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INTRODUCCION

El trabajo aquf desarrollasdo, no pretende mds que resaltar -
la importancle que .iene para el Clrujanc Dentista el poseer el
conocimiento bésico de las caracteristicas particulares de los_
medicamentos que cotidianamente emplea, asf{ como exponer las

ventajas y desventajas gque el uso de dichos agentes pudiesae
brindarle en un paciente determinado.

8e trata dnicamente de recordar los conocimientos adquiridos
en las aulas, para as{ evitar un posible fracaso por la falta -
de informacién adecuada que todo profesionista se debe procurar

al encontrarse frente a una situacién en la cusl es imprescind}l

bie el empleo Ge la rarmacoterapia.

Ademfs, por la gran influencia publicitarias que tienen algu-
nas casgs comerciales, se dificulta muchas veces la seleccidn -
del medicamonto apropisdo, puesto que 6stas sdlo resaltan la -
parte positiva de su producto, gin mencionar sus efectos secun-
darios, toxicidad, motabolismo, etc., favoreciendo también la -
peligrosa automedicacidén. Cada organismo es muy particular, y -

sl éste debe medicarse, hsy que hacerlo en base a conocimientos
bien fundamentados sobre la materia.

También, ol odontélogo debe saber du que maners la existen--

cia de una onfermedad general, o el tratomiento do la misma,

puede modificar el mancjo del paclente cunndo resulta negesarila
1la farmacoterapéutica odontolégica.
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CAPITULO 1  BOSQURJO HISTOHXCO DE LAS PRESCRIPCTNNTS H™DICO=
DE¥TALES

Desde muy remotos tiempos el hombre ha tratado de aliviar ==
los padecimientos ocasionados por las enfermedades y traumstis~
mos. El instinto nstural hizo que aprovechase los productos del
medio inmediato.

Entre los pueblos de awenor cultura, ¢l tratamiento de las en
formedades ae cifraba en ln ndministrocién de pécimns misterio-
sas ascomun:fladus del conjuro de los hechleceres, de lo cual se6 hy
llan aGr vestiglos on las pricticas actunles de los caranderss

de algunos pueblos mborfgenss,

Al avanzar les civilizacldn, la seleccidn de los remedlos adg
cuados para tratar determinadas enferwndndas se fundé on 1z ob.-
servacién y estudlo empiricos. La Medicina empfrica fué la bsse
de la terapbutics clent{fica de todus les naciones; por supues-
to, los agentes medicinales fueron muy diversos en los diferen-
tes paises. Lezpués se comenzd ln investigacidn metédica en busg
ca de nuevos medizamentos, cowe concecunncls de la observacidn
del efecto que producfan claerlos romedlos.

Los babilonios, aepipclos, asirios, hebreos, hindds, griegos_
y romanos fueron los primeros purblon cultos de gque Se COnSeTr-«
van registros

¥

terapbuticos,
Las noticins mds antipguss en materin f{armscéutica Se sncuen-
tren en los eperitos hierdticos del antipno Rgipto. Varlas rece

tas que se conservan en ol Museo Britfnico pertenecen al reina-
do de Choops (2 700 a. C.)

La riquezus dc conocimiento que on diversos ordenes poseyeron



los antiguos pueblos cultos, comenzd a revelarse en el priwer -

tercic del siglo XIX con el desciframiento de la piedra de Ro-~

sseta y otros monumentos epigréficos. Bl rewedio egipcio wés op
tiguo es la "hiera picra™, Hoy todavia se conoce con el nombre_

de “smargo sagrado™, y consiste en una mezcla de

aciver y cane~
la pulverizados.

La sntiglodad de los papiros médicos se puede estimar

conslie
derando que el papiro de Kahun data del afio 2 000 a. Ca,

mion=-
tras que el muonuscrito més sntiguo del Nuevo Testamento, que se
halla en el Vaticano, data del afio 400 da nuestra ora, y el ma-
nuscrito mds sntlguo del Viejo Tostamento, gue so guerda en Lu-
ningrado, e5 del eflo 900, 0tros papiros wédicos gson el de Smith
(1 600 a. C.), el de Hearst, el de Ebers (1 552 a. C.), y el de
Lincoln (1 000 a. C.). Casl todos: los remedios dontales que se
mencionan en los papiros son pastas, polvos, parches, cocimien-
tos, etc. Segin parece, el pueblo egipcic conocié el tratamien-
to de los abacesos, de le carles dental y del aflojauiento de =~
los dientes.

En aquellus romotas époces eran médicos los sacerdotes. Fn «
todas las civilizacione: antiguns (china, jJaponesa, incsica y -
azteca) encontramos andloga combinacién de medicina, rellgién y
magia. Una misms parsons tenf{a ol empleo do farmaceGtico, médi-
co, dentista, sacerdote y mago.

Herodoto (500 a. C.) hadbls de la diviusidn de la Hedlcina en_
ramas igiulen, entre ellas 1ln ciencia dental.

Los aeplpeios conoeian el arte de empaectar dientes en oro, la
insercién de dientes artificliales y ln conlocacién de Térulas na

ra sostener un maxilar fracturado. %n Tebios se han encontrado -
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momlas con empastes de oro y dientes artificisles de madera de_
sf{comoro engastadas en oro.

Los griegos atilizaron los conocimientos adquiridos por los_
egipcios, caldeos y sirios. La Astronomfa, la Geometria y la Fi
losoffa florecieron en las ciudades griegas. La Mitologia grie;
ga es 1la historia de los dioses y diosas del Olimpo. El centeu-~
ro Quirdn era el sante éatrén de la Farmacis, y Esculapio el de
la dedicina,

Esculapio, como Hércules, puede haber asido figura rela o img
ginario.

Hipbcrates, el famos> médico del siglo V a. C., fué el autor
del famoso juramento que lleve su nombre y gus adn prestan hoy_

las promociones de graduedos en elgunas escuelas de Medicina. -

En los escritos de Hindorates 7 Gé Fiinlo se moncionan a menudo

los medicamentos recomendados sespesidlmentes contra las enferme-
dades de los dientes y la boca. El caducec (varita con ales en_
la parte superior y serpientes entrelazadas), emblems de la prg
fesién médica, fué insigna de Mercurio y es también emblews de_
la concordia.

Hipéerates introdujo el uso de la Historia Clf{nica y las pa~
labras pronéatico y diasgnéstico. Celso (25 a. C. = 45 d, C.) ~=
fué quien primero nizo una receta para evitor la caries dental.
Fué llamada "sori", y contenia semlllas de adormidera, pimienta
y sulfato de cobre, todo ello hecho pssta con g4lbano.

Pedanio Dioscdrides o Dioskurides de Annzarba (Asia Monor) -
vivié en ls segunda mitad dal siglo I. Uande su juventud fué -
auy aficlonndo al estudio de ln naturaleza y a au aficibn a la_

Boténica se dobe principalaente la deacripcién axacta de muchos



centenares de drogas vegetales, de las cuales hace una relecién
detallada en su Materis Médica, obra que ha dado nombre a una -
parte de la ciencla médica. Il voldmen estd dividlido en cinco ~
libros y c :ntiene descripniones de Eerco de un millar do medicg
mentos, principalmente de origen vegetasl, aungue tamblén hay --
desoripciones de muchas substancias animales y algunas minera--
les, Por mfs de dieciseils siglos ests obrz ha sido la base de -
1la enseflanza de ;a Boténica y la Farmascognosla. Haciendo el as-
tudio .minucioso de ella se han encontrado més de cien pasa jes -
en que se menocionan enfermedades de los dientes y sus snexos.

La patrona de los dentistas, Sts. Apolonia, fué canonizada -
en Roma aproximadamente el afio 300 de nuostra era. A 88ta @ar=-
tir sus perseguidores le quebraron y extrajeron los dientes con
pledras filosas y despuéds la quemaron en lg hoguera. Su marti--
rio se conmemora el 9 de febrero. Se cuenta que en medio de su_
suplicio Apolonis pldié s Dios que todos los que sufrieran dolg
res de dientos fueran calmacos en el scto, si invocaban su nom-
bre. Dicen los viejos libros que desde el cielo se oyé una voz_
que dijo: "Nifia de nuestro seflor Josueristo, té obtendrés de ~--
Dios lo que has pedido®™.

' Galeno, filéasofo, médico y farmacedtico ="el padre de la fap
macia™-, que vivié en el siglo II de nuestra era, fué el prota-
gonista del perfodo de Alejandrfa. Fué quien primero recomendd-
la medicacidédn interna por medio de pfldoras.

En aquella época alcanzé predicamento la triaca, palabra gque
significa literalmente antfdoto contra ls ponzoRa do animnles -
venenosos. Ers uns nedicina compleja que tonfa de 30 a 100 in--
gredientes, siendo el principal ol opto. 8r recomondaha ccmo'ag

t{dotoc universal y remedio contras todas las enfermedados. EBra =



la polifarmscis en su peor forma.

Durante los tiempos obscuros de la ®dad daedia fueron los Arg
bes qulenes cultivaron la ciencla de la antigWedad. Los monjas_
benedictinos contribuyeron también a popntener encendidas la dé--
bil llama de la cultura clentffica durante la Fdad sedia. Avicg
na, médico frabe (980 - 1 037), recetd remedios para lan drlen-
cias dentales. Una luminaria que aparacid en ese perfodo de deg
potismo ortodoxe fué Paracelso (1493 ~ 1541}, llamado 6l Lutero
de la Modicina. Fué el primero que sostuvo que los medicamentos
debfan prepararse con el principio sctivéd de las droges, a lo =
que 41 llasmaba la quintaescencia. Descubrif los efectos del vi-
triolo dulce, m4s tarde llamado éter.

Como resccidn contra ls polifaruscia (triscas y recetas do -
perdigonada), de la Edad Medis, en 2l siglo XVIIL se desarrolld
una escuela de nihilismo terapedtico.

La moderna ciencla dental se convirtld en especislidad médi-
ca con Pierre TFauchard (1690 - 1761}, cuyo libro "Le Chirugen =
Dentiste" contiene muchss recetas pare nurar enfermadades de la
boca.

La Homeopatf{n fué creada por Hahnemann, de Leipzig, an 1796.
En este sistema, basado en la teorfs similla similibus curantur
se gsdministran en dosis Infimas substanclas que en wmayor canti-
dad producirfan en el hombre sano sfntomss fgusles s los que se
trate de combatir. Alooatfs o5 el nombre de 1o Medicina clésica
inspirada on nl aforismo contraria contrariis curantur.

Antes de 1349 eran relati{vemente escasnn las publicocliones
importantes ascorca de ls toerapeltics dental. Los libros mfs im-
portantes de eusa dpoca se publicaron en Franctla e inglaterra y_

en Alemania se editaron unog cuaptos libros iwportnntos, No se_



conoofa ningdn libro importante sobre medicamentos dentalen, y_
los esensos conocimiontos acerca de la accién de las ATORuN ew=w
ran difundidos por alguna que otrs publicacién dental.

Lag drogas que se aplfcaban principalmente al tratamiento de
las enfermedades de la boca eran generalmente las mismas que se
empleaban para tratar enfermedades similares en otras partas --
del cuerpo.

Son dignos de nota los astringentes més comunes, como lag 8-
gallss, la corteza de encino, la mirrs, el alumbre, etc. Entre
los calsticos eran muy usados el nitrato de plats y los édecidos_
inorgdnicos, particularmente el nitrico. W1 tribéxido de arséni-
co fué recomendado por Sheaysshub Spooner (1836) para destrufr_
la pulps dental. La creosota y el fenol eran remedlos favoritos
Que se usaban como endsticos y obtundentes, adewds como antiség
ticos. En 1867, José Lister inicié la era de la antisepsia con_
su famoso trabajoc titulado "On the Antisoptic Principle of the_
the Practice of Surgery".

Por muchos siglos se emplearon como obtundentes y agentes de

sabor an preparados bucales los aceltes voldtiles de clavo, ca=

nela, menta, hierbabuena, trometina, otc. Bl opio y el acénito
eran los representantes de los analgésicos verdaderos.

¥n los libros dentales antiguos se hsallan innumerables fdrmy
las de polvos dentrf{ficos. Estas féruulas se componen principsl
mente de cretn preparada, conchas de ontras quemadas, carbén ve
getal, pledra pbmex, Jibién, magnssis y polvos vegotales, espo~
cialmente aspocias y substanclas vegetnlen,

Con la introduccidn del éxido nitrouso como anostédslico geane--
ral por Horace wWells en 1Buld, y del éler por Crawford W. Long y
Willlam G. tiorton (192% - 1uu46), se inicid una serle de investi



® S ®

gaciones cient{ficas y se pusieron los cimientos de la anesto~~
sia moderna.

El notable progreso de la (ufmica orgénica ha cooperado efi-
cazmente al répido desenvolvimiento de la farmacoterapéutica. =
Fl descubrimiento del orincipio activo de las plantas (alosloi-
des, glucdsidos, etc.) y nu preparacién en estado puro, ha dado
al profesionista una gran variedad de agentes medicinsles que -
se emplean hoy dfs con preferencia a los antiguos preparados de
plantas.

¥. Ryud (1844) y Alexander Wood (1853) hicieron uns importan
te modificacidn en la administracién de clertos alcaloides como
la morfina, la atropina, la cocaina, la estricninaj es a saber:
el método hipodérmico. El andlisis de los alcaloides permitib -
descubrir varios compuestos sintéticos, que por lo menos en alw
gunos casos son superiores a los aleanloldes naturalss.

Los medicamentos introducidos a la terapéutica en el fltimo
siglo se deben casi exclusivamente al laboratorio quimico.

El descubrimiento del hidrato de cloral por Oscar Liebreich_
en 1869 fud probablemente el primer paso que se did a la farma-
colog{a experimental moderna. Lauder Brunton, en 1867, introdu-
Jo el nitrito de amilo para reducir ls tansidn arterial. En 18-
Y, Fihlene descubrié la antipirina, y poco despuéds se prepara-
ron la acetanilida, la fenacetina, y muchos otros antisirédticos

No 86lo de les plantas se obtuvioron prineiplos activos med)
cinagles, sino lnwbién les diversas gldndulas de los anlmales sy
ministraron sustanclas de aeeldn ternpbutica. En 1844, Olivier,
Schifer y toore descubrioron ol principio de ls médula suprarra
nal, que sumenta s tensldn artverial. Taablén han ingretado a -

lo terapéutica moderna muchos preparados nrgdnicos, como la pro



cafna o novocaf{na, descublerts por Hinhorn en 1904, el salvar-e
‘ufn (1910), las sulfonamidas (1936) y la penicilina, dessubier-
ta por Alexander Fleming en 1929,
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CAPITULO 2 CORCEPTOS GUNERALES

Torgpéutics estudia los medicamentos y medios en pgeneral, cj
paces de modificar favorsblemente un estado anormn)l del organig
mo. Droggs o ffrmacos son substancias de los reinos animal, ve-
getal y mineral, adewmds de substanciss quimices, que al ser a--
plicadas o ingeridas al organiswo ocasionan modificucionss notg
bles. El término Mpteris Médicy es aplicado al estudio de los -
nombres, procedencias, propiedades ffsicas y qufmicas, prepara-
dos, dosificscién, sdministracién, etc., de las droges, y que -
son empleadas en Terapeidtica.

El estudio de los efectos que producen fdrmacos o drogas en
el protoplsssa vivo se llams Farmacologia, y se reserva el tér-
aino Fgromgcodingmip pars designar el modo do acclién de los medi
camentos} siendo ésta de racional importancis para la adminis--
tracién de férmacos, y debieudo'ademﬁs, toner conocomiento de -

las causas do los padecimientos (etiologfs), y aprovechar diew-

chos conocimientos contra las enfermedades, prescribiendo las -
drogas adecugdas.

Tanto en la enseflanza como en la prictica de ls farmacologia
se presentan algunos puntos dudosas que ponen de manifiesto le_
relacién que ésta tiene con la Fisiologfa y Anatomis patolégica
Bn virtud de los efectos que las drogses producen en los tejlidos
normales podemos comprender los efectos que producen en las fun
ciones trastornadas de estos tejidos. Por ejemplo, sl hacer el
estudio experimental de los antipirdticos, pars comprender toda
su accldn terapbuticn es necesario comprender el ofecto que prg
ducen en la temperetura normal y en 1la htpertermin, y también -

es preciso conocer 1o naturaleza de lu fiebre. La aplicscién de
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agentes medicinales al tratamiento de las enfermedades se funds
en el conocimiento de la Farmacologfs ¥ recibe el nombre de Far
wacoteraplg, tériino propuesto por Kobert en 1887. Ts la rama =
mds importante de la Terapéutics., Algunas substancias cuando ijy
.gresan en el organismo tienen poca actividad medicingl, otras p
bras como venenos al producir efectos peligrosos y atn mortalon
El estudio de las substencias vencnosas, de los efectos que pry
ducen en los tejidos y de los métodos que se emplesn para desay
brirlos y contrarrestarlos se llama Joxigcologis.

La descripcidn de los medicamsantos, sus fucntes, su composi-
cién y su identificacién se llsma Farmscognoais. La Farmacig es
el arte de preparar los medicamentos para su sdministracién.

En otros tiempos la administracién de agentes curativos se -
fundd principalmente en conceptos eapfricos; hoy dfa el médico_
¥ el dentista procuren valerse de métodos racionales para tra--
ter enfermedades. Le Terspéutica gmpfricy es el tratemiewto de_
los enfermos procurando aliviar 10s sintomas, pero sin tener co
nocimiento cabal de los agentes caussles de la enfermedad. La =
Torapéuticy rygionnl se funda en el conocimiento de dichos agen

tes.

La Posologfa se reflere sl ostudio de la maners de determi--
nar la dosificacién corrects de las subgtancias que estudio la_
dateria Aédica, estando pues, {ntimamente relacionada con la «-
Toxicologfa, pues la dosificecién incorrecta de un medicamento_
puede acompnilarse frecuentemente por reaccliones fisiolégicas 4n
deseables, quo por regla genersl, se designan con ol nombre de_
reaccionon tdxicas.

Se donomins Farmacopep n las recopilaciones que codifican Y.

establecen 1as norass de pureza y las férmulas para los fabri--
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cantes de medicamentos y preparados medicinales y para los far=-
pacedticos en el pals gque se publican. Fn casi todas las naclo-
nes, las fsrmgcopeas se publican por los gobiernos re?pectivoa.

El dipgnéstico o diagnosis es la parte de la wmedicina que se
encarga de estudiar los sintonas de una enfermedad, para i{denti
ficarla. El prondstico se refiere al jutedo que se hace el pro-
feslonal de la forma como marchard y terminard una enfermedad._

La patogepnia es el estudio de le forma como obran las causgs =-

morbogsas pars producir enfermedad. }igstorias Clinica se llama a_
las observaciones, fijadas por el profesional en libros u hojas
volantes, de Lodos los detalles clf{nicos que puedan interessr -

en un pacientn determinado.

Vocabulario de la clasificacidn terapbébutica do slgunas dro--
gaS .=

Absorbentes: substanclas que actdan por imbidicién de liqui-
dos o gases, reteniéndolos en los poros o conductos de sus ma--
sas. La sccidn de algunos absorbentes depende parclalmente de -
fenbuenos de capileridad. Ej.: algoddn hidréfilo.

Adsgrbentoss medicamentos capaces de condensar o retener en_

su superficie gases u otras partfculas finamente divididas. Ls
adsorcién es un fendmenoc coloidal, 1o relacionado con acciones

quimicas. Bj.s carbén activado, talco

ntes: medicamentos que sctdan sobre las actividades me
tabélicas del organismo, de tal modo qus restituyen las condi--
ciones 4ptimas de nutrieién y reparacién. ¥j.s morcurio y los -
compurston worcurinles, arsdnico, yodo, neolte de higndo de ba=-
calso, oro, hierro y los compunestos de sodlo y potasio,

Anpslpésicoss wedicamentos que alivian ol dolor deprimjendo -
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los centros nerviosos sensitivos., Se sdministran por via inter-
na para obtener sus efectos. Ej.: aspirina, aminopirina.

Anestésicos: modicamentos que anulan o reducen la sensibili-
dag a los sstfmulos. Los anestésicos locales actdan deprimiendo
las terminanciones nerviosas sensitivas en su punto de aplian-wu-
cidén, como el cloruro de etilo y la benzocaina. Los anestésicos
generales actdan sobre 10s centros intelectualea, sensitivon y
motores del SNC para producir uns pérdida completa de la sensi-
bilidad en el organismo. Ej.: éter, 6xido nitroso.

Anpdinos: medicementos que generalmente se aplican por vias -
externa para aliviar el dolor por depresidn de los nervios pari
féricos.

Antidotogs substancias que actdan sobre los venenos, o CONa=
trarrestan su efecto en el organismo. Sirven pars prevenir o ap
tagonizar la aceién téxica de los venenos.

Antien€ticog: substancias que inhiben la tendencia al vémito

Ej.: subnitrato de bismuto.

ntie dicogs substanclas que alivian las con%racciones_

dolorosas, irregulares = involuntarias de la musculatura lisa o
estriada. EJ.: fenobarbital, valeriana.
Antiflogfsticos: substancias gue combgten inflamaciones o i-

rritacionea en zonas profundas del organismo. E}.: catapvlosms -
de caolin.

Antiperiddicos: medicamentos que calwman o impiden el nuevo -
accoeso en las enfermedades febriles recurrentes, especialmonte

el paludismo. EJ.t quinina y otros alcaloides de la quina.

Antipiréticos: o febr{fupos, son substancins que disminuyen

la fiebre. ®.: scotnnilida, fenascotina, nntipirina.

Antisépticog: substanclas quo inhiben el desarrollo y la pre
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1iferacidn de los microorganismos. Bj. 1 fenol, dcido bérico, -
bicloruro de mercurio.

Antizimdticoss substancias que inhiben la accién de los fer-
mentos. Ej.t benzoato de sodic, 4cido smlicflico.

Astringentes: sibstancias que provocan la contracciép o endu
recimiento de los tejidos, inhiben las secresiones de los teji-

dos mucoso y seroso y tienen un efecto estiptico o hemostético.
Bj.: écido ténico, alumbre.

Bagterjostfticgos: substanciss que detienen el crecimiento y_

multiplicacién de las bacterias, aunque no las destruyan necesg
riamente. Ej.: sulfemidas.

Cadsticog: substanclas que destruyen los tejidos. Ej.: nitrp
to de plata.

Conspergativos: substancias que se espolvorean sobre la plel
para prevenir o calmar irritaciones. Fj.: talco.

Contrairritgntes: agentes que actdan localmente produciendo_
un estfmulo de los vasos sanguineos en su punto de aplicacién,_

disminuyendo aaf la congestién en las partes profundas del orgg
nismo. Bj}.t mostaza, cédpsico.

Demulcentes: substancias mucllaginosss que se aplican local-
mente a les mucosas para disminufr su irritacién. Ej.: mucflago
de goms arébiga.

Depresores cardidcos: substancims que disminuyen la fuerza y
la contraccién cardidfca. Ej.: acénito.

Desinfectantes o permicidss: substancias que destruyen los -
nicroorganismos.

Diuréticos: medicamentos gque favorecen la excresién de orina
EJ.s acetato de potasio, teofilina, cafefna.

Bugticos: agcntes que producen vémitos. Ej.: sulfato de cine

R
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alumbre, mostaza, tértarc emético, clorhidrato de apomorfina.

Emolientes: preparaclones oleosas que se aplican tépicamrnte
con el fin de ablandar por accidén mecénice la piel y hacerla --
wds flexible. Ej.s parafina lfquida, lanolina, vaselina.

Escaréticos: substuncias que cauterizan los tejidos superfi-
ciales. Ej.: cloruro de cinc.

Est{pticos: agentes due ge aplicun por vis externa pars detg
ner la hemorragia. Ej.: alumbre, dcido tdnico.

Hemostéticos: medicamentos que oohiben las hemorragia; intep
nas. Bj.: olorhidrato de cotarnina, cornezuelo de zenteno.

Hipnét

t+ medicamentos que deprimen el SlIC y producen un -
sueflo de apariencie normel. Ej.: pentobarbital

Nagrebticos: droges gue alivian el dolor deprimiendo el SNC._
51 el medicamento alcanza en este sistema uns concentraciédn su-

ficientemente alta, produce un estado de inconciencia. Bj.: 0=-
pio, cocafna, morfina.

Oxitéxicos: medicamentos que estimulan ls contraccién uteri-~
na y aceleran el parto o el asborto. EJj.: cornezuelo de zenteno,
16bulo posterior de la hipéfisis.

Sedantes: medicamentos que disminuyen la excitacién y sobre-
actividad de cualquiera de los sislemas vitales del organismo.

Siglogogos: agentes que aumentan ol flujo de la saliva. Ej.:
pilocarpina, yoduro de potasio.

Vasoconstrictores: medicausentos que hacen contraer los vasos

sgnguineos. EJ.: efedrina, epinefrina.

Vas tpdores: medicamentos que dilntan los vasos sanguf--

neos. 1jst nitrito de amllo, tetranitrato do eritrol.



CAPITULO 3 L& HISTORIA CLINICA

Las enfermodades de los dientes, de sug tejidos de sostén, -
de la mucosa bucal, y de la lengua pueden ojercer un efecto prg
nunciado sobre ol organismo en conjunto; y como las enfarmedg--
des genorsles a veces se maniflestan iniclalmente en dichos ére
ganos, es preciso que el dentista tenga un conocimiento bdsico_
de las enfermedades de todo el cuerpo. La situacién del odonté-
logo es la de cualquier médico especialista; su interés en una_
enfermedad gonaral dada, depende de la frecuencla y de la impor
tancia de laa relaciones entre ésta y la especialidad que prac-
tica.

Aunque la mayor parte de las terapéuticas usadas en la actua
1idad requieren una habilidad técnica considerable dentro de un
campo operatorio restringido, todas ellas so basan en conceptos
biolégicos awplios, exigen un Julclo clinico certero, y suponen
una comprensién completa del paciente como entidad bioldégica.

El dentista, cuyo interés se conoentra snatémicamente en la_
cavidad bucal y los drganos que contlene o la rodean, debe ser_
capaz de dar diagnésticos seguros deo esats regién, incluso, fren
te a casos de patologfa médica.

El dentista debe encargarse do diagnosticar enfermedades de_
los tejidos dentales, duros y blandos; enfermedades de los teji
dos de sostén; enfermedades que se limiten s labios, mucosa bu-
cal y gléndulas saliveles, y lesiones de la cavidad bucal y ér-
ganos vecinos que forman parte de uns enfermedad general.

Es precliso que el dontista conozca las enfermedndas genarge-
les suscentiblos de wodificar o lmpedir deterainadas moniobras,

tanto mecAnica s como faramcoldgicns, nunque an aston casos no -
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se observe ningdn cambio caracterfstico en la cevided bucal.
La palabra diagnéstico supone identificacidén de la enferme--
dad existente. Obligatoriamente debe tomar en cuents las carac-
terfsticas de la enfermedad del caso, que la distingue de otros

rendaenos patoldgicos. Constituye una cadena 18gica de dedijger=

cién y diferenciacidn, cuys base y tela de fordo es la Hintoria
Clinica.

La Hissoris Clfniocs comprende:
- jpterroeatorio,
- explorgcidn f{sica, ¥

- @studios ¢ laboratorio indicedos.

La funcién diagnéstiea es una responsabilidad importantfsima
en el ejercicio de la odontologfa.

La listoria Clinica debe llenar ciertos requisitos para ha--
cerla 4til, préctica y actual. Uno de ellos es tomar en cuepts
108 pagdesimiontos propios del medio. Las circunstancias ya sean
positivas o negativas, pero que tengan relacién con el padeci--

miento actual o bien con el terreno on que se desarrolla la en-

fermedad, deben sor tomadas en cuenta. §e pecesits pues, potug-
lizar datos y enfermedpdes, h4bitos y costumbres.

Mediante observacién critica y preguntas culdadosas al pa---
clente, el profesionista tiene una oportunidad valiosfsima para
identificar signos tempranos de enfermedades degenorativas comy
nes, deficlencias nutricionales y enfermedades del wetaboliasmo,

También puede asumir un papel decisivo en el diagnéstico tenm

prano del céncer, y puede aconsejar visitas de revisién periédi
ca por ol mébdico.

Bl dontista debe conocer ademds, las manifestaciones bucsles
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y la sintomstologfa de las enfermedades contaglosas més graves.
Un pronto diagndstico y tratamiento de astas enfermedades dismi

nuye ol peligro de contaglo a otras personas, incluyendo al prg
plo profaesfonista,

La responsabilidad diagnbstica del dentlsta tiene también u-

na facets legal bien conocida en los tribunales. Pl profesjonig
ta debe establecer un diagnéstico por eserito, recurriendo a -~
métodos habituales de diagnSstico, antes de inicisr un trota---
miento. Tanto el dentista como el paciente se benefician con el
tiempo que dedican a un diagndstico completo. Se llega a interg
sar mfs en un paclente que sufre determinada enfermedad que en_
la enfermedad misma. Es importante que el dentista comprenda la
personalidad del paglenye y su situscidén ambjentsl. Este aspec-
to es fundamental pars un tratamiento s largo plazo, en el mang

Jo del paciente, y al establecer el prondstico.
Los

estudios diagnésticos, ordinarios o especiasles, reducen

odemés al minimo las reacciones penersles indeseables y g veces

graves, frente a clerto tipo de tratamiento odontolédgico y/o de
farmacoterapla.

Cuanto me jor conozca el pacliente loas objetos generales y los

detalles del tratamionto, mayor serd su cooperacién.

Es fundamental aue al dentista idontifique cuslquier posible

enfermedad general, y congzes lis ngpturaleza de los medicamentos
recetados por el médico, de manera de poder planear un trataw=-
miento oduntoldgico apropiado.

Una Historia bien hecha y blen analirzada, no sélo ayudn a eg
tablecer 1ln causa de la lesidn, sino que proporciona al profo--
3ional una valiosa informacidn ncerca de las reacclonas voel pa-

ciente ante estn enfermedad; también peraite una explorscién ue
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Jor y més eficaz. Constituye un antecedente dtil para el trata-
wiento del paclente, para fines de investigacidn, y cuando hnga
falta, para fines nmédico legales.

La perfeccién y la utilided finsl del interrogotorio del pa-
ciente, con fines disgnésticos, dependen on grado considerable_
de las buenas relaciones entre el dentista y su paclente. El ip
terés, el calor humano y la comprensién que muestra el clintco,
son factores importantes para sue relaciones con el paciente, y
le permiten realiznr un interrogatorio provechoso.

Une de las mejores reglas pera el clinico consiste en imagi-
ngrse en ol lugar del paclente y tratar de actuar como é1l. Un -
tono de voz suave y amable es de gran importancia para captar y
conservar la confisnzs del enfermo. Bs preclso que el paciente_
perciba gque el dentista es una amigo gue se interesa en su caso
personal. Técnica y psicollgicamente es erréneo pedir al paciep
te que se siente en el si1llén operatorio antes de interrogarlo.

Dentro de limites rszonsbles, debe periaitirse al paciente -
que relste toda-su historia (historia de la enfermedad actual).
El cli{nico tratard de establecer lo que la guejs principal, ex-
presada o sospechada, significa fislo y psicolégicamente para -
el paciente, Estas consideraciones pueden ser dtiles para el --
diagnbéstico, y también cuando se escoje una terapbutica. De ser
posible, se empleard el mismo lenguaje que ol paciente; esto a~
yuda a lograr su confianza. No deben aceptsrse afirmsciones o ~
respuestas generales, vagas 0 indefinidns. Repltiendo preguntas
bajo otra forma, suelen lograrse respuostas mAs definidas del -

enfermo. El pacionte debe informarso que sus respuestns serdn -
siempre confidenciales.

El interrogptorio comprende:
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1) Koubre del pactiente
2) Direccién; teléfono
3) Edad

L) Sexo

5) Estado civil

6) Ocupacién

7) Escolaridad.

Es muy importante incluir en estos pérrafos el nombre, direg
¢ién y teléfono del médico personal del paciente. Si hublese ng

cesidad de conaultar a dicho profesionista, ya se dispone de -~
los datos necesarios.

Los datos anteriores comprenden la ficha de 1denttficac16n.~

Y ahora pasamos a la Historla Clinica proplamente dicha:

8) Padecimiento actual.- Aquf generaluente el paciente rélntu -
su enfeémedad actual con sus propias palabras. Habitualmente ao
puede registrar en términos no médicos y entre comillas. DeSedm
pués se pide al paciente que cuente desde cuando observé por --
primera vez ln alteracidn, come se desarrolld, los si{ntomas ex-
perimentsdos, y los tratamientos previos. No conviene subrayar_
arrores en la utilizacidn por el paciente de téruinos téenlcos,
o la interpraetocidén de sintomas durante ¢l intsrrogatorio. Fste
ineiso se reflere desde luogo, & algunn onfermednd presente en_
el paciente on el momento de acudir a le consulta dental.

9) Motivo do la consulta.

10) Antecodantns odontoldgicos.- Bs proferible vigllar ostrecha
mente la formn on que ol psclente describe detalles del trata--
mlento odontoléglco previo, y sus rescciones frente al dontista.

Es posible formarse unn idea bastante acertuda de la lmportan--
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¢ia que el paciente adscribe a un buen tratamiento odontolégico
¥y haota que punto ha seguido y seguird en el futiro las indica-
elones que se le den., También os importante apreciar las op;nig
nas del paciente acerca de otros dentistas.

11) Antecedentes médicos.- Suministran al clinico clerta infor-
wmaclén acerca del estado ffsico del paciente, de sus posibles ~
reacciones a las infecciones, y sus reacciones ewmocionales, co-

sas que pueden modificar tanto ol tratamiento como el prondati-
co.

Los antecedentes wédicos deben couprender:
hospitalizaciones

enfermedades graves o importantes
- transfusiones de sangre

alergias (preguntes espec{ficas)

tratamientos modicamentosos (anticoncencionamles, aceites ming
rales, antibloticoteraplas, etc.).

12) Antecedentes familisres.- Permiten obtener informscidn acer
ca de enfermndades transiisibles o que tienden a afectar a8 fami
lias enteras. Es el caso de tuberculosis, fiebre reumftics, mi-
grila, trastornos psiquidtricos o neurdticos, clartas variaciow--
nes de cdncer, alergias o hipertensidn arteriel; hemofilins y -
diabetes; corea, otc. Fatado de solud do los padres, heraunhos e
hi jos., Causa de la muerte de los familiares que han fallecido._
13) Antecedentes soclococupacionales,~ Pormiten a vecos estable-
cer el origen de clertos trastornos (altoraciones). lifbitos all
menticios, higiens, etc.

14) Aparatos y sistemas: Digestivo, respirstorio, ciroulatorio,
urinario, genital, hemitico y linfdtico, ondberino, slstoms ner

vioso, musculoesquelético, plel y anexos. S{ntomas gencrales; -
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exd.cenes pravios.,

Exploracién del paciente.

Reprosenta la segunde etapa de la Historia Clinics ¥y 1o ine--
tervencién del dentista en ol propio disgnéstico.

Se rogistran los sigmos vitales:

temperstura, pulso, respira
cidén y tensién arterial.

La teamperatura se reglistrard sélo sl se sospecha de enferme-
dad general, o si se quiere buscar'en el snfermo una menifeste-

¢ién general deblda n infeccién dentaris (el.: bacteriemia). la

temperatura normal es de 36 a 37 gradea centigrados. Tl pulso o
fracuencia

A ————

cardidca es en reposo de 22 g BO pulssciones /minuto.
81 se encuentrs elevsda se pedird al médico que estndld

e5in tg
quicardia; »ues puvde existir un trastorno grave de arterias cg

ronarias, o una enfermedad del miovardio. Debe notarse gue en -
vaso de fiebre ls frecuencis del pulsc sube de 10 a 20 latidos
por minuto con cada grado de temperatara. La regularidad del --

pulso tiene tunta importanciu cowo ls frecuencia. En pacilentes

con enfermedad cardidcs conocida ¥ pulso muy irregular, e5 pru-

h

dente consultar al médico tratante pora ver 21 aconseja tomar -

procausionns especiales antes del tratnmiento o durante éate, -

despecto B 1s respiracidn debe notaraze of ésta as rdpids con

inspiraclones cortss, o si hay disnea. Batos signos pueden indi

car presencia de enfermedac puluonar, enferumedad cardidca o ang

mia.

Le tongidn yrterd

P At el

L normpl ¢4 aproxiundnmente 110/70.

Para pasar a la dltima porte oo 1o arplorseidn del poclente,

ésta no debe limltarsce a lu cavidad buenl, puos ung inspeccldn
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cuidaddsa de las jartes axpuecstas del organismo puede suminife«
trar mucha {fiformacién., Debe anotarse ¢l aspacto general del ig
dividuo. 3u estado general de nutricidn, coracterfsticas de ly_
plel; cuendo sea posible, se observardn los toblllos en buscn -
de edema, A veces cabe conocor en el cuello crecimiento del ti-
roides. Luego se exploran boca y 6rganos vecinos. De se posible

‘debe disponerse du estudlos radiogréficos.

Ls explorscién de boce v Srgsnos vecinos ge hace en un orden

que depende de la eleccidn personsl. Es aconseiable explorsr ~-

primero les estructuras blandas culdadosawente; gl final se oxg

minardn los gientes y sus estructuras de sostén, v la lesidn -~

del motivo de consulis, sovre todo si as dolorosa.

Debe anotarse en especial la situacidn, aspecto, tamafio, ca-

racterfsticas ffsicas y distribucidén de todns lae

conveniente recurrir s ls pslpacidn y percusidn.

Una vez terminsda la exploracidn pueden ser nncesarias més -
preguntas. Con la informacibén recogida durante o) interrogato=-

rio y 1ls exploracidn f{sica, guele poderse cstablecer el diag--

néstico o cunndo munos quedoan muy limitedas las posibilidades._

En este momento ne pueden solicitar, en conocimiento de cau-

sa, estudios radiogrdficos especisles y diat'ntos wmétndas de la
boratorio para confiruar el diugndotico.

Faturalmente, ¢l tratamlento de cumlquier sroblems peneral -

encontrado corresponde sl médico, ¥ el dontista nunca deberd

catar medicnmentos o medida alguna pars cuslouler enfermodad
neral reconocida,

[

Bn general se 1lepa ol diagndstico finnl 2esnubs de)l estudio



cronolépice v la ﬁnldrecién critica de la informecidn recogldn

an el intorrogatorio, la exploracidn fistca del paciente y lon_
result

ados de estudios radiopgrificos y de laboratorio. La fase

pfs importante de todo madio Slagndstico @s la,valoracidn crftd

ga de todo el conjunto de dptos obtenidos.

S1 existen lesiones dolorosss puede o no aplicarse un trata-

miento sintomdtico mientras se completsn los estudios diagnéot}
cos.

De 1s buena elaboracién de la Historia Cl{nica depende el =
éx1td> o el fracaso del clinico en conseguir el mayor provecho -
para su paciente. De su exactitud e integracidn dependen no sé-
lo el diagnéstico, el prondstico y ls terapie del enfermo, sino
taubidn el conocimiento del amblente en gque se desenvuelve, de_
su pensamiento, de sus alegr{as y angustias, de todo squeiiv --

que permita al clinico -conociendo su persona- ayudarlo més y -

participar con nejores arma$ en las actividades de salud de la_
comunicad.
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CAPITULO L FARMACOCINETICA 'Y FARAHCODINAMIA

La farmacocindtica se refiere a lau absorcidn, distribusién,
biotransformacidn y excresidn de los férmacos.

Para producir sus efectos carmaterf{sticos, un férmaco O¢he =
alcanzar concentraciones adeenadas en los sitios donde actdn. -
La concentracién que un medlcamento alcance es funcién de la dg
8ig gdminlstrada y, tanbién depende de la mapgnitud y velocided_

de su absoraidn, distribucién, ligamiento y localizacién en los
tejldos, insctivacién y excresidn.

Directa o indirectamente, la absoreién, distribucién, blo---

transformacidén y excresién de una droga implican su paso por
membranas celulares,

Caracteres importantes de un férmaco son: su tamaflo molecu~~
lar y la forma de su molécula, el grado de ionizacibén y la soly

bilidad relativa en lfpidos de lss formas ionizada ¥y no loniza-
da.

La membrans celular o plasmdtloca es una estructura notae-=
ble, pues no solo es semipermesble permitiendo que algunas subg
tancias pasen a trevés de ella con exclucidn de otras, sino que
su permeabilidad puede ser variada.

Laa wenbranas celulares presentan clertos caracteres comu
nes. Gennrnlmente tienen un espesor aproximede de 75 Amstrongs.,
Constan esencialmente de protefnas y lfpldos. 8e ha obanrrvado -
que los lipldos y las protofuas astén orgunizados en uns estrug
tura s manera de mosalco. Pura que un fhranco atravicss més fa-

cilmente la wembrans colular, debe hacerlo en forma ho lonizade
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o poco lonigada y ser muy liposoluble.

Los fopdmengs pasivos por los cuoles un medicemento padn a -

través de la mewmbrana, 5o entrafian particippeidn de los gamvg--
nentes do la aisma.

Estos fendmenos pasivos implican lg difugién, que es el ,a3p
Je de substancias disueltas y gases a través de la mewbrana co-
mo conceguencia de una diferencia de concentracidny la filirs--
¢ién, que es el passje de una solucién, es decir, el disolvente
¥ la substancia disuelta a travéds de una meubrana debido sl gra
diente de presidn hidrostitica entre ambos lados de la mismp --
membrana. La filtracidn se produce por los poros. Es un paso co
min para muchas substancias polares y no polares, solubles en -

el agua, y de molécula bastante pequefla para que pase por los -
poros.

El transporte activo es el pasale de substancias a través de
ung meubraha en contra e grediente de concentracidn, Difiers -

de los fenburnos pasivos por cusnto muestra selectividad, satu-
racién y naegesita gnergia.

Las protefnas y otras macromoléculans otraviesan lentamente -

las células epitelisles por pinogitoais, que os une forms de =
transporte por vesfculas.,

Difusién facilitadm: es transporte con participaciédn de por-
tedores que muestran selectividad y saturabilidad (como @jemplo

el transporte de glucosa al interior do lu mayor parte de las -
células).

La mayor o monor rapidez de la absorcién determinn, on gran

parte, ¢l perfodo latente entre la administracidn del fArmaco y



el comiento da su erecto.
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La absorcién, cunlgquiera que sea el sitloc de sdministracidn, dg
pende de la solubilidad del f{4rmsco. Las substanciss que se dan

en solucidn se absorben con mayor rapidez que lms que se adulew

nistran en forma 88lida. lg gongcentracién de una substancia -
tanbién influye en la absorcién. Log medicamentos ingeridos en
soluciones de alta concentracién se absorben més rdpidamente q'
las soluciones dilufdes. E] gstado de girgulacién en el sitio -
de gbsorcién también afecta la sbsorcidn de un fdrmaco. Cuando

aumenta el flujo sanguilneo del drea, por masaje o aplicacién de
calor, aumenta la absorcién del férmacoj en cambio, si disminue
ye por vasocomstriccidn, choque u otros factores, se lentifica_
la absorcifn. El Area de 1la supcriicie de absoreidn es uno de -
es uno de los factores méds importantes que determinan el grado

en que se absorbe un férmaco. Los madicamentos se absorben con

gran rapldoz en les dreas de gran superficle como el endotelio_

alveolar pulwmonar. La superficie de absorcidn depends en gron -
parte de Ly via de gduinistracién.

La vig buesl ¢s el método més antiguo de absorcién de férma-

cos; también es la mfs segurg, gbémods y econdmica. Los férmacos
que se administran por via bucal puedsn quedar retenidos y ab=~-
sorberse por la mucoss, o son deglutidos y se absorben por el -

astémago o intestino, Log incovenientes de ln ingestidn de fér-

macos gons la emesis a causa de la irritneidn de la mucosa gas-

trointestinal, lo deptruceidn por enzimes dipestives, la forma
cidn con glimentos de compuestos ng sbsorbibles

¥y la pocesidad

de que coopere gl ppelente. Adoafs, los férmacos que se absore-



‘ben .por el sparato gastrointestinel pusden sufrir extenso mete-

‘bolisue en el higado antes de llegar s 1ls clrenlacidn genersl.

La inyeecidn parentaral tiene algunas ventadas sobre la via_
bucel. Ep aloynos c£@sgs, la administraclén perenteral gy pegepas
Els pare que el férmago se gbsorbs en forms activa. Lg phngp---
cisn suele ser pés L4cil de predeqir, on concecuencis, ia dosis

efjcaz puede gleglirse mds exactamenta. Bn el tratamiento de urs
genclas es particularmente dtil.

La inyeccidn del férmaco tambiénAtiune desventg jgs: debs mgn
tenerse agersin estricta para svitar infeccidn, puede ocurrir -
inveceién intravescular cugndo no se desea, ¥y a menudo es diff-
cil que un paclente se inyecte a si mismo cuando la automedics-

ciédn es procedimiento neceéar;c. También es més costosa v mens
innocus que la via bucal.

Y

Ingestidn.- Es comprensible en su mayor parte oo térmipos de

difusién sencilla s través del epitelio gastrointostinal. Ls ra
pidez de la solubilidad suele sor proporcional z 1ls liposolubi-
11dad del compuesto de que sa trate,

Los 4cidos débiles, de la fndole de sualicilatos y barbitdri-
cos, que son predominantemente no ionizadas en el contenido del
do géstrico, se gbsorben mAs fhcilmonte por el estbumago. 51 el_
contenido géstrico se torna mds nlcalino los compuestos dcidos_
se hacen mds ionizedos y pueden gbaorberse con mayor lentitud._
A la invorsa, los férumscos bésicos 5o toruan {-) lonizados y «~-
puedon sbaorberce més répidamente. Sin ambarpo, el pH géstrico_
tambidn modifics la solubilidnd del fdrmnco y la disolucidn de__

los medicamentos quie se dan on forms 56lida. Ademds, ol efecto_



neto del cambio del‘pﬂkgéStfico suele sor comparativamente mg=--

"',nof, pues la sbsorcidn de ls msyor parte de fdrascos pourrs

o prlncipa;ménte en el intestino 2 causg de La mavor frea do gy--

perficie. Por el mismo motivo, ls abdorcoién de la mayor parte -

-

de fdrmacos 8o torns mds lenta o disminuye si hay retardn del ~
vaclamiento géstrico.

La absorcién puede disminuirse si el férmmsco ingerido es few
_npestable on el lfquido gastrointestinsl o si estd conjugado a g
1limentos u otra clase de contenido gastrointestinal. Ls inges--
tién simulténea de alimentos también roterda la absorcién al --
tornar m4s lonto el vaciamlento géstrico. Los firmascos que se «
destruyen por el jugo géstrico o que causan {rritacidén del estd
mago a veces se adminlstran en forms que tionen revestimento ~~-
que impiden 1la disolucibn en el contenido decide gdstrico. Sin -
embargo, algunos preparedss con cublerta ontérica también sén ~

resisitentes a la disolucidn en el intestino, y quizd se absor-
ba muy escasa cantidad del férmaco.

Prenarados de liberscién coronometrsda.~ La rapidez de absor
cién de fdrmaco odministrado an formn de tablotes o de otra do-
s1s bucal sdlida depende principalmente de la rapidez de disoly
cidén en el liquido gasstrointestinal. fste foctor es la base de_
los preparados faruscefticos llamados do liberaclén cronometra-
da o de accién duradera o de liberacidén continusda. Estos propa
rados tienen el propésito de nrodueir nhsoreidn lenta y unifor-
me del férusco, §¥ de esta wanera lograr ofeclo continuado duran
te ocho horas , o més, Algunos son modiffeadeus para brindar, a-
gomds, liberacldn rdpide del ingrediente sctivo suficiente nara

que el cosienzo del efmcto gsea rédpldo. Tienen como ventajs lo -






administracién gggggl-- anviene'cunhdo no. se puede usar la_
vfa bucal porque el pacignte‘vomita 0. 0até incoﬁctente. Adcméé,
e) fhrinaco absorbido no pase por el higado antes Je llegur s la
circulacidn general. Sin embargo, la abgorcién por esta via es_

a menudo irregular a incompleta y muchos medicamentos irritan ~
la mucosa del recto.

Inyeceién pprenteral.~ Las viss principeles dc administra---

cién parenteral son: intravenosp, subcuténea a intramusculer. -

La absorceidn se verifics por simple d1fusién no 4énica o través
de las membranas de los capllares en los aitios de inyeccidn --
subcuténea e tntramuscular. En la rapldez de ls absoreidn infly
yo tamblén el 4rea total de la membrana pbsorbente y la solubi-
14dad de las substancias en el liquido intersticisl.

travenosa: Se obtiene la concentracién adecuads de un {4r-
maco con exactitud y rapidez que no son factibles por ninguna o
tra via. A veces, le dosis del férumaco no se determina previa-=-
mente, sino que 8o ajusta segln lg resnuesta del paclente (como
en el caso d¢e la induccidn de la anestesia con un barbitdrico).
Algunas solucionas irritantes e hiperténicas sédlo pueden admi--
nistrarss por inyeccidn en la vena, pues la pared de los vasos_
sangufneos es relativamente insensible y ol medicemento, si se_
inyects lentamente, se diluye mucho en la sangre.

Por otrs perte, tiene muchos riesgos. Es probable que octurra
mds cantidad de reacclones indeseables que eon otros médtodos. U
na ver inyectndo ¢l medicamento no hay posibilidad de detenerlo
Los fdrmacos praparados en un veh{eulo oleaso y los quo preclpl

tan componentes do la sangre o henolizan los eritrociton no de~



~ ‘ben darse por esta via. 51 no estd especificamente indiendo, ‘-
: los féruscos no deben introducirse directamente en la gorriente

sangufnea. La inyeccidn intravenosa generalmente debe efnatuar-
se con lentitud.

ubcutinegs Esta v{s airve solamente para férmocos que no i-
rritan el tejido y no tienen el riesgo de producir esfacelacién
(gangrena). La absorcién suele ser uniforme y lenta para produ~-
cir un efecto bastante sostenido. Ademis, el método puede modi-
ficarse a voluntsd con las técnicas conocidas. Ejemplo de ello_
es el efecto més duradero de una solucidn insoluble de insulina
econ protamine, en comparacidn con la insulina soluble. 81 se in
corpora un vaso constrictor en la solucién que se va a inyectar
también se deuora la absorcién. Por dltimo, pueden implantarse_
férmacos en pastillas bajo la plel pars que se absorban lenta=--

mente en semanas o meses., Varias hormonas se administrah eficaz
mente en esta forma.

Intramusonlgr: Por esta via se absorben rédpidamente los fir-
macos en solucién acuosa, Results absoreién muy lenta y unifor-
me se inyects en solucidn en sceite o en suspensién en diversos
vehfculos de absoreién lenta. La penicilina suele administrarse
de esta manera. Con frecuencla pueden darse por esta via subs--

tancias irritantes que no pueden administrarse por via subecuté-
nea.

Intraarterials. Generslmente se utllizo cuands Se inyecta un

Térmaco y se quiere loenlizar su efecto en un &rgano o tejido._
Con este método se aplican agenies antineoplédsicos para el trtg

miento de tumores loculirzndos. i veces ac inyectar por esta via




agentes dtagndsticos; Rete via reguiere gran cuidado y debe re-
" servarse para 1o0s expertos. '

Intrateca): La barrera hematoencefdlica y 1a barrers entre -
1ls sangre y el lfquido cefalorragufdes con frecuencia itpiden o
lentifican la entrada de f4rmacos al 8HC. Asf, cuando 84 desean
efectos locales rdépidos en las meningos o en el eje cefalorra--
quideo, como en la anestasia réqufdea o en infecclones del SNC,

a veces s8¢ inyectan medicamentos en el espacio subaracnoideo.

intrap ton 1+ La cavidad peritoneal ofrece una gran super
ficle de absorcidn, de ls cual los medicamentos pasan rdpidamen
te a la circulacidén. lLa inyeccidn intraperitoneal es método co~

rriente de laboratorio que raramente 3e usa en clinica.

Absorcidn pulmonar.~ Los férmacos gasoosos y voldtiles inha-
lados se sbsorben por el endotelio pulmonar o las mucosas de ==
las vias respiratorias. Lo llegsda a la circulacién es rdpida -
por esta via, por la extensién del 4rea de superficie., Las soly
ciones de los fdruacos pulverizados producen pequeiias gotitas -
suspendidas en el aire, aspirables con el aire inhalado. Con eg
te método la absorcién es instanténea. Las principales desventg
Jas son la incapacidad de regulsr la dosis, lo incémodo del prg

cedimiento y el hecho de que muchos medicamentos gaseosos y vo-
l4ttles Irritan el endotelio pulmonar.

Apllcuglén tépien.-

vuconppe A monudo se aplicean fArmacon a las mucosas de con--

Juntiva, nasoferinge, bucofaringe, colon, urotra y vejigo, prin




cipllmgnte‘pnra anlicar su efecto local., De cuando en cuando, -
como ocurre en la aplicacidn de la hormona antidiurética en la_
mucosa nasal, la meta es la absorcidén genersl. La absorcién por
las mucosas ocurre fécilmente. En realidsd, loa anestésicos lo=-
cales aplicados para accién local a veces se absorben con muchn

rapidez de modo que producen efecto téxico general.

Piels Pocos férmacos penetran por la piel intacta, y su ab--
sorcién es proporcionsl a su solubilidad en l{pidos, y» que la_
epideranis se comporta como una barrera lipoide; sin embargo, la
epldermis es notablemente permeable a muchos solutos; en conge-
cuencia, la absorcidén general de fdrmacos ocurre mucho més fre-
cuente a travéds de la pilel que ha experimentsdo abrasién o solu
cién de continuidad, Por eso a veces causs efectos téxicos la -
absoreién por la plel de substancias de gran solubilidad en 1lf-
pidos, por ejemplo, las soluciones de insectlicidas en disolven-
tes orgénicos. La absorcidn cutdnea gumenta s{ se suspende el -
medicsmento en un vehfculo oleoso y se frota la plel con la prg
paracidén reosultante. Este método se llams inuncién. La absore--

cidn en 1s plel también es aumentada valténdoae de los llpmados

apésitoa oclusivos, conservan lg humedad y wmaceran (ablandan) -
la epidermis.

Dospués de que el fdruaco experimenta absorcién o llega por_

inyeccién a la sangre, puede distribuirse en los lfquides in---

tersticial, gelular y transcelular. Indice, extensién y cuadro
de la distribuciédn iniclal, son regidos por los caracterss fis}
coquiuicos del madicamento ¥y por el gasto cardidco y por el rig

go sangufneo regional. Los wedicauentos liposolublan que atrae-
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viesan fcilmente las membrands se distriboyen en todos los cog
partimentds 1f{quidos; llegan muy répicamente a corazén, cerehro
higado, riflones y otros tejidos de perfusiédn eita; menos répidg
mente & los mdsculos, y wés lentamente p la grasa.

Los medicamentos que se ascumulan on los tejidos pucden ge--m

tuar como depdsito que alargs el efecto farwncolégico.

Los férmacos lonizados o insolubles en l{pldos, o ambas co-~
sas, ‘précticomente no llegon sl cerebro,

Los depdsitos de los fdrmacos son compartimentos corporales_
en los cusles un férmaco se aloja; son dopdsitos potenciasles -
del mismo. S1 el férmaco almacensdo estf c¢n eguilibrio con el -
plasmftico y se libers al disminuirse lam concentracidén plasmitl
ca, se conserva la concentracién del fdrmaco en el plsma y en -
el sitio de accidn, y el efecto farmacoldglco es duradero., Sin_
embargo, el depdsito farmacolégico modifica de tal menera la =

disiribucién del fédrmaco que puede necasitarse una dosis mayor

inicial para brindar concentracién terapduticamente eficaz.

iuchos férmncos se conjugan a protefnas plesmdticas, rrinci-

palmente slbdminay el medicamento aonjugacde a protefnas plasmé-

ticas puece ser un lmportaonte depdsito fermacolbgico.

Muchos férmacos se acumulon gp el wisculo y otras gélulgg en

mayores concentraciones gue en los lfquidos extracelulares,

Auchos fArmacos tienen una gran linognlubilidad y se sloace-
nan por solucién f{sica en la ¢rass.

El principal plmacén tronscelular del organismo es el conduc
to gastrointestinal.




 Otros lfguidos transcelulares, -que incluyen 1fguido cetdlonf
rraqu{dén; humor acuoso, endolinfa, y liquido intrasrticular -

por lo ragular no scumulan csntidad total importante del medicp
mento.

El efecto farmacoldpico sucle terminar por biotransformacién

y excresién, pero Lambién pugde resultar de redistribucién de -
lp substancis de su 8itic de gccidn a otros tejidos o sities. -

Es importante conocer los principios de paso de fdrmscos a -
través de 1o placenta, pues pueden causar anomalfas congénitas.
Cuando se administran inmediatemente antes del nscimiento, pue-
den tener efecto perjudiclal sobre el neonato. Log medicamentos

atraviesan la plecents prineipalmente por difusién sencilla,

Las substancias liposolubles no lonizadas llegen répidamente a_,
la sangre fetal desde la circulacidn maternn. Fste fendmeno es_
menor con fArmacos que poseen alto grado de disociaciédn, soludbi
lidad baja en 1ipidos, o ambas cosas. Ls placenta no es una ba-

rrers para Lop férmacos. Bl feto estf expuesto, en escencia, B

todos los fArmacos que recibe la mujer.

La bilotransformacidn no sélo foments la eliminacién farmaco-
18gica, sino también resultn a menudo on inactivacién del fdrmg
co. 51 el metabolito es activo, la feruinpcién de 1la accibn ocy
rre por biotransformacién ulterior o por excresidn de los meta-
bolitos activos por la orina.

Lo causs de la blotransformacién de la mayor parte de los me
dicsmentos son los sistomas de enzimas wicrosdmicas hepAticss.

También contribuyen o 1o blotransformacidén farmacoldgica otros_




tcjidos, que incluyen plosma, rifiones y aparato'gaatrointestin-
nbl; | ‘ - '

Eucresidn.- Los férmacos son eliminsdos del cuerpo sin modi-

ficacién o en forma de metabolltos,

Los rifiones son el érgano més importante para eliminar férmg
cos y sus metabolites. La excresién de férmacos y metabolitos -
por la orina entrafia tres fenémenos; u sabers filtracién glome-

rular, secresién tubular sctiva y resorcién tubular pasiva.

Las substancias excretadas por las heces son principalmente_
frimacos ingeridos no absorbidos o metabolitos excretados por =

s bilis y que no experimentaron resorcién en el aparato intes-
tinal.

La excresidén del medicamento por la lechs ms importante no a

causa de la cantidad eliminada, sino porque los férmacos excre-

tados son fuente potencial de efectos farmacoldpglcos inconve---
nientes en el nlfio amamantado.

La excresién p

ulmonar es importante principalmente para eli-
minaxr gases y vapores anestésicos. De cuando en cuando, se ex--
cretan por esta via pequefias cantidades de otros f4rmacos o moe-
tabolitos.

La excresién do férmacos por el ‘sudgr y la saliva carece de_
importancis cuantitativa. Los medicsmentos excretades por la sg
liva pasan de la boca al estémago por deglucién. Su destino ul-

terior o8 ¢l de los f4rmacos qua se administran por vi{a buenl,
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36 el
Ls farmacodinomia s el estudio de la accién de las droges. -
sobre los organisios vivos, animales y humanos, asi{ comn el deg
tino de aquellas en dichos organismos; entendiéndose por acclén
de los férmacos la modificacién de las funciones bilbdgicas que
producen los mismos y por destino de lne drogas los camwblos que
sufren estas en el orgenismo. Bs decir, en resuamen, la farmaco=

dinamia estudis la influencia del férmaco sobre el sistema bio-
. 16gico.

8e usan términos espegificos para referirse a individuos que
son insélitamente susceptibles o resistentes & un f4rmeco y pa-

ra calificar a aquellos en los que un férmaco produce un efecto
inaélito.

51 un férmaco produce su efecto normal en uns dosis inespery

damente baja, se dlce que el individuo es hiperreactivo. El au-

manto de le sensibilidad a los efectos corriaentes de un f4rmaco

no debe confundirse con la hipersensibilidad, término que se rg
serva para cnlificar los efectos que produce 1la alergie a un --
fAruaco. La hiperreactividad z un medicamento debe llamarse su-
persensibilidad sélo cuando el aumento de la saensibilldnd se dg
be a desnervacién. Cuando un fédrmnco produce su efecto normal -
en dosis inusitadsmente grande, se dice que gl individuo os pi-
porrenctivo. La menor sensibilidad tnmbjén se conoce como tole-
roncie, pero este término tiene 1la connotocién de hiporreactivi
dsd amdquirida por exposicién anterlior o un fdrmesco. La toleran-
cia que ne desarrolla répldapente después de administrar unas -
cuantas dosis del fdrmaco se llams taquifilaria.

La wenor sentibilided es inmunidad solawente cuando ln Lole-

rancls auquirida es el resultado ce foruncién de anticuervos.




‘Cuando un férmaco produce un efecto insélito cuslesquiera =
que sean 1la intensidad y la dosis, lo quo 36lo acontece en un -
pequefio porcentaje de individuos, el efecto se llama ideoginern
sin, término que frecusntemente es considerado sinénimo de aley
gla y tiene tantas connotacilones que serfs menor abandonarlo. =
Los efectos inusitados de los férmacosss han llamado también -
wetarreacciones, denominﬁcién que no ha sido generalmente acep-
"tada. Quizé baste calificarlos de insdlitos o excepcionales o -

darles un nombre que aluda al mecanismo de produccién. Suelen -

gser formas de alergias a los medicamentos o concecuencia de di-
ferencias genéticas.

Un férmaco suele describirse por su efecto mds sobresaliente
o por la accién que se cree es la base del efecto; sin embargo,

tales descripciones no deben obscurecer 8l hecho da que todos -
ios fdrmacos producen varios efectos.

Un férmaco 30 caracteriza adecuadamente sélo por su total es
pectrc de efectos, La relacidn entre los efectos deseables e in

deseables de un fdrmaco se denomina fndice terapfutico, margen

de gseguridad o sslectividad. Raras veces un férmaco tienc la sg
lectividad suticiente pars ser considerado espec{fico. Pars a--
plicaciones terapéuticas, lo selectivided de un férmaco es una_
de sus cualidades mds lmportantes,

Un medicamento no tliene sélo un {ndice terapéutico sino va=--
rios. Fl mergen do seguridad de lo aspirina pera aliviar el do-
lor de cabeza on mayor que su margen de seguridad contra el do-
lor artrftico, uso que reguiere uns donificacién mayor. As{ mig

mo, pueden calcularse varios Iindlces ternpduticos para cada e=-
fecto desesdo.
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Uﬁ'tdrmnco puede ser selectivo en un sentido y no selectivo,
en otro. Los antihistamfnicos se deseriben como sntagonistas 8g
laotivos de le histamina y, sin embargo, ningdn compuesto de egn
te grupo produce este efecto periférico sin causar sedacidén cep
tral importante. Por dltimo, puede decirse correctamente que un
férmaco tiene un margen de seguridad importante en la mayoris -
de los pacientes, pero esta descripcidn carece de sentido para_
el paciente que reacciona de un modo excepcional al medicamento
La penicilins no es téxica pera ls mayorfa de los pacientes, pe

ro ha causado la muerte a 1os ~4ue 3e usn vuelto alérgicos a e--
1la.

El mecanismo de accién de los fdrmacos es el concepto b
sico en la farmacodinamia.,

Aunque indistintamente a menudo se usan los términos acclén_
y efecto, tienen connotaciones farmacolégicas diferentes que -
conviene preclsar. La mayor parte de los féruacos producen sus_
efectos por gumbinacién con‘enzimas, membranas celulares u o---~

tros componentes celulares de funcidén especializada. Sg supone
que la iptergcaiép

entre wesbrana o gfiula vy f4rmaco altera la_
funcién de) gomponente celulsr y asf inicla la serie de altera-
ciones biogufmicas y fisiolde

1gs sucesos restantes

icas garucterfsticas del fédrmaco;_

se denominan efectos del ffrunco.

Para ser precisos, los fines del andlisis de 1s accién de un
fdrmsco son identificar su acciédn primaris, definir los deta~--

lles de la renceidn quimica entre el modlcsmento y la cflula y
y efectos. B4lo este andli
sis completo os la basc satisfactorin pars ol nso ternpéutico -

caracterizar toda ls serle de sceldrn

del férumnco, pers es 1deal pocens veces alennzedo.




Laé accionoé dé‘los térmacos guardan fntimn relacién con 5u_
estructura qufmica. Tales relaciones son a menudo muy setrictus
¥y con nequefias modificaciones en la molécula del medicamento =
pueden producirse importentes variaciones en las cuolidades far
macoldgicas. Como las variaéiones de la configuracién molecular
no alteran todas las acciones de un fdrmaco por igual, a veces_
es posible producir una'substaneia congenere con un {ndice terg

péutico més favorable o efectos secundarios més acentables que_
los del férmaco primitiveo.

El componente celular afectado directamente por la accién de
un medicamento se llama sSubstancis receptora, 9 simplemente re-
geptor. Los grupos quimicos que psrticipan en la combinacién de
f4rmaco y receptor y las porciones adyacentes que favorecen o ~
impiden el acceso del férmsco a estos grupos activos se llaman_

grupos activos o sitios receptores.

También debe mancionarse que diversos fdrmacos no actdan por
virtud de combinacién con componentes o receptores celulares -=-
funcionales. Algunos madicamentos presentan interaccién espec{-

fica con moléculas pequeflas o lones que se presentan de manera_
norwal o anormel en el cuerpo.

Factores que modifican la dosis y efectos.-

En muchos fdrmscos, la dosis Sptima para cada enfermo se de-
termina sélo mediante fina observacién del efecto que en 41 prg
duce el medicamento,

Los sigulentes son los factoros mAs importantes que modifi-.

can el efecto farmncoldglco o Influyen en las dosie terapdut!e-
cas del medlcamentos




o y ®

=~ Errores de medicacidn y cumplimienﬁo por parte del paclentea,-

Un paclente a veces recibe un medlcamento eguivocado, o lo -
recota quizd no se escriba o surts do sanera exacta. luy pocos
pacientes ingleren o se aplican los medicawentos exactamente cp
mo se habfa planeado; parte importante no cumplen en abzoluto,
y otros lo hacen en exceso. El cumplimlento por parte de los pg
cientes es modificado por muchas varisbles relaclionadas con ré-
gimen terapéutico, paciente, enfermesdad @ influencins del facule
tativo. Sin embargo, directa o indirectamente el factor determi
nante mis importante en el cumplimiento por parte del psclente_
es la calidad de la relacidn entrc profesional ¥ enfermo. Fl fg
cultativo no debe suponer que un paclente acatard sus indicacig
nes, y debe trabajar activamente para fomentar el cumplimiento
por parte de los enfermos, A

El efecto neto del tratamlento farmacoldgico es la suma de -
los efectos farmacolédgicos del medicamento y de los efectos i~-
nespecificos de placebo concomitantes. Aunque los efectos de -~
placebo se identifican especificamanto con la aduinistraciédn de
una substancia inactiva dlsfrasada como medicamento, estos efeg
tos acompaflan a la ndministracién de cualquier férmaco, activo
o inactivo.

Los efectos de placebo resultan de la relacién médico-pacien
te, importancia del efecto terapéutico para el enfermo y el --
escenario mentsl impartido por el medio terapéutico y el facul-
tativo, Los efoctos de placebo suelon manlfestarae ¢omo cambio
del estado de dnimo, otros «feclos wubjetivos v cfectos objrti-
tivos que e¢stdn bajo el control autdnneo o voluntario. Pueden -
ser favorables o desfavorables en reloactdn con las finnlldades_

terapéutlicas. 31 so nprovechan, eston efectos pueden suplemen--



tar de manera importsnte los efectos farmacoldégicos y reproten-
tar la diferencia entre el éxito y el fracaso del tratamionto.
El alivio o la falta de alivio de los sfntomas al adninigee-
trar un placebo no es base fidedigna pars precisar si los sintp
mas tieren un origen psfquico o somdtico.
Son efectos de placebos puross una cédpsula de lactosa, una -

inyeceidn de soluciédn salina o un medicsmento semejante inacti-
Vo.

~ Pesoc corporal y volumen de distribucién,-

La dosils farmacoldgica debe sjustarse adecuadamonte para su-
Jetos excesivamente obesos, y para quienes presentan deshidrata
cién o edems intenso, y para personas magras {(flacas), tomando_
en cuenta adecuadamente sl el fdrmaco se distribuye en la grasa

o st se limits al compartimiento liquido extracolular o s la ma
sa corporal magra.

- Edad.-

Los nifios n menudo son més suscentibles que los adultos s la
accién de los rdraacos en ol metabolismo del agua y de los eleg
trolitos o motabolismo fcido-basa. Debe tenarse precaucidn al u
sar horaonas u otros fdrmacos que influyon en el crecimiento. ~
Aunque la dosis para niiios mayores puede calcularse como una --
fraceidn de la del adulto segdn el peso o la superficie corpo--

ral, la dosls para nifios peqguefios, en especlal paro lactantes,-

.
Gebe conocerse comn tal y ne cslecularsoe por férmula. Por desgra
cla, se han enleulado dosis éptimas Infantiles de sdlo unos

cuantos {drumncon,

Los anclunos n veces reacclonan a losn fdrmacos on formn algo




® “@ ®
anormal, ya por haber disminufldo su capacidad psra inuctivar o
excretar los fdrmacos, ya por otras causas patoldgicas concomie

tantes.

-~ SoX0.-

Se cree que las mujeres son més susceptibles a los efoatlon -
de algunos f4rmacos que.los hombres, en parte por el menor tmmg
fio. A veces esta diferencia es suficlente para disminufr las do-
sis,

Durante 6l embarazo hey que tensr culdado al administrar ffr
macos que pudieran dafiar el Gtero o el feto. La prudencia acon-
seja evitar en lo posible la adoinistracidn de otros medicamen-
tos que no sean escenciales para mantener el embarazo o la Sg=~

lud de la madre (v. gr.: sales de hierro, éec. f6lico).
- Vip de administracién.-

Como la rapidez y extensidén de la absorcién difieren segfin -

la vfa en que se aplique el medicamento, la dosis se ajustars -
con arreglo a ouste fector.

- Momento de adaministracién.-

El momento en que se splica un fdrmuco influye a veces en la
dosis, sobre todo con la via buecal on reolacién con las comidnsn.
La absorcidn es rédpida cuando el estdmugo y la porecidn superior
del intestino ecstédn libres de alimentos; una dosis que es actl-
va antes de la comidn es a veces inactiva si se tomn después. -

Por el contrario, un medicsmento que irrite el estémngo so tole
ra mejor si éste contiene alimentos.,

- Indice de eliminscidédn.-

Se debe ajustor los sistemaz do dousificacidn para pacientaes_
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de trastorno de 1la oliminacidn rensl o hepdtica de los fdrmecos
- Toleranela.-

ruede adquirirse tolerancla a los efectos de muchos férmacos
principalmente los opifceos, barbitdricos y otros depresores --
del BNC, los nitritos, las xantinas ¥y algunos estimulantes del_
SNC, Si ocurre esto, puede aparecer también tolerancia cruzada_
con substanclas con propledades farmacoldgicas sflines, princi--
" palmente las que actan en el mismo sitio receptor. Cuando se
produce tolerancis s un medicemento, debe aumentarse la dosis -
para mantener el efecto terapéutico.

En la mayorfa de los fdrmacos se reduce las tolerancla inlaa-
ciendo el tratamiento con la dosis minima efectiva y suspendien
do la administracién continua del f4rmaco a intervalos regula--
res., Por el contrarlo, la aparicifn de organismos resisitentoen_
durante laz quimioterapla auments cuando se aplica el medicamen-

to intermitentemente o sélo la dosis m{nima efectiva.

- Variables fisioléglcas.-

Las alternciones del equilibrio del agua y electrolitos, ou-
tado fcido-base, temporaturs corporal y otros factores fisiold-
gicos, pueden modificar los efectos do los féraacos. Los ofec--
tos dec estag varlgbles deben considerarsc para cada férmnco in-
dividualmente.

Los efectos de los fdrmacos como los de la enfermedad, pue--
den manifestarse como uns intrusién en 1o reserva fisiolépica ¥y
no como efecto patente, y este factor dabe también considersrse
cusndo se prescridben férmacos. Los agentes de bloqueo ganglio--
nar y otras substancias que altersn los refleojos simpdticos com

pensacores pucden tener efectos minimos en ln presién arterial



cuando el paéiente estéd acostado y producir colapso ortostético
cuando ¢l paclente se pone de ple. Este principio es importante
pare determinar la dosificsclén ndecusds de los medicamento? sn

el tratamiento de la hiperiensién y al seleccionar substancing_
para medicacién presnastésica.

-~ Factores patoléglcos.-

Algunas enfermedades modifican los efectos de cierton medicg
mentos.

- Factores genéticos.-

Los factores genéticos contribuyen a la variabilidad normsl_
de los efectos de un férimaco y causan importantes modificacio~-
nes cuantitstivas y cualitatives en ls actividad farmacolégica.

Los fines de la farmacogenética no son 36lo identificar les_
diferenciss en los efectos de los férmacos que tienen una base_
genétice, sino también elaborar métodos sencillos para recono--

cer individuos susceptibles antes de administrar un {frmaco.
Interaccidn de los fArmacos.-

Los efectos de un férumsco pueden ser nodificados por la admi
nistracién previa o simulténea de otro férmsco y a veces se me-
Jora el tratamiento haciendo uso prudente de lz medicacién com-
binada. Como es frecuents que un enfermo reciba cuatre o cinco__
medicamentos durante su enfermedad, debr considerarse también -
la combinacidn no planrada de los efectos de los medicamentos._
La intcraceién de los medinamentos puede resultsr de nlterarse_
la sbooreibn, distribucibn, biotransformacidn o excresidn de un

férmaco por otro o la combinacifn de sus geclones o nfectas.




Fl tratsmiento con varios fdrn@cos esté Justificado 81 brin-

da mayor eficacia que la que se obtione con dosis totales de un

solo medicamento, mayor margen de seguridad, mejor comlenzo o =~

més sotlsfoctoria duracidn del efecto, A veces un férmaco se ngd

pinistra en combinacifn con otro para antagonizar un efecto «-
téxico. Hin enbargo, es pés convanlente disminufr la dosis del_
f4rmaco téxico o cambiar la medlcacidn que recurrir a la medicg
clén combinada. Cualquiera que seu la razdén de un tratamlento -~
polifdrmaco, debe valorarse la eficacta y la seguridad de la mg
dicaclién comblinnda en la misma forma que para fédrmacos indivi--
duales.

Debe distinguirse entre la administrscién simultdnea, pero -
por separado, de férmacos y su administracidn combinada en for-
ma de mezelas de dosis fijas. La moyoris de las mezclas de fér-
mscos tienen incovenientes y su uso puede implicar franco ries-
go. El uso de mezclas a menudo complica el tratamiento, pues de
ocurrir efectos téxlcos quizé no sea posible identificar el me-
dicamento que los causa y entonces hay que suspender tods la me
dicacidén.

Los efectos coh que se describen los efectos combinados de ~
los férmacos son a menudo ambiguos. Bl uso aquf descrito es el

propuesto por Loewa (1953).

Se dice que los medicamentos son hrterérpicos para un efecto

determinado cuando ¢l efecto manifestsdo por uno de ellos falts

en el espectro de otro. 81 lo combinacidn de los efectos de dos
medicamentos heterdrpicos que se administran juntos a8 mayor —-
que el efeclo dol componente nctive ndministrado solo, se diece_

que hay entre ellos ginerpismo o potencluaeidng sl ol ofncto de_



ls asociacibn es menor que el dol compononte activo solo, la in
teraccién recibe el nombre de gntpgonisng.

Dos f4rmacos que producen claramente ¢l mismo efecto ge lla~
man homérgicos, y el efecto conjunto puede ser igual, mayor o -
menor que el resultante de la simple adlicién.

8610 los férmacos que presentan adiciép de la dosis ze lla--
man con propiedad ggiggigg.

Una interaccién entre medicamentos, si no se identifica y cg

rrige puede originar disminucién de la eficscia de los medica~-
mentos o efecto téxico.

Toxicidad de los férmacos.-

Ningén f4rmaco carece de efectos téxicos. Algunos efectos -
perjudiciales de un fdrmaco durante el tratamiento s veces son__
triviales, pero pueden ser graves, incluso mortales. Los hay --
que aparecen rfipidamente, y otros sélo después de larga adminis
tracién del férmom . Hay efectos tdzicos gue sélo ocurren en u-
nos pacientes o sélo en combinscidn con otras substancias. Algu
nos efectos téxicos de¢ los fdrmncos, como la hemofilia durante_

el tratamiento con anticoagulantes, so¢ producen por exceso del_

efecto deseado y sdlo se evitan njustando adecuadamente la do-~
sis,

Alergins por medicamentos (hipersensibilidad).-

La frecuencis de las reacclones de hipersensibilidad a Lo mg
yorfa de los férmacos es bLajay sin cmbarge, ho deja de ser un -
problemn lLumportante on ol nso de algunos fArmacos.

La alorpia medicamantosa tione muchss formas.
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Las

reacclones cutdneas varfan desde una erupcién leve hacta

la grave dermatitis exfoliativa. Las peacciones vaseulures va--

rian desde urticaria aguda v angloedoma hasta arterltis {ntensa
con degeneracldn localizada de la t@nlcn mecin, La flobre por -
wedicamentos es un fendmeno de alergias que se nsemcja wmucho a -

la enfermedad del suero; se manifiests por fiebre, leucocitosis

artralgla y rescciones cutdneas. Lo pipnitis, ol gams y ain el -
shoque anafildctico son reacclones de alergias que pueden ser

provocadas por medicamentos.

Discrasips sanguineas.-

Son complicaclones graves, s veces mortaled, do la farmacotg
rapia., Aparecen como leucopenia, granulocitopenis, snemla aplé-
sica, anemia hemolftica, trombocitopenia y, en nlgunos casos, =~
defectos en los factores de coagulacién. Aunque ls alergle a -

los medicamentos es causa de cltopenias, muchas de las discra--

slas sanguineas se cree que resultan deo la accién téxica direc-
ts de los fArmacos en ls médula bsea.

Hepatotoxicidad y nefrotoxicidad.-

Como los férmacos se concentran en ol higado y el rifién, la

lesibn de estos drganos cs una forma de toxicidad. La hepatow--

toxicidad y la nefrotoxicidad pueden prosontarse como alergla a
los medicamentos.

Bfecton teratbpenos.-

La tragedin de ls talidomlda dolorofnmente nos ensefié que

los fArmncos pueden tener influencia adversa on el desarrollo -




del foto, pero afn es linitada 1a informacién clinica fidedigna
acerca del posible fiesgo teratégeno de ls mayor parte do los -
fdruacos. Por esta rszdn debe evitarse la administracidn de

cualquier fdrmaco innecesario durante el embarazo.

Toxicldad en e} ggmgortgm;énto.- Eate fenémeno consiste en -
la supresién de la ansiedad normal, disminucién de la motiva~=--
cién, trastorno de la memoria y del aprender, distorcidn del ~-
Juiclo, comportawlento sin flnalidaed o inadecuado y otros efec-
tos adversos en el estado de énimo, la conducta y el funclona--
miento psicolédgico y psicométrico. La incoordinacién motora y -
el deterioro de la aptitud psra manejar maquinsria o un vehfcu=-
lo de motor son también formas de toxicidad en el comportamien-
to. Esta expresién ha adquiridc su més amplio uso en relacidédn -

con los psicoférwacos, pero se aplica también s otros medicamep
tos. '

Dependengla de 1lgs férmscos y adiceidn.-

Todo férmaco que altera el estado de 4nimo o la conducta ==
tiende a provocar el abuso y a producir dependencis cuando se =~
toma repetidamente. Entre las substancias que cominmente expo--
nen al abuso estdn los opildceos, los harbitdricos, otros sedan-
tes hipnéticos, el etenol, las anfetaminas, la cocafna y otros_
estimulantes del SNC; LSD y otros alucindgeros, y msriguana., -
Los caractorens de la dependencfa varfan zegdn 1n substanclis, pe
ro un carfctor comdn es la dependencin nufquies, anhelo impuls)
vo que requierc la adastnistracibn perfodics o erédnlen del férmp

co en husco del efecto placentero o de alivio 41 malostar. Qe



tro rasgo de algunas foruas de dependencia es la dependencin fl
sica, que se carécieriza por la aparicidn de signos ffsicon -~
cuando se suspende la administracién del férmaco. Zatsn sfrito--
mas se llaman sfndrome de supresién o de abstinencia., La tole--

rancia es uns caracterf{stica de sdlo algunos tipos de deponden~
cla.

Envengnnmiento.~ Bl envenenamiento accidental es un importan
te problemn de salud. El méddico debe asumir una actitud activa_
en la prevencién del envenenamiento, particularmente al fomen--
tar que se tenga mds culdado con los f4rmacos y los agentes ~«
quimicos en el hogar. Hay que advertir a los adultos que no de-
Jen medicamentos al alcance de los nifios y que ensefien a sug -«
hijos que las medicinas no son caramelos, La instruccidn conira
el envenenamiento accidental también debe dirigirse 2 los adule
tos; estos deben leer y prestar atencién a las etiquetas de los
envases do las medicinas y se les debe instar a que tiren el sg
brante de todo medicamento que ya no necesiten. El envenenamion
to accidental no es raro entre los adultos y suele ser causado_

por intentos de automedicacién o por confundir un férmaco por g
tro.
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- CAPITULO 5 FAEMACOS QU ACTU4N EN LA SUPRRFICIE

Demylcentes.~ Los demulcentes foraan un grupo de substsnceias
de alto peso moleculnf gue en solucidn acuose slivian la irritp
cién, principalmente de las membranas mucosas y de las superfi.
cies denudsdas. La nayorfa de los mienbros de este grupo son gg
mas, mucilagos o almidones. Al ser aplicados en forma local a =~
los- tejidos irritaedos o denudados, los demulcentes cubren la ay
perficie y, de modo mecénico, protegen las células subyacentes
de los estimulos que se producen al contacto con el aire o con_
los irritantes del amblente. Los demulcentes se aplican a la

plel en forma de loclones, pomadas o apésitos himedos.

Gelatina glicerinada.~ Contiene partes iguales de gelatina v

glicerinz ¢n agua, y se usa cowo exciplente de supositorios y -
como vehfculo para pastas dentrfficas.

Goma de esterculla, goma de Karaya, tragacanto indio.- Se -
presenta on polvo o en légrimas do color amarillo pardo. Se hip
cha en el agua formando una Jalea transparente. Es uno de los -
componentes de los polvos adhesivos para dentaduras y de varios

dentrificos, y obra como aglutinante en estos @ltimos.

Caolin, arcilla de China.- Por v{a externa se usa para espol
vorear; aplicado a las Glceras, los cczemas supurantes y las heg

ridas, forma una cublerta protectora que absorbe las secresio--
nes.

Emolie

ntes.- Son grasas o acoeltas que se anlican a 1ln plel y

a veces a las measbranas mucosas. Sn emplean como protectores y
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'cobo f4rmacos péra snavizar lo piel y hnoorla mis flexible, pow
ro su uéo‘principal es el de vehfculo para fdrmacos actives, B
tas substancias oleoss reblandecen la piel formando una pelfcuw
1la oleoss protectiva oclusiva sobre el estrato cérnec e impiden
as{ la desecaidn por evaporizacién del sgus que se difunde ha--

ein la superficie proveniente de las capas profundas de la plel

Aceltes vegetales: aceite de oliva, de semilla de algoddn, -
de malz, de almendras, de cacshuate, pérsico, de durazno, mantg
ca de cacao.

Grasss animsles: lanolina anhidra (grass de lana).

Hidrocarburos: parsfina, petrolato (vaselina}.

Ceras: cera de abejas blanqueada y cera amarills.

Protectores (mdescrbentes).~ 8e usan para cudbrir la plel y -~

las mucosas a fin de evitar el contacto con posibles irritantes,

Los polvos més importantes son el talco; el 6xido de cine, -

el estearato de cinc, el estearsto de mngnesio, ol almiddn, el
deido bérico y las sales insolubles de bismuto. Los polvos que_
absorben agus no deben usarse en las superficles denudadas con_

exudado profusc porque tienden & empastarse y formar cosiras a=-
dherentes,

Hemostiticos absorbibles.- Los hemostfticos absorbibles no -

intervienen en el mecanismo de l» coagulacidn, pero detienen la
hemorragis porque forman un cofgulo artificial o proporcionan u
na motriz meefinlea que facilits la coapulacidn cusndo so aplica

dirsctamente a las superficles denudadas o ananpgrantes. Tales

substancias se pbgsorben en el sitio donde se les aplica.
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ﬁséos hemost4ticos sirven ara cohibir las pérdioas sanguf~w
heas dé vaS&s diwinutos, pers no pars combatir 1a hahorragia -
‘proveniunte da arterias o venas cuando hay notsble presidn ih--
travgsculsr. Los hemostéticos sbsorbibles son la esponja de ge_
latinn absorbible, la celulosa oxidada, el fibrinégeno, ls trom
bina y 1la tromboplastina.

Les esponja de gelstiné absorbible, es una esponja de gelati-
na, estéril, absorbible, insoluble en agua que se utilizn para_
controlar ls hemorragla capilar. Con este fin se humedeco con ~
solucién isoténica estéril de clorurc de sodio o con solueiédn -
de trombina. Como se absorbe por completo en cuatro s sels sema
nas, puede dejarse en el sitio que se ha colocado y cerrar la -
herida quir@rgica. Al contacto con los tejidos no produce forma
cién excesiva de cleatriz ni rescciones celulares inconvenien--

tes. 8e prepara en tapones, polvos, conos y compresas.

La

celuloss oxidada es una gasa quirdrglca especialmente trg
tada que favorece la coagulacién en virtud de una reaccién ene-
tre la hemogloblna y el 4cido celulésico, Se absorbe en dos a -
siete dfas después de aplicado en forma seca, pero cusndo la -
cantidad que se ha colocado es grande la absorcién puede llevar
sels semanas o més. No debe usarse cowbinada con trombina por--
yue el bajo pH estorba la asctividad de 1p trombina. lo se em~--
plea pars taponamiento permanente o implantaciédn en fracturas -
porque dificulta ls regeneracién é3ea y pucede producir quistes,
También inhlbe la epitelizacién y por ello no debe usarse como_
apésito de nuperficle, excepto para control i{nmediato de hemo--

rragie. 90 oxpende en compresas de algod4dn, almohadillas deo pa-
sa ¥y tiras do pnsan.
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Elrglpxingggng bupano es uns fracclén estéril del plaéma hu-
mano rormal que se usa para restablecer la concentracién normal
de fibrindgeno plasmitico en las complicaciones hemorrdgicas -

producidas por afrinvgenemis aguda. Bn slgunas operaclones so g

plice el fibrindgenuy =n una solucién estéril de trombina parp -
crear un coégulo o adherencia in situ.

La trogbina se obtiene del plasma'bovlno y esté normalizada
en las unidades de los Institutos de Sanidad. Tiene muchas apli
caciones en oirugle. Y se menciond la combinscién con esponja_
de gelatina absorbible. Ademds, puede emplearse sola, en polvo_
o en solucidn, pars controlar la hemorragis capilar y favorecer
la adherencia de las superficies tisunlares. Por ejemplo, es un_
agente valioso para fijar los transplantes cutdneos. Lo trombi-
na debe usarse sblo en aplicacidn tépica. 5e expende en polvo -
en frasquitos que contienen mil, cinco mil o diez mil unidades_,
I. N. H. (la I. N. H. es le cantidad necesaria para formar un -

cofigulo de 1 ml con uns solucién normal de fibrindgeno en 15 sg
gundos) .

La tromboplastina es un polvo preparado por extraccién con g

cetona delhtejido cerebral y pulmonar de conejos reclédn sacrifi
cados. Contiene tromboplastina que promuecve la conversidédn de ==
protrombina en trombina, Se usg para doterminar el tiempo de --
protrombinn y la actividad de la sangro, gufa importante en el_

tratamiento con anticoagulantes. También se emplea en cirugfa -
como hemosldtico local,

Astringentes.- Son féruwncos de acetdn téplea que procipitan_

las protefnas, poro tiensn ton poca penetrabilidad que sélo a--
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fectan las células superficisles. Un concecuencis disminuye mu-

cho la peramesbilidad de la meabrana celulsr, pero la céluls mip

ma permanece viable. iduchos precipltantes protefnicos germicle-

das son astringentes en grandes diluciones,

El fgido tipico, también 1lamsdo tanino o dc. galacténico, -
es un astringente vegetal que se obtiene de las agallas, que --
son excrecencias de 1las ramitas de diversas especies de Quercus
(robles)., Hay muchos preparados vegetsles crudos que poseen ac=-
cién sstringente por su contenido de dc. ténico. Se usé en o---
tro tiempo por via bucal en el tratemlento sintomético de la ~--
diarrea, tépicamente en las quemaduras extensas y por via rec--
tal para alivisr diversos trastornos de ests regidn del intesti
no. BEstas aplicaciones estén hoy abandonadas porque puede absor
berse suficiente Acido tdnico por el tubo gastrointestinal, su-
perficies cruentas y mucosgs para causar necrosis controlobuli-
llar grave en el higado. Fl empleo do dc. tdnico como antfdoto

en casos de¢ envenenamiento quiumico tione valor limitado.

Irritanteg.- Son férmacos de aplicocién tépica que producen_
"inflamacién® de 1la piel o las mucosas. Ls primera respuesta a
le irritacidén local es un sumento de ls circulacién en la por--
c¢ién lesionada. La vasodilatacién locolizsda, medisda por un rg
flejo axiénico, va seguids de una sensscién de bienestar, calor
Y 8 veces prurito. A veces se produce hiperestasia localizada.
Los fdrmacos que sélo producen hiperemis reactiva se llaman ru-
befacientes, Cuando la reaccidn irritante progresa, los caplla-
res so dilotan ampliamente y se hocen més permeables, Rl plasms

pess o los espacios extracelulares, se ncumula liguido bajo la_
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‘,epidermis y sé formen f1latenas. Los {drmacos que produceﬁ eate
grado de irritacién se llamon vasicanien. Hay 1riituutes de De-
tro tipo que penctran fdciluente en los orificios de las gléndy
las sebfceas y producen abscesos gque pucden conflufr si contie=-
nGe la secidn irritante; estos fdrmacos se llaman pustulsntes y
tienen poce © ninguna eglicacién terapéutice vélida.

Cuando se usa un agente irritonte pars otros efectos ademis_
de los locales, se llama gopkrgirritgnte. Su mecanismo de acw=a
cidn es doble. Los impulsos nerviosos aferentes que parten de -
1a piel son relevados en el ele cefalorraqu{deo y pssan a las ~
fibras vasomotoras eferentes que inervan los érganos internos._
Do esta suerte, el aumento de la clrculacidén en la pilel tiene -

repercusién en las estructuras profundas y en las visceras inep

vadas por el mismo nivel segmentario del SNC. Ademds, cuando se

produce dolor en un 6rgano interno, los impulsos sensitivos que
provienen sinulténeamente de la plel, como resultado de la gc=-~
cibn de un irritante, alteran el cardcter se las senssciones vi
cerales o, lo que es més probable, ocupan la vie final mds co--
mdn y obstruyen parcis o completamente los impulsos que tienen_
origen en la vi{scera.

Los férumacos son 103 medios menos dtilas para producir hipe-
remia, Lrritscifn y contratrritacidén. Se usan con wayor frecuen
cia medidas fisicas. El calor es el wmejor rubnfaciente.

Sélo uenclonaremos el plcanfor, antes usado intramuscularmen
te como entimulante respiratorio reflejo; en la actunlidad se -
emplea coni rrclusivemante nor sus propiedndes locolen. Actds -
como rubefaclente cnando se le untn en 1la plol. 01 no ta le fro

ta con energfa, punde Car una sensaciédn de frinldad, ctinlidad -
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importante ¢el mentol. Tl alcanfor produce en la plel un efecto
- nneﬁtﬁnico moderado, que va seguldo de entumecimiento. Tomads ~
en pequofis cantidad produce sensacidn de calor y bienestar en ~
el ostdmugo. En grandes dosis es irritante y causa nauseas v vf

mitos. Dosis grandes, en ocaciones, causan convulsiones.

FEl espir{tu de glcanfor se usa como irritsnte local. Kl al--
canfor, aplicado tépicamente en forma de locién o pomsda de 1 &
3 por 100, se euplea como antiprurftico y contrairritante.

El paraglorefenol alcanforado (35 por 100 paraclorofenol y -
65 por 100 de alcanfor) tiene actividad antibacteriana y se usa
para tratar los conductos de las rafces infectadas.

Otros irritantes diversos son: cloroformo, éter y salicilato

do metilo; wuostaza y cantdridas (wosca espofiola, mosca rusa).

Enzimas.- Bnzima soluble obtenida de los testfculos de mamf~-
fero es ls hialuronidgsa; es Gtil para aumentar la dispersién -
¥ la absorcién de otros fériacos inyoctudos, para hipodermocli-
sis, como suxiliar en la urograffa subcuténea y para mejorar la
resorcidén de agentes radiopacos. También se emplea como auxiliar
en la anestesia por infiltracién en la cirugfs ocular, pars dig
minufr ls tumefeccién dependiente de traumatismo, apresurar el_
comienzo de la accidn y difusibilidad de snestésicos locales; -
para disminufr la tumefaccién durante ln ctrugfa, y para dismi~
nuir el edema y le equimosis posoperatsarios. La hialuronidasa -

no debe inyectarse en 4reas infectadas porque implica el peli--
gro de quu ge extienda lu infeccidn.

Estroplocinasa vy

estreptodornasa, non enzimas que se produ--
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cen dursnte la proliferncidn de alpgunas cepas de estreatococo -
hemolftico, Las eostrentocinesa es activadora del nlasmindgeno y_
disuelve cofpulos sangufneos y la poreién fibrinosa de de exudp
dos. La estreptodornasa hidroliza las derosirribonucleoprotefna_
¥, por ello licfa la nucleoprotefna viscosa de células iuertas;
narece de efectos sobre célulss vivientes., Bstas enzimas suelen
emplearse conjuntamente Eara eliminar codgulos sangufneos y acy
mulaciones fibrinosas o purulentas despuéds de traumatismos o in
flamacién.

La estraptocinasa~ estreptodornasa se expende como jalea ( -
100 mil unidades de estreptocinasa y 25 mil unidades de estrep-
todornasa en 15 ml), en polvo para solucién inyectable, en pol-
vo para aplicacién tépica y en tabletas bucales, Las soluciones
se deterioran a la temperatura ambirnte, pero permanecen acti--
vas durante 7 dfas a 10 °C.

Esta combinaciédn también se emplea como auxiliar en el tratg
miento del homotérax, hematoaa, empiema y en el tratamiento de_
las supuraciones crénicas como senon infectados, osteomielitis_
y heridas o flceras infectadas. Tal tratamlento debe considerar
se como complemento de la desbridacidn quirfirgica y drenaje y -
del tratamiento con antibib6ticos.

La wezcla enzimdticas estd contreindicnda cuando hay hemorra-
gia activa, porque dificulta le coagulacibn, y en la celulitis
aguda sin supuracién por el peligro de extnnder la infeceidn no
localiznda.

n los dreas cerradas deben tomarse lnas modidas de pracaucibn
para e¢ltminar ¢l aumonto del lf{quidn que i#o origina por la ace-

cidn licuante de 1lns onzimns.

Una dasis tntelal en el cumienn del moxtlor (acumulaceiédn de_
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pus on el Antro de ﬂighﬁoro) es do 10 a 19 mil U de estreptoc1;
nasa y de 2 500 a 1.750U de estrentodornusa en 2 & 3 ml de soly
oién. Pueden nplicarse concentraciones semejantes en apdsitos =
hdmedos cuando estf indicada la debridacién enzimética. Ho se -

ha comprobado el valor de ls administracién bucal de la mezcla_
de engimas.

Iripsina.- Es una enzima proteolftica obtenida del péncreas
de ros. Actde directaomente pars hidrolizar protefnas naturales_
y eficaz en 1imites de pH de 5 a 8. La 6ptima actividad s en -
pH aproximado de 7. La especificidad de la tripsins es amuy limi
tada. Su aplicacidn tépica puede producir sensacién urente (que
mante) intensa, la que cabe impedir por aplicacidn tépica de a-
nestésico local. Aplicada en cavidades cerradas puede producir_
algo do aumento de la temperatura corporal y la frecuencia car-
didca. Fsta reaccién se impide por la administracién previs de_
un antihistaminico. Puede ocurrir choque anafiléctico en pacien
tes que han sldo tratados con tripsina. Estd contraindicada en_
paclentes con disfunclén hopétice. Nunca debe administrarse por
via venosa.

El valor de 1 mg no es menor de 2 500 U de tripsina. Se ex--
pende en forma de polvo y como tripaina cristalizoda para aereg
sol. Tamblén se vendn en combinacién con quimiotripsina en for-
ma de tabletas.

B3 eficaz la tripsina administrada por agreosol para licuar
esputo viscoso. Posiblemente sea oficaz an aplicacién tépica en
el desbridamionto de heridas y dlceras abiortas y para uso in--
trapleural en ol hemutérax o ol empiema posoperatorio o traumé-

tico. Es Gtil para la licuefaccién ¢o sangre coagulada y de exu



dados no organizados por tejido fibroso. La enzima es rédpidamep,

te desactivada cuando se inyecta en cavidades cerradas.

Quimiotripsina.~ Bs la forma cristalizada de un extrauto de_
péncreas bovino. El espectro de actividad fibrinolftica 68 mu-«
cho mds extenso que el de la tripsina, as{ como la adminigtra.-
cién intramuscular y bucal de quimintripsina brinda concentra--
ciones sangufneas nonsurables que persisten aproximadamente una
hors y es relativamente estable durante 30 minutos en al jugo -
intestinal humano. Cabe mencionar que la tripsina tiene activi-
dad antiinflawmatoris en animales de laboratorio, pero sélo cuap
do la enzima se administra parenteralmente en dosis de 10 a 20_
veces las empleadas clfinicamente y gnteg de producirse inflama-
cién. No puede demostrarse eficacla semewmjonte cuando la enzima
se administra despuds de que se ha formndo la inflamscién. En -

concecuencia, sigue siendo discutible la eficiencia clfnica de_
esta enzima.

Otras enzlmas proteolfticas.- Se mencionan para uso general_
en la prevencién y tratamiento de divernos estados inflamato-s-
rios: alfa omilasay bromelafnasj desoxirribonucleasa combinsda_
con fibrinolisina y papafna, Posiblemento sean eficaces para a-
liviar sintomas relacionados con la epislotomfa. Adewds, la de~
soxirribonucleasa y la papafna se utiliznn tépicamente como a--

gentes de debridamiento en diversas lesiones inflamatorias y a-
blertas infectadas.

ANTISEETICOS.~ Aungue los microbionos ganeralos han disminul

do adecuadamente el usn <e antiinfaccloson tépicos, los antisép




ticos a veces tienen valor paras tratar infecciones locnles cau-

sads g por microorganismos rabeldes s la quimioterapnle general y
para suplementar la aisma.

Fenole.~ (fc. carbdlico) Algunos derivados en le actunlidac -
tienen mucho més importancia que éste. Ts bacteriostético en -=
concentracién aproximsda de¢ 0.2 por 100, bactericicds sobre 1 --
por 100 y fungicida en concentracién que exceda de 1.3 por 100.
La eficacin disminuye mucho en temperaturas bajas y en medlio al
calino. Es mucho mds eficsz en solucidn acuosa que en glicerinas
o l1ipidos. Es relativamente inactivo cuando se incorpors en Ja~

bones.

Probablemente sea germicida por desnmaturalizar protefnas. -
Tiene accién téxica notable, y por su penetrabilidad afecta in-
cluso la piel intacta. Aplicado localmente produce una aceldn g
nestésica despolarizante loecal,

Los usos del fenol como antiséptico son limitados y raramen-
te Justifiomdos, En consultorios, las concentraclones usadas -
son inadecuadas para el breve tlempo de contacto. S tsn 8 ve--
cas contra ol prurlto, va sea en forun de locidn fenolada de cg
lamina, o como pomada o simple solucidn acuosa. 5in embargo, no
debe aplicarse al cuerpo unn solucidn acuosa de concentracidn -
superior al 2 por 100. En csczo necesnrio, puede usarse una soln

cién que contiene b4 por 100 de fenol ou pglicerina densa.

grasol.~ El cresol que generalmente e oxpende es una mezcla
de los tres isdmerns del metil fenol. E: menos téxico gue el o

nol y Liene aproximadpumente sl triple de amctividad,

Fl wmetracrasilecetoto, un derivado, se usa en el tratamiento
de conductos radlculares,
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 Adsonglgs.- La potenéia germicida de los alcoholes aliféti~.
" cos es variable. :

Etanol: Es antimicrobisno de poca potencia pero eficaoia mow
derada en concentrsciones adecuadas. Fs bactericlda para Lodos_
los gérmenes patégend>s corrientes, pero algunas especies phoco -
frecuentes sobreviven y pueden desarrollarse en concentraoiones
por lo.m{s Sptimas de la'substancin quimica. Es prdcticamente

nactivo contra esporas secas. La concentracién Sptima depende -

de la necesidnd para usarla. HQ dobe usarse rara esterllizagién
pgrqye oo es sspericida. Precipita las proteinas; aplicado bre-
vemente a la plel no causa daiio, pero es irritante si se deja -
largo tlempo, Cuandc se aplica a heridas o superficles cruentaﬁ
no sélo aumenta la lesién; forma un cofgulo debajo del cual -~

pueden proliferar ulteriormente las bacterlas. ¥n concecuencia,

no se uss pary desinfectar heridgs abiertas.

Isoprgpanol .~ Bn concentraciones que exceden de 70 por 100,
el isopropanol es algo més germicida que el etanol o alcohol e-
t{lico, y o8 eficaz sin dilufr. Cousn vasodilatacién debsjo de_
la superficie donde se aplica, de modo que las punciones con a-

guja y las insiciones en el sitio de aplicacidn sangran més que
al emplear otanol.

Aldenidos.~ Varios aldehfdos poseen actividad bactericida. -
En concentraciones bajas hay acclén téplen sobre las células, -
entre ollas, los microorganismos, aunquo no se advierte ofecto_

manifiesto patente sobre las proteinnsy an concentracionas mayo
res preciplitan las protefnas.

Como geruicida, el formaldehfdo se unu en concentracidn del_
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2 al~8ypcr‘lob’pgxg‘deginzgétgr obigkos ingnimados de la fndole
e Anstrumentos quirfreicos v gugntes. Mo se emplen como anti--
afptico sobre la plel o mucosas.

gluteraldehido.- Es mejor que el formeldehf{do como agente de
esterilizacidn. Bs eficaz contra todos loz microorganismos, en-
tre ellos virus y esporas. Es menos irritante que el formsldehd
do para piel y ojos, aunque puede ceusar dermatosis por contac-
to. Se necesita un perfodo de 10 horas pare esterilizar esporas
secas en forma de solucidn alcalina al 2 por 100 en isonropanol
al 70 por 100, Una solucién 4clds que se ha puesto en el merca-
do maté esporas en 20 minutos y también resultd més estable. lLa

solucidn alcalina y la dcida no dafian la mayorfa de los instru-
mentos quirdrgicos.
Acidog.-

Inorgdnicos,~ Bn ocasiones se usan como cauterizantes pars -
esterilizacidn inmedieta de heridas peligrossmente infectadas.

El wmés indicado, en estos casos, es el fc. nftrico, porque for-

ma una escara dura y no penetrs mucho en los tejidos,

El dcldo grémico para extirpar vorrugas puede emplearse en -

soluciédn sl 20 por 100, que &8 bastanta destructora de los teji
dos.

Acido acético.- En concentraclones de 5 por 100 es bacteriel
da pare muchos microorganismos y bacterlostético en concentra--

clones mfs bajes. En soluclones al 1 por 100 sc aplicn algunas_

veces on apésitos guirdrglcos. Tambiédn puede emulearss an el

tratamicnto de quemaduras. Bs esparmaticlda. Se ucue thnbién en

duchas vaginales parn trataer infecclonsa por Trichomonas, Candl
da y lipemophilus,
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zggg - Bs eficaz, econdmico y noco téxlico para los tejtdon.

© El yodo elemento es mortal parg la flora microscédpica y lon v15
rus. Es nsotente y de aceidn répida. En ausencia de materin orgh
nica, la mayorfs de las bacteria mueren en un minuto en uns so-

lucién de yodo al 1320 000; se necesltan aproximadamente 15 miw

nutos para matar esporas'bacterianas con la misma solucién, pe-
ro algunas esporas desecadas exigen horas, incluso con concen«-
tracisnes mayores. La solucidn 1s200 000 no requiere més de 15
minutos para destruir todas las formas vegetativas de las bactg
rias. Bn 1s plel, la tintura al 1 por 100 meta el 30 por 100 de
las bacterias en 1.5 minutos, y la tintura al 7 por 100 en 15 -
saegundos. En contacto con materiz orgénica, lm eficacia inmedig
ta disminuye algo. Pero en un perfodo de 15 minutos a unas hora
ls eoficacia sélo disminuye moderadamente., Todos los preparados
comerciales poseen yodo en gran exceso, de modo que la materia
orgénica no perjudica la eficacia inmediata.

Incluso la solu~=-

cién dilufdn al 0.1 por 100 tiene acclones bactericidss adecun-

dss en pregoncia de suero y restos tisulares. Aunque la penatrp

‘clén es limitade por formacidn de complojos con materis orgéni-

ca, ln inestebilidad de los mismos permite el progress lento de
difusién debajo de 1a superficie.

La toxicidad local del yodo es muy bols comparada con ia po=-
tencla permicida. La tintura de yodo causn escozor intenso apli
cada & superflcies cruentas, pero le solucién de yodo produce -
poco escozor,

Tl uso principal do las soluclones de yodo elemental vg la -
desinfeceién de Lo plel. Tn este aspecteo, ¢l yodo os sepurnmen-

te superior a cualquier otro agente. La mojor forma de utilizar
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lo es la tintura, porque el alcohol facilita la extencién y lo_
penetracién del antiséptico. El yodo puede usarse tamblen en el
tratamiento de heridas y abrasiones. Las soluciones acuosas son
menos irritantes que la tintura en tejidos donudados. Se reco--
mienda la solucién acuosa de 0.5 a 1 por 100 de yodo con yoduro
para heridas y escoriaciones y la solucidn al 1 por 100 para lg
vados. Estas concentraciones se preparan fécilmente diluyendo -
con agua las soluclones oficiales. Para las mucosas, el preparg
do de eleccidn es la solucidn de 2 por 100 de yodo en glicerina.
Para trotamiento de lac infecciones cutaneas por hacterias y ~-
hongos, se eaplea la tintura y la solucién de yolo.

El yodo puede servir para purificar aguas contaminadas; la g
dicién de 3 a 4 gotas de tintura de yodo por cada litro de agua
destruye-en 15 minutos no sélo las amibas, sino las bacterias -

sin dar al agua un sabor desagradable.

Clorg y cloréforos.- La anlicacidn extensa del cloro en medi
cina y cirugfa comenzé en la Primera Guerra dundial. Hoy se pre
fieren compurulos antisépticos mds oficaces y menos irritantes,

pero los compuestos del cloro se eaplesn todavia como agentes -
de saneamiento.

El cloro elemental tiene usos no médicos.

Soluciones de hipoclorito.- El prensrado oficlial es el hipo-
clorito sddico, que contiene 5 por 100 de NaOCl. Dsta concentra

cidn es demasintdio alta y so omplea jpnra desinfeccidn de cavida-

des en Operatnria Dental y de conduclos radlceulnres, Tstas soly

ciones no nélo son germicidas, sino que tambidn disuelven tedi-
dos necrdticos. Tienen la detventnlda <o wianlver tambtén cofgu-

los sangufnens y de retardar 1n coupulacidn,



El gziglg;giggg_es una uezcls Ge HOCL 'y sulfonato de alquing »
benceno; el oxicloroféno sédico posee NaOCl, que o5 mfs ostmble.
fdemés de su uso en antisepsia tépica, el oxiclorofens, pero no
la sal sédica, tiene splicncibén esoecial como solucidén para la-
vado local durante la eirugfa de neoplasias, para destrufr las_

células viables desprendidas con el fin de impedir metéstnsis._

.

Agentes oxlidantes.-

Peréxidog.- Peréxido de hidrdgenc: es un compuesto may ines-
table que se descompone f4cilmente en oxfgeno molecular y sgua.
El preparado oficial es la solucién de peréxido de hidrégeno, -
que contiene 3 por 100 de peréxido de hidrégens en agua. Al a--
plicar el preparado a los tejidos, hay rdplds liberacidn de oxi
geno, y la acclén germicida es breve. Adowfis, estas soluciones_
tienen poco poder de penetracidn y son gormicidas relativamente
débiles. El uso mis generalizado del peréxido de hidrégeno (a=--
gua oxigenada) es la desinfeccidén de heridas. La efervecencia -
provocada por el oxf{genc naclente ayuda mecdnicamente a ls remg
cién de los dotritus ticulares en regiones inaccesibles. El me-
dicamento s también oficez en la angina de Vincent, indicado -
antes del advenimiento de los antibléticos espiroqueticidas. El
uso constante de la solucibébn de perdxido de hidrégeno para lava
dos de boca, adn en solucién dilufda s 1a mitad, puede provocar
hipertrofia de las papllas filiformaes do la lengua {(longua pi=-
losa), trastorno que desaparece al dejar los lavados., Ta peli--

groso utilizer apua oxigenndo en cavidades cerradass, sin splida
para el ox{geno liberado,

El peréxido do gine se usd pura tratar {nfecciones bucofarin
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geas y heridas producidas por snserobios, microaseréfilos, inclg

8o algunos aeroblos, de la fndole de entreptococo hemolitico. -

Metales pegpdos ¥y sus sales.-

Los compunstos mercurinles eupleados a principlos de siglo =~
fueron los inorgénicos, y eran usedoS como astringentes, y Ho--
berto Koch los consideraba como germicidas poderocsos. Pero ha--
cla final del siglo XIX, se deuostrd que los compuestos morcu--
riales eran sobre todo bacteriostdticos, hallazgo que hs sido -
aapliamente confirmado, tanto pars los compuestos mercuriales

tnorgénicos como para los orgénicos, que fueron puestos ya en

a
go en este siglo.

Los antisépticos mercuriales inhiben las enzimas sulfhfdri--
cas de la misma manera que las bacterianas, El tejido embriona-
rio y los leucocitos son fécilmente leaionados, y por ello el -
{ndice terapéutico de los mercurisles es bajo.

Los mercuriales son bacteriostiticos eficaces, y como tales_
tienen muchas aplicaciones terapluticas. ®n muchos preparados -
mercuriales orgénicos, el vehfculo conticne alcohel etflico o -
bencflico, lo que contribuye & la accidn germicida. Se ha come~
probado con algunos preparados mercuriales que sl veh{culo solo
es mks activo que el vehfculo mas el mercurial.

Los antisépticos mercurisles orgénicos considerados on con--
Junto son més bacteriostf{ticos, menos irritantes y menns téxi--

cos que los compuestos mercuriales insrgdnicos.,

El timerosal o merthiolate puede npllicarize directamente a v~
los tejidos. 8in embargo, tienc wuen senolractédn y los tedidos
i Jan el mercurio. Sirve para desintecinr puserosos ingtrumen--

tos de cirugfa y como antiséptico <¢ 1a siel v mucosas,
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Sales de cinc.- El $xido de ging ¢s un polvo blanco, fino 1n
soluble en agua que se incorpora en polvos, pomadas y nastaf. -
Tiene accidn astringente y antiséptica puave. El estearasfo de -

cinec y el oleato de cinc tlenen accilones semejantes & las del -
éx1do de cinc.

Agentes tensiggctivgé.- El uso més importante de estas nsubs-
tancias en medicina es como bactericidas.

El gloruro de benzglconio (eloruro de nlquidencildimetilamo-
nio) es muy soluble en agua, alcohol o acetona. Sus soluciones_
acuosas son ligeramente alcallinas,

Las substancias de actividad superficial son detergentes y -
agentes de saneamiento. En medicina se emplean como antiséptli--
cos para aplicacién a ls piel, a los tejidos y a las mucosas, ¥
como desinfectantes de material médico y quirdrgico.

Los otrds preparados oficiales son el ¢cloruroc de bencetonio,
cloruro gg;gggl;piriding, clorurp de metijbencetonio. Todos es-
tos son compuestos catidénicos. '

Tienen las siguientes yentalgss en concentraclén eficaz, son
poco irritantes para los tejldos, su acoién se inlcia répidamep
te, mojan y penetran con facilida los tejidos y poseen acelén -
detergente, queratolftica y emulsionante, Aungue su toxicidad -
general es bastante baja, han ocurrido intoxicaciones por Inges
tién de cstos compuestos. TUntre sus desventalass su actividad -
es antagonizadn por Jjabones, componentes tisulares y pus. Asf -
misno, cuando se splican a la plel, tienden o formar una pelfey
ls grasa debajo de la cual pueden quedar bacterias viables; la
superficio {nterna de la pelicula tiene votencia bactericida bg

Ja, en tanto gue la sunerficle oxterna ey muy bacterlctida.
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‘ Estos f4rmacos no matan las esporas. Bu accibén es bastante -
lenta on oomparacién con el yodo. Una solucién al 0.1 por 100 -
de cloruro de benzalconio aplicada a ls plel humane necesnita u-
nos siete minutos para disminuir la poblacién bacterisna en un_
simple 50 por 100, Los agentes catidnicos de accién tépica pro-
sentan acclén tépica con 1» queratina y causan dafio epldérmico,
aunque este aspecto es menor excepto dutante el uso continuado.
Por dltimo, los fdrmacos de este grupo a veces csusan respues--
tas alérgicas con el uso crdnico. Fn términos genernles, las ~-
desvontajas aexoeden, con mucho, a las ventajas. Considerando --
que hay agentos mejores, parece poco légico utilizar como anti-
sépticos agentes catidnicos de accldn tépica.

El cloruro de benzalconio se emples en varias concentracio--
nes. Para desinfeccidén preoperatoria do la piel intacta, pars -
tratamiento de lesiones superficlales o infecciones micdsicas -
se recomienda la tintura al l:l 000. Para desinfeccién preopers
toria de muconas y plel denudadas se usan soluciones acuosas =
del 1310 000 al 112 000. Los demds agentes catibnicos Se¢ @M~an=

plean escenclalmente en las mismas concentraciones.

Colorsntes.-

Violeta de genciana,- (violeta eristal, cloruro de hexameti}
rrosalinina), es un colorante ce trimetllmetano. E3 bacteriosth

tico y bactericida para gérmenes grampositivos y para muchos -
hongos.

La solucldn e violeta de penclana ponee L por 100 del fdrmg
co en 10 por 100 de gilanol, y la crewmn de vioiets :de penclana -
posee 1.35 por 100 en una base absorbible. Se ha eapleado para_
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iﬁfécciones vibgenas supefficieles, impéptipgo, infeceidn dn Vip
“cent ¥ lesiones crénicas e irritentes al 1pval que dermatitis -
de esta {ndole. A veces se emplea a’+ psra tratar micosis. Para
aylicacién directa a los tejidos, se emples en concentracidn da
©.02 a 1 por 100. Puede ewplesrse pers heridas infectadas, mucp
sas y superficles serosas. Pl contmcto de violets de genclana »
con tejido de granulaciéﬁ puede originar tatuaje de la niel, y

el colorante no debe aplicarse a lestones ulcerosas o ulceradess
Qe la cara.
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CAPITULO. 6  ANESTESICOS LOCALES

Los aneatéélcos locales son féruacos que bloguean la conducw
cién nerviosa cuands se aplican en ol tejido nervioso en concep
tracidn sdecuada. La gran vontaja prdctica de los anestéslcos =
locales es que su accién es reversible; sn uso es neguido de rg
cuperacién completa de la funcién nerviosa sin que cueden hhe-—
1llas de lesidn estructural de las fibras o neuronas.

Dado que los mecanismos idnicos de la exitsbilidad son seme-
Jantes en nervio y mﬂscdlo, es comprensible que estos agentes -

puedan tener accidén destacada sobre todas las clases de tejido_
muscular.

Los anestésicos locales impiden la generscgién y conduccién -
del igpulsp nerviosg. Tl sitle principal donde actuan es la mem

brans celular, y al parecer ejercen poca accién de importancia_
fisiolégica en el axoplasna. Los efactos axoplésmicos que oCU--

rren pudieran ser secundarios a la accién sobre las membrana.

Los anestésicos locales en forms de base libre son poco solu
bles y son inestables en soluecién, Por eso suelen expenderse en
sales hidrosolubles, generalmente clorhidratos. Como los anestd
sicos locales son banes débiles, estss solucliones son muy fel--
das, condicién que por fortuna aumenta lo estabilidad del anes-
tésico local y tawbién de la substancla vasoconstrictora con la
que sa agocia.

La duracidn del ofecto del anestdsico local et proporcional

al tiempo en que el anestésico se halla en contacto con el teji
do nervioso.

Braun, en 1903, demostrd que al afindir adronslina & las soly
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ciones -nestésicas localeu uumenta notablemente el tiempo de su
aoeidn y ésta se intensifica. Fn la practica genaral, la inyec-
eidn de¢ un anestéslico local suele contener ademés de adrenslina
(de una parte en 50 00), noradrenalina (una parte en 100 600),

o un congénerevsincético adecuado, por ejemplo, fenilefrina. En
general, la conecentracién del vasoconstrictor debe mantensrse a
una concentracién minima‘etical. La adrenallna desempeiia un pa-
pel doble, ¥ no sélo localiza &l anestésico en al sitio deseado
sino taublén permite regular la rapidez con que se destruye en

el organismo, porque mantiene el ritmo con que se absorbe el &~
nestésico hacla la circulacién; esto disminuye la toxicidad ge-
neral.

Algunos de los vasoconstrictores se absorben por via general,
quiz4 en greado excesivo, y a veces dan origen a reacciones indg
seables, como inquietud, aumento de la frecuencia cardidca, pal
pitaciones y dolor precordial. Ello puede evitarse valiéndose -
de agonistas adrenérgicos puros de tipo alfa. Pueden taubién re
tardar la cicatrizaocidén de la herida y producir edema tisular o
necrosis. Por estas razones ha tratado de utilizarse vasopresi-
na. La vasopresina sintética de que hoy se dispone produce vasg
constriceidn sin aumentar el metabollsio del tejido, y causa mg
nos lesién tisular local.

Los anestéslcos locales mlsmos pueden inhibir la motilidad -

celular y tornar més lents la cicatrizacién de heridas.,

Ademés de bloquear la conduccién on los axones del sistesn -
nervioso periférico, los anestésicos locales obstaculizan la -

funcidén de todos los érganos en los que hay conduccidn o transe-

wisién de fmpulsos, y produce asf{ aofectos importantes en el sis
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tema nervioso central, los ganglios auténomos, iés,uniones mio-
neurales y todos los tipos de fibras musculares.

Después de absorbidos; todos los anestésicos locales nitroge
nados producen estimulacidn del sistewsn nervioso central y cau-
san inquietud y tewblor que adquieren a veces las caracterfsti-
cas de convulsiones clénicos. Fn general, los anecstésicos més -
potentes son los que producen convulsiones con méds facilidad, -
Fn concecuencia, las mocificaciones del sistemn nervioso ceneew
tral pueden predecirse funddndose en el anestésico local que se
trats y en 1la concentracidn sangufnea lograda. La estimulacidn_
certral es sepuids de depresidn, y la muerte suele deberse a pa
ro respiratorio.

¥l rasgo esencial del tratamiento de las Ultimas etapss de -

intoxicaclén con estas substancias es el mantenimiento de la -
respiracién.

Los anestésicos getfian sobre el aparato cardiovasecular. Fl -

sitio de accién principal es el miocardio, en el que disminuyen
la excitabilidad eléctrica, la velocidad de conduccidn y la =--
fuerzs de contracecidn, Ademas producon dilatncién arteriolar.
Los efectos cardiovesculares suelen observarse sélo con grap
des concentraciones penerales; sin eumbargo, en raros casos, las
pequefias cantidades del anestésico que se emplean para simple g
nestesis por infiltracidn producen colapso vascular y muerte, -
Se deconoce ol mecanismo exacto, pero protnblemente se debe o -
paro cardidco por aceidn en el marcapsso o n la iniciscidn sdbi

ta de {1hrilacién ventricular. Tista reaccldn suele o nuede pa--

gulr 8 adminiotracién acclidertal tiniravascular del agente.

Algunas personan tienen hipersensibilidad a los snesténicos_




locales qus se manifiests por dermatitis aldrgica, itaqﬁo anub-
tico o reseoidn anafildctica wortal. La»htbaréénﬁibilidad s ng
yor con los anestésicos locales estéricos, ¥ a mehudo se extiepn

de a todos los compuestos quimicos afines. Los coumpuestos del -
tipo amféico carecen, en esencia, de este problema, y a veces -
es posible ewplear un compuesto de esta {ndole para evitar espe
cificidad de grupo. A vécea se aaplean algunos antihistaminicos
como anestésicos locnles para individuos que se han tornado sen
sibles & los agentes corrientes, Se supone que estos agentes --
tienen los caracteres estructurales genersles necesarios para -

actividad anestésica local sin compartir los determinantes anti

génicos especificos de los fdrmacos corrientes,

Tl destino metabdlico de los anestésicos locales es de mucha
importancia préctica, pues su toxicidad dapende on gran parte -
del equilibrio entre la rapidez con que 8¢ absorben ¥y la rapi--
dez con que se destruyen en el organismo.

La mayorfs de los anestésicos localaes corrientes son ésteres
y su toxicidad suele perderse por hidrélisis, que en la mayorfa
de los animnles ocurre en ¢l hfpgado y en el plasma. Brodie y co
lahoradores (L948) han demostrado que, sn el hombre, la hidréli
sis de la procafna ocurre principalmente on el plasma, y sélo -
en pequefis proporcidédn en el higado.

“1 metabolismo deo los anestésicos locales es mAs complejo. -
La lidocaf{ns es degradada por microsomans hepdticos. Probsblemepn

te sean nnmug jantes los caracteres metnbdl fcos de la mepivicoina
¥y lo prilocafna.

Los annntésicos que se destruyen lentamente por ol higado se
elininan on pocueiis proporeidn vor la orina.
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BROCAINA. - La'proca{ha fue sintetizada por Einhorn en 1905 y
se introdujo en la préctica médica con ol nombre de ﬂbvouaina.n'
Es uno de los anestésicos locales que mfs se usa.

La procafna y muchos anestésicos locnles se hidrolizan en el
organismo para producir dcido parsaminobenzoico, que inhibe la_
aceidén de las sulfonsmidas.

Se absorbe con rapidez gl aduinistrarse por v{s parenteral,_
y desaparcce pronto del sitio donde se ha inyectado. Despuds de
1s absorcidn experimenta répidemente hidrélisis, principalmente
en la circulseidn, Los productos de la hidrélisis enzimftica de
1la procaina son el dcido parasminobenzoico y el dietilaminoeta-
nol, El primer> se excreta por la orina o¢n proporeidén aproxims-
da de 80 por 100, inplterado o conjugado. Del dietilaminoeéanol
sélo se recupera 30 por 100 en la orins. El resto es catabolizp
do. '

Hay frecuencis alta de alergia a la procafna, y los indivi-.
duos hipersensibles ta..bién suelen reaccionar a compuestos o8~
tructuralmeritna sem¢jantes, como ls tetracafna.

La procaf{na puede causnr tods 1o gawn de efectd>s téxicos so-

bre el sistemn norvlioso central y sparato cardiovascular.

Los prepasrados del mercudo tlenen las sigulentes presentaclo
nes: ampolletas de solucién al 0.5, 1, 2 6 10 por 100 con adre-
nalina o sin ella, o solucién al 1 6 2 por 100 con adrensling -

en concentracién de 1:50 000 a 1:100 000, pars infiltracién y -
bloqueo nervioso.

Las solucisnes de procnfna gse usan parn obtener ancntesia
por infiltracidén (0.2% a 0.5 por 100), parp dbloqueo de nervios_

(1 6 2 por 100) y para snastesin ragufden la dosis var{s segdn_




1la téenien gue se ewples.
La procofna no es un anastésico local eficaz para @ipléarse’
tépicamente en les mucosas. Cuando se usa, es necesario nplicar

una concretracidn de 10 a 20 por 100 para obtener una buens a~-
nestesia.

LIDOCAINA.~ La lidocatna fué introducida en 19483 taublén es
de los anastésicos locales nds usedos.

Produce anestesia més rédpida, intensa y duradera que una con
centracidén 1gusl de procaina., A diferencin de la procafns, es u
na aminoetilamida. Fn concecuencia es el ngente de elecclén en_

individuos hipersensibles a la procafna y a otros anestésicos -
locales de tipo éster.

La lidocaina se absorbe con relativa rapldez después de la -
administracién parenteral y por el aparato digestivo. Aunque es
eficaz cuando se utiliza sin vasoconstrictor alguno, en presen-
cia de epinefrina la toxicidad y la absorcién disminuyen y au--
menta la duraaidn de la accidn. Se matabolize en el hfgado, con
virtiéndose en monootilglicina y »1lidida, Este dGltimo compues-
to conserva actividad anestésica local y tézics importante. Fn
el ser humano, aproximadamente 79 por 100 de la xilidida se ox~

creta por ls orina como metabolito ultertor.
La lidocafna tiene aproximadamente ls miema toxicidad que la

procafnn cuando se administra por vf{a subeuténea en solucién al

0.5 por 100. Al tnyectar soluciones més concentradas (2 por 100

la lidocaf{na o3 wés tdxice que la procafnn., lo es irritante y -

es muy estableo.

“n anlmales eiperimentales, la lidoeafun suele producir muer
te por fibrilaclin ventriculer o paro eardifen; nor otra parte,
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-_1§:p§qé§fﬁifsﬁele,dbpfimir'la respiracibn y no la'éiréulacidn;,'
g;ﬁnféreqto secundarlo notable de la lidocefns es la somnolencia.
' Tambiényhny’r:-cuencia'ulta de vah{dos, que pueden ser causados
por los metabolitos y no por la lidocaina misma.

El clorbhidrato de lidocafna es un polvo blanco y eristsiino,
wuy soluble en sgua y alcohol.

Los preparados comerciales (0.5 s 4 por 100), que se obtie--
nen en aupolletas, frascos dupulas o Jeringas preparadas, con g
drenalina o sin ella (13100 000 a 1:200 000), son adecusdos pa-
ra infiltraoién (0.5 por 100), blogueo (1 a 2 por 100) y aneste
sis téplce de las mucosas (1 a 2 por 100). Ta-bién se dispone =
de pomada de lidocafna (2.5 a 5 por 100), Jalea do clorhidrato_
de lfdocaina (2 por 100}, y aerosol de lidocaina (100 mg/l g)._

CLORAIDRATO DE MEPIVICAINA.- Es un anestésico local de tipo_
asidas introducido recientemente en la medicina, 8us propledase
des farmacolégicas son seaejantes a la lidocafna, s la que se -
parece por gsu estructura qufmica. Su accibn tiene un comienzo -
més rdpido y dura un poco més que la lidocafna. Se ha empleado_
para anestesie por infiltracién, anestesia regional por bloquoo
nervioso y enesteata raquidea. 8e expende en soluciones inyectp

bles (1, 1.5, 2 y 3 por 100) sin levonordefrina y (2 por 100) -
con ells.

CLORHIDRATO DE PRILOCAINA.~ Es un anestésico local da tipo g
mida. Sus propiedades farmacoldglcas son semelantes s Ls lidow-
cafna. El comienzo y la duracién de aste ancstésico son més du=
raderos que la lidocafna. Ta:bién puede producir somnolencia, -

Un efecto téxico singular eos la metahemoglobinemin. 5o ha em-~e
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" pleado en anestesia por lnfiltracién, anestesia reglonal (o ==
bloqueo y anesiesia rayufdea.

Se expende en solrciones de 1, 2, 3, 4 por 100 para inyeccig
nes.

ANESTERICOS POGO GOLUBLED.-

Se absorben lentamaente y no son tdéxicos. Pueden anlicarse ==
- perfectamente en las heridas y superficles ulceradas, en las -~

que permsnecen bsstante tiempo, lo cual explice su accién anesé
tésica sostenide. Son ésteres del dcido parsaminobenzoico. Los_
mie:bros ufs importantes de este gruporson: la benzocafng, el g
pinobenzoato de butile y el ortoformo, Son polvos cristalinos,_

blancos e insolubles.
Pueden aplicarse como polvos de expolvoreo, mezclados 0 no =
con talco estéril. So solubles en aceite y se preparan en solu=-

cién oleosa, pomadas y supositorios.

Algunas snles del grupo amino terclario de los anestésicos -
locales son muy poco solubles. El yohidrato de tetracging, por_
ejemplo, es insoluble y puede producir anestesia durante 45 ho=-

ras cuando Se expolvorea en una herids quirdrgica,
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CAPITULO 7  ANALGESICOS

Pn este capftulo haremos mencidén de los salicilatos y agen--

tes con propiedades analgésicas, antipirdtices y antiinflavato-
" ‘rias semelantes.

SALICILATOS.~ La agpirina, o dc. acetllsaliciflico (asa), es_
el snalgdsico, antipirético y antiinflanatorio més ampliamente_
empleado. Bs el prototipo de los salicilatos y de otros férmg--
cos con efectos semejantes, y es el estdndar de referencia para
comparar y valorar estos agentes.

Las clases de dolor suceptibles a alivio por salicilatos son
los poco intensos, de origen circunscrito o difusoj particular-
mente suceptibles son cefalalgia, mialgia, artrolgia y otros dg
lores que nacen en estructuras tegumentarias y no en las vico--
ras. Log saliciletos tienen efecto mdximo inferior que los nar-
céticos analgésicos y, en concecuencila, se utilizan solo para -
dolor de intonsidad escnsa a moderada. Los sslicilatos se usan
‘més amplismente para analgesia que cualquier otra clase de medi
camentos. Tienen la ventaje que el uso ¢rénico no origina tole~-

rancia ni adiceién, y que la toxicidad es umenor que la de annl-
gésicos més potentes.

Los salicilatos glivian el dolor por afecto periférico vy so-
bre el sintemp nervioso central. Wl aliviec del dolor results de

la modificacidn de 1la causa del mismo en ol nitio de origen, -~
que 8 menudo presenta inflsmacidn. Los snlicilpotos, al inhibir
la s{ntests de prostnglandinas quo ocurre en los tejidos {nfla-

wacos, ilmpiden la sensidilidad de los regentores de dolor a es-

t{wulos mecdnivos o o substancias quinmicss, de 1o fndolo de bra




dicinihh, que al pareéer particips como ﬁediedor en ia reipuqé-'
ta dolorosa. ‘ )

Se han descrito efectos directos de los salicilatos sobre el
SHC. que hacen pensar-en sitio hipotaldmico de la accién anslpé-
sice al igual que 1r antipirética. Ello se apoys sobra ¢l hecho
que los analgésicos no onusan trastornos mentsles, hipnosis ni_
cambios en las modalidades de la sensacidn excepto el dolor. El
dolor patoldgico. es més suceptible al alivio con salicilatos --
que el dolor producido experimentalments. La aspirina tiene a--

proximadamente una décima parte de potencla de 1 mg de codefna.

Los salicilatos gisminuven la temperatura corporal; el efec-

to antipirético suele ser rfpido y eficaz en pacientes febriles
pero rara vez &3

a
[eoritia]

strable cuendo la temperatura e¢s normal., =~
La regulacién de la temperatura corporal exige balance delicado
entre 1s producciédn y ls pérdida de calor.

El sistems nervioso central, espscialmente los ndcleos hipo=-
taléoicos, tiene pepel indispensable en la regulscidén de los mg
canisamos periféricos que participan on la produceién y pérdida
del cslor corporal. El hipotdlamo regula el punto fijo en el

e

cual se mantiene la temperatura corporal. Bn la fiebre, adn pexr
siste el balsnce entre ls producclédn y pérdiida de calor, excep-
to que el punto fijo ostéd en nivel mds slto. Los salicilatos ag
tdan para volver a fijer el termostato para la temperatura nore-
mal. No se inhibe Ln produccién de calor, pero suments la disi-
pecitn caldrice por sumento del riego sangufneo periférico y la

sudacidn,

Con dosis altns, ol salicilato tienc efectos téxicos en el -

SHC, que consiste en estimuloclén sepulda de Genresidn,. Puede -




fhﬁbei.conrusidn, mareo, zumbido de‘bidos, sordera & los tonos ~

“‘altos, delirio, psicosis, estupor y coms.
" los salicilaton estimulan le respirpcién por modo directo ey
indirecto. Varior investigedores han demostrado que las dosls =
terapéuticas totales de los salicilatos anmentan el consumo de_
oxf{geno y la produccién de COo en los animales para experimento

¥y en el hombre. Pl aumento de ls produccién de CO, estimula la_
respiracién.

Los salicilatos en dosis

terapbuticas corrientes no tienen -
ageidp directs iwportante en e} gparato cardiovasculgr. Tn gran
des dosis dilatan los vasos periféricos por accibn directa so--

bre las fibraes musculares lisas. En cantidados téxichs deprimen
is g;rcu}agié& directamente y por pardlisis vasomotorn central.

La ineestidn de salicilatos pueds proguctt mslestur dstrico
nadsegs v vémitos. Bl salicilato puyede gpusar dlcers gdstrica y
adn hemorragia en los animales de experimentacién y en el hom--
bre. Con dosis altas de salicilatos se han registrado casos de_
exacerbacién de sfntomas de dlcora péptieca (pirosis y dispepsis)
hemorragia gastrointestinal y gastritis erosiva, cfectos que =~
con dosis bajas pueden ocurrir, aunque rarawcnte como reaccién_
de hipersensibilidad. La hemorragia géstrica producida por sali
¢ilatos es indolora y a menudo se manifiesta por pérdida de san
gre por 1as heces y puede originar anemia por deficloncia de

hierro. En la mayor parte de los casos, la pérdida songuinea no
es de importancla.

Adn vl tratamicnts wasive con salleilntos no parece causar -
lesidén en el parénquima hepdtico, seghn se manificsta eon las

pruebgs corrientes ue {neionamtento de hfgado. Los salicilatos
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aumentan el voldnen de bilis que se excreta, pero disminuyen la
excresidn total de colato. En la intoxicaclén grave por saliei-

latos puede ocurrir infiltracién grasa del hfgado y riflonun,

La adulnistracién de gsalicilatos no modifica por lo ragulnr;
el nfmero de eritrocitos ni leucocitos, valor hematécrito o cop
centracién de hemoglobina, ni produce matphemoglobinenia. La -
concentracidn plasmitica de hierro disminuye notablemente, y el
tiempo de aupervivencia eritrocftico an acorta por dosis de 3 a
L4 g al dfa. Ln aspirinas se incluye enira los férmacos que pue--
den causar grado benigno de hemélisis en individuos con defi- -

clencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

La ingestidn de salicilétos por individuos causa slargamien-
to neto del tiempo de sangrfa que no depende de hipoprotrombing
mla y puede ocurrir por la dosis pequefin de 0.3 g; por ejemplo,
una dosis de 0.65 g de aspirina aproximadsmerite duplica el tiep
po medio de sangria de sujetos normales durante un perfodo de -

cuatro a siete dfas.

lo debe administrarse aspirina a paclentes de dafio hepdtico_

grave, hipoprotrombinemia, deficiencin de vitamina K y hemofi--
lia, porque la inhibiclén de la hemostmsia por plaquetas pucde

producir hemorragia. Asf misno, la terspfutica con aspirina de-
be sussenderse por lo menos una semana antes de efectuar cirue-
gla. Acemds, deberd tenerse cuidado al usar aspirina durante -

tratsuiento o largo plazo con agentes antlcoagulantes por via -

bucal, » causn deo la poslible pérdida de sangre por la micosa
géstrica.

Fn forma <irecta - indlrectn, loz naltellatos influyen en la
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funeidn de varios oletesss endéerinos; tales efectos son en mar

te 1a causa de nlgunos efectos metashdlicos y efectos"farmncolﬂF‘
gicos de la substancia.

Dosis cercsnss 8 1s mortal pars el embridn y muy téxicas pa-
ra la madre, tienen efecto terstépgeno en los animales de experi
. wentacién durante las primeras fases del cdesarrollo. Pero no -

hay prueba de que los sasllcilotos eon dosis terapéutleas csusen
dafio al Teto humeno y su uso nu estd contreindicado en las emba
razadas. Sin ambargo, el tratamiento crénico con grandes dosis_
de anlicilatos a ceausa de artritis reumatoide en las embarava--
das aumenta la duracidén de la gestacién y la frecuencia de la -

postmsdurez, y alarga el parto espontineo, posiblemente por la_
inhibicién de la sintesis de postglandinas.

Bl dcido salicflico es muy irritante paro la piel y mucosas_
y destruye célulss epiteliales. La sceiédn querstolftica del dcf
do libre se aprovecha pars tratamiento local de verrugas, ca~--—
1llos, micosis y algunas closes de dnrmatlitis eccematosa. las cb
lulas experimenton tumefaccidn, ablandamiento y descamacidn., -

Las sales del Acido salicflico son innocuas para 1a piel {nte--

gra; sin cmbargo, en caso de liberar fcido salicflico en el es-

témago, puede haber irritaciédn de ls mucoss gdstrica.

Los salicilstos se sbsorben gon rapldez en el sstdmage vy en

1a pnrte superior del intestino delpendo. Fn menos de 30 minrutos

de ingerir uno dosls, hay buena concoentracidn on la sangre y a}
canzn an mAximo a laz dos hornsy denpudn disminaye praduslmente.
Leapmés de absorbarse, el sallcllato se distribuye vép'damen
te en todos los tejtang v ends weyor uarbe do los liquidos ex-



tracelulares, srincinnlmente por procesns .do difusién oasiva. -
que dependen del pH. Por ajemplo, Sc le encuentra en el l{quido
cefalorraquideo, sinovial y peritoneal, on 1s saliva ¥ en la la

che. La substancia cruzs fdeiluwente le barrera placentaria. lo_

se secrota en el jugo gdstrico. S6lo indlalos de sslicilato apa
recen en el sudor, la bilis y las heces.

Los metabolitos de 1la substancia se eliminan por la orinaj -
los conjugados y el dc. gentfsico se han identificado también -
en el plsma, el higado y slgunos otros tejidos. La concentras=-
cién de netabolitos en el plsma es muy baja (rara vez pasa de 1l
por 100}. ‘

Los salicilatos Se excretan principalmente por el rifién y en
cantidades {nfiaas por la saliva y otras vfas. Cas! toda la can
tidad acuainistrada aparece en la orina como salicilato libre y_
otros cuatro metabolitos, lgs cantidades relativas de los cus=e
les varis segin cl estado de salud o enferwedad, con 1ls dosis y

con el pH de la orina.

La semivida plusmdtica d« la orina es de aproximadamente 20

minutosy la del salicilato de 3 a 6 horas con dosis bajas y de

15 a 30 horas con Gosis altas.

Los dos prenarados de gsallicilseto que mds se utilizan son el_
selicilato we sodio y la

aspirina.

Bl sallell 19 ¢o sodlo es un polvo hidrosoluble blanco, de =
sabor nnlino y wulee. 3m exnende en tabletns aue poseen 100 § -
600 ng dol fhrcaco.

Lu as)trinn es un »olve blanco poco soluble en agua. Se oXe=-
sence en foras ge tabletan en donin gae vorfan de 65 a 650 ug,

cdusulas (306 wg) ¢ sunesitorlos que contienen de 69 a 1 300 mg.
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La via ¢ aduinistracisn es cast siempre leo buesl. Rersmente
tiene ventajns la parentersl y rares veces se necesita. Lo3 sa-

licilatos se usan wds en tabletas

2 cdpsulas con un voso comnle
to de sgua para éisminuir la irritacidn gdstrice. La anniring -

es poco soluble, tiepe muchas incompatibilidedes ruluicas v se_

dabe prescribir sblo on forme s56lidn y secn.

Los preparsados de liberacién cronometrsda tienen poce utili-
dad, porquo ls semivida de eliminacibén del salicilato es larga.

La absorcidn de tabletmz con cana entérieca es a vecns incomnle-
ta.

El envenenamiento con saliclilatos puade causar la iuerte y -

no conviene conslderar estas substancisms como innocuo remedio -

casero. Bl vulgo y los médicos sub toxicidad de los -
salicilatos. Otra causa mds de la toxicidad con snlicilatos es_

la hipersensibilided. La insuficiencia rensl o hepfitica v la hi
poprotrombinesia u otro trastorno hemorrdgico aumenton la posi-
bilidad de un envenenniniento por snlicilnto. Los nifios con fie-
bre y deshidratacién estdn predispuestos n ls intoxicaciédn aun-

que 1an dosis administrada de salleilato sea relotivamente baja.

FENILBUTAZONA.~ FBo antiinflamatorio eficaz, nero la toxici--

dad impide ol tratamiento a largo plazo. Los efectos antiinfla-
watorlos de la fenllbutazona son semejantas a 1us del salicila-
to, pero difleren mucho los efectos Léxicos de ambas subistpne--
cias. Al igunal que la aminopirina, 1. fenilbotarona puede cBu=-

sar ogranulocitoals. So desconasce el mecanismo del efects anti-

inflawatorio 4e ln fenilbutazona.



Lo fenilbutsvona se ausorbe rédnida y cowpletamente en el app
rato gastrointestinal, y se slcanza concentracidn plsudtica .-

méxima en dos horas. La semivida plasmftics de la fenilbutazona
es ¢e 50 g 100 horas.

Su efecto antlpirético se ha estucindo poco en el ser hunmano.
Fara ¢l dolor de origen no reumftico, ln eficacis anslgésalica es

menor que ls Ge los salicilatos. A causn de su toxicidad, la fe
nilbutazona no debe emplearse

como znaledsico o antipirético

con fines generales,

Otros agentes antiinflamatorios, substancias anticoegulan---

tes bucales, hipoglucemiantes bucales, sulfonamides y varios

firmscos pueden experimentar desplazemianio de conjugacién e

protefnas plasmdticas por la fenilbutazona. Fl resultado neto -
pudisrs ser aumento de los efectos farmacolégicos o de los téxf

cos del férmaco desplazado, segin el fdrmaco y su posieiédn dese
pués del desplazamiento.

viuchos pacientes tolersn mal la fenilbutarona. ™m 10 & 4% -
por 100 de ellos se observan efectos indeseables.

Los efectos sviesos més frecuentes son nadseas, vémito, mo-~
lestiss epledstricas y erupcidn cutédnes. Ta.blén se han otsarvg
do diarrea, vértigo, insoamnlo, euforia, nerviosismo, hematuria_
(favorecida por la aduintstracidén simultédnes de anticoagulantes)
y visién borrosa. Ocurren retencién de sgua, electrolitos y ade
g .

Yorwss wds graves de intoxlcacidn son dlcera péntica (o nu -
renctivacién) con heworrspgin v perforscidn, reacciones de htper
sensibilicas dedl tipo enfwraedad del sunro, estowsatit’'v ulcera~

tiva, henatit sy nefritia, ancnin apldslea, leucosenia, seranu-
1 ) i y y BE
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locitosis y trombocitopenia. Varia defunclones hen ocurrido e
arineipaluente nor anemia aplédsica y agrenulocitonenia,

La fenllbutazona es un polﬁo blanco de sabor algo nmargo. Be
expende en tabletas de 100 mg para administracidn bucal, Ln 60w
sis es variable, pero generslmente bastan de 400 a 600 my dise~
rios para logrér efactos teranduticos mdximos. Dosis mayorss no
tienen gran eficacin, sélo numentsn la toxicdidad. Deben tomarse

con las comldas parg disminuir 1a irritacién géstrica.

Le fenilbutazona se utiliza para tratar la gots aguda y le -

artritis reumatoide y trastornos afines. Las exacerbacionesg de

—

estos estados reacclonen particularmente bien al férmaco, y su

empleo debe reservarse pars estas crisis.

La fenilbutazona deberd emplearse fnicamente después de que
an fracasado otros fédrmacos, y en estas clrcunstancias dnica-~

mente tomando en cuenta los peligros gue entrala en comparacién
con 103 beneficios ,nra ¢l paciante,

OXIFENBUTA: QLA .~ Es andlogo hidroxilade de la fenilbutazona,

¥ uno de los metabolitos mayores del férmaco original, Tiens el
mismo espectro de actividad, usos terapbduticos, interacciones y
toxicidad que la fenilbutazona, y comparte vor igual indicacio-
nes y contraindicaciones y peligros para uso clfnico.

Ta oxifenbutazons se expende en tablotas de 100 mgr, dabe ad-
ministrarse en tres o cuatre tomas daspués de los alimentos pa-

ra disminuir la irritacién ghatrica. las dosis de oxifonbutazo-
na son semejontes a las de la fenilbutszong,

INDOMETAGTNA.~ La indometnclna fue - roducto de 1s bumcs en -
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el léboratopio de férmacos con propledades antiinflamatorigs, -
Se introduje en 1963 para tratar artritis reumatolde ¥ trastor-
nos afines. s agente antiinflametorio eficamz, perc la toxiici--
dad de este compuesto suele limitar su empleo.

En pacientes con dolor posoperatorio o postrsumético agudo -
benigno a moderado, dosis de 50 mg de indometacina brindan ali-
vio aproximadamente equivalente al de 600 mg de aspirina, 8in -
embargo, por su potencial toxicidad, la indometacins no 8o acop
seja como analgésico antipirético general.

La indometacina se absorbe rdpida y casi comnletamente en el
aparato gastrointestinal después de la ingestién. Se alcanzs ~=
concentracién plasmética mféxima en término de tres horas en el_

sujeto en ayunas, pero nuede ser algo més tardfa cunado el féir-

maco se administra después de los alimentos,

Alrededor de 35 por 100 de los pacientes que reciben dosis -
terapbduticas de indometacina experimentan sf{ntomas perjudiciag--
les, y aproximudamente 20 por 100 deben suspender el f4rmaco. -
Ta mayor parto de los efectos secundarios guardan relacién con__
la dosis,

Los trastornos y compliceciones gastrointestinsles son ano--
rexia, nadseas, dolor abdominal y dlcera péptica, a veces con =
hemorragia y perforacién. Se han registrado casos de pancreati-
tis aguda. Puede producirse diarrea, a veoos con lesiones ulce~

rosas del intestino. Las lesiones hopdticas son raras.

Fn el SNC ol eofecto més frecuente es la fuerte cefalalgin

frontel que sienten 25 por 100 de los individuos que toman ol -

fdruaco por muc'n tlempo. 3on frecuentes el vahldo, vértigo, a-
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toldndrumiento y confusidn mental. Se han registrado grave dewe
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presién, psicosis, alucipaciones y suicidids. Témbiénghbn [«]-1+ T

rrido nnacidad corneal, alteraciones del"éampo visual y palidez
de la pupila éptica.

Las reacciones de hematopoyesis son neutropenia y (raramente
anemia aplésica. Han ocurrido muerte do nifios counndas por sep-
sis sobresgudas, probablemcnte debidn s activacidn de una infec
¢ién latente. Reacciones de hipersensibilidad se manifiestan --
por exantemas, prurite, urticaria, y de mayor entidad, ataques_

agudos de asma. Los pacientes alérgicos & la aswirina pueden

presentar reaccién cruzada con la indometacina.

La indometacina no debe darse a mujeres embarszndas ni a los
nifios, ni s versonas que trabajan con méquinas, ni a pacientes_
con trastornos psiquidtricos, epilepsin o parkinsonismo. Esté -
hm&ﬁggggggkgq;cada en,pqc§i§§g§;pqqag&%%;&gpcia renal o lesiones ul

_..ceradas de estéango o-intestino.

£

La indometacina se expende oara use bucal: las cédpsulas of L=
clales poseen 25 4 50 mg del férmaco.

Se han usado supositorios de indomotacins -ero el efecto tee-
rapéutico no es. constante.

AC. MEFEMANICO.- ¥s derivado del fic. antranflico, el andlogo
aminado del fc. salic{lico.

Tl do. mefemfnico en las dosis rocomendsdas de 250 6 500 mg,
brinda en ol ger humano ananlgesia semejante a la producidn por
aspirins. Bin cumbargo, la diasrrea ¢$ frecuente y a menudo inten
sa, y se ha informado de dlceras y hemorragias pastrointestinae

les. Fuode haber cxucerbaclones de nsma, snemis hemolitica autg



_ y - 9
inmunitoria, albuminuris y algo de aumento de nitrédgens urefco
sangifneo. También se ha Informado de sgranulocitosis, pdrpura_
trombocitopénica, ancwmis megoloblAstica y pancltopenis. Otros e
fecton perjudiciales incluyen somnolencla, natiseas. vahidos,

nervioczlsmo y cefalalgila. Bl férmacy asumenta el efecto de lap -

anticoagulantes por vis bucael.

]

Conaiderando que no es mejor quoe los snalgésicos establea).-
dos y puede causar ecfecto téxico grave, no se aconseja usar fdec,
mefe.dnico. Si se emplea, le admiulstracidén no debe exceder de
siete dfas. En caso de ocurrir disrrea, el medicamento debe aug

pencersse y ya no se reanudard. lio dehe emplenr-e an ninos ni en

mujeres en edad fecunda.

DERIVADOS DEL PAAAMINOTELOL: ACETAMIUOFENG ¥ FENACETIKA.-

El acetaminofeno ¥ la fenaceiina son alternantivos eficaces -

de 1s aspivina por sus emnlens analefsicos y sntisiréticos. EX

acetaminofens tiene toxicidad globel algo menor v se prefiern -
sobre la fensnetina, V1

scetaminofens 5o tolern adecuadamente y
carece de muchos de los efectos perjudicianles de la aspirina. -

Sin euwbargo, en sobredosis agudas, el scetaminofeno pucde cau--

gar necrosis hepdtica mortal,

El ventaninofeno y la fenacetinn ticnen aceidn antitnflamato
ria ¢ébil.

A1 Lpaal aue los ualicl;atos, el ncetuminofeno ¥ la fenncetl
na ~livian ¢! dolor moderado, como &1 gue siele ocurrir en la -
cefalalpin y la desminorrea, y on muchos trastornos musculnres,
articulares y de nervies perlféricos. llo allvian el dolor inten

so o rl gue nacn ¢o espasmo de misculo ligo ern viceras huccas.
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Al ipguel que los salicilatos, as{ misno, el acetaminofeno y_
la fenacatina dlsminuyen la fiebre por efecto directo sobre &l
centro termorregulador, que asumenta la disipacién del calor sop
poral.

Se afirma que ls fenacetina causa relajacién, somnclencip, -~
euforias, estfmulo y numento de la oficiencia. Se supone qie es-
tos efectos contribuyen al riesgo de sbuso.

Dosis terapéuticas (Gnicas o repetidas de fenscetina o aceta-
minofeno son innocuss pars los aparatos cardiovascular y respi-
ratorio, Ningdn férmaco produce la irritacién, le erosién o la_
hemorrsglia gdstricas que puede ocurrir con los salicilatos, ni_
tienen efecto sobre las plaguetas o la excresién de 4cido drico
El acetaminofeno, al igual que le vasopresina, asumenta el trang
porte de agus hacia la vejiga del sapo, y se ha usado en nacien

tos de digbetes ins{pida con slgo de buen éxito.

Bl ncetauinofeno y la fenacetina experimentsn metabolismmo, -
principalmente por las enzimas microsémicas hepdticas.

El ncetaninofeno se abisorbe répidanente y casli por completo_
en el tubo dipestivo. La concantracidn plasmética alcanza el ;
médximo en 30 s 60 minutos. Se distribuye de manera relatﬁvamen-
te uniforme en la mayor varte de loc lfguidos corporales. Alre-
gdedor de 3 por 100 se excrets sin modificaciones por la orina,_

y RO nor 100 por ls orina desnués de conjugarse en el hfgado, ~

En el individuo normal, 75 a 80 por 100 de la fenscetina ad-
mintatrada wxpertments metabolismo rdpidamente en acotaminofeno

La concentrecidn plasmitica wéxime de fenmcetling sin modificar_

"

suele ocurrir en nproximadamente una hora, y la del acetaminofg




no derivedo en una a ¢o0s horas. 5in embargo, la absorcidn integ

tinal de fenacetina es modificada mucho por al tamafio da part{-

culas de férmaco aduinistrado, y la concentracién plasmAtice de

fenacetina y acetaminofeno varfa, en concecuencia.

Con dosis corrientes de acetaminofeno y fenacetins no se obe

serva la induccién de enzimas microsémicas hepdtices por estos
f4raacos,

¥n las dosis terapéuticas aconsejadas, estos fdrmacos suelen
tolerarse adecuadamente. De cuando en cuando ocurren erupciones
dérmicas y otras reacciones alérgicas, La lesién puede ser eri-
tematoss o urticérica, vero a veces es més grave y se acompaila_
de fiebre medicamentoss y lesiones de le mucosa. Los pacientes_
sensibles a los salicilatos no presentsn reaccionea cruzadas a_
los paraaminofenocles. En algunos casos, el uso de acetaminofeno

ha guardado relacién con neutropenia, pancitopenia y leucopenig
se necesitan mfr datos acorcas de ests relacién.

El efecto perjudiclal m4n grave de lu sobredosis aguda de o~
cetaninofeno y fenacetina s la necrosls hepdtica que depoende -
de la dosls y puede ser mortal. Fn ocaciones también ocurren ng
crosis tubular renal y coma hipoglucémico. Ta fenacetina puede_
causar mctahemoglobinemia y no se le han atribufdo reacciones -
hemol{ticas, pero ha causado trombocitopenia.

En el adnlto puede ocurrir efecto téxico hepdtico después de
ingerir una dosis de 10 u 15 g (200 a 250 mg/Kg) de acctaminofg
no; la donla de 29 g 6 was es potencialmente mortal.

Bl acetaminofeno (paracetamol; N-acetil-p-aminofenol) se ox-

penda con muchos nombres comerciales. Lot preparados oficiales_
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incluyen tabletas (120 y 325 mg), ¥ elixir y Jarabe (120mg/5 m])
'tnmbién se dispone en solucién (60 mg/0.6 ml).

Lo dosis bucal corriente es de 325 a 650 mg cada cuatro ho--
ras para adultos y nifios mayorcitos, la dosis diaria total no -
debe exceder de 2.6 g; para nifios de corta edad la dosis dnica_
es de 120 mg, segin la edad y peso. la dosis total diaris no dg
be exceder de 1.2 g; el acetaminofeno no debe administrarse du-

rante m4s de 10 dfas o a nifios de corta edad, excepto por rece-
ta del facultativo.

El acetaminofeno o la fenacetina son substitutos de las aspi
rina para su uso analgésico o antipirético on pacientes alérgl-
cos a la aspirina o cuando esta dltima esté contraindicada, co-
mo en sujetos con gota o dlcera péptica. El acetaminofenc tiene
toxicidad global algo menor y es mejor que la fenacetina, Uns -
ventaja menor adicilonal del acetaminofeno es que sc expende en_
formn lfquida para ingestién.

Para cefalea, desminorrea, artralgia, mialgia y padecimien=«
tos semejantos, puede darse una dosis terapdutica cada tres o -
cuatro horas. La automedicacidén por varios dfass no es aconseja-

ble. 81 las dosls corrientes son ineficaces, no dan glivio do--
sis mayores.

DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA: ANTIPIRTNA Y AMINOPIRINA

La antipirina (fenazona) y le aminopirina (amidonirina o pi-
ramidén) se introdujeron en medicina a finales del siglo XIX co
mo antipiréticos, y posteriormente se unaron de manera amplia -
como anplgésicos y antiinflamntorios: sin cmbargo, el uso clini
co de la aminopirina se vidé muy limitsdo nl reconocoerse la posi

ble toxicidad mortal sobre la médula éses, y también ha perdide
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frdvof la antipirina, Tos dos ttrmjcqs han desaparecido ordcticy
. mente de la eséena terapéutica en los Fstados Unidos, pero la -

antinirins adn se emples en algunos pafses, por lo regular en =
mezclas snulgésicas. Diversos derlvados relaclonados de lu pirg
zolona han gozado de boga esaorddica. La fenilbutazona, congéng

re de esta fndole, tiene utilidad limitada como antiinflampto=--
rio. ‘

En animales y humanns los derivados de la pirazolona tienen_
propiedades annlgésicas, antipirétican y antiinflamatorias, se-
mejantes a 1os salicilatos. Le antipirina eﬁ alguna &poca se -
considerdé el mejor antiinflanatorio, y equivalente & la aspiri-
na pars tratar la fiebre reumftica. A diferencia del salicilato
los derivados de la pirazolona no son dcidos orgénicos, se con=
Jugan en medida escasa a las proteinas plasmfticas y ro tienen_
propiedades drico-sdricas. Ho causan irritacién géstrica ni prg

ducen efectos dcido~bdsicos nl metabolitos del salicilato.

La aminopirina y su congénere intimo, la dipirona, causan
~con gran frecuencia sgranulncitosis. En casos poco frecuentes,-
en lugar de npronulocitosis patente, cada administracién de ami
no-irina nroduce descenso repentino del ndmero de leucocitos, g
compafiado de escalofrfos intensos, fiebre en agujas, cefalalgia

mialgia Yy artralgis; el ataque cesa en unas horas.

Hay pocos informes de agranulocitosis atribufda a antipirina.
Sin embargo, por guardar {ntims relacién con la aminopirina y =~
porque no es mejor que férmacos més innocuos, no Se aconsajn em

plear antipirina como anulgésico ni antinirético.
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CAPITULO 8  ANTIMICKOBIANOS

La época modorna de la quimioterapis de ls infeccidn comien-
za en 1936, con ol uso clfnico de la sulfanilamida. La "Tidad de
oro" de la terapéutica antimicrobiana principia en 1941 con la_
produceién en masa de la penicilina, compusasto descubierto en -

1929, y la realizacién de los primeros ensayos clinicos.

Los antibiéticos son substancias auimicas producidas por los
microorganisamos de diversas especies (bacterias, hongