS ANTIHISTAMINICOS.

El desarrollo de los antihistaminicos empezé en 1947,
cuando Bovet, descubrié que un antagonista de la adrenalina,
la timoxietildietilamina, también antagonizaba las acciones
de la histamina. Luego 3e han sintetizado una serie muy
amplil i¢ compuestos buscando una mayor potencia Y
especificidad, con menor toxicidad.

otro dato nas que sirvié como impulso. en la
investigacién de los antihistaminicos fue el desarrollo de
dos grupos 1mportantes de drogas psicotrépicas; las
fenotiacinas neurolépticas y lcs antidepresivos triciclicos.

Los farmacos que bloquéan los efectos de la histamina
competitivamente en las varias localizaciones de los
receptores reciben la denominacidn de antihistaminicos.

Los antihistaminicos pueden clas‘*icarseen1antagonistas
de los receptores H; ¥ antagonistas de los receptores H;. ia
difenhidramina Y la tripelenamina fueron los primeros
antihistaminicos H, intruducidos; con el desarrollo de la

investigacion se€ introdujeron Otros compuestos como es el

caso del astemizol {Gendreau-Reid et al., 1986; Ghys Y

Rihoux, 1989).




La cimetidina, ranitidina y famotidina, congéneres de la

burimamida y la metiamida son los antagonistas de los
receptores H, (Fairris y Fairris, 1985).

Los farmacos antihistaminicos H, son Gtiles no s6lo en

las enfermedades alérgicas, en la prevencioén del mareo

causado por el movimiento y en el tratamiento del

parkinsonismo. Su efecto sedativo puede ser también
beneficioso.

Lo= antihistaminicos H,, como la cimetidina, ranitidina
y famotidina, son Gtiles en el tratamiento de la ulcera
péptica (Hast et al., 1989).

Los métodos estandar usuales para medir la actividad
antihistaminica H; son los siguientes: 1) proteccién del
cobaya contra los efectos mortales de inyecciones
intravenosas de histamina; 2) proteccién del cobaya contra
los efectos toéxicos de un aerosol de histamina; 3)
antadonismo de las contracciones provocadas con histamina en
ileon aislado de cobavya; 4) antagonismo del efecto vasopresor
de la histamina en gatos y.perros; 5) capacidad de suprimir
la papula producida por inyeccion intradérmica de histamina

en el hombre.
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3.3.1.~ ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES K,

Concept i
pto, estructura y mecanismo de accién.- Son substancias

que antagonizan los efectos de la histamina por inhibir

com iti
petitivamente los receptores H,. Su mecanismo de accion no

es selective, porque inhiben también con frecuencia

receptores colinérgicos periféricos y centrales, receptores

serotoninergicos ' otros, y ejercen otras acciones
farmacolayi.as con utilizaciédn terapéutica o} con
consecuencias adversas (Lo y Fan, 1987,

En su mayoria poseen un grupo etilamino (X-CH,-CH,-N) de
la cadena lateral de la histamina, asociado a diversos
radicales ciclicos, en donde X puede ser; O:etanolaminas,

N:etilendiaminas, C:alquilaminas (Lau et al., 1989).

Acciones farmacolégicas.- Los antihistaminicos nacieron a la
terapéutica como respuesta al descubrimiento de la
participacion de la nistamina en algunos cuadros patolégicos.
Pero inicialmente se relacioné la histamina con mas patologia
de la real, a pesar de lo cual siguen siendo incorporados con
poco fundamento a familias antigripales Y anticatarrales.
gimultaneamente 5€ fueron descubriendo nuevas acciones
farmacolégicas no relacionables con la accién
antihistaminica, con evidente aplicabilidad terapéutica

(Hazama et al.; 1985).
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Las acciones relacionadas con estos antihistaminicos, es
que antagonizan bien el aumento de la permeabilidad capilar,
el prurito, la broncoconstriccioén y la contraccién intestinal
cuando son producidas estrictamente por la histamina, la
liberacién de adrenalina en la célula cromafin y médula

suprarrenal, y el reflejo axdénico de la triple respuestc.

S6l0 parcialmente antagonizan la hipotensién y el edema

secundarios a la vasodilatacién, ya dque en esta existe
también urn componente H,.

En cuanto a ia no relacién cen la accién
antihistaminica, destaca la accién sobre el sistema nervioso
central. Predomina la accidén sedante e hipnética, que varia
segin el grupo de farmacos (es mas marcada para las
etanolaminas) y las personas; este efecto puede ser molesto
para el trabajo diario Yy peneficioso para el suefio nocturno,
hasta el punto que €n ocasiones se utilizan como hipnéticos.
No se conoce con precision la relacién que pueda haber entre
el frecuente efecto sedante y la actividad antihistaminica o
anticolinérglca a nivel del SNC. Pero €S significativo el
hecho de Qque n@ ejercen efectos sedantes los modernos
antihistaminicos como la terfenadina O el astemizol, que
pasan mal la Dbarrera hematoencefalica, poseen escasa
actividéd anticolinérgica ¥y mayor actividad antagonista H, &
n 1 periferico que central (Doenicke Y Lorenz, 1985).

$n npifios ¥, A VEEEE, en adultos dosis incluso

terapéuticas pueden producir un cuadro de excitacién Y
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agitacién. A dosis téxicas producen habitualmente marcada

estimulacién que puede llegar a convulsiones y activacién de
los focos epilépticos.

Es importante por su eficacia y utilidad su accién
antiemética y anticinetésica (Doenicke y Lorenz, 1985).

Destaca la actividad anticolinérgica que varia de unos
productos a otros; origina sequedad de boca Y hucosas,
dificultades de miccién y otros efectos segin la dosis.

También se ha observado un débil antagonismo de los
a-adrenoreceptores, sobre todo eﬁ los derivados
fenotiacinicos.

Tienen accién anestesico local porgque bloquean los
canales de Na' en las membranas excitables al modo que lo
hacen los anestésicos locales. Por esta razon pueden actuar
a nivel cardiaco aumentando el periodo refractario Y
reduciendo la velocidad de conduccion (Holgate et al., 1985).

Algunos antihistaminicos H, cOmo el ketotifeno y 1la
azatadina, poseen ademas la propiedad de inhibir la actividad
histaminopéxica de ciertos agentes liberadores de histamina,
al menos parcialmente. Su mecanismo no &s jdéntico al del
cromoglicato sédico, pero parece depender de su capacidad de
proteger la membrana de la célula frente al estimulo
desencadenante de la liberacién. PoOr esta razén estos

productos pueden Ser también utiles en el tratamiento del

asma bronguial Y rinitis alérgica con una eficacia superior

a la de los demas antihistaminicos. Sse ha descrito para la

]
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nhidramina y la alimernazina una accién antitusigena

moderada (Rafferty et al., 1985).

El elevado nimero de productos antihistaminicos obliga
a senalar aquellas caracteristicas que son peculiares de
glgunos grupos o de algunos productos singulares.

Dada la similitud entre ellos en cuanto a eficacia

antihistaminica, la actual tendencia es a encontrar farmacos

produzcan una menor afectacidn del SNC; en este sentido

los modernos preparados, astemizol y terfenadina,

que pasan mal la barrera hematoencefalica, poseen escasa

actividad anticolinérgica y una mayor actividad antagonista

H, a nivel periférico que central. E1 astemizol, como

antagonista de los receptores H, de la histamina, tiene una

accioén duradera que permite una administracién unica al dia
(Richards et al., 1984).

En voluntarios Sanos, dosis unicas de eéste farmaco
inhiben de forma significativa las papulas Yy eritemas en
respussta a histamina administrada intradérmicamente (Bateman
et al., 1983).

En paclientes asmaticos, dosis multiples; aumenta el
uroral de respuesta prongquial a la histamina inhalada
(Marcelle ¥ Lecomte, 1983).

Resultados de estudios en animales ¥ en el hombre,

sugieren un grado de actividad similar en reacciones mediadas

por alergenos,(Van Cauwenberge, 1984) .




E] astemizol sdélo en determinadas y excepcionales

condiciones de experimentacién, tiene alguna influencia sobre

la liberacién o almacenaje de mediadores en los mastocitos
(Awouters et al., 1983).

Aunque no conviene generalizar, las etanolaminas tienden
a producir abundante sedacion Yy poseen bastante actividad
anticolinérgica; las etilendiaminas suelen producir algo
menos de sedacién, aunque también la producen, Y presentaﬂ
molestias gastrointestinales; las alquilaminas producen aun

MEeNOSs \aclon, pero las personas suceptibles la notaran, Y

provocan con mayor frecuencia efectos estimulantes centrales.

Farmacocinetica.— Todos se absorben bien por via oral, pero
la biodisponibilidad suele ser inferior al 50% porque estan
sometidos a un elevado fenémeno de primer paso.

El efecto terapéutico durara unas cuatro horas, a menos
que el farmaco se administre como preparado de liberacion
prolongada; gste ultimo premite una actividad de unas 10 a 12
horas (Holgate et al., 1985).

Los antihistaminicos H, suelen ser metabolizados por el
higado PpoT hidroxilacion. La disminucioén de la eficacia
terapéutica, QJQue frecuentemente S€ observa cuando se€
administran determinadas drogas por largo tiempo,

probablemente guarde relacién con una induccién de enzimas

microsomicas hepaticas Que€ metabolizan dichos productos. El
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puesto original y sus metabolitos son eliminados con la

orina.

Reacciones adversas.- Son abundantes y relativamente

frecuentes, si bien dependen en parte del grupo al que cada
antihistaminico pertenece y de la sensibilidad individual.
Las mas frecuentes comprenden a la accién en el SNC y al
bloqueo colinérgico, si bien con el uso continuado se
desarr: cierto grado de tolerancia a la accidén sedante.
cistema nervioso se aprecian entre los Nnumerosos
sintomas los slgulentes: somnolencia, cansancio, ataxia,
hiporeflexia, vertigo, diplopia, insomnio, cefalea, etc.. En
el aparato cardiovascular: taquicardia, hipertensién,
anomalias en el ECG. En el aparato digestivo: nauseas,
molestias epigastricas (en especial 1las alquilaminas)
vémitos, pérdida de apetito, estrefiimientc o diarrea.

La accion anticolinérgica provoca sequedad de boca,
nariz y garganta, disuria, polaquiuria, retencién urinaria.
En ocasiones muy infrecuentes han aparecido leucopenia,
agranuiocitosis y anemla hemolitica (Havas et al., 1986).

En aplicacion topica con frecuencia producen reacclones

de hipersensibilidad y de fotosensibilidad dérmica (Koro et

al., 1986).




3.3.2.- ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H,.

Concepto, estructura y mecanismo de accion.~ Son farmacos que

antagonizan competitivamente la accién de la histamina a

nivel de los receptores H,. Los primeros mantenian el anillo

imidazélico de la histamina, por pensar que era esencial para

mantener la afinidad por el receptor H,; a este grupo

pertenece, el que inicialmente fue utilizado de forma
generalizada, la "cimetidina" y la “Oxmetidina".
Posteriormente han aparecido nuevos farmacos en los que el
anillo es de tipo furano, como la ranitidina, o imidazélico
como la famotidina (Flowers et al., 1986).

por su capacidad para bloquear especificamente los
receptores H, a nivel de la mucosa gastrica, su principal
accién es la de controlar la secrecién gastrica (Fairris Yy
Fairris, 1585; Hast et al.; 1989).

Todos ellos mantienen igual eficacia, si bien 1la
ranitidina ¥y oxmetidina son 4 a 10 veces mas potentes que la
cimetidina para inhibir la secrecion gastrica en la especie
humana y la famotidina es 7.5 Vveces mas potente que la
ranitidina.

Estas sustancias inhiben 1ia secrecion de jugo gastrico,
tanto la estimulada Ppor histamina como PpoOT gastrina X
pentagastrina, y por estimulacion cblinérgica de caracter

endégeno O ex0ogeno.




Este bloqueo de tan amplia gama de estimulos indica que

o bie 1 ' 1
ien la histamina es la via final comin por la que diversas

influencias quimicas o neur6genas estimulan la célula

parietal para que segregue hidrogeniones, o bien existe una
influencia sinérgica mutua entre receptores histaminicos,
colinérgicos y gastrinicos, de forma que la inhibicién sobre

uno de ellos repercuta en una reduccién de la actividad

derivada de la activacién de las demas.

Acciones farmacologicas.— Los antihistaminicos H, reducen lia
actividad secretora gastrica, tanto en condiciones basales
como la estimulada durante las fases neurégena, mecanica y
quimica de la digestién. Inhiben igualmente la secrecioén
estimulada durante situaciones de shock, periodos de stress,
o por administracion de insulina, cafeina y antiinflanatorios
no esteroideos. Esta inhibicidén se manifiesta en una
reduccién del volumen y de la concentracioén de hidrogeniones,
y una reduccién correlativa de la pepsina. La disminucién de
l1a concentracién de hidrogeniones puede provocar aumento de
la secrecidn Y concentracién de gastrina, lo que explicaria
los fendémenos de rebote gque a veces S€ observan al suspender
la administracion del antihistaminico H,.

