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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene como objefive mostrar la fisiologia del
glucagon para conocer sus mecanismos y asi poderle considerar como una
opcion farmacologica del tratamiento de algunas emergencias medicas.

La utilizacion de éste farmaco se habia limitado en {a terapia de una sola
atterécic’:n, la hipoglucemia.

En el imparable y constante avance de la ciencia y la tecnologia,
es importante dejar el minimo de interrogantes posibles, gracias a ésto es
que a diario se realizan descubrimientos que poco a poco nos dejan mencs
dudas de los mecanismos utilizados por el cuerpo humano para su
existencia, sorprendiéndonos de cuan pequefios somos y recordandonos lo
mucho que tenemos que valorar, para continuar con esa escala cientifica y
asi algin dia llegar a la cima del conocimiento.

Gracias a ésto, cientificos que no se gquedan conformes, al
conocer las accicnes de una sustancia, buscan y llegan a descubrir lo
inimaginable. En el caso del giucagdn, se ha abierto la pregunta; si es que
sélo sirve para ef tratamiento de Ia hipoglucemia , o puede tener alguna otra
accién que lo haga dtii como un farmaco en el empleo de ofras
emergencias.

Ultimamante se han realizado experimentos para responder a de
esa informacion que esta a nuestro alcance, para conocer las vias de accién
y sus efectos fisiolégicos por los cuales el glucagdn actda y asi tomario en
cuenta como una alternativa en el tratamiento de algunas emergencias
médicas, aprovechando sus diversas acciones en diferentes sistemas del

cuierpo humano.




GENERALIDADES

El glucagén fué descubierto por Murlin y Kimball en 1923
poco después de haber descubierto 1a insulina. Es un polipéptido de cadena
larga lineal de 29 aminoacidos unidos por enlaces polipeptidicos con un peso
molecuiar de 3,485.(4,1)

Es una hormona enddgena y un farmaco, es secretado
principalmente en ei pancreas en su porcién enddcrna, donde se encuentran
ios islotes de Langerhans, en ellos, se pueden distinguir tres tipos de celulas:
las alfa, donde se secreta el glucagdn, las beta y las delta. Algunos estudios
han demostrado que también se secreta en e} tracto gastrointestinal en muy
pequefias cantidades. Todos las moléculas de glucagon de los mamiferos
tienen la misma estructura. El preproglucagén es un polipéptido de 179
aminoacidos que se enuenfra en las células A, las células L del tubc
digestivo bajo y en el cerebro. Es producto de un RNAm simple, pero se
procesa de modo diferente en cada tejido. (1)

En las células A, se procesa primero como un fragmento de
proglucagén mayor (FPGM). En las células L se procesa en un principio
como glicentina, polipéptido que consiste en glucagon mas residuos
adicionales de aminoacidos en cualquier extremo, y como polipéptidos
semejantes al glucagdn 1y 2 (PSG-1 y PSG-2). También se forma algo de
oxintomodulina, tanto en las células A como en jas L, se encuentra dentro de
un polipéptido relacionado con giicentina residual (PPRG).(1)

La glicentina tiene cierta actividad del glucagén. Laos PSG-1
y PSG-2 no tienen actividad bioldgica definida por si mismos. Sin embargo,
el PSG-1 sufre después un proceso de eliminacion de sus 7 aminoacidos del
extremo amino y amidacién; el producto amida de PSG-1 es un potente
estimulador de la secresién de insulina que también aumenta la utiizacion de

fa glucosa.(1)



El PSG-1 y el PSG-2 también se producen en el cerebro,
pero su funcién en el SNC es desconcida, la oxintomodulina inhibe Ja
secresién de acido gastrico,su funcidn fisioldgica es incierta y aln no se
establece ningln efecto fisiolégico de! polipéptide relacionado con Ia

glicentina.(1)

El glucagén es insoluble en agua particular si el pH se halia
comprendido entre 3 y 9; su punto isoeléctrico se halla entre el pH 7.5y 8.5,

Los medies alcalinos disminuyen su sofubilidad. (4}

El glucagdn es la antitesis fisiologica de la insulina, puesto
que ésta se libera en respuesta a una concentracion baja de glucosa en fa
sangre, mientras que cualquier carga de glucosa inhibe su secrecidn. Asi
mismo, el glucagdn es un poderoso estimulante de secrecién de la

insulina.(3)

El glucagén promueve su produccién através de Ia
movilizacion de los depdsitos endogenos de metabolitos productores de
energia; durante el ayuno se eleva su produccién. En conjunto con la

insulina mantienen la concentracion de ghucosa en el liquido extraceiular. {5)

Los factores que disminuyen su secrecién son: el aumento
del nivel de glucosa en sangre, la somastotatina, secretina, AGL, cetonas,
aumento de insulina, fenitoina, estimulantes adrenérgicos alfa y GABA.(1)

Los factores que aumentan su secrecion son: el ejercicio, el
estrés, hambre, infecciones, pancreatitis, feocromocitoma, aminoacidos

(principalmente glucogénicos }, CCK , y gastrina.(1)



El glucagén tiene diversas acciones a nivel fisicldgico tales
como: elevar el flujo sanguineo renal, aumenta ta excrecion de electrdlitos,
estimula ia descarga de catecolaminas en la médula suprarrenal, inhibe las
secreciones externas del estomago y del pancreas, estimula ia secrecién de
la hormona del crecimiento, estimula la movilizacion metabdlica para lograr
una relajacion del musculo liso, tiene un efecto inotrépico y cronotropico
positivo en €l corazon sin producir aumento de la excitabilidad miocardica,
filene una accién calorigénica que no se debe a la hiperglucemia que
ocasiona, pero es probable que se deba al aumento de la desaminacion de

aminoacidos en €l higado.(5,1)

El glucagén representa la hormona mas poderosa de
accién glucogenolitica aungue tambien tiene poderosos efectos
gluconeogénicos, lipoliticos y cetogénicos. Se le atribuye un efecto

catabélico sobre las proteinas hepaticas.(1)

GLUCOGENOLISIS

El glucégeno es una sustancia amilacea del higado, forma
una reserva destinada a transformarse en azidcar segun a las necesidades
del organismo. El glucdégeno se halla también en ofros érganos (placenta,

muscuios, efc).(1)

La glucogendlisis es el mecanismo por el cudl el glucégeno
se cataboliza en glucosa, Unicamente se activa en los procesos de ayuno o
en sifuaciones de esirés para elevar el nivel de glucosa en sangre y ast
poderla utilizar. La mayor parte de la glucosa estd fosforilada, y para

liberarla, es necesaria la glucosa-6-fosfatasa.(3)



La degradacion del glucdgeno se realiza por medio del
desdoblamiento del enlace I4-alfa en fa cadena del polimero, siendo
catalizada por ia fosforilasa, mientras que la ruptura de las uniones 1:6-

alfa,en los puntos de ramifiacion es catabolizada por otra enzima.{1)

Esto inicia a su vez una secuencia de reacciones de accion
hormonal a travez del AMP ciclico. La proteinasa A es activada por el
AMPciclico y cataliza la transferencia de un grupo fosfato a la
fosforilasacinasa,lo cudl la convierte en su forma activa. Esta dltima cataliza,
a su vez, ia fosforilacion y consecuente activacién de la fosforilasa, La
fosforilasa inactiva se conoce como fosforilasa b (defosforilasa), vy Ia

fosforilasa activada se conoce como fosforilasa a (fosfofosforilasa).(1)

Lz activacion de la proteincinasa A por el AMP ciclico no
sélo aumenta la degradacion del glucégeno, sino que también, inhibe la
sintesis de dicho compuesto. La glucogeno-sintetasa es activa en su forma
defosforilada e inactiva cuando esta fosforilada, y es fosforilada junto con la

fosforilasacinasas cuando se encuentra activa la proteincinasa.(1)

Como el higado contiene la enzima glucosa-8-fosfatasa,
mucha de la glucosa-6-fosfato que se forma en éste organo puede
cohvertirse en glucosa por medio de la inhibicion de la hexocinasa, gracias a
la fosforilasa, y asi, entrar a la corriente sanguinea, lo cudl aumenta la

glucemia.(1)

GLUCONEOGENESIS

En las situaciones de emergencia es de granh vaior ia

glucosa que pueda aportarse de inmediato. Sin embarge, el nimero de



calorias aportado es relativamente pequefio. En consecuencia, hay que
iniciar en seguida las medidas para la provisién de aportes adicionales de
glucosa. Esto se consigue de modo predominante con la gluconeogénesis,
cerca del 90% de la cud) se produce en el higado, y el resto en los rifiones.
La glucosa se forma principalmente a partir de aminoacidos,
glicerol y lactato. Muchas hormonas estimulan directa o indirectamente la
gluconeogénesis, glucagdn y catecolaminas. Una gran proporcion del aporte
de aminoéacidos y polipéptidos que van a formar la nueva glucosa, deriva de
tejidos no hepaticos, especialmente del musculo. Los glucosteroides,
sobretodo gracias a sus efectos antianabdlicos y catabélicos, disminuyen el

almacenamiento de proteinas en el muisculo y otros tejidos. (19}

El glicerol deriva de ofros tejidos, predominantemente del
tejido adiposo, como se expone a continuacion. Varios investigadores han
sefalado que los aumentos de aminoacidos, lactato y acidos grasos libres

estimulan la gluconeogénesis hepatica. (19)

En el hombre normal, un ayuno de 2 a 3 dias produce cerca
de 180 g. de glucosa en 24 horas en el territorio esplacnico. (19)

El organismo intenta evitar el catabolismo de mas proteinas
de las necesarias para sus fines escenciales. No obstante se requiere una
gran cantidad de energia adicional aparte de la obtenida mediante la
glucogendlisis y la gluconeocgénesis, para responder adecuadamente a las
necesidades totales del organismo; tal energia se consigue por medio de la

lipolisis.(3)



LIPOLISIS Y CETOGENESIS

Los triglicéridos constituyen el principal aporte de energia
del organisma. El tejido adiposo es rice en triglicéridos y por consiguiente, en
energia. El deposito total de triglicéridos puede dilatarse o contraerse con

.rapidez.(3}

Los productos de la hidrdlisis de los triglicéridos son los
acidos grasos libres y el glicerol. La mayor parte de éste puede convertirse
en glucosa en el higado durante el proceso de ghuconeogénesis. E! higado
puede convertir una considerable cantidad de acidos grasos libres en
cuerpos cetonicos, en especial acetoacetalo y beta-hidroxibutirato. La mayor
proporcion de dichas cetonas abandonan entonces el higado, van al misculo
y otros tejidos, donde es utilizada su energia.(3)

En éste mecanismo intervienen: fructosa-6-fosfato,
fructosa-1-6-difosfato, fosfofliceraldehido, glicerol, acido fosfoglicérico, acido
fosfoenolpirtivico, acido pirdvico, alanina, acido lactico, acetil co-A, {(ciclo del

acido citrico y via de Embden-Meyerhof). (1)

CONTRAINDICACIONES

La aplicacién del glucagén esta contraindicada en los
pacientes con feocromocitoma, glucagonomas, o en pacientes que han

desarroilado reacciones alérgicas a é.(6)



EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas comunes que se han reportado
son: nausea y vomito, por un periodo de aproximadarnente 20 minutos,
administrandolo en altas dosis, sin embargo, la administracion de 1 mg de
glucagdn en 1 minuto reduce de manera congiderable éstos efectos.(7)
Dichos efectos generalmente son autolimitados y facilmente controlados por

antieméticos.(8)

Se ha reportado ia aparicion de hipergiucemia e hipocaiemia.
Dentro de los menos frecuentes se encuiéntran los mareos y dificultad para

respirar y dentro de los raros, reaccion alérgica. (6)




EL GLUCAGON EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPOGLUCEMIA

FISIOPATOLOGIA

La hipoglucemia es una disminucidn en la caniidad de
glucosa en la sangre por niveles menores de 50 mg./dL(1) Puede ser
producida por una gran variedad de factores. (20)

Al momento de despertar, en la mafana, todas las
necesidades de energia de la economia, son cubiertas por recursos
endogenos. En ese momento, la concentracion de azlcar en sangre es
consecuencia del equilibrio entre la utillizacion continua de glucosa endéagena
y la produccidén de glucosa adicional por gluconecgénesis , a partir de
fragmentos mas pequefios para restituir la pérdida de la sustancia.(20)

El encéfalo depende de glucosa para sus necesidades
oxidativas, lo que constituye el objetivo metabdlico principal del estado en
ayunas, es decir, producir una cantidad suficiente de glucosa para conservar
la normoglucemia. Puesto que la produccion neta de glucosa requiere de
catabolismo de proteina estructural, el segundo objetivo es fimitar [a

utilizacion de la glucosa al minimo posible.(20)

Las adaptaciones siguientes facilitan éstos objetivos:
1} se limita la utilizacién de glucosa en la mayor parte de los tejidos
extracerebrales, y se usan como energéticos oxidantes los acidos grasos,

que utiliza mas el organismo;



2) la gluconeogénesis hepatica recupera en forma casi completa el
acido lactico para que los tejidos que dependen de la glucdlisis para obtener
energia {por ejemplo, eritrocitos, médula renail) pueden funcionar sin que
ocurra un gasto neto de glucosa;

3) la cetogénesis hepatica genera fipidos que pueden atravesar la
barrera hematoencefalica y susfituir en algin grado la glucosa en las
necesidades de oxidacion del encéfalo, una vez que aparecen cuerpos

cetdnicos suficientes en la sangre.(20)

Debe existir un equilibrio entre en la desaparicidon de
glucosa por su ulilizaciébn y su produccidn, para conservar una
normogliucemia en ayunas.Ocurre hipoglucemia cuando el higado es incapaz

de ajustarse a la velocidad de Ia utilizacion de Ka glucosa.(20)

La hipoglucemia espontanea en ayunas es la consecuencia
de a2 produccidén insuficiente de glucosa hepatica y pueden clasificarse en
agudas y crénicas. La hipoglucemia se presenta cuando existen anomalias
anatdmicas o enzimaticas intrinsecas en el higado afectando su capacidad
de elaborar una cantidad suficiente de glucosa pra contrarrestar las

velocidades ordinarias de su tulizacion en la periferia.(20)

Algunas de las manifestaciongs clinicas de las
hipoglucemias, son la confusién, desorientacion y pérdida momentanea de la
memoria hasta conducta psicotica, parestesias, pardlisis transitorias,
convulsiones y coma. Posiblemente los vasos esclerdticos cerebrales que
afectan en forma selectiva el riego sanguineo explica las anomalias focales,

como hemiplejias y monoplejias. {20}
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La vulnerabilidad de las diferentes partes del encéfalo a la
glucopenia esta en razon inversa del desarrolio fisiolégico. Por éste motivo,

la corteza cerebral es la primera en verse afectada.(20)

Se debera sospechar de hipoglucemia, cuando el paciente
refiera que no ha consumido una de las comidas y se mejora el estado del

paciente casi de inmediata al darle alimento.(20)

Para poder establecer el diagnéstico de hipogiucemia,
existen «ciertos datos en todos fos tipos de hipogiucemia,
independientemente de la eticlogia. Por ejemplo la triada de Whipple que
consiste en : hipoglucemia sintomatica, niveles bajos de azdcar en sangre y
correcidn por ingestién de glucosa, aunque éste dato no es patognoménice.
{20)

En forma parecida, el ejercicio puede producir hipoglucemia
sintomatica en cualquiera de éstos trastornos, porgue hace mayor la
utilizacion de glucosa, independientemente de la produccién de insulina, y de

éste modo, excede |a produccion de glucosa enddgena normal.(20)

El glucagdn se utiliza principaimente en 1a hipoglucemia
ocasionada por un incremento en la insulina o en la disminucion del

glucagén. (9)

En el caso de que se presente una hipoglucemia aguda con
inconsciencia o estupor y no se cuenta con terapéutica intravenosa para
administrar glucosa, se puede administrar glucagon preferentemente por via

intramuscuiar. {20}



DOSIS

La dosis recomendada es de 1 mg. por via intramuscular,
introduciendo el medicamento de manera lenta (aprox. en 1 minuto). Esto
con el fin de reducir la posibilidad de que se presenten reacciones

desfavorables.(21)

Con el emplec de éste medicamento, el paciente
recuperara la consciencia en menos de 15 minutos, ya que el glucagon actla
en un lapso de & a 20 minutos por la via de administracion que se ha

recomendado. (21)

MECANISMO DE ACCION.

Como mencionamos anteriormente, la glucosa es el dnico
energético que el cerebro emplea en cantidades apreciables, por io tanto, un
incremento en la glucosa puede prevenir el cuadro neuroglucopénico o

inclusive revertirlo cuande éste ya se instal6.(20)
El aumento en [os niveles de glucosa en la sangre se debe

a las gcciones del glucagén comeo glucogenolitico, gluconeogénico, lipolitico

y cetogénico. Movilizando los almacenes de energia y liberando energia.{1)

EFECTOS CLINICOS
Aumenta los niveles de glucosa en sangre permitiendo una

adecuada absorcion y utilizacion de efla en el sistema nervioso central,

mejorando asi el funcionamiento cerebral.(1)
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EL GLUCAGON EN EL TRATAMIENTO DE LAS
EMERGENCIAS CARDIOVASCULARES INDUCIDAS POR
BETA-BLOQUEADORES ADRENERGICOS

Se han reportado efectos benéficos del giucagdén en:
bradicardia, hipotensién arterial, bajo rendimiento cardiace, ataque
cardiaco, shock cardiogénico, interfiere con las respuesta circulatoria
gmediada por las catecolaminas, etusiones epicérdicas e hiperirofia
miocardica, arritmia (11), las cudles son manifestaciones clinicas de la
sobredosis de beta-bloqueadores adrenérgicos.{10)

FISIOPATOLOGIA
A) SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auidnomo actia en base al arco
reflejo, los impulsos se transmiten al sisiema nervioso central através
de las vias aferentes auténomas; esta integrado por varios niveles y se
trasmiten através de vias eferentes hacia los érganos blanco, en éste
caso especifico, el corazon.(1)

Las porciones motores periiéricas del sistema nervioso
auténomo estdn formadas por neuronas preganglionares vy
postiganglionares, los axones de las neuronas preganglionares se
encuentran por fuera del sistema nervioso central y hacen sinapsis con
los cuerpos de las neuronas postganglionares.(1)



Las porciones eferentes del sistema nervioso autbnomo se
dividen en dos: la simpatica y parasimpatica del sistema nervioso

autonomo.(1)

Los axones de algunas de las neuronas postganglionares
vigjan hacia el corazdn en los diversos nervios simpaticos. Otros vuelven a
entrar a los nervios espinales a través de las ramas comunicantes grises,
que salen de la cadena ganglionar, y luego son distribuidos hasta los

efectores autdnomos de las areas innervadas por éstos nervios espinales.

N

Estos controlan los wvasos sanguineos, giandulas
sudoriparas y muisculos erectores de los pelos. El corazén recibe muchos
nervios simpaticos de la porcién cervical de la cadena simpética.(1) Las
terminaciones nerviosas simpaticas postganglionares secretan acetilcolina
en las terminaciones en menor numero que las terminaciones simpéticas que
secretan noradrenalina, siendo éstas la gran mayoria. Las fibras respectivas
a la acetiicolina se les considera colinérgicas y las gue transportan la

noradrenalina se les llama adrenérgicas.

Gracias a ésto existe una diferencial funcional basica entre
las neuronas postganglionares respectivas de los sistemas parasimpatico y
simpatico; unas secretan acetilcolina y las ofras principalimente

noradrenaiina.(22)
El sistema parasimpjtico tiene fibras pre vy

postgangiionares, las fibras preganglionares pasan sin interrupcion hasta el

drgano que va a ser excitado por impulsos parasimpaticos. En la pared del
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Las fibras preganglionares hacen sinapsis en elios, luego
fibras posganglionares se difunden por la sustancia del érgano. Esta
localizacién de los ganglios parasimpaticos periféricos en el propio organo
efector es muy diferente de la disposicion de los ganglios simpaticos, pues
los cuerpos celutares de las neurcnas posganglionares simpaticas se hailan
localizadas en los ganglios de la cadena simpatica o en diversos ganglios
aislados.{22)

La estimulacién simpatica aumenta la actividad cardiaca.

Ello se logra incrementande la frecuencia e intensidad de los latidos.

La estimulacion parasimpatica causa sobre todo, efectos
opuestos disminuyendo la actividad global del corazén. En resumen, ia
actividad -simpética aumenta la eficacia del corazén como bomba, mientras

que la estimulacién parasimpatica la disminuye.(22)

La mayor parte de los vasos sanguineos del cuerpo se
contraen cuando hay estimulacion simpatica. La parasimpatica casi no ejerce
accion alguna sobre los vascs sanguineocs, pero en algunas zonas limitadas,
los dilata.(22)

La presién arterial depende de la propulsion de la sangre
por el corazén y de la resistencia a su circulacion en el sistema vascular. La
estimulacién simpatica aumenta tanto la propulsién del corazén como la
resistencia ai paso de la sangre, lo cudl , puede hacer que la presion

aumente considerablemente.(22)
La estimulacion de fos  receptores beta-adrenérgicos

aumenta la actividad cardiaca. Por tal motivo, cuando se encuentran

blogqueados la contraccion cardiaca disminuye.(22}
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B) BETA-BLOQUEADORES

La actividad adrenérgica puede ser blogueada en diversos
puntos del proceso estimulante:

1) Puede evitarse la sintesis y almacenamiento de noradrenalina en
las terminaciones simpaticas.

2)La liberacidn de la noradrenalina de las terminaciones simpéticas
puede estar bloqueada.

3}Pueden bloguearse los receptores alfa.

4} Los receptores beta pueden estar blogueados, un medicamento
que actia asi es el propanolol, terencl. Existen dos tipos de blogueadores
beta-adrenérgicos , los selectivos y los no selectivos, que acthan sobre un
receptor especifico . (beta 1, beta 2) El metoprolol es uno selectivo, actla
sobre los receptores beta del corazén y no tiene accion alguna de el musculo
liso bronquial. El propanciol es uno no selectivo, siendo este tipo de
medicamentos mas peligrosos por que su accion es en los dos recepfores
adrenérgicos beta.(22}

Los beta-bloqueadores son empleados frecuentemente en
pacientes con hipertension arterial, ya que inhiben la funcién del sistema
nervioso simpatico , actuando sobre fa respuesta adrenérgica periférica y
pueden disminuir el gasto cardiaco produciendo asi una disminucion de la
frecuencia del sistema de conduccién , por ausencia de respuesta simpatica
ante una depresién de volimen o exposicidén a anestésicos, provecando un
desequilibrio en la respuesta simpatica y parasimpatica necesaria para la

regulacién de los efectos adrenérgicos, y muscarinicos y nicotinicos.(22)
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C) BRADICARDIA

Se le considera como una frecuencia del nodo
senoauricular de menos de 60 por minuto. Un blogueo auriculoventricular
puede significar una disminucion de los nodos sencauricular vy
auriculoventricular. Puede tener manifestaciones clinicas como lipotimia,
sincope, insuficiencia cardiaca congestiva, o angina de pecho con
consecuente baja de la frecuencia cardiaca en reposo © aceleracion
inadecuada de la frecuencia cardiaca en situaciones de tension, debilidad,
fatiga, disinesia, confusion,respiraciénes entrecortadas. disminucion de la

velocidad del pulso, cursa con hipotension arterial,(20)

Si la alteracidn se vuelve cronica, se debera emplear un

marcapaso ventricular permanente.

D) HIPOTENSION ARTERIAL

La hipotension arterial es caracterizado por la baja de la
presidn arterial, puede cursar con cianosis, enfriamiento de las
extremidades, tendencia a sincope, fatigabilidad. Es causada por fa accidn
parasimpatica ejercida en los vasos sanguineos causando ditatacién de los
mismos, debido a que se pierde el tono vascular por el bloqueo de los
receptores beta-adrenérgicos.Se le considera secundana a ia bradicardia, ya
que al disminuir 1a frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion muscular
del corazodn, baja los niveles de presion arterial, como consecuencia, se
presenta un a disminucion del retorno venose y por consiguiente, una

disminucion del gasto cardiaco.(20)
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E) ISQUEMIA CARDIACA

Es una necrosis isquémica debida a la disminucion del
retormo venoso y por la disminucion de la presion arterial ocasionando una
disminusion del flujo coronario transitoriamente. El sitic y ubicacién de la
isguemia, depende de la distribucion anatdmica de los vasos en relacion a la

eficiencia de ia circulacidn colateral. (20,22)

Cuando el paciente estd hipotenso o en choque, el gasto
cardiaco esta considerablemente reducido en conjuncién con evidencias de
insuficiencia ventricular izquierda y una elevada presion de llenado
ventricular, Todo ésto aunado, a que existe una baja concentracion de
oxigeno y un incremento de bidxido de carbono en la sangre en las arderias
coronarias, dificultando asi el consumo de oxigeno necesario en el musculo
cardiaco. Por lo tanto, si se prolonga el pericdo de tiempo de la hipoxia
producida por isquemia, se puede presentar una zZoha de necrosis en el
tefido muscular. La gravedad y el prondstico de ésta isquemia, depende
directamente de la cantidad de tejido que sufri¢ el dano.(20,22)

F) ARRITMIAS

irregularidad del ritmo cardiaco en la cudl las contracciones
ventriculares estan separadas unas de ofras por ihtervalos siempre
desiguales. La duracidn es mayor o menormente prolongada. Esta
provocada por la fibrilacion auricular, Puede presentarse con independencia

de toda lesion cardiaca aparente.
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Se pueden presentar con antecedentes de:

a) palpitaciones o latidos cardiacos enérgicos de principio y final
bruscos,

b) ritmo cardiaco francamente irregular,

¢) frecuencia cardiaca menor de 40 o mayor de 140 por minuto

d) frecuencia cardiaca que no cambia con el ejercicio o al detener la
respiracion,

e) frecuencia cardiaca acelerada que disminuye bruscamente con
masaje del seno carotideo,

f) un primer ruido cardiaco de intensidad variable o el paciente

presenta sibitamente dolor en el pecho, sincope o choque.{20)

El diagnostico consiste en la identificacion exacta del sitio
de su origen y la valoracion adecuada. l.as arritmias mas frecuentes son la
senoauricular, bradicardia senoauricular, extrasistoles aurfculares vy

ventriculares.(20)

Puede presentarse en corazones enfermos ©
completamente sanos. Los efectos toxicos de los beta-bloqueadores son

una causa frecuente de muchos tipos de arritmias.(20)

Las amitmias son perjudiciales ya que reducen el gasto
cardiaco, la presion arterial e interfieren con la perfusion de territorios vitales
del encéfalo, corazén y rifiones. La frecuencia cardiaca acelerada puede

producir cualquiera de éstas alteraciones o todas ellas en conjunto(20),

Los pacientes cuyo corazdn es normal, pueden tolerar
frecuencias cardiacas aceleradas sin presentar otro sintoma mas que
palpitaciones o aleteo, sin embargo, los ataques prolongados,
frecuentemente producen debilildad, dishea de esfuerzo y dolor precordial.
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La velocidad a la que un corazdn lento produce sintomas
en reposo o durante el ejercicio, depende del estado subyacente det misculo
cardiaco y de su capacidad para aumentar su volimen-atido. Si la
frecuencia cardiaca disminuye stbitamente, como en el bloqueo completo en
el paro cardiaco transitorio, pueden aparecer convuisiones o sincope.(20)

G) CHOQUE CARDIOGENICO

El choque es un sindrome sobre el cual hay un grado
considerable de confusién. La caracteristica comin es la perfusion tisutar
inadecuada, con un gasto cardiaco relativo ¢ absolutamente disminuido. El
gasio cardiaco puede disminuir, debido a que la cantidad de liquido dentro
del sistema vascular, es inadecuado para llenario.(1)

En forma alternativa, esto puede ser en sentido relativo,
debido a que el didmetro del sistema vascular, haya aumentado por
vascdilatacién, aunque el volimen sanguineo sea normal. También puede
ser causado por una accién insufiiente de bombeo del corazdn, como
resultado de anormalildades miocardicas, o por un gasto cardiaco
reducido.{1,20)

Cuando hay una declinacién grave del gasio cardiaco,
come un resultado de la toxicidad de los beta-bloqueadores, mas gue por un

volimen sanguineo , se presenta el chogue.(1)
Los sintomas son la consecuencia de la insuficiencia del

ventriculo izquierdo para expulsar toda la sangre venosa que regresa. Tiene

una eievada tasa de mortalidad . (1,20,21)
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El glucagon es el farmaco de primera eleccion en ef
tratamiento de efectos tdxicos de los medicamentos beta-blogueadores en
nifios y en adultos. La accion del giucagdn en la toxicidad, es la estimulacién
de los canales dependientes de calcio distintos de los receptores de

catecolaminas.(10)

También por la activacion de los receptores de glucagén,
mecanismos mediados por la proteina G, estimula la adenil-ciclasa , causa

por la cual es independiente de los receptores beta-adrenérgicos. (10)

Estimula la liberacién de catecoclaminas, y por este motivo
incrementa la cantidad de receptores beta en las células; gracias a todos
éstos mecanismos de accién, las concentraciones intracelulares de AMP

ciclico se ven incrementadas.(11)

DOSIS

Stevens y Guillet , en un estudio realizado en pacientes
bajo terapia de labetalol, sugieren que la dosis de glucagén para el ataque
cardiaco acompafiado de bajo rendimiento del corazon, sea diez veces
mayor que la utilizada normalmente en el fratamiento de fa hipoglucemia,

seguida por una infusion intravenosa continua.(11)
Recomiendan que el glucagdn no esté diluido en fenol (un

diluyente comun del glucagon), ya que el fenol por si solo puede causar

hipotensién arterial, ataque y tromboflebitis.(11)
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Una carta al editor referida por Burda vy Kapustka a la
revista de Toxicologia Clinica, menciona que todas las presentaciones del
glucagon deben de suprimir el fenol como diluyente y suplir et diluyente con
agua esterilizada por los efectos adversos producidos por el fenol, al utilizar

el glucagon en altas dosis.(12)

Delima, Kharasch y Butler recomiendan aplicar 10 mg. por
via intravenosa, seguida por una infusién continua de 5 mg/hr.(10)

Love, Sachdeva, Bessman Curtis v Howell demostraren que
los mejores efectos ocurren de 5 a2 10 minutos despues de la administracion
infravenocsa y desaparecen a los 30 mintuos. Sin embargo recomiendan una
dosis inicial cono una pildora de 50 micro g/kg, y una infusidn constante de 1
a 10 mg/hr; dosis recomendada para el fratamiento exclusivo de Ia
bradicardia.(15)

MECANISMO DE ACCION

MUSCULO CARDIACO

Las estriaciones en el miscule cardiaco son similares a las
del musculo esquelético y también existen lineas Z. Hay grandes ndmeros de
mitocondrias alargadas en estrecho contacto con las fibrillas musculares.
Las fibras musculares se ramifican y se interdigitan, pero cada una de ellas

es una unidad completa, rodeada por una membrana celular.(1)

A lo largo de las fibras musculares siguientes a los discos,

las membranas celulares de las fibras adyacentes se fusionan durante
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distancias considerables, formando uniones de hendedura. Estas Uitimas
proporcionan puentes de baja resistencia para ta diseminacion de la
exitacion desde una fibra a ofra. Elas permiten al musculo cardiaco
funcionar como si fuera un sincicio, aunque no existan puentes

profoplasmaticos entre las células.(1)

El sistema T en el misculo cardiaco se ubica en las lineas
Z y no enla unién A-l, en donde se encuentra en el musculo esquelético de
los mamiferos. Al igual que en el muascuio esquelético, e misculo cardiaco
contiene miosina, actina, tropomiosina y troponina en diversas isoformas.

También contienen distrofina. (1)

Potencial de membrana.

El potencial de membrana en reposc de las células
individuales del mlsculo cardiaco es de alrededor de -90 mV (e} interior
negativo con relacidon al exterior). La estimulacion produce un potencial de
accidgn propagado responsable del inicio de la contraccién. La
despolarizacién avanza y se presenta una inversion del potencial, al igual

que en el misculo esquelético y en el nervio.{1)

L.a despolarizacién dura alrededor de 2 mseg. Al igual que
en otors tejidos excitables, los cambics en la conceniracion exierna de
potasic afecta el potencial de reposo en el misculo cardiaco, mientras que
los cambios en la concentracion externa de sodio afectan la magnitud del

potencial de accién.(1)
La despolarizacion rapida inicial y la fase de inversion de la

polaridad (fase 0) se deben a la apertura de canales de sodio con

compuertas de voltaje, de manera similar a lo gue sucede en los nervios y en
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el misculo esquelético. La fase inicial de repolarizacién réapida se debe al
cierre de los canales de sodio y al ingreso de cloro. La meseta prolongada
gue viene a continuacién se debe a la apertura de canales de calcio

dependientes de voltaje, mas lenta pero prolongada (fase 1).(1)

La repclarizacion final se debe al cierre de los canales de
calcio, y a la salida de potasio através de los canales de potasio especifico
para éste Gltimo ién, {fase 3). Esto retarda el potencial de reposo. Y el
estado normal de la célula, momento en donde ya puede ser despolarizada
nuevamente. (fase 4).(1)

Los canales rapidos de sodic en el musculo cardiaco,
tienen dos compuestas, una externa que se abre en el inicic de Ia
despolarizacion, y una segunda compuerta interna, que se cierra entonces vy
evita la etrada adicional de sodic hasta que desparezca el potencial de
accion (inactivacion del canal de sodio).(1)

El canal lento de calcio se acfiva con un potencial de
membrana de 30 a 40 mV. Hay por lo m enos 8 tipos de canales de potasio
en el corazdn. Los canales idnicos del corazon son: con compueria de
voltaje ( sodio, T calcio, L calcio, potasio, rectificacion interior, rectificacion
exterior y exterior fransitorio) y canales de potasio con compuertas de
ligandos ( activados por calcio, por sodio, sensibles al ATP, por acetilcolina,
y por acido araquiddnico}.(1)

En el muisculo cardiaco, el tempo de repolarizacidn

disminuye a medida que aumenta la frecuencia cardiaca.(1)

Respuesta Contracti.
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La respuesta contractil de! musculo cardiaco comienza
inmediatamente después del inicio de la despolarizacion y dura alrededor de
una vez y media mas que el potencial de accidn. El papel del calcio en ef
acoplamiento excitacidén-contraccion es similar a su papel en el musculo
esquelético. Sin embargo, es la entrada del calcio desencadenada por la
activacion de los canales de dihidropirina en el sistema T, mas que la
despolarizacion por si misma, lo que desencadena la liberacion del calcio

acumutado desde el reticulo sarcopliasmico.(1)

Durante las fases 0 a 2 y alrededor de la mitad de la fase 3
e} misculo no puede volver a excitarse; a éste periodo se le llama periodo
refractario absoluto. Permanece relativamente refractario hasta que llega a la
fase 4.5e dice que el misculo ventricular se encuentra en el periodo
vulnerable justo al final del potencial de accién, debido a que en éste

momento una estimulacion iniciara una fibritacion ventricular.{1)

Metabolismo.

El corazén estd altamente irrigado, numerosas
mitocondrias y un aito contenido de mioglobina. En condiciones normales,
menos del 1% de la energia total Iiberada la suministra el metaboiismo
anaerobio. Durante la hipoxia éste valor puede aumentar a casi un 10%,
pero en condiciones de anaerobiosis total, la energia liberada es inadecuada
para mantener las concentraciones ventriculares. (1)

En condiciones basales 35% de las necesidades caidricas
del corazon humano lo satisfacen los carbohidratos,5% los cuerpos
cetdnicos, y aminodcidos y 60% los lipidos. No obstante, 1a proporcién de
sustratos utilizados varian mucho con el estado nutricional. Después de la
ingestion de cantidades grandes de glucosa se utiliza ma lactato y piruvato,

durante el ayuno prolongado, se utilizan mas lipidos.(1)
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Los acidos grasos libres circulantes aportan, en condiciones
normales casi el 50% de los lipidos utilizados de hidratos de carbono por el

masculo cardiaco.(1)

ADENIL-CICLASA

Ei glucagon tiene un efecto inotrépico y cronotropico
positivo en el corazén. Un experimento realizado en miocitos ventriculares de
ranas y ratas realizado por Méry, Brechler, Pavoine, Pecker y Fischmeister
demostrd que la aplicacion del glucagon en dosis dependientes (1-10 micro-

M de glucagon) estimula la activacion de ta adenil-ciclasa.(13)

La adent-ciclasa es una erima y una proteina
transmembranal gque cruza dicha membrana doce veces. Esta enzima
_cataliza la conversion de ATP en AMPciclico (3'-%-adenosin monofosfato),
‘regula el AMP ciclico por receptores estimuladores e inhibidores y proteinas
G estimuladoras e inhibidoras. Se han descrito 8 iscformas de ésia enzima y
combinada con las muchas formas diferentes de proteinas G, permite a la
via del AMP ciclico adaptarse a las necesidades lisulares especificas, en
éste caso especifico, mantener las concentraciones de calcio, para satisfacer

el trabajo muscular (1).

Cuando los ligados aproplados se unen a un receptor
estimulador, se activa una subunidad Gs-aifa en una de las adenil-ciclasas.
Las proteinas G heterotriméricas son los mediadores de los efecilos de
estimulacion sobre 1a adenil-ciclasa producidos por muchos ligados
diferentes, siendo las respuestas especificas.(1) En los miocitos

ventricutares se cbhservd que éste incremento en el AMPc, estimula las
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corrientes de calcio, causando un efecto inotrépico ¥ cronotropico positivo.
(13)

FOSFODIESTERASA

El AMPc también es incrementado por la inhibicién de la
fosfodiesterasa (13,14) , la cual es una enzima que metaboliza al AMPc en

5-AMP el cual es inactive desde ef punto de vista fisiolégico.(1)

Cuando la fosfodiesterasa es inhibida, el AMP inactive no
es metabolizado, por lo tanto existe mayor cantidad de AMPc¢ intracelular
teniendo el efecio antes mencionado (1) sobre los miocitos. (13,14).

Uno de los hallazgos interesantes, fué que Ila
fosfodiesterasa es inhibida por el giucagén y también por el  acido
araguidénico, (14).

ADENILCICLASA FOSFODIESTERASA +—-GLUCAGON
ACIDO

ARAQUIDONICO

ATP Y AMPc FAMP
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ACIDO ARAQUIDONICO

Un estudio realizado enh miocitos ventriculares de polio
demostrd que el glucagon es procesado por las células cardiacas en mini-
glutcagon, por medio de la ectoendopeptidasa especifica que libera el
fragmento terminal COOH (19-28) del glucagdn.; por lo tanto, el
miniglucagon es el responsable del efecto inotropico positive del corazén por

medio de varios mecanismos:(14)

A). El miniglucagon por medio de la fosfolipasa A2 induce a la
liberacion de acido araquiddnico que se almacena en los fosfolipidos de ia
membrana debido a que ésta cataliza la hidrélisis de los fosfolipidos de ia

membrana durante la isquemia miocardica.(14)

-El acido araquidénico potencializa la movilizacion de cafeina inducida
por el calcio inhibiendo la fosfodiesterasa, por lo tanto, como ya se
menciond, la inhibicién de esta enzima provoca un incremento en las

corrientes de calcio.{14)
-E| acido araquidonico favorece la acumulacién de calcio en el reticulo
sarcoplasmico € incrementa su liberacién en éste sitio. También moduia los

canales ionicos del potasio y del calcio,{14)

-El &cido araquiddnico estimula la fosfolipasa A2, que a su vez

produce ei efecto mencionado en el inciso A (14)

-El acido araquidoénico favorece la transduccion activando la adenil-

ciclasa.(14)
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B). La fosfolipasa A2 es activada por la proteina G estimulada por el

mini-glucagon. {14)

-Produce translocacion de la membrana en un comportamiento
dependiente del calcio. También es activada por la fotmacion de acido

aragquiddnico.(14)

-La fosfolipasa A2 depende de las concentraciones de calcio para sus

funciones.(14)

C} El mini-glucagon estimula la fosfolipasa A2 vy nuevamente se

desencadenan todas las acciones mencionadas anteriormente.(14)

En éste mismo estudio, se administraron las sustancias
combinadas que estan involucradas en el proceso anterior actuando
sinérgicamente obteniendo efectos favorables, Las combinaciones

realizadas fueron:

-Glucagon y mini-glucagon, incrementaron marcadamente la amplitud
de los transportadores de calcio en un 200% incrementédndose en la
diastole.(14)

-Acido araquiddnico y el mini-glucagon, incrementaron marcadamente

la amplitud de los marcadores de calcio en un 183%.(14)
-AMPc y el acido araquiddnico, aumentaron la amplitud de los

transportadores de calcio en un 173% vy la fuerza de contraccion en un
70%.(14)
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-El isoproterenot incrementa la amplitud de los transportadores de
calcio en un 220% . Esto se realizo de manera comparativa en relacion al
efecto inotropico obtenido de la utilizacion sinérgica del glucagén y el
miniglucagén..(14)

WMINI-GLUCAGON
4
Proteina G
FOSFOLIPASA A2 ¢ CALCIO

ACIDO ARAQUIDONICO

SISTEMA DE CONDUCCION

Los efectos cardiovasculares obtenidos por el glucagdn
son, son la automaticidad directa en los nodos senoaurcular y
auriculoventricular; también actia cambiando la salida eléctrica del
marcapasos a un foco mas alto en el sistema de conduccion y revirtiende un
mecanismo de salida originado por debajo de las regiones del nodo
sinoauriculoventricular, originando ésto sobre el nodo

senoauriculoventricular.(15)

El glucagén evita el uso de altas dosis de catecolaminas
que son regueridas para que compefitivamente superen el bloqueo del
receptor beta adrenergico y las complicaciones podrian resultar en efecios

cardiovasculares opuestos (actividad alfa).(15)
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EFECTOS CLINICOS

Incremento de [a fuerza de contraccién miocardica,
incremento del gasto cardiaco, incremento de la tension arterial, incremento
de la frecuencia cardiaca, intensifica el pulso, mejora la hipoperfusion, {15},
mejora la isqueria miocardica, aumenta el retorno venoso gue se presenta
sobretodo en la enfermedad de [as arterias coronarias y cuando se presenta

el colapso cardiovascular, mantiene una estabilidad hemodinamica, (10}

CONCLUSION

Noscotros concluimos que todos estos procesos estan
enfocados a mantener una concentracion de calcio alta intracefular para
poder satisfacer las necesidades metablélicas muscultares, formando asi, un
ciclo que se rompe cuando se agota el glucagon o el calcio; por tal motivo,
se recomiendan las infusiones continuas después del tratamiento agresivo

inicial.
El glucagon puede ser utilizado por sus mecanismos de

accién en pacientes que estén bajo terapia de beta-bloqueadores sin que

esté presente una schredosis de éstos farmacos.
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EL GLUCAGON EN EL TRATAMIENTO DE LAS CRISIS
ASMATICAS

FISIOPATOLOGIA

tas crisis asmaticas se caraclerizan por un paroxismo de
disnea espiratoria, tos, enfisema pulmonar, estertores silbantes y disfonia.
[os paroxismos pueden iniciarse sUbita o insidiosamente; la duracion es
breve. Los sintomas se deben a obstruceién bronquial generalizada causada
por la contraccioén de la musculatura lisa del bronquial, hipertrofia de la
pared bronquial, edema de la mucosa bronquial y acumulacion de las

secreciones en ia luz de Jos bronquios.{18)

El broncoespasmo, el edema de las mucosas y las
secreciones bronquiales son los principales mecanismos productores de
obstruccion de las vias respiratorias, que se localiza principalmenie en los
pequefos bronguiclos. Normalmente la luz de los bronguios aumenta
durante ta inspiracion y disminuye en la espiracion. Por lo tanto, fa disnea es

mas intensa y son mas audibles los estertores durante ia espiracion.(18)

La fase espiratoria se prolonga y es caracteristico que la
inspiracion no sea tan dificil como la espiracion. La disnea espiratoria
requiere de los musculos accesorios para desinflar el pulmén aumentando la
presion intratoracica. Durante la espiracidn, la presién intratoracica negativa,
a menudo se puede cghservar por la retraccién de los espacios intercostales
supraesternal y supraclavicular, La obstruccion respiratoria en el asma

conduce al enfisema de los pulmones.(18)
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Algunas de las manifestaciones clinicas son que el térax se
encuentra muy distendido, el paciente frata desesperadamente de hacer
pasar aire por sus vias repiratorias usando sus musculos accesorios de fa
respiracion, y el ruido respiratorio y los estertores pueden debilitarse mucho

por que el movimiento de aire es escaso.(18)

Toser es casi imposible, y el paciente se encuentra agotado
y sumamente fatigado. 8 el trastorno no mejora el trastorno se vuelve casi
silencioso y sobreviene grave acidosis respiratoria. Ei paciente puede fallecer
por paro respiratorio, por lo cudl es necesario un vigorosa tratamiento de

urgencia.(18)

El glucagdn se considera como una opcidn en su

tratamiento por sus caracteristicas broncodilatadoras en éste musculo.(16)

DOSIS

Se recomienda utilizar 2 mg. de glucagon nebulizado o por
via intravenosa en dosis de 1 a 2 mg del medicamento. Teniendo en cuenta
que al ser una terapia mas agresiva puede causar efectos nauseosos. Sin
embargo el glucagén nebulizado debe de ser preparado con 2 mg. , pere en
una sola inhalacién solo se administra % de la dosis antes sefialada que

equivale a 0.5 mg.(16)
Otro estudio recomienda la administracion de 5 unidades

por via intravenosa de glucagon, ya que se comparan sus efectos con la

dosis del isoproterenol inhalado.(17)
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MECANISMO DE ACCION.

Como ya se menciond, ! glucagdn incrementa los niveles
intracelulares de AMPc gue tiene como accidn en el muscule liso bronguial
una dilatacién aproximadamente a los 15 minutos de haber sido
administrado con un incremento paulatino del volumen de espiracién
forzada, (17}

Existen evidenclas qgue sefialan que ef glucagén actia en
un receptor celular diferente al de los receptares beta-adrendrgicos | por
éste motvo, se puede ofrecer un efecto terapéutico adicional cuando se usa

en conjuncion con los agonistas beta-adrenérgicos.{(16)

Se ha demostrado una mejoria de un 33% del

broncoespasmo, elevando también la velocidad del flujo de espiracion. {17).

Asi mismo se presume que unc de los tantos mecanismos
por los que actia, estd dado por la activacidn de la adenil-ciclasa, ignorando
los receptores beta-adrenérgicos.(16)

EFECTOS CLINICOS

Aumento de volimen de expiracion forzada y aumento del

flujo de expiracion, con la consiguiente dilatacién de los bronguios.
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EL GLUCAGON EN EL. TRATAMIENTO DE CHOQUE
ANAFILACTICO

FISIOPATOLOGIA

Se sabe que los mediadores quimicos de la lesion tisular
anafilactica que son formados de manera especifica y liberados del tejido de
los mamiferos por la interaccion antigeno-anticuerpe. Comprenden las
aminas, como la histamina y la serotonina, péptidos pequefios como un
nonapéptide, la bradiguinina y un lipido acido conocido como sustancia de

reaccion lenta de la anafilaxia (SRL-A).(18)

Cada mediador puede provocar contraccidon en un grupo
particular de musculo lisos v de aumentar la permeabilidad vascular. Las
aminas, histamina y serotonina, son liberadas de los depdsitos tisulares, en
los cudles existen en su forma biologica activa, la bradiguinina y fa sustancia
de reaccidn lenta de la anafilaxia que se forman o liberan como resultado de

una interaccion antigeno-anticuerpo.(18)

la SRL-A es formado por leucotrienos, y se puede
reconocer por su pecdliar combinacién de caracteristicas quimicas vy
farmacologicas. Este lipido es elaborade en grandes cantidades cuando el
tejido pulmonar de individuos con asma alérgica o extrinseca, son expuestos
in vitro a antigenos de pélen, la SRL-A contrae intensamente el bronguiolo
humano aislado en prescencia de antagonistas farmacologicos de la

histamina y la serotonina(18).

La reaccidén anafilactica se puede dividir también en

citotropica y agregada, para indicar si la interaccion critica del antigeno con
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el anticuerpo que da lugar a la iiberacion de mediadores quimicos ocurre en

una célula blanco primaria como una céiula cebada..(18)

La sensibilizacidn de los {eucocitos polimorfonucicares
humanos son anticuerpos dela clase IgE para ia subsecuente liberacion de
histamina inducida por antigeno, es un ejemplo de una reaccidn citotrépica.
(18}

El ser humano e incluso los animales pueden responder a
un antigenc formando anticuerpos con varias clases de inmunogiobulinas, el
cuadro clinico llamado anafitaxia sistémica, que sigue a un contacto ulterior
con un antigeno especifico, por una via o una dosis suficiente para traer una
reaccidn inmediata, representa una respuesta compuesta a la interaccion de

un antigeno con varias inmunoglobulinas diferentes. (18)

No es de sorprender, por lo tanto, que el hombre tenga por
o menos tres patrones distintos de reaccion dentro del sindrome anafilactico,
reflejandc tal vez diferencias genéticas en la respuesta inmunoldgica o

variaciones en el patrén e exposicion al inmundgeno. (18)

Los pacientes pueden tener dificultad para respirar debido
al edema de la faringe o laringe, o como resultado de un broncoespasmo.
Después, sobreviene, la hipotension a causa de la hipoxia. También, puede
ocurrir un colapso vascular primario sin  dificultad respiratoria previa. Es
posible que el edema laringec esté mediado por la histamina, el
broncoespasmo por la SRL-A, y el colapso vascular primario por la

bradiguinina. (18)
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Sin embargo el sindrome apafilactico tiene una
presentacion variable, probablemente determinada por las cantidades

resultivas de los diferentes cuerpos participantes.(18)

Las causas mas frecuentes de anafilaxia son: piquetes de
insectas, la penicilina; el riesgo de que un paciente sufra anafilaxia por la
penicilina es muy pequefio, pero a causa de la enorme cantidad de pacientes
que reciben éste medicamento, es frecuente observar ésta reaccion; también
las sustancias yodadas radiocopacas, principalmente que se emplean para la
pielografia, asi como la bromosulfaleina son de uso comin que se dice,
causan anafilaxia; sin embargo, en el consultorio dental, la causa mas

frecuente, es la utilizacion indiscriminada de los anestésicos locales.(18)

Algunas de las manifestaciones clinicas de la anafilaxia son
disnea asmatica, cianosis e intenso prurito facial o de las manos al principio
de la enfermedad. Su prevenciéon es muy dificll, ya que la reaccion se
presenta en individucs que no tienen antecedentes de hipersensibilidad y
han ocurrido fallecimientos por la inyeccion de pequefias cantidades de
suero administrade a fin de determinar el estado de sensibilizacion del

paciente.(18)

Quiza el paso mas importante para reducir la frecuencia de
este incidente tragico es que el médico tenga siempre presente gue no se
debe dar un producto sérico o una droga a cualquier paciente, sin que
existan indicaciones claras para hacerlo vy si no se le ha realizado una
correcta historfa clinica, que es la  clave para prevenir muchos de los

accidentes anafilacticos.(18)
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DOSIS

El tratamiento con farmacos de ésta alteracién, no salo se
compone de glucagdn ya que por sus caracteristicas no puede revertir todas

las manifestacicnes clinicas que se presentan cominmente,

-Se debe de administrar primero, por via intramuscular una dosis de
adrenalina de 0.3 a 0.5 mg, y repetir cada 5 minutos con un maximo de 3-4

dosis.
Posteriormente se debe instalar 1 o si es posible 2 venociisis para
poder administrar solucidon safina normal, de 3 a 4 litros en las primeras

horas.

Seguida por una dosis de un antihistaminico muy lentamente

Un esteroide es necesario en la terapia por via intravencsa 100-500
mg, que se indica usualmente si hubiera un espasmo bronquial que no ha
cedido con la medicacién anterior.

-Por vitimo el glucagdn por via intravenosa de 1-2 mg.

MODO DE ACCION

El glucagén es recomendado en esta alteracion, por sus

diversos efectos que se mencionaron anteriormente en las alteraciones

cardiovasculares y también en las alteraciones respiratorias, ya que su

accidn  inotrdpica y cronoirdpica positivive cardiaca y sus efecios
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vasodilatadores en el musculo liso bronquial, contribuyen a la mejoria de
éstos pacientes.

Todos los efectos encontrados por el glucagdn se atribuyen
a un aumento de las concentraciones del AMPc, vy por tal motivo, un
aumento de las concentraciones de caicio intracelular con el beneficio ya

mencionado.

EFECTOS CLINICOS

Sus acciones principales por las cuales se considera dentro
del tratamiento de éstas alleraciones, son su efecto notrépico y
cronrotrépico positivo en el corazdn, y su potente efecto de relajacion del

musculo liso bronquial.



GLOSARIO

Acetil Co-A.- Acetil coenzima A.

Acetilcolina.-Ester de la colina, éste cuerpo vagomimético es el
mediador gquimicos de los nervios colinérgicos.

Amilasea.- que contiene almidén.

Amina.- dopaminas, noradrenalina, adrenalina, serotonina, histamina.

Aminoacidos.- son escenciales para fa nutricion, o sea que deben
obtenerse enla  dieta mientras gue otros pueden sintetizarse in vivo.

Arco reflejo.- es la unidad basica de [a actividad nerviosa integrada.

AMP -5’- Adenosin monofosfato

AMPc.-3'-5’-Adenosin monofosfato ciclico

Betahidroxibutirato.- El cetodcido-beta se conviete en beta-
hidroxibutirato.(cuerpo  ceténico)

Bradiquinina.-Sustancias que provocan vasodilatacion

Bromosulfaleina.-Colorante que se inyecta en la sangre y la tifie de
color verde. Sirve para medir 1a sangre arterial y la venosa.

Catabolismo.-Transformacién en enrgia de los materiaies asimilados
por los tejidos.

Catecolaminas.-Aminas vasopresoras simpaticomimeéticas.

Cetonas.- Cuerpos cetonicos.

Criotropico.-Que se puede desarrollar en el interior de las células
vivas.

CQOH.-Acido

Cronotropico.-Todo lo que concierne a regularidad y frecuencia de un
ritmo.

Disnea.-Dificultad para respirar.

Enzima.- Sustancia de naturaleza proteinica elaborada por un ser vivo
y capaz, por sus propiedades cataliticas, de activar una reaccién quimica

definida.



Esplacnico.-Que esta relacionado con las visceras.

Estupor.-Amodorramiento generat o local.

Feocromocitoma.-Tumor muy rico en adrenalina y noradrenalina
desarrollado a expensas de las células cromafines del tejido medular de la
glandula suprarrenal.

Fosforilacion.-Fase de la transformacion en ei organismo, de la
glucosa en glucdgeno. Se efectia gracias al aporte de energia suministrada
por el acido adenosintrifosférico y bajo la influencia de un fermento.

Fosforilasacinasa.- Una cinasa que activa la fosforilasa.

GABA. -Acido gamma aminobutirico

Gastrina.-Hormona secretada por las céiuals del antro pilérico cuando
son estimuladas por ja prescencia en el estémago de ciertos alimentos, por
la distension del antro o, por la excitacion del nervic vago. Pasa a la
circulacion y provoca la secresion géasrica de pepsina y sobre todo de HCI,
de las enzimas pancreaficas.

Glicentina.- £l preprogiucagdn es transformado en las céiulas A y en
las céluias intestinales llamadas células L, a glucagén y glicentina.

Glucagonoma.-Tumor que produce glucagén.

Glucemia.-Nivel de glucosa en sangre.

Glucogénicos.-Que da lugar a glucosa.

Glucopenia.-Disminucién de glucosa en sangre.

Glucosteroides.- Esteroides que producen glucosa.

Hemedinamica.~-Que se relaciona con las condiciones mecanicas de la
circutacion de [a sangre.

Hexocinasa.-Fosforilacion y anemia hemolitica enzimopriva.

Hipocalemia.-Disminucion de las concentraciones de potasio en la
sangre,

Hipertrofia.- Aumento de volamen anormal de un tejido.

Inotrépico.- Todo lo que concierne a la contractilidad dela fibra

muscutar.
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igE -Inmunogiobulina E.

Isoeléctrico.-Linea eléctrica.

Lipido.-Nombre dado a las grasa y a los ésteres, sales o andlogos.

Lipasa.- Fermento soluble que tiene la propiedad las grasas en acidos
grasos y alcohol.

Lipotimia.-Malestar pasajero caracterizado por una impresién
angustiosa de desvanecimiento inminente, con palidez, silbidos de oido, y
enturbiamiente de la vision, raramente conduce al desvanecimiento total. Es
de origen vasomotor y sobreviene a menudo en ocasion de una emocién del
primer levantamiento de un encamado.

Necrosis.-Mortificacién de los tejidos.Gangrena.

Neuroglucopénico.-Disminucién de glucosa con sintomatologia
nerviosa.

Noradrenalina.-Catecolamina

Nonapéptido.. Péptido de cadena de 11 aminoacidos.

Oxidacion.-Reaccion quimica caracterizada por la fijacion de oxigeno
sobre un cuerpo.

Patognoménico.-Que es particular a una enfermedad.

Pielografia.-Radiografia de la pelvis renal y de las cavidades renales
después de una inyeccidn por medio de una onda ureteral de un liquido
opaco a los rayos X.

Polipéptido.- Nombre dado 2 una sustancia nitrogenada procedente
de la desintegracion de la albimina y que constituye una fase intermedia
entre las peptonas y los acidos aminicos.

RNAm.- Acido ribonuciéico mensajero.

Sincope.-Pérdida brusca y repentina del conocimiento dada por una
anoxia cerebral.

Somastotatina.-Hormona inhibidora de la hormona del crecimiento.

Triglicéridos.-Variedad de lipido {grasa natural)
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