Inhiben también 1oS demas efectos debidos a estimulacién

de receptores Hj: la parte de vasodilatacion e hipotension




que corresponde al componente H, asi como la estimulacién

ionotrépica y cronotrdépica del corazén.
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REACCIONES ALERGICAS EN ANLRLSTESIOLOGIA.

Todo paciente puede presentar una reaccién tipo alérgica

de manera imprevista, tras la administracién de un farmaco,

utilizado durante la anestesia.

Sin embargo, existen unos factores de ciesgo gque
deberemos tener en cuenta siempre que se practique un a.to
anesteésico: a) antecedentes de atopla; b) anestesias
repetidas con los mismos farmacos y vias de administr 'i6n;
¢} reacciones alérgicas previas; d) presencia de una
patologia autoinmune y e) estres.

2e diagnostica atopia cuando existen dos de los tres

puntos siguientes: a) historia de asma bronquial, fiebre del

heno, eccema atépico, hipersensibilidad a alimentos ©O

farmacos (Watkins et s]., 1981; Ebbla &t al,, 19823 Hovi-
viander y Viander, 1983; Stoelting, 1983); b) IgE séricas
elevadas superiores a 86 Emls ¥ %l pruebas de

intradermoreaccion positivas a 1o0S neumoalérgenos corrientes
(Moneret—Vautrin et al., 1982). la frecuencie atépica en la
poblacion general se estima en un 15%, oscilando entre 11% Y
41%, segin los autores, ia incidencia Qe atopla en pacientes

gue han sufrido una reaccién tipo alérgica durante la

D

anestesia, d tal manera Que mientras para algunos la

incidencia ae complicaclones arestésicas no varia en atdoplcos

ik
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respect acic
pecto a la poblacion general (Laforest et al., 1980;
!

Hovi-Viender y Viander, 1983), para otros el terreno atopico
no sélu incrementaria la incidencia, sino tambien la gravedad
de las reacc.ones tipo alérgico (Stoelting, 1%33; Galletly,
1986).

Las ancstesias repetidas en un mismo paciente,
utilizando un protocolo de rutina ideéntico, equivaldria a
reproducir, en la practica, un modelo experimental de la
anafilax . (Laxenaire, 1982). No obstante, en los paci ates
con terreno atépico, las anestesias repetidas incrementarian
el riesgo de una reaccion tipo alérgico (Stoelting,‘1983).

Tampoco se puede olvidar que la exposici previa a un
farmaco sin complicacion alguna no excluye la posibilidad,
incluso de una reaccidén severa, €l una exposicién ulterior
(Stoelting, 1983).

para Watkins en 1979, la presencia de una patologia
autoinmune (LES, artritie reumatoidea, e€tc.) predispone &
anomalias‘del sistema del complemento con probable activacion
del C,. Otros factores serian las anomalias primitivas del
complemento © del inhibidor de ia G esterasa, asil como la
{nestabilidad da C;, que 8°© pu-de presentar en las
infecciones cronicas (Stoelting, 1983; gallety y TERUEGR,
1985) .

En una persond normal, la activacioén de los receptores

adrénerglcoes alfa incrementa al GMPc, el © 1 se compensa con

ambios emocionales

& : :
un auaento del AMPc. En el estrés, 08 c

B




pueden mcaificar los sintomas, ya que la actividad del

Slstema nervioso auténomo estaria alterada por el sistema

nervioso. centra (Occellli et al., 1983), desequilibrio

posible tambien en los pacientes con historia de alergias.

En relacién con el —caracter histamiaoliberador
inspecifico de los farmacos, es precisu tener en cuenti dos
aspectos gue precisaran examenes paraclinicos; por un lado la
hiperreactividad a la histamina, y por otro, ia liberacidn
anormalmente facil de histamina 'Stoe)ting, 1983; Occelli et
al., 1983; Gallety y Treuren, 1985).

Revisaremos l!a capacidad de los distintos grupos de

substancias, mas frecuentemente utilizadas en la ictica

anestesica para desencadenar reacciones de tipo alérgico.
1.- ETIOLOGIA.
1.1.- ANESTESICOS INTRAVENOSOS.

Tanto la propanidida como la alfaxalona, fueron los
primeros agentes hipnéticos gque se retiraron del mercado,
debido a que ambos producian gfan liberacién de histamina. La
docunentacidn clinica de dicha 1iberacién en seres humanos,
por medio de estos farmacos fué demostrada en 1969.

Todas las experiencias realizadas, coI voluntarios
tratados con propa‘idida, respondieron con yna mercada

] aticos ] 1 aximo
elevacién de los niveles plasmaticos de histamina (max '
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ninutos despues de la inyeccién, aproximadamente

3 ng/ml.), valores que volvian a los basales al cabo de 30

minutos (Lorenz et al., 1982a; Doenike et al., 198: .

o : :
En otros estudios con voluntarios, la administracién de

alfaxalona, elevé de igual modo los niveles plasmaticos de

histamina por encima del putolégico de 1 ng/ml (Wood et al.,

1985). En =studios clinicos, las reacciones adversas

shl1iradac 1o a = , P 114
publicadas despues de administrar alfaxalona oscilarcn entre

& il

1 en 540; las incidencias en estudios en
voluntari fueron mas altas, oscilando entre 30 y 50%
(Doenike et al., 1983).

En lo que respecta al tiopental, hay pocos informes
publicados respecto a reacciones de hipersensibilidad, aunque
en los ultimos tiempos han aumentado el namero de ellos.

A pesar que son especlialmente dificiles las estimaciones
de la incidencia de tales reacciones, la recogida prospectiva
de registros anestesicos da cifras de aproximadamente 1 en
30000. La frecuencia de determinados sintomas no parece
variar con el féarmaco, aunque hay una duracién de las
reacciones notoriamente mas larga, asi como mayor mortalidad
(Moneret-Vautrin et al?, 1990). La razén de ello bien puede
ser gque lu mayoria de las reacciones Ppor tiopental sean
mediadas por anticuerpos, o farmacolégicas, Y due la

prolongada permanencia de ese farmaco en el interior del

organismo extienda el periodo de peligro (Moneret-Vautrin et

al., 1990).




Invest.gando la respuesta histaminica a la

administracion de tiopental, el barbitiricc mas ampliamente

utilizado en el mundo, y metohexital (Moneret-Vautrin et al.,

1990), se comprobé que ambos farmacos produjeron un rapido
aumento de los niveles plasmaticos de histamina, que a los 30

minutos volvieron a los valores basales. La incidencia de

liberacién de histamina fué del 90% para el tiopental y del

75% para el metohexital (Lorenz et al., 1984a; Lorenz et al.,

1984b) .

En cuanto a la ketamina, ha sido implicada solamente en
una erupcion macular inﬁensa, probablemente causada Ppor
liberacién directa de histamina (Tsai y Lee, 1989). Beamish
y Brown, en 1981 han informado de algunos episodios
colaterales cutaneocs Y gastrointestinales atribuibles a la
lipberacién de histamina por parte de la ketamina, pero este
mecanismo, parece Sser de naturaleza no inmunolégica.

El etomidato junto con el propofol, parecen ser los
agentes de induccién mas seguros disponibles en la actualidad
(con respecto a reacciones adversas alérgicas ©O

seudoalérgicas) (Briggs et al., 1982; Doenike et al., 1982).




1.2.- ANESTESICOS LOCALES.

Las reaccilones tipo alérgia con estos farmacos de uso

tan frecuente son raras, estimandose en menos del 1% del

total de reacciones adversas causadas por ellos. Los

anestesicos locales con funcién éster (procaina, dibucaina,
tetracaina) provocan mas reacciones que los de funcién amida
(lidocaira, prilocaina, mepivacaina, bupivacaina), aunque se
ha descrito un caso de reaccién grave coincidiendo con un

-+ intradérmico, tras la administracién de tan s6lo 0.2 ml
de bupivacaina al 5% (Stoelting, 1983).

Ciertamente, son raras y excepcionales las reacciones
tipo alérgicc a los anestesicos locales, pero, ademas, se
debe descartar en caso de accidente la implicacién que puedan
tener los preservativos de los mismos, metilparaben Yy

similares, que tambien los pueden llevar la succinilcolina

(Stoelting, 1983).
1.3.- ANESTES I1CO0S INHALATORIOS.

Es rara la vez que S€ producen accidentes alérgicos con
el uso de anestesicos inhalatorios en uha intervencién
quirurgica. gin embargo, la mayoria de las situaciones que
llevan a una reaccién tipo alérgica en anestesia con farmacos

inhalatorios, Se€ debe fundamentalmente a la combinacién de

éstos con los antibioticos (Taylor, 1985). Se han publicado
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varios c ]
asos de paro cardiaco debido a la asociacién de
lincomicin
£E ¥ halotano (producto de una reaccién

anafllactoide), (Singh et al., 1979; Sokol y Gergis, 1981)

l1.4.- ANALGESICOS.

Hay descritas reacciones tipo alérgico a la meperidina,

morfina, fentanil y alfentanil.

El gue los narcoticos podian provocar reacciones

+

adversas fué descrito hace 180 anos por Serturner, gquien

observé que los pacientes presentaban rubor y formacién de
ronchas después de administrarles morfina. En un estudio de
Philbin et al. en 1982, demostraron que la morfina (1 mg/Kg),

no solamente producia liberacion de histamina (desde 0.88 a

7.44 ng/ml), sino que disminuia la presién arterial media y

aumentaban el indice cardiaco y la resistencia vascular

sistémica. Estas alteraciones no se observaron después de

administrar fentanil (Moss y Rosow, 1983). No obstante otros

estudios hechos con fentanil y alfentanil, revelaron que con

el primer farmaco sS€ producia un cuadro clinico con prurito,

abeza Y blefaredema,

eritema, sensacién de presifén en ia ¢

sintomas todos ellos tipicos de la liberacion de histamina;

en lo que respecta al alfentanil, éste no estuvo libre de

estos duraron menos tiempo que cuando

sintomas, Ppero
s estos hechos se€ puede

administré el fentanil. De todo
deducir que 1la histamina podria desempefiar un papel
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mportante en las reacciones alérgicas o seudoalergicas

durante el uso de estos narcoticos (Moss y Rosow, 1983).

1.5.- BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES.

Los bloqueantes heuromusculares dan lugar a un elevado
numero de incidentes anestésicos por su grai poder
histaminoliberador, que varia segin el tipo de curare con
independencia dé la dosis administrada, estos macos
provocan liberacidén de histamina en la circulacién a partir
de las células cebadas de los tejidos, y se reconoce desde
hace mas de cuarenta anos que la d-tubocurarina es
particularmente potente a éste respecto (Boileau el al.,
1985; Facon et al., 1985; Lavery et al., 1985; Leynaider et
al., 1989). Junto con los agentes de induccién, representan
los farmacos mas frecuentemente implicados en este tipo de
reacciones adversas, habiéndose descrito tanto para la
succinlicolina, como para la d-tubocurarina, gallamina,
alcuronio, .pancurcnlo, atracurio y mas :ecientemente,
anafilaxia cruzada con el vecuronio (Cork et al., 1987).

Es conocido el carécter'histamino-liberador inespecifico
de todos estos farmacos; sin embargo, un aspecto fundamental,
respecto a todos los relajantes musculares, ©8 la
sensibilidad cruzada que eiste entre todos ellos. En este
sentido, Baldo Y Fisher, en 1985, asi como Vervolet et al.,

en 1985, ponen éen evidencia la presencia de IgE especificas
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a varios bloqueantes neuromusculares, en el suero de
pacientes que habian sufrido una reaccién tipo alérgico.
Parece ser que el radical amor.o cuaternario, que existe en
todos los bloqueantes neuromusculares y en substancias como
desinfectantes, cosméticos, etc., constituye la base
molecular de este fenomeno. De esta manera, algunos pacientes
podrian ser portadores de anticuerpos a varios.curares sin
haber tenido, previamente, contacto alguno con cualquiera de
ellos.

En la practica clinica las reacciones alérgicas a los
blogueantes neuromusculares se pueden investigar, midiendo la
formacién de habones en la piel (Wood et al., 1985; Gowland,
1985) cuando se inyectan de forma intradérmica diferentes
blogueantes asi como los niveles de histamina plasmatica trés
la inyeccién intraarterial de d-tubocurarina (Robertson et

al., 1983; Moss, 1985; Moudgil et al., 1986; withington et

al., 1988; Leynclier et ali; 1989). Tras la administracion

intravenosa de éste farmaco, durante la anestesia clinica no

es rara la aparicion de vasodilatacién local ¥y formacién de

habones, asi como un leve aumento de la resistencia de la via

aérea y de un cierto grado de hipotensidn (Baldo et al.,

1985; Vervolet, 1985). Rara vezZ s€ pueden producir respuestas

anafilactoides graves. La liberacién de . istamina es menos

blogueantes; se observa

t al., 1986), Y s€

comun con otros farmacos

ocasionalmente con la gallamina (Harrison €

han comunicado casos aislados de broncoconstr1cc16n con
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alcuronio y pancuronio (Robertson et al., 1983; Mishima y

Yamamura, 1984; Vervolet, 1985).

Un incremento de los niveles de histamina en el plasma

del 200-300% sobre los valores basales causa una breve

disminucién de la presién arterial (1-5 minutos), un aumento
de la frecuencia cardiaca y un eritema cutaneo en el cuello
y en la cara. Se ha demostrado (Hunter, 1987), que las
sustancias bencilisoquinoleinas, d-tubocurarina, metocurina
vy atracu ‘o, a dosis de 0.5 a 0.6 mg./Kg., liberan cantidades
apreciables de histamina. Estas dosis representan,
respectivamente, una, dos y tres veces la dosis DE95 de
bloqueo neuromus;ular de cada uno de estos farmacos (Johansen
et al., 1964). Asi pues, el margen de seguridad para este
efecto colateral es aproximadamente 3 veces mayor para el
atracurio y 2 veces mayor para la metocurina que para la
d-tubocurarina. El efecto colateral se produce dentro del
rango de dosis clinicas de la d-tubocurarina y, por lo tanto,
es comun durante su uso. ES menos frecuente con ia metocurina
y raro con el atracuric. Como en el caso de la d-tubocurarina
(Moss et al., 1981) cualguier disminucién de .= presién
arterial durante la utilizacién de estos farmacos se debe
probablemente a 1a elevacién de los niveles plasmaticos de
histamina. La cantidad de histamina lipberada por estos
farmacos se relacciona con la dosis (Miller et al., 1975;

Moss et al., 1981; Basta et al., 1983) Y tambien con la

velocidad de inyeccion (Ali et al., 1975). Por consiguiente,
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spuesta cardiovascular histaminodependiente con dosis

muy grandes de atracurio (0.6 mg./Kg.) puede prevenirse

inyectandolo lentamente o] mediante profilaxis con

antihistaminicos (Scott et al., 1984; Cork et al., 1987;
. t

Hunter, 1987).

Las primeras publicaciones acerca de la utilizacién del

pancuronio, comentaron la ausencia de hipotensién (McDowall

y Clarke, 1969; Norman et al., 1979). La Unica alteracién
cardiovascular observada era una discreta taquicardia. No
obstante prontc resulté evidente de que cuando en el

transcurso de una anesteslia se administraba pancuronio a
dosis comprendidas entre 0.07 a 0.12 mg/Kg, se producia un
aurento de la frecuencia cardiaca, tensién arterial, y gasto
cardiaco (Lch, 1970; Stoelting, 1972) 1lo cual resultaba
bastante diferente a la hipotensién, taquicardia Y
disminucién  del gasto cardiaco observados con la
d-tubocurarina.

A dosis clinicas, el pancuronio, in vitro, (Duke et al.,
1975) no tiene efecto sobre la contractibilidad del
miocardio, pero a dosis mas elevadas aumenta la fuerza de la
contraccién del miocardio, y el plazo de aparicién de la
contraccion maxima se reduce (Iwatsuki et al., 1980).
Normalmente, el pancuronio no conlleva un aumento en los
niveles de histamina circulante aunque se ha evidenciado

aumento de la concentracién en un paciente con asma bronquial

(Buckland ¥y Avery, 1973).
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En lo que respecta al vecuronio, uno de los factores
decisivos que motivaron su desarrollo fue la carencia de
acciones cardiovasculares en una amplia variedad de animales
incluso a dosis elevadas (Saxena et al., 1983; Fitzal et al.,
1983). Esta carencia de actividad cardiovascular se ha
confirmado en el hombre. No existe evidencia alguna de
actividad a nivel de los ganglios vegetativos o del sistema
nervioso simpatico (Barnes et al.; 1982) y las
concentraciones de histamina plasmatica no se aumentan hasta
dosis superiores a 0.2 mg/Kg (Basta et al., 1983), Ila
descripcion de reacciones anafilactoides a éste farmaco son

raras Yy escasas (Fisher y Munro, 1983).

i.6.— OTROS FARMACOS UTILIZADOS FRECUENTEMENTE EN

 ANESTESIOLOGIA.

En este grupo se han incluido los distintos farmacos que
ja o poco conocida o

en principio prsentan una incidencia ba

bien tienen el interés de llamar la atencién por las

circunstancias de presentacion en la clinica.

Estan descritas reacciones tipo alérgico a la atropina,

meprobamato, nalorfina, diazepam, droperidol.
En estudios realizados con las penzodiazepinas, Se€ ha

podido observar una discreta elevacién de 1los niveles
plasméaticos de histamina, noO llegando a ocasionar trastonos
s estas pequenas elevaciones en

cardiovasculares. En ocasione
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la histamina plasmatica pueden ser factores contribuyentes

cuando las reacciones se producen desplies gque se ha

administrado un céctel de farmacos (Beamish y Brown, 19&1).

Moneret-Vautrin et al. en 1982, describen un caso de
reaccién Ja benzoato sbédico, substancia gque puede estar
contenida en preparados de fentanil, fenoperidina, diazepam,
etc., cuyo mecanismo de accién puede ser a través de una
disminuciénde la sintesis de PGE, asi como un incremento de
la SRS-A (10% de los asmaticos presentan la triada de
intolerancia a artiinflamatorios no esteroideos, asma Y

poliposis nasal, de éstos un 3-6% muestran intolerancia al

benzoato).
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS




Los bloqueantes neuromusculares causan en mayor o menor

proporcion liberacién de histamina (Robertson et a.., 1983;
-0 '

Salem et al., 1988). Este fenomeno ha sido implicado como

parte de un mecanismo productor de reacciones cutéaneas

(Fisher, 1985; Wood et al., 1985), broncospasmo (Sniper,

1982; Robertson et al., 1983) y cambios cardiovasculares

después de la administracién de dichos bloqueantes
neuromusculares (Mccullough et al., 1987; Hunter, 1987), de
tal forma la d-tubocurarina incrementa los niveles de
histamina sanguinea cuando se inyecta de forma intravenosa
(Robertson et al., 1983; Salém et al., 1988) llegando en
ocasiones a producir, broncospasmo (Sniper, 1982) Y cambios
cardiovasculares traducidos generalmente é&n hipotensién
(Mccullough et al., 1987). Tambien =e ha visto que procuce
una importante reaccion cutdnea local cuando se inyecta
intradérmicamente (Comroe Y Dripps, 1946; Salem et al.,
1988).

En lo gue respecta a atracurio, diversos estudios (Scott
et al., 1985; Lavery et al., 1985; Basta et al., 1986) han
demostrado, que cuando se utiliza intravenosamente a dosis
grandes y de forma rapida puade dar lugar a cambios sobre la
presion arterial Yy frecuencia cardiaca, asi como elevar la
concentracion plasmética je histamina (Scott et al., 1585;
Lavery et al., 1985). Igualmente produce eritema local con

formacién de papula cuando se€ administra de forma
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intradérmica (Scott et al.,1985; Lavery et al., 1985; Lavery
et al., 1987).

EL pancuronio parece ser el farmaco gque menos efectos

cardiovasculares, respiratorios y cutédneos provoca tras su

administracién tanto intravenosa como intradérmica (Mishima
y Yamamura, 1984; Conil et al., 1985).

Resulta evidente que las manifestaciones clinicas, no
deseable:. producidas por los bloqueantes neuromusculares, se
deben, fundamentalmente a la liberacién de histamina, cuyos
efectos organicos se explican, a su vez, por la iuteraccién
con los receptores de tipo H, y H, (Herrera, 1984).

Se han propuesto diversos meétedos para investigar la
7 capacidad histaminoliberatriz de los blogueantes
neuromusculares (Morel y Delaage, 1988). La determinaciéﬁ de
histamina en plasma pudiera, en principio, ser lo mas
objetivc. Sin embargo, es preciso tener en cuenta no sflo la
dificultad de la técnica analitica sino también el hecho de
qgue la histamina desaparece rapidamente de la sangre, lo cual
probablemente haya sido la causa de que no se hayan efectuado
estudios cuantitativos tras la administracién sistémica de
blogueantes neuromusculares. Algunos autores han.propuesto la
utilizacién de pruebas cutaneas nin vivo" para conocer la
sensibilidad de éstos farmacos asi, en el afio 1946, Corvoe ¥
Dripps, fuerén los primeros que utilizarén los test

intradérmicos para mostrar ja liberacién de histamina por los

bloqueantes neuromusculares en el hombre.
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Robe 4
obertson et al. (1983) pone de manifiesto que la

i e :
tubocurarina incrementa los niveles de histamina sanguinea

cuando se i ta i i
inyecta por via intravenosa y produce una marcada

reaccién cutanea local cuando es inyectada de forma

intradérmica, comparada con el atracurio, el cual también

rovoc g ]
P a fenémenos locales aungue dichos fendmenos no son tan

marcados como en el caso de laz d-tubocurarina.

Con estos antecedentes, nos propusimos valorar
conjiuntamente la capacidad para liberar histamina de los dos
bloguzantes neuromusculares mas empleados en los ultimos
anos, comparaniola con la Yya bien conocida de 1la
d-tubocurarina, farmaco de referencia, intentando =stablecer
en el hombre, una relacién dosis-respuesta cutdnea en todos
los casos, después de su administracién intradérmica como
forma de analizar los parametros que definen la potencia
relativa, el efecto maximo y le« dosis eficaz 50 de cada uno
de los blogueantes neuromusculares ensayados, la comparacién
con los efectos derivados de la histamina administrada de la
misma forma podria ser una referencia importante para valorar
la capacidad histaminoliberatriz relativa de los mismos.

Por otra parte quisimos evaluar la participacién de los
receptores histaminicos H; y H, en la reaccién cuténea a la
histamina y a lc3 propios bloqueaptes neuromusculares. En
efecto, se sabe bien que una de las medidas para atenuar los
efectos adversos inducidos por la liberacién de histamina con

los blogueantes neuromusculares es la administracién ae
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antihistaminicos; existen datos abundantes en la literatura

que demuestran que el uso profildctico de antagonistas de los

receptores H, y H, pueden disminuir la respuesta

cardiovascular y respiratoria causada por los blogueantes
neuromusculares (Mercer, 1984; Mishima y Yamamura, 1984; Park
y MacNamara, 1987; Madden, 1988).

Sin embargo existen pocos trabajos que investiguen las
posibles modificaciones de 1la reaccién cuténea por
antihistaminicos  tras la inyeccién de blogqueantes
neuronusculares (Galletiy y Treuren, 1985; North et al.,
1987).

Desde el punto de vista teérico, el astemizol se
considera un antihistaminico puro,; que tiene la capacidad de
antagonizar a la histamina a nivel de los receptores H,
(Doenicke y Lorenz, 1985; Moss, 1985; Moneret-Vautrin et al.,
1985), mientras gque a la cimetidina es un antagonista
competitivo reversible de las acciones de la histamina que sé
ejercen sobre los receptores H; (Dbenicke y Lorenz, 1985;
Moss, 1985).

por todo ello otro de los objetivos de éste estudio fué
intentar responder a la cuestioén de la accion antihistaminica
del astemizol Yy cimetidina a nivel de la piel, investigando
la importancia relativa de la misma, después de administrar

por via intradérmica la propia histamina, d-tubocurarina,

atracurio Y pancuronio.




MATERIAL Y METODO




Participaron, en la primera fase del estudio, 30 sujetos

voluntarios, sanos, varones, de edad comprendida entre 17 y

34 arnios, con una media de edad de 25 afios, no fumadores, sin
historia anterior de patologia alérgica de cualquier tipo o
de hipersensibilidad a medicamentos y en ausencia de todo
tratamiento medicamentoso en el momento de la prueba, siendo
ademas analizada de forma individual toda posible ingesta de

farmacos en el mes anterior a la exweriencia. Asi mismo,

todos ellos dieron su consentimiento por escrito tras haber
sido informados de las caracteristicas y riesgos del estudio.
El conjunto de individuos se repartié al azar en tres grupos
de diez sujetos, a cada uno de los cuales se les administroé
uno de los tres bloqueantes neuromusculares ensayados.

La experiencia se realizé en tres dias consécutivos, un
dia para cada grupo de voluntarios, comenzando a las nueve de
la mafiana en ayunas, en un recinto con temperatura controlada
(28 °C £ 1 °C), &N el cual los voluntarios ya se encontraban
una hora antes del comienzo de la misma.

Se utilizaron soluciones estériles en suero fis;olégico
de d-tubocurarina a partir de una solucién comercial de
5 mg/ml (Tubocurarina‘), de atracurio a partir de otra de
10 mg/ml (Tracrlum‘) y de pancuronio, partiendo de la
solucién comercial de 2 mg/ml (pavulon®).

para establecer valores ¥ utilizarlos como referencia
de control gse utilizaron, soluciones estériles de

diclorhidrato de histamina a distintas concgntrac1ones,
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obtenidas de una solucién original de 1 mg/ml (Histamina®)
!

tal comc refieren Hunther et al., 1977.

Las distintas soluciones a emplear cada uno de los dias
fueron preparadas y envasadas en viales adecuados, por el
Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de Granada,

durante la hora previa al inicio de la experiencia, siguiendo
en todo momento las normas de asepsia Yy siiinsl
habitualmente en uso para estas preparaciones galénicas.

Los viales conteniendo las diferentes concentraciones de
cada uno de los bloqueantes neuromusculares ensayados asi
como de 1la histamina y de suero fisiolégico eran
indistinguibles entre si y fueron codificados por el Servicio
de Far.acia, de forma que el investigadcr, no conocia el
farmaco y la dosis administrada en cada inyeccién.

para su administracidén, se utilizaron jeringuillas
comerciales tipo insulina, de un ml, un solo uso y envase
ijndividual, estéril y cerrado herméticamente, con un calibre
y longitud de aguja de 0.5 mm X 16 mm.

como superficie anatémica receptora de los farmacos
inyectados, se utilizé la cara flexora del antebrazo, previa
aplicacién antiséptica de alcohol etilico de 96° y su
posterior evaporacién. cada inyeccién estuvo separada por un
minimo de tres cm, en todos los casos (Fig. 65 y 66).

En cada voluntario, de cada grupo Y siempre con una

duracién inferior a 1los cinco minutos, fué realizada la

. ; gl a
primera serie de inyecclones intradérmicas, de cada uno d
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los bloqueantes neuromusculares empleados.

Con objeto de

obtener la curra dosis-respuesta para cada uno de los

bloqueantes neuromusculares, se administé a cada sujeto
I

inyecciones intradérmicas sobre la cara flexora del

antebrazo, conteniendo 0.05, 0.1, 0.2 y 0.4 ug. de

d-tubocurarina, atracurio o pancuronio en un volumen de 0.1
ml en cada una de las experiencias realizadas.

Como control, a cada sujeto se le administré de la
misma forma histamina a dosis de 0.5, 1 y 2 pg. en 0.1 ml,
siguiendo la misma metddica anteriormente expuesta.

El control negativo de los efectos de los blogqueantes
neuromusculares se efectué con en el mismo sueroc fisiolégico
utilizado como vehiculo de las soluciones anteriormente
referidas, inyectando el mismo volumen (0.1 ml).

La evaluacién del area de las papulas se hizo a los diez
minutos de cada inyeccion empleandose para ello laminas de
plastico transparente sobre las cuales se dibujé su contorno,
obteniendo con posterioridad los valores de las areas
correspondientes mediante un analizador de imagenes marca
KONTRON modelo IBAS I1.

El dibujo del contorno de las papulas sobre la pigl del
antebrazo fué realizado, a lo larqo de toda 1la experiencia,
por un mismo individuo previamerte entrenado pero ajeno por
completo a la naturéleza del estudio.

En total a cada individuo de cada drupo, se le

inyectaron cuatro dosis de uno de los bloqueantes
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neuromusculares, mas tres dosis de histamina, mA&s una de

suero fisiolégico.

El andlisis de la relaccién dosis-respuesta se llevd a

cabo asumiendo que existe una relacién matemdtica entre la

concentracién del farmaco administrado (dosis) y el efecto

observado, de acuerdo con la ecuacién:

B= Emax-A
A+K

donde E representa el efecto, A es la concentracién o dosis
administrada y K es la constanﬁe aparente de disociacién del
complejo farmaco-receptor.

Graflcamente esta ecuacién da lugar a una hipérbola,
pero si sustituimos A por log A obtendriamos una curva
sigmoide.

En forma similar, si en el eje de abcisas se valora el
cociente E / A se puede obtener una recta que responde a ésta

ecuacison:

o lo que es igual:




donde la ordenada en el origen corresponde al Emax, mientras

que la pendiente se corresponde directamente con K la cual es

numéricamente igual a la DE50 (Tallarida y Jacob, 1979;

Saucedo y Erill, 1985).

Una ventaja mas de este Gltimo tipo de ajuste matemético
es que se consigue un mejor reparto de puntos é todo lo largo
de la grafica (Dixon y Webb, 1979{ Saucedo y Erill, 1985).

Paré hallar la potencia relativa de los bloqueantes
neuromusculares, se analizé la relacién dosis-respuesta, de
cada uno de ellos.

La distancia horizontal L entre las lineas paralelas de
las curvas dosis-respuesta es log d,~log d,=log(d,/d;), ¥
d,/d,=10%, es la potencia relativa.

. El anadlisis y céalculo matematico de esta potencia
relativa se simplifica considerablemente si se emplean los
mismos incrementos de log de la dosis para cada farmaco, asi
como si el numero de observaciones coincide para cada dosis
de cada farmaco. Para cada linea de regresién el namero total
de puntos sera llamado N.

El primer paso en el anadlisis es la determinacién de la
peﬁdiente comin, m.. Luego, a partir de las medias de las

rectas X e Y para cada linea, la distancia, L, puede ser

calculada de la siguiente forma:

L=X,-X;= (Y;-7;) /mc* (%-X.)




10s limites de confianza son necesarios para el cllculo de la

relacién

Q=(Y.-T;)/m,

o1 calculados como la raiz cuadrada de la ecuacién

Ez'iz‘ch

1/2=t (7)

QZ

S -E'i' "'_'—'T—
h 22 (JYL-X)z

donde t es €l valor de la t de Student para 2N-3 grados de
libertad y s’, es el error estandar conjunto de la estimacién

a partir de cada linea que, para igual namero de puntos N, es

s

2.1 (sk+s?)
5

= (52+52

b,
&

entonces, lo siguiente es necesario para cada linea de

regresién: m, S, media de X, media de Y, error estandar de m

y B(X.-X)?=88x.




Los v ]
alores son insertados en la ecuacién (7) que es una

cuadratica, AQ?+BQ+C=0, donde

t?sh
2} (x;-X%)°

O
A—m2

de donde,

p=-B/2A+ (B*-4AC) */2/2A

s e inferiores, Q, ¥ Q.

y se obtienen los valores superiore

eriores e inferiores para L son

Los limites de confianza sup

L= (X-X) +0,

u

los correspondientes valores de la potencia relativa son




(d,/d,) =10™

(d1/d2) =10Li

Para el estudio de la posible influencia del astemizol
y cimetidina en el desarrollo de la reaccién intradérmica
producida per los distintos blogueantes neuromusculares,
hicimos dos grupos de trabajo: El primerc constituido por 15
sujetos voluntarios, sanos, Varones, de edad comprendida
entre 21 y 36 ahos, con una madia de 28 afios, sin historia
anterior de patologia a’ gica de cualquier tipo o de
hipersensibilidad a medicamentos y en ausencia de todo
tratamiento medicamentoso €n el momento de la prueba y en el
mes anterior a la experiencia. El conjunto del grupo Se€
repartié al azar en tres subgrupos de cinco individuos cada
uno, estudiando en cada uno de estos subgrupos la reaccién
intradérmica a cada uno de los blogueantes neuromusculares
asi como la histaminay el suero fisiolégico, empleandose las
mismas dosis Y metédica descrita anteriormente.

Tras la dltima medicién de la superficie del drea de las
papulas, se administré 10 mg de astemizol por via oral, en un

comprimido incluido en sello de oblea e ingerido con 100 ml

de agua, de acuerdo con los datos cinéticos y de efectividad

clinica de éste antihistaminico, (Flowers et al., 1986;
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Gendreau-Reid et al., 1986; Stokes et al., 1988; White et

al., 1988; Tyoelahti et al., 1989). Transcurridos 45 minutos,

trds la administracién de astemizol se procedié en cada

sujeto, a la seqgunda serie de inyecciones intradérmicas de

cada blogueante neuromuscular, histamina y suero fisiolégico,
en el antebrazo contralateral, de igual forma y dosis a como
se hizo en el otro antebrazo, cuantificandose de.nuevo_los
efectos a los diez minutos de cada inyeccién. El método de
mediua del area de las papulas fué el mismo empleado en el
apartado anterior.

El segundo grupo estaba formado por 15 sujetos
voluntarios, sanos, varones, de edad comprendida entre 20 y
33 afios, con una media de 26 anos, no fumadores, sin historia
anterior de patologia alérgica en el momento de la prueba,
ningun individuo tomo medicacién alguna en el mes anterior a
la experiencia. Tambien se distribuyéron al azar en tres
subgrupos de cinco individuos, que recibiéron cada uno de los
bloqueantes neuromusculares, histamina y suero fisiolégico.

Se sigui6é la misma metédica que en el grupo primero,
salvo que una Vez concluida la serie de inyecciones
intradérmicas cde los distintos bloqueantes neuromusculares y
sus respectivos controles de histamina se les administré
200 mg de cimetidina por via oral, en un comprimido incluido
en sello de oblea e ingerido con 100 ml de agua, ya gue segun
los datos de que disponemos, ¢con esta dosificacién se€

: s de
obtienen los niveles mas altos del farmaco a las dos hora
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su administracién, (Hellstrand et al., 1986; Elfenbein et al.

1987; Crook et al., 1989; Hast et al., 1989; Lau et al.,

1989; Hofman et al., 1989). A este tiempo, se procedié a la

segunda serie de inyecciones intradérmicas, en el antebrazo

contralateral de cada voluhtario, en forma y dosis iguales a
las del otro antebrazo, y nuevamente fueron cuantificados los
efectos a los diez minutos de cada iﬁyeccién. El método de
medida del Aarea de las papulas fué el mismo descrito
anteriormente.

para realizar el calculo del Emax y la DE50 de cada uno
de los blogueantes neuromuscu..ares ensayados asi como sus
respectivos controles de histamina, antes y despues de la
adrinistracién cral del antihistaminico (astemizol o©
cimetidina) e sigui6é la misma metédica descrita con
anterioridad.

para estudiar la relacion entre dosis y efecto, en cada
caso, se efectuaron, los analisis de correlacién y regresion
lineal, asi como los test de significacidn estadistica de
gtudent y Wilcoxon, ambos para contraste de medias en
muestras apareadas Y de variables normales O de variables
cualesquiera, fueron realizados con un programa informatico
estadistico, de saucedo y Bolanos, 1983.

Los calculos matemAticos anteriormente descritos para
hallar la potencia relativa fueron realizados mediante la

utilizacién del paguete informatico PCS Pharm.




Todos estos programas fueron ejecutados en un

microordenador AMSTRAD PC 1640 HD 20.




RESULTADOS




EFECTOS DE LA INYECCION INTRALCERMICA DE d-TUBOCURARINA:

La inyeccién intradérmica de d-tubocurarina en el

antebrazo de sujetos sanos reproduce la llamada "triple
respuesta de Lewis" de manc..a dosis relacionada, cumpliendose

que a mayor dosis de d-tubocurarina mayor es el area de la

papula obtenida.

Los valores de las areas de las papulas producidas tras
la inyeccién intradérmica de las diterentes dosis de
d-tub~~urarina en cada sujeto aparecen reflejados en la
Tabla I. La media aritmética de dichas areas inducidas por
d-tubocurarina a dosis de 0.4 ug., es de 1.6902 % 0.1412.cm‘;
con 0.2 ug., es de 1.5751 = 0.1111 cm?; a dosis de 0.1 ug.,
es de 1.4896 * 0.1025 cm? y con 0.05 pg., es de 1.3678 =
0.0835 cm?.

El andlisis de correlacién, pone de manifiesto una buena
relacién lineal, expresada en términos de coeficiente de
correlacién (r = 0.998), entre las superficies de las papulas
y el logaritmo de las dosis de d-tubocurarina, siendo dicha
relacion lineal, estadisticamente significativa
(p menor 0.001); (Fig. 1). La transformacién de estos iltimos
datos experimentales, segun el modelo de representacién

X (Area / dosis) = ¥ (drea), referidos igualmente al valor

del area de la papula ¥y el correspondiente de la dosis

empleada, nOS permitié obtener el Emax ¥ la DES50, en cada

voluntario; (Tablas I1 Y EEL i
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Utilizando esta misma representacién, con los valores

medios de X (A4rea / dosis) y de Y (4rea) se hallé una

relacién lineal (r = =0.971; p menor 0.05); (Fig. 2). El valor

medio del Emax es de 1.7103 *+ 0.1561 cm?. La media aritmética
de la DE50 estimada, es de 0.0158 % 0.0052 ug.

2.- EFECTOS DE LA INYECCION INTRADERMICA DE ATRACURIO:

El atracurio inyectado intradérmicamente en el antebrazo
de los voluntarios sanos reproduce también la "triple
respuesta de Lewis" de manera dosis dependiente.

La med.. aritmética de las d&reas de las pépulas
inducidas de esta manera por atracurio a dosis de 0.4 ug., €S
de 1.5532 + 0.1792 cm?; con 0.2 ug., es de 1.4662 = 0.1918
cm?; a dosis de 0.1 pg., €S de 1.2833 + 0.1324 cm? y con 0.05
ug., es de 1.1960 = 0.1138 cm’; (Tabla 1V).

El coeficiente de correlacién hallado, entre los valores
medios de las superficies de las papulas y el logaritmo de
las dosis de atracurio, comprendido entre 0.4 y 0.05 ug, fué

de (r = 0.988), siendo dicha relacién lineal estadisticament:

significativa (p menor 0.01); (Fig. 3).

para la obtencion de los valores teéricos estinados de
l1a DE50 y el Emax, S€ procedié al analisis de correlacién Y
regresién de los catos experimentales transformados, segun el
‘modélo X (area / dosis) - Y (area). Los valores * allados del

. i idos en las
rmzx y la DE50 para cada voluntario, quedan recogl
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Tablas V y VI. El Emax asi obtenido fué de 1.5867 =

0.2000 cm?; y la DE50 estimada, fué de 0.0175 * 0.0048 ug.

Utilizando los valores medios de ambos datos s2 aprecia

una buena correlacién lineal entre ambos valores del eje de

coordenadas; (r = -0.948), teniendo una significacién de

(p menor 0.05); (Fig. 4).

EFECTOS DE LA INYECCION INTRADERMICA DE PANCURONIO:

El pancuronio, al igual que ocurre con los otros
blogueantes neuromusculcves antes descritos, provoca una
papula al ser inyectado en la dérmis del antebrazo de los
sujetos experimentales, obs« rvandose, de,igual-form&, una
relacién entre la dosis admiaistrada y el area de la pépula
obtenida.

Los valores de dichas areas producidas Ppor las
diferentes dosis de pancuronic en cada uno de los individuos
se describen en la Tabla ViI.

Las medias aritméticas de las areas de las papulas
inducidas por pancuronio son de 1.4163 + 0.0186 cm?, 1.2749
+ 0.0354 cm?, 1.1734 £ 0.0197 Cm’ y 1.0892 + 0.0192 cm?, para
las dosis respectivas de 0.4, 0.2, 0.1 ¥ 0.05 ug.

Existe una buena relaci6én lineal entre la superiicie
media de las papulas Y el logaritmo de estas dosis de

pancuronio, (r = 0.992 ;i P menor 9.001); (Fig. 5)-




El cllculo de los valores teéricos correspondientes al

Emax y la DE50 se hizo utilizando el mismo método que en los

apartados anteriores, encontrandose una relacién lineal entre
los valores medios del cociente &rea / dosis y los del éarea
de la papula producida por pancuronio (r = <=0.928;
0,1> p >0.05); (Fig. 6). Los valores del Emax y la DE50 para
cada voluntario se registran en las Tablas VIII y IX. EL

valor medio del Emax para el pancuronio es de 1.4150 2 0.0298

cem?. Y la media estimada de la DE30, es de 0.0162
+ 0.0019 ug.

4.- EFECTOS DE LA INYECCION INTRADERMICA DE HISTAMiuA:

Los valores de las &reas de las papulas inducidas tras
la administracién intradérmica de 0.5, 1 y 2 pg. de
histamina, en los 30 individuos que interviniéron en ésta
parte del trabajo, se expresan en la Tabla X.

La media aritmética de los valores de las A&reas de las
papulas inducidas por histamina a dosis de 0.5 pg., es de
1.1774 = 0.1097 cm?; con 1 ug., es de 1.2910 + 0.1162 cm? Y
con 2 ug. el area de la papula es de 1.3661 + 0.1125 cm?. Se
cumple, por tanto, que a mayor dosis de histamina mayor es el
&rea de la pépula obtenida, resultando una relacién lineal

entre dosis Y efecto, teniendo un coeficiente de correlacién

(r = 0.993); (p menor 0.05); (Fig. 7).




Con ohjeto de hacer el calculo del Emax y la DESO,

procedimos 21 andlisis de correlacién y regresién de los
datos experimentales transformados, segin el modelo X (&rea
/ dosis) - Y (&rea), hallando un coeficiente de

correlacién de (r = -0.999), con una significacién de

(p menor 0.001); (Fig. 8). Los valores del Emax y la DE50, en
cada voluntario, quedan referidos en las Tablas XI y XII.
Obtenido el valor medio del area de la papula para cada dosis
y utilizando este mismo modelo matemdtico, obtuvimos un Emax

de 1.4493 + 0.1273 cm? y una DE50 estimada de 0.1125 =

0.0362 ug.

5.- EFECTOS COMPARATIVOS DE d-TUBOCURARINA, ATRACURIO ¥

PANCURONIO TRAS LA INYECCION INTRADERMICA DE LOS MISMOS.

De la comparacién de la reaccién dérmica tras la
administracién de los tres bloqueantes neuromusculares se
deduce que, la d-tubocurarina produce el efecto mayor, Y el
pancuronio el menor, ocupando el atracurio un lugar
intermedio (Fig. 9).

Comparando los valores del Emax, comprobamos el maximo
efecto para la d-tubocurarina: 1.7103 cm?; para el atracurioc
ecte valor es de 1.5867 cm?, siendo el pancuronio el que
produce un Emax menor: 1.4150 cm?; (Figuras 10 Y 11).

Expresando dicha accién ¢ yonista en terminos de relacién

de potencia, con respecto a la reacién cutanea, observamos
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como la d~tubocurarina es 1.489 veces mas potente que el

atracurio y 2.128 veces mas potente que el pancuronio; de

igual forma el atracurio es 1.416 veces mas potente que el

pancuronio (Fig. 58).

6.- EFECTOS DE LA INYECCION INTRADERMICA DE d-TUBOCURARINA,

ATRACURIO, PANCURONIO E HISTAMINA TRAS LA ADMINISTRACION
DE ASTEMIZIOL.

6.1.- d-Tubocurarina.- Los valores de las areas de las
papulas inducidas por las diferentes dosis de d-tubocurarina,
en sujetos tratados previamente con astemizol quedan
recogidos en la Tabla XIII.

El astemizol disminuy6 el area de las papulas producidas
por.las diferentes dosis de d-tubocurarina; con la dosis de
0.4 ug, de d-tubocurarina, el area de la péapula disminuy6
desde un valor de 1.736 cm? a 1.534 cm? (P menor 0.001),
presentando un porcentaje de inhibicién de 11%; con dosis de
0.2 ug, el area de la péapula decreci6 de 1.619 cm? a 1.421
cm? (12%); (p menor 0.001); para la dosis de 0.1 ug, de
d-tubocurarina el valor del area de la papula decrecid
significativamente de 1.516 cm? como valor control a 1.316
cm? (13%); (p menor 0.001); a la dosis de 0.05 Mg la
disminucién de los valores del area de la papula fué de un
14%: de 1.392 cm? como valor previo a 1.188 cm? después de la

administracién del antihistaminico (p menor 0.001).
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La representacién de estos cambios en los distintos
individuos quedan recogidos en las Figuras 12 a 15.
La relacién entre los valores del logaritmo de la dosis

y los correspondientes del &area de la papula} producida la

d-tubocurarina intradérmica, pone de manifiesto una buena

correlacién en ambos casos, tanto para los valores en

situacién control, como para los obtenidos despues de la
administracién del antihistaminico (astemizol). No obstante,
en este Gltimo caso constatamos un desplazamiento hacia abajo
y a la derecha de la recta dosis - respuesta. La disminucién
en dicha respuesta oscila, segun la dosis, entre el 11% Y
el 148 (Yig. 15}

El valor teérico del Emax y la DE50, para la

d-tubocurarina, en cada individuo, antes y después de la

administracién oral de astemizol, se expresa en las Tablas

XIV y XV.

Al hacer este mismo calculo, en cada individuo, usando
los valores medios de las areas y de las dosis respectivas se
comprobd como el Emax medio descendié desde un valor control
de 1.7567 cm? a 1.5628 cm? cuando se administré el astemizol,
teniendo una significacién (p menor 0.001). Y la DES0 media
se incremento desde 0.013 ug. a 0.016 umg. (p menor 0.01);
(Fig. 17,.

Al compérar la accién antagonista del astemizol, en

términos de relacién de potencia, la d-tubocurarina resulta




ser 1.
1.66 veces mas potente, antes que después de administrar

astemizol (Figura 59).

6.2.- Atracurio.- El1 astemizol determiné discretos

porcentajes de inhibicién del area de las papulas producidas

. : :
por las diferentes dosis de atracurio, de tal manera que a

dosis de 0.4 ug, el area de la papula disminuy6é de un valor

de 1.561 cm? a 1.498 cm?: (4%), (n.s.); con dosis de 0.2 ug,
descendié desde un valor control de 1.487 cm? a 1.403 cm?:
(5%), (n.s.); para la dosis de 0.1 ug, de atracurio, decrecié
no significativamente desde un valor control de 1.287 cm? a
1.226 cm® (4%) y a la dosis de 0.05 ug, la disminucién de los
valores del area de la papula fué de un 6%: de 1.232 cm? a
1.153 cm? (p menor 0.02);(Tabla XVI).

Los cambios en el area de las papulas en los distintos
individuos, tras la administracién de astemizol, para cada
una de las dosis de atracurio, se representan en las Figuras
18 a 21.

Se encontrd una buena relacién lineal entre la dosis de
atracurio y efecto dérmico, tanto antes como después de
administrar por via oral astemizol, comprobandose un
desplazamiento a la derecha Y hacia abajo de la recta
dosis - respuesta, (Fig. 22).

Los valores medios tedricos, del Emax y la DE50, del
atracurio, en cada individuc, antes Y despues de 1la

administracién por via oral del astemizol se expresan en las
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Tablas XVII y XVIII. Se produjo un descenso del valor medio

del Emax de 1.5838 cm? a 1.5210 cm?, no siendo dicha

disminucién estadisticamente significativa; mientras que la

DE50 aumenté desde 0.015 ug. a 0.017 upg. (n.s.); (Fig. 23).
Al expresar la accién antagonista del astemizol en
terminos de relacién de potencia el atracurio resulta ser

1.18 veces mas potente sé6lo que cuando se inyecta tras el

astemizol (Figura 60).

6.3.- Pancuronio.— Los valores de las areas de las
papulas inducidas por las diferentes dosis de pancuronio,
antes y despues de la administracién oral de astemizol, en
los individuos de esta serie experimental, gquedan recogidos
en la Tabla XIX.

El astemizol produjo una disminucién discreta del &rea
de las pépulas producidas por pancuronio; con dosis de 0.4
ug, el &rea de la pépula disminuyé desde un valor de 1.400
cm? a 1.337 cm? (4%), (p menor 0.01); cqn dosis de 0.2 ug, la
disminucién fué de 1.233 cm? como valor control a 1.226 cm?
después d:1 astemizol (1%),(n.s.); para la dosis de 0.1 ug,
el descenso fué de 1.142 cm? a 1.111 cm? (2%),(n.s.) ¥y con la
dosis de 0.05 ug, el valor del area de la papula decrecid

significativamente de 1.080 cm? a 1.011 cm? (6%),

(p menor 0.01).




En las Figuras 24 a 27 se representan los cambios

inducidos en el &4rea de las papulas producidos por las

diferentes dosis de pancuronio, en cada uno de los sujetos.

En la répresentacién en donde se relaciona el logaritmo
de la dosis de pancuronio con el &rea de la pédpula producida
se observa una relacién lineal tanto antes como después de la
administracién oral de astemizol; no obstante en la segunda
situacién, nos permite comprobar que existe un desplazamiento
a la derecha y hacia abajo de la recta dosis - respuesta
(Fig. 28).

Tomando los valores medios de las areas de las papuias,
producidas por el pancuronio y de las dosis respectivas se
determiné un descenso del Emax desde 1.3776 cm? a 1.3582 cm?
-(n.s.). Y la DES0 ascendié de 0.0153 pg, a 0.0179 pug,
(n.s.); (Tablas XX Yy XXI); (Fig. 29).

Ccuando se ccmpara, los efectos del pancuronio, respecto
al &rea de la péapula tras su administracién intradérmica
anterior y posteriormente a la ingestién de astemizol; en
terminos de relacién de potencia, resulta que dicha actividad

disminuye un 10% tras el antihistaminico (relacién de

potencia 1.10); (Figura 61).

6.4.- Histamina.— LOS valores de las A4reas de lgs
papulas producidas Ppor cada una de las dpsis de histamina
también disminuyen de forma signi ficativa después de la

izoi osis
administracion oral de astemizoi, de tal manera que a d
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de 0.5 ug, el 4rea de la papula decrecié de un valor control

de 1.178 cm? a 0.979 cm? (16%), (p menor 0.001); con dosis de

1 ug, la disminucién fué de 1.308 cm? a 1.141 cm? (12%),

(p menor 0.001) y para la dosis de 2 ug, la inhibicié6n fué
del 11%, pasando de un valor control de 1.379 cm? a 1.222 cm?
después del tratamiento antihistaminico (p menor 0.001),

(Tabla XXII).

La representacién de los cambios individuales gquedan
reflejados en las Figuras 30 a 32.

Observamos, por otra parte, una buena correlacién entre
los valores del logaritmo de la dosis de histamina y los
correspondientes del area de la papula producida, tanto en
situacién control, comoc para loé obtenidos después de la
administracién del astemizol. asi mismo, en este dltimo caso,
se produce un desplazamiento hacia abajo y la derecha de la
recta dosis-respuesta (Pig. 33).

En lo que respecta a la histamina, el cdlculo del Emax,
usando los valores medios de las Areas con respecto a cada
una de las dosis nos permitid determinar un descenso desde un
valor control de 1.4793 cm? a 1.3429 cm? (p menor 0.01). La
DE50, por el contrario, ascendid de 0.1194 ug, a 0.1939 ug,

(p menor 0.02); (Tablas XXIII y XXIV); (Fig. 34).




EFECTOS DE LA INYECCION INTRADERMICA DE d-TUBOCURARINA
’

ATRACURIO, PANCURONIO E HISTAMINA TRAS LA ADMINISTRACION
DE CIMETIDINA. |

7.1.- d-Tubocurarina.- .a administraci6én previa de

cimetidina disminuyé los valores medios de .as Areas de las
papulas producidas por cada una + las - dosis de
d-tubocurarina, aunque esta disminucidén no fué, en ningun
caso, estadisticamente significativa; dichos valores guedan
reflejados en la Tabla XXV. Asi, resulta que a dosis de 0.4
ug de d-tubocurarina el valor del area de la papula
disminuye de 1.645 cm? a 1.581 cm?, un 4%, no siendo esta
diferencia estadisticamente significativa; con dosis de 0.2
ug, el area de 'a papula decrecid un 5% pasando de 1.532 cm?
a 1.453 cm? (n.s.‘; para la dosis de 0.1 ug, el valor del
area de la papula descendié un 8%, de 1.463 cm? como valor
contrcl a 1.339 cm? despues de la administracién de
cimetidina (n.s.); a la dosis de 0.05 ug, 1a disminucién del

valor del &area de la papula fué de gy, de 1.342 cm? a 1.425

cm? no siendo ectadisticamente significativo.

Las modificaciones halladas tras la administracién de

cimetidina en los distintos individuos se expresan en las
Figuras 35 a 38.
La representacién grafica, relacionando el logaritmo de

la dosis de d-tubocurarina Y los valores de las areas, antes

y después del tratamiento con cimetidina, permite deducir una
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bu ] ] i i
ena relacién lineal en ambas situaciones, advirtiendose un

desplazamiento a la derecha y abajo de 1la recta

dosis - respuesta, siendo la disminucién mas evidente a dosis
mas bajas de d-tubocurarina (8%), mientras que a dosis altas
la disminucién oscilé entre 4 y 5% (Fig. 39).

El valor medio del Emax, de la d-tubocurarina disminuyéd,
cuando se administré previamente el antihistaminico, desde
1.664" cm? a 1.5990 cm? (n.s.). El valor de la DE50 de la
d-tubocurarina, después de la administracién de la cimetidina
se incrementé l.geramente de 0.0125 ug a 0.0162 ug, (n.s.);
(Tablas XXVI y XXVII); (Fig. 40).

La representacién en términos de relacién de potencia,
indica que la d-tubocurarina es 1.26 veces mas potente cuando

se administra antes de la cimetidina (Figura 62).

Rl Atracurio.- La cimetidina disminuy6 el area de las
papulas producida por las diferentes dosis de atracurio, de
tal forma que a dosis de 0.4 pg el area de la papula decrecid
desde 1.546 cm? a 1.416 cm?, uﬁ g3 (p menor 0.01); con dosis
de 0.2 ug el area de la papula disminuy6 de un valor control
de 1.445 cm? a 1.324 cm?: (8%),(p menor 0.01); a la dosis 0.1
pug la disminucién fué de 1.280 cm? como valor control a 1.174
cm? despues de la administracion del antihistaminico: (8%)
(p menor 0.01) y con 0.05 ug, la disminucidn fué de un 4%
pasando de un valor control de 1.160 cm? a 1.109 cm?

(p menor 0.05),(Tabla XXVIII).
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Estos cambios, para cada una de las dosis quedan

reflejados en las Figuras 41 a 44.

Se comprueba una buena correlacién lineal entre las
dosis de atracurio y efecto intradérmico, tanto antes como
después de la administracién oral de cimetidina. En este
Gdltimo caso se evidencia un desplazamiento hacia la derecha
y hacia abajo de la recta dosis - respuesta (Fig. 45).

Los valores teéricos del Emax y la DE50, de atracurio en
cada individuo, antes y después de la administracién oral de
cimetidina, se expresan en las Tablas XXIX y XXX. E1l valor
medio del Emax descéndié desde un valor cortrol de 1.5896 cm?

& 1.4535  cem cuando se administré la cimetidina

(p menor 0.001); mientras que la DE50 se incrementé de

§.015%4 g a8 0.0207 @4g 0O siendo estadisticamente
significativo (Fig. 46).

Expresando la accién antagonista de la cimetidina en
termino= de relaciodn de potencia, observamos. como el
atracurio es 1.28 veces mas potente solo que cuando se usa

asociado a la cimetidina (Figura 63).

1.3:= pancuronio.- La cimetidina, determiné claros

porcentajes de inhibicién del area de las papulas producidas

por el pancuronio, con dosis de 0.4 ug, el valor del area de

la papula disminuyé de 1.432 cm? a 1.341 cm? (p menor 0.001),

LAy i e
presentando un porcentaje de inhibicion del 6%; con dosis

2; 8
0.2 upg, la disminucién fué de 1.3.6 cm? a 1.213 cm?; 8%,
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(p menor 0.001); a la dosis de 0.1 ug, de pancurcnio el valor

del &area de la pépula decrecié de 1.204 cm? a 1.115 cm?,

presentando una inhibicién del 7% (p menor 0.01) y con dosis

de 0.05 ug, la disminucién de los valores del &area de la

padpula fué de un 7%: de 1.098 cm? como valor control a 1.020
cm? despues ds la administracién de cimetidina
(p menor 0.01), (Tabla XXXI).

Estos cambios tras la administracién de cimetidina, en
cada unc de los sujetos, quedan también reflejados en las
Figuras 47 a 50.

Fxiste una buena relacién entre el logaritmo de la dosis
de pancuronio y el area de la papula producida, tanto antes
como después de la ingestién oral de cimetidina; en esta
Gltima situacién se puede constatar la existencia de un
desplazamiento hacia abajo y a la derecha de la recta
dosis - respuesta (Fig. 51).

Usando los valores medios de las areas de las papulas Yy
de las dosis respectivas de pancuronio se comprobé como el
Emax descendié desde un valor control de 1.4525 cm? a 1.3803
cm? cuando se administré la cimetidina (n.s.); mientras que
12 DE50 ascendiod de 0.C172 pg a 0.0173 Mg (n.s.)i (Tablas
XXXII y XXXIII); (Fig. 52).

Al comparar la accidn antagonista de la cimetidina en
terminos de relacion de potencia el pancuronio resulta ser

1.26 veces mas potente solo que cuando se usa asociado a la

cimetidina (Figura 64).




7.4.- Histamina.- Al igual que ocurrié con el astemizol,

la cimetidina, tambien disminuyé los valores de las &reas de
las papulas producidas por la histamina, asi ocurre, que a
dosis de 0.5 ug, el area de la pépula decrecié de un valor
control de 1.176 cm? a 1.033 cm? (12%), (p menor 0.001); para
1s dosis de 1 ug, la disminucién fué de 1.275 cm? a 1.162 cm?
(9%), (p menor 0.001) y con la dosis de 2 ug, el descenso fué
de un 7% (1.353 cm? a 1.249 cm?), (p menor 0.001);
(Tabla XXXIV). Los cambios individuales quedan representados
en las Figuras 53 a 55.

Se puede comprobar que existe una buena correlacién
entre los valores del logaritme de la dosis de histamina y
los éorrespondientes del &rea de la péapula, tanto en
situacién control, como para los obtenidos despues de la
administracién oral de cimetidina; en este Gltimo caso se
puede observar que existe un desplazamiento hacia abajo y a
la derecha de la recta dosis-respuesta (Fig. 56).

Teniendo en cuenta los valores medios de las areas de
las papulas producidas Yy de dosis respectivas de

histamina se comprobé como el _max decrecié desde un valor

control de 1.4193 em? a 1.3451 cm? (p menor 0.01); mientras

que lanESO se incrementd de 0.1057 ug. a 0.2255 Kg. (p menor

0.05); (Tablas XXXV y XXXVI); (Fig. 57)-
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DISCUSION




Dentro de las respuestas adversas producidas por

farmacos, existe un grupo de ellas cuyo cardcter impredecible

Yy, ocasionalmente amenazante de la vida, les confiere un

significado especial en la practica cotidiana. Se trata de un
tipo de reacciones cuyas manifestaciones clinicas estén
intimamente relacionadas con la liberacién de uncs mediadores
guimicos, 2ntre ellos la histamina.

Stieglitz y Laxenaire en 1976 estiman que la incidencia
de todas las reacciones tipo alérgico debidas a farmacos
relacionados con la anestesia, incluidos minimos eritemas
cutaneos, es de un 15%. Para Girsh y Perelmutter (1978), el
riesgo de aparlcién de una reaccién tipo alérgica en el medio
intrahospitalario flactua entre el 1 y el 4%, con una
mortalidad asociada del 0.005%. Para Levy et al (1979), las
reaciones adversas a los farmacos suponen un 4% de todos los
ingresos hospitalarios, un 50% de las mismas debidas a una
reaccién tipo alérgica.

Los estudios intensivos que Se estén realizando a nivel
fisiopatclégico Y diagnéstico, ponen de manifiesto que la
incidencia de reacciones tipo alérgico en anestesia parece ir
en aumento, oscilando entre un caso por cada 1500 anestesias
para Langrehr et al (1982), y 1/5000 a 1/25000 para Fisher y
More (1981), que refieren una mortalidad asociada de 3%.

En un estudio realizado en Francia en 1985, efectuado

i 5 idente
sobre doscientas mil anesteslas, Se encontro un accid

o : a
grave cada 4500 anestesias, gue tuvo relacién con alguno d
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los farmacos utilizados en los diferentes periodos del acto

anestesico.

El incremento de la incidenciz es atribuido a diversos

factores tales como el mayor uso de farmacos durante el

periodo peroperat.rio, algunos con gran poder

histaminoliberador (Lorenz et al., 1982a; Lorenz et al.,

1982b), anestesias repetidas en un mismo paciente,
sensibilidad cruzada entre farmacos, antecedentes de atopia
y alérgia medicamentosa (Le Cam y Tanguy, 1982; Galletly y
Treuren, 1985; Moneret-Vautrin et al., 1988).

b'ogueantes neuromusculares son, junto con 1los
agentes de 1induccidn, los farmacos mas frecuentemente
implicados en las reacciones de tipo alérgico, que se
presentan en la prac'ica anestésica. La capacidad
histaminoliberatriz que poseen estos farmacos esta bien
documentada por dist.ntos autores ylse relaciona, en la
mayoria de los cascs, con el amonio cuaternario presente en
su molécula (Stoelting, 1983; Occelli et al., 1983; Fisher,
1985; Gallety y Treuren, 1985; Ennis y Lorenz, 1985;
Hunter, 1987). La capacidad de los bloqueantes
neuromusculares d-tubocurarina, atracurio y pancuronio, para
liberar histamina a pertir de los mastocitos, tanto en
humanos como en animales, es un hecho suficientemente
demostrado (Moss et al., 1981; Mishima y Yamamura, 1984;

1

scott et al., 1985; Kubota, 1986; Basta et al., 1986;

Hunter, 1987).




Asimismo, éstos bloqueantes neuromusculares son capaces

de inducir la reaccién conocida como "triple respuesta de
Lewis" en la piel humana (Robertson et al., 1983: North et

al., 1987; Hunter, 1987) y de animales (Ennis Y Lorenz,

1985).

Los bloqueantes neuromusculares d-tubocurarina,
atra;urha Y pancuronio causan en mayor o menor proporcién
liberacién de histamina (Robertson et al., 1983; Salem et
al., 1982). Este fendmeno ha sido implicado como parte de un
mecan.smo prodnctor de reacciones cutaneas (Fisher, 19385;
wood et al., 1985), broncospasmo (Sniper, 1982; Robertson et
al., 1983) 'y cambios cardiovasculares despues de la
administracién de dichos bloqueantes neuromusculares
(Mccullough et al., 1987; Hunter, 1987), de tal forma la d-
tubocurarina'incrementa los niveles de histamina sanguinea
cuando se inyecta de forma intravenosa (Robertson et al.,
1983; Salem et al., 1988) llegando en ocasione. oroducir,
broncospasmo (Sniper, 1982) y cembios cardiovasculares
traducidos generalmente en hipotensién (Mccullough et al.,
1987). También se ha visto que produce una importante
reaccién cuténea local cuando se inyecta intradérmicamente
(Comroe y Dripps, 1946; Salem et al., 1988). En lo que
respecta a atracurio, diversos estudios (Scott et al., 1985;
Lavery et al., 1985; Basta‘et al., 1986) han demostrado, que

cuando se utiliza intravenosamente 2 dosis grandes y de forma

rapida puede dar lugar a cambios sobre la presiodn arterial y
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fre i i i o
cuencla cardiaca, asi como elevar la concentracion

plasmatic. de histamina (Scott et al., 1985; Lavery et al.,
1985). Igualmente produce eritema local con formacisn de
papula cuando se administra por via intradérmica (Scott et
al., 1985; Lavery et al., 1985). El pancuronio parece ser el
f.rmaco que menos efectos cardiovasculares, respiratorios y
cutaneos provoca trds su administracién tanto intravenosa
como intradérmica (Conil et al., 1985). Los efectos adversos
del pancuronio. en relacién con la iberacién de histamina,
han sido revisados por Mishima y Yamamura (1984); estos
autores llegan a la conclusién que dicho farmaco es el
bloqueante neuromuscular gue menos capacidad
histamino-liberatriz presenta, ya gue solo encuentran cinco
casos de reacciones anafilacticas severas.

Se han propuesto diversos métodos para investigar la
capacidad  histamino-liberatriz a- los blogueantes
neuromusculares (Morel y Delage, 1988) . La determinacioén de
histamina en plasma pudiera, en principio, ser lo mas
objetivo; sin embargo, es preciso tener en cuenta no s6lo la
‘dificultad de la técnica analitica sino también el hecho de
gue la histamina desaparece rapidamente ie la sangre, lo cual
pfobablemente haya sido la causa de que no se hayan efectuado

estudids cuantitativos tras la administracién sistemica de

bloqueantes neuromusculares.

: ; i ; i
para determinar Si1 los estudios "in vitro" ofrecen

resultados fiables, North et al (1987) comparan la liberacién
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de histamina "in vitro" en preparacién de prepucio neonatal
humano y la liberacién "in vivo" mediante test cutadneos en
humanos adultos con los tres bloqueantes neuromusculares mas
comunmente usados (d-tubocurarina, atracurio y vecurinio) con
un rango de concentracién entre 10! y 107’; miden 1la

liberacién de histamina directamente en la preparacién "in

vitro" y la pépula resultante de la inyeccién intradérmica

"in vivo". Ambos test demuestran que la liberacién de
histamina es dosis-dependiente con d-tubocurarina Yy
atracurio; vecuronio no libera histamina a ninguna
concentracién. Estos autores concluyen que el modelo de
prepucio neonatal es valido para predecir la liberacién de
histamina por los blogqueantes neuromusculares "in vivo", Yy
puede ofrecer informacién valiosa sobre los mecanismos de
liberacién de histamina por aquellos y también por otros
férmacos usados en la préactica anestesica.

Baldo et al (1985) demuestran por primera vez, mediante
técnicas de radioinmunoensayo con Suero de pacientes, la
presencia de altos niveles de anticuerpos especificos IgE en
sujetos que presentan reacciones tipo alérgico a los
blogqueantes neuromusculares Y sugieren que dichas teécnicas
junto con los test cutaneos permiten al anestesiologo
predecir con un grado amplio de confianza que pacientes son
suceptibles de ser alérgicos a estos fadrmacos.

pentro de las pruebas diagnésticas "in vivo" tiene

2 ] iscutia
especial relevancia el test cutaneo. Antiguamente Sé disc
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el valor de las pruebas intradérmicas (Comroe Y Dripps
’

1946), pero en la actualidad se ha demostrado su validez en

varics estudios amplios e independientes (Gowland, 1985; Wood

et al., 1985; Moneret-Vautrin,et al., 1985; Leynadier et al.,
1989).

Los criterios de positividad de wuna reaccién
intradérmica estan claramente definidos: a) aparicién de
papula antes de transcurridos 10 minutos tréds el contacto con
el farmaco, que permanece por lo menos 30 minutos, y b)
diametro de la papula superior a 10 mm para un volumen
inyectado de 0.1 ml (Moneret-Vautrin et al., 1990).

Los tests inf.radérmicos son la prueba mas sensible para
la deteccién del farmaco causante de la reaccién adversa tipo
alérgico, de tal forma que la negatividad de la misma se une
a la negatividad de cualquier otro tipo de prueba (Facon et
al., 19¢5; Wood et al., 1985: Maria et al., 1989).

La cantidad de falsos positivos detectados en esta
prueba alcanza solamente el 10%, disminuyendo al 3% para el
caso especifico del diagnéstico de anafilaxis a los
blogueantes neuromusculares. Es decir, podemos presumir que
en los pacientes en los que la intradermorreaccién es
positiva la posibilidad de padecer una reaccién alérgica

grave al ponerse en contacto con la substancia alergena es

muy alta (por encima del 90%) y que ésta cifra ascenderia al

97% -i. el caso de los bloqueantes neuromusculares (Wood et

al 1985; Facon et al., 1985; Gowland, 1985). Los tests
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cutdneos para un bloqueante neuromuscular pueden permanecer

positivos durante varios afios después del accidente; asi

Moneret-Vautrin et al. (1990), estudian un paciente en el que
esa prueba era positiva ocho afios después de un episodio de

shock causadc por swccinilcolina.

Cuando la prueba cutanea es positiva a una concentracién

igual o menor de 10%, se confirma el diagnostico de

anafilaxis. Pero si 1la prueba sélo es positiva a
concentraciones mayores, como 102 é 107, seguin el farmaco,
puede significar que el accidente se originé por una
liberacién 1inespecifica de histamina causada por ﬁna
disminucién del umbral de liberacién de la misma © por un
aumento de la reactividad cutanea (Moneret-vVautrin et al.,
1990).

Por otra parte, hay que tener presente que debido a la
sensibilidad cruzada entre los blogueantes neuromusculares,
es aconsejable que los tests intradérmicos se efectuen con
todos ellos (Hunter, 1987; Maria et al., 1989; Leynadier et
al., 1989).

El mecanismo intimo que algunos autores proponen para
explicar el fenémeno por el que los blogqueantes
neuromusculares d-tubocurarina, atracurio y pancuronio,
inducen ia liberacién de histamina, esta relacionado

H e &
directamente con Su naturaleza basica (catidénica) (Vervol

et al., 1985; pauli y Landry, 1985).




De hecho son numerosos los compuestos de naturaleza

basica capaces de liberar histamina a partir de los

mastocitos, incluyendo farmacos de uso habitual como la

morfina (Moss y Rosow, 1983), codeina (Grosman, 1981),
guanetidina (Lagunoff y Martin, 1983), estilbamidina (Ellis
et al., 1980), atropina, quinina, (Schachter, 1952),
polimixina B (Ellis et al., 1980).

La accién de los blogueantes neuromusculares origina
cambios en la membrana celular de los mastocitos y bas6filos,
produciendo degranulacién y liberacién de los mediadores
quimicos, los cuales son responsables de los efectos
farmacologicos y de las manifestaciones clinicas (Stoelting,
1983; Pauli y Landry, 1985; Altman, 1987).

Sin embargo, hay estudios que defienden la participacién
de mecanismos complejos en el proceso de la liberacién de
mediadores por los mastocitos, superando, PpoOr tanto, la

implista explicacién basada en que la naturaleza bdsica de
los blogueantes neuromusculares es la responsable del
desplazamiento de histamina en los granulos intracelulares Yy
explicande el fenémeno en la existencia de receptores
especificos en la célula (Vervolet et al., 1985; Pauli ¥
Landry, 1985).
Nuestros resultados demuestran que la d-tubocurarina
ra cada una de las dosis empleadas produce papulas mas

pa

ey . ‘o
extensas que las originadas por idénticas dosis de atracuril

i fio
Y pancuronio. También hemos podido comprobar, que el taman
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alcanzado por las papulas con cada uno de los farmacos

empleados, presenta una realacién dosis-respuesta. Para

determinar la efectividad y fiabilidad de nuestros

resultados, empleamos cowmo control la inyeccién intradérmica

de histamina, encontrando del mismo modo, una relacién dosis-
dependiente al investigar el tamafioc de las papulas.
Robertson et al (1983), comparan la capacidad
histaminoliberadora de la d-tubocurarina, atracurio Yy
vecuronio, utilizando una metodologia semejante a la empleada
por nosotros. En su estudio se pone de manifiesto que la
d-tubocurarina y el atracurio son los que poseen mayor poder
histaminoliberador a nivel cutaneo siendo cuantitativamente
similar con ambos farmacos Yy es el vecuronio el que menos
capacidad histaminoliberatriz presenta de los tres. Es
posible que la falta de diferencias entre d-tubocurarina y
atracurio, obtenidas por estos autores sea debida al empleo
de dosis equipotentes, mientras que nosotros hemos empleado
igual dosis con ambos farmacos. Por otro lado Lavery et al
(1985), en una investigacién clinica realizada sobre un tptal
de sesenta y un pacientes a los cuales se les practica test
intradérmicos con diferentes blogqueantes neuromusculares, a
los que posteriormente Se€ les sometid a anestesia general
para cirugia electiva, analizan la aparicién clinica de

reacciones cutaneas asi como el porcentaje de disminucién de

ist6l] & ] los
la tensidn arterial sistélica después de inyectar 1o
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reacciones cutdneas positivas tras 1la administracién

intradérmica e intravenosa del relajante es

signiricativamente mayor para la d-tubocurarina seguido por

atracurio y vecuronio. Los resultados de Lavery et al (1%85),
coinciden con los nuestros con la salvedad de que nosotros
utilizamos el pancuronio en lugar del vecuronio.

Estudios recientes (Moneret-vVautrin et al., 1988;
Leynadier et al., 1989; Moneret-Vautrin et al., 1990)
verifican "in vitro" la liberacién de histamina en fragmentos
de piel humana y realizan el cdlculo del area de la péapula
resultante tras la inyeccién intradérmica de d-tubocurarina
y atracurio, sugiriendo la utilizacién de pruebas cutaneas
"in vivo" para determinar la sensibilidad a éstos farmacos.
Ambas pruebas revelan la existencia de una relacifn directa
entre dosis y efecto para ambos bloqueantes. De hecho, es
posible demostrar una clara relacién dosis-respuesta entre
concentracién del agonista y cantidad de histamina liberada
(Ellis et al., 1980; Grosman, 1981; North et al., 1987).

Aunque todos estos autores coinciden en el hecho de
confirmar una relacién directa entre la dosis utilizada y el
efecto liberador de histamina conseguido, creemos que la
controversia existente a la hora de querer establecer una
comparacién entre el poder histaminoliberador de las
dist -~tas substancias estudiadas consiste en que no se han
separado la accién de blogqueo neuromuscular de la

hisiaminoliberadora que presentan. Se ha tratado de medir los
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efectos alérgicos limitandose a evaluar las dosis

equipnotentes de relajacién o se ha valorado la aparicién de

reacciones cutaneas y alteraciones de la tensién arterial
r

cinendose al empleo de las dosis farmacolégicas utilizadas en

la clinica diaria, con 1lo que se arrastra el error de

intentar comparar los efectos alérgicos intrinsecos basandose
en dosis elegidas arbitrariamente. Ante esta desviacién del

estudic de las propiedades alérgicas provocado por el peso de

las propiedades de bloqueo neuromuscular y la restriccién

meramente clinica de los trabajos, pensamos gque la
utilizacion de conceptos farmacolégicos estrictos, como la
DE50 y el Em.v, que nos obliga a emplear un intervalo de
dosis no limitadc, evitan este error al plantear las
comparaciones en sus justos términos, desde un punto de vista
exclusivamente de capacidad alérgica o histaminoliberatriz.

cuando se comparan los Emax y las DE50 se confirma que
la d-tubocurarina es la que mayor capacidad histamino-
liberatriz posee, seguida de atracurio Yy pancuronio. El
estudio de la relacion de potencias entre éstos tres farmacos
ratificé este hecho.

Es sugerente pensar, que la aparicién de los fanémenos
cardiovasculares, respiratoriosy cutdneos que se observan en
la clinica y que son resultado de la liberacidn de histamina
provocada por la utilizacién de bloqueantes neuromusculares,
pueda ser de mayor intensidad en el caso del empleo de la

d-tubocurarina si lo comparamos con el atracurio y con el
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pancuronio, pudiendo presentar este wUltimo una menor

inci ]
idencia ya que el umbral para estos efectos estd mas

elevado.

Por otro lado, se ha demostrado suficientemente que la
utilizacién profildctica de antagonistas H; y H; pueden
atenuar tanto la respuesta cutdnea como hemodinamica
originada por la liberacidén de histamina, como consecuencia
de la administracién de determinados farmacos empleados en
anestesia entre los que se encuentran los bloqueantes
neuromusculares y los narcoticos (Moss y Rosow, 1983; Moss,
1985).

Doenicke y Lorenz (1985), recomiendan el tratamiento
profilactico con antihistaminicos H, y H; en determinadas
circuntancias: cirugia c-1 alto riesgo de histamino-
liberacién (realizacién de transplantes, utilizacién de
cementos en cirugia ortopédica, empleo de circulacién
extracorpbérea), pacientes mayores de 70 afios, presencia de
insuficiencia respiratoria, insuficiencia hepatica y/o shock.

Moneret-Vautrin et al (1985) sin embargo, consideran gque
la adiccién de un antagonista de los receptores H, no mejora
el tratamiento profilactico con antagonistas H,.

De cualgquier forma, hay que tener en cuenta que la
respuesta hemodinamica mediada por los receptores H; y H, no

es la misma, de tal forma gue en estudios experimentales

realizados en animales se ha comprobado que la fase de

hipotensién inicial originada por la liberacién de histamina
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se d
ebe fundamentalmente a los receptores H,, mientras que si

e Eires e ; .
hipotensién se mantiene, indica una respuesta de los

receptores H, (Bristow et al., 1982). Del mismo modo, se ha
demostrado que la broncoconstriccién originada por histamina
ocurre a través de los receptores H,, mientras que son
necesarios los receptores H, y H, para blogquear la respuesta

vasodilatadora (Alving et al., 1990).

Algunos autores (Mathieu et al., 1976; Laxenaire Yy
Moneret-vautrin, 1990), sugieren la posibilidad de asociar
dist 1tos farmacos antihistaminicos en pacientes con riesgo
de liberacién de histamina: tritoqualina (Albertini et al.,
i986), que inhibe la sintesis de histamina, hidroxicina (Ting
et al., 1985), que bloguea los receptores H,, Y acido
¢ - aminocaproico o tranexamico (Mathieu et al., 1976), que
inhibe 1la activacién del Complemento. Dichos autores,
demuestran que la administracion de estos tres farmacos, tres
dias antes de la anestesia. reduce enormemente el namero y
gravedad de las reacciones alérgicas..

Philbin et al (1982), por otra parte, al administrar
conjuntamente difenhidramina y cimetidina comprueban una
marcada _proteccién frente a la liberacidn de histamina
originada por el uso de blogqueantes neuromusculares.

En la bibliografia revisada existen pocas referencias
que indiquen la modificacidn de la capacidad

histamino-liberadora de los bloqueantes neuromusculares

mediante el tratamiento previo con astemizol. Sin embargo el
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astemizol se ha empleado con éxito en determinadas patoldgias

atribuiblec a la liberacién de histamina. Asi Knight (1985)

comprueba, mediante un estudio a doble ciego empleando

placebo frente a astemizol en el tratamiento de la rinitis
alérgica estacional, que se produce una disminucién
significativa en la severidad y frecuencia de los sintomas
alérgicos. En la misma linea Wihl et al (1988) encuentran,
una marcada reduccién en el numero de estornudos y sangrado
nasal, empleando astemizol en pacientes afectos de rinitis,
tanto si ésta es alérgica como si no. Tambien se ha .
comprobado la alta efectividad del astemizél en el
tratamiento de la bronconstriccién asmatica (Holgate et al.,
1985; Rafferty et al., 1985). Saucedo y Erill (1985)
estudian, la capacidad del astemizol en reducir la papula
originada por inyecciér intradérmica de morfina, de tal forma
que, 45 mg de astemizol administrados 30 minutos antes,
producen una disminucién significativa de dicha papula.
Nuestros resultados nos han posibilitado determinar que el
uso previo de éste antihistaminico disminuye el area de la
papula producida por la d-tubocurarina en una proporcién gue
oscila entre el 11% Y el 14% y en menos proporcién las
producidas por el atracurio (4%-6%) Y el pancuronio (4%-6%) .

El empleo de cimetidina como medida profilactica de las

j 3 i tensa
reacciones anafilacticas, esta sometido a una exte

controversia. Como Yya hemos referido, algunos autores no

iaci ] . 8in
encuentran ventajas en su asociacion con antagonistas H,




embargc otros investigadores (Philbin et al., 1981; Kaliner

et al., 1986; Hast et al., 1989) han demostrado la eficacia

de la asociacion antagonistas H, y H,. Ring et al (1985)

encuentran, una reduccidén significativa de las reacciones

anafilacticas que se producen como consecuencia de la

inyeccién de contraste radiografico asociando clemastina como
antagonista H; y cimetidina como antagonista H,, sin que la
administracién aislada del antagonista H; tuviese éste
efecto. En nuestro estudio hemos comprobado gque 1la
administracién oral de cimetidina, ofigina una disminucién
del area de la papula que oscilé un 4% y un 8% en el caso de
la d-tubocurarina, en lo que respecta al atracurio el
descenso oscilé entre un 8% y un 4% y para el pancuronio los
valores de las areas de las papulas disminuyeron entre un 6%
y un 7%.

Al realizar el analisis de nuestras curvas
dosis-respuesta a los bloqueantes neuromusculares
(d-tubocurarina, atracurio Vv pancuronio) Yy a la propia
histamina, émpleada como control, antes y.después de 1la
administracién de éstos antihistaminicos confirmamos éstas
aseveraciones.

Asi, a partir de los resultados obtenidos en relacién
con la administracién de histamina, deducimos del hecho de
gque tanto los firmacos antagonistas H, como los H, produzcan
una disminucion sicnificativa del area de la papula para

todas y cada una de las dosis, que existen mecanismos
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directamente relacionados con ambos receptores en la

produccién de la papula y que se relacionan estrechamente con

el tamano final de 1la misma, como se desprende del

desplazamiento hacia la derecha y abajo de la curva

dosis-respuesta y de las modificaciones de la Emax y la DE50
para ambos antihistaminicos, ligeramente mas evidente con el
astemizol.

En el caso de la d-tubocurarina, podriamos pensar que la
razon de que el astemizol sea responsable de una inhibicién
mayor gue la provocada por la cimetidina sobre el area de la
papula producida por éste blogueante neuromuscular, esté
originada en que los mecanismos implicados en la formacién de
dicha papula por éste farmaco esta ligada en mayor medida con
los procesos relacionados con la activacion de los receptores
H, Yy en una menor proporcién con los H,.

Los comportamientos del atracurio y pancuronio son
similares entre si. Asi, la cimetidina produce en ambos una
inhibicién mas manifiesta que la debida al astemizol. De
todas formas no existe una diferencia tan evidente como en el
caso de la d-tubocurarina, por lo que aungue podamos deducir
una mayor participacién de las acciones relacionadas con los
receptores H,, existe una contribucién considerable de los

-receptores H;. be cualquier forma, como la produccién de la

papula no esta solo y exclusivamente relacionada con 1la

liberacion de nistamina, sino Qque abarca otro tipo de

fenémenos, es por lo que el mecanismo puramente competitivo
!
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que define a los antihistaminicos con los receptores de

histamina no se objetivan plenamente, sicndo desvirtuado por

los procesos concomitantes generadores de la papula.

En resumen, afirmamos que el astemizol, se muestra

claramente superior a 1la cimetidina en su actividad

antagonista de la histamina liberada por la d-tubocurarina.

En el caso del atracr~io ’ pancuronio, la cimetidina tiene

mayor potencia antagdénica con respecto al astemizol.




CONCLUSIONES




a. . El + . 3 - .
1°: La administracién intradérmica de d-tubocurarina a nivel

del antebrazo en el hombre produce una reaccién cutanea, en

forma de papula, cuya area estd en relacién directa con la

dosis administrada.

5. et 2
2°: Atracurio y pancuronio, producen también dicho efecto
cutaneo, de manera dosis dependiente aunque
significativamente menos intenso que el que produce la

d-tubocurarina.

3°:. El valor mas alto del efecto méximo calculado (Emax)
referente al area de 1las papulas es el obtenido con
d-tubocurarina, siendo el mas bajo para pancuronio,

hallandose para el atracurio un valor intermedio entre ambos.

4*: La dosis eficaz cincuenta (DE50), en relacién a la
superficie de la papula, tras la inyeccién intradérmica de
d-tubocurarina es sigrnificativamente menor que la calculada

para atracurio Y pancuronio.

5¢. La histamina inyectada por via intradérmica origina una
papula de caracteristicas similares a la producida por los
blogqueantes neuromusculares apreciandose, también, una

relacién lineal entre dosis y efecto.




2, : . ;o= .
6°: La administracién previa de astemizol, por via oral,

produce una disminucién del area de la papula producida por

la inyeccién intradérmica de distintas dosis de

d-tubocurarina.

7*: El1 astemizol disminuye el efecto maximo (Emax) y aumenta
la dosis eficaz cincuenta (DE50) en relacién a la superficie

de la papula producida por la d-tubocurarina.

8°: El1 area de la papula que se origina tras la inyeccién
intradérmica de atracurio, disminuye si previamente se
administra astemizol. Sin embargo, esta modificacién no

alcanza significacidn estadistica.

9. E1 efecto cutaneo del pancuronio también disminuye
después de la administracién de astemizcl. No obstante los
éambios inducidos por el antihistaminico en la DE50 y Emax
del blogueante neuromuscular no son estadisticamente
significativos.

10°: E1 astemizol reduce significativamente la reazcion

papular inducida por la inyeccién intradérmica de histamina.




H & . . * - .
11": La cimetidina administrada por via oral, previamente a

la inyeccién de 1los bloqueantes neuromusculares probados,

disminuye la reaccién cutdnea en forma de papula, aunque este
cambio en la respuesta dérmica solo es estadisticamente

significativo en el caso de pancuronio Yy atracurio.

12°: El1 antihistaminico cimetidina reduce el &rea de la

papula producicua por histamina en una proporcién menor que el

astemizol.

i3":El1 valor medio del efecto maximo calculado (Emax)
referente .a la superficie de 1la papula, producido por
d-tubocurarina y pancuronio se reduce tras la administracién
de cimetidina, aunque esta reduccién es insignificante

estadisticamente.

. + rd '
14': E1 efecto maximo en relacién al area de la pépula,
producido por atracurio disminuye significativamente después

de administrar cimetidina.

15¢: La dosis eficaz cincuenta (DE50) de d-tubocurarina,

atracurio Yy pancuronio se eleva ligeramente por la

administracién previa de cimetidna, aunque los ascensos

respectivos en ningin caso son significativos.




16°: La cimetidina origina un incremento de la dos: eficaz

Cincuenta (DES0) Y una disminucién de efecto maximo (Emax)

producidos por la histamina en cuanto a su capacidad para
producir papula alrededor del punto de inyeccién.

17°: Los resultados obtenidos sugieren la participacién de
receptores H, y H, en la respuesta cutanea producida tanto
-por histamina' como por los relajantes neuromusculares

d-tubocurarina, atracurio y pancuronio.

18" Los antihistaminicos H, y scobre todo los
antihistaminicos H, pueden bloquear, en gran parte, los
efectos producidos por d-tubocurarina, atracurio y pancuronio

en los que la histamina interviene como mediador.
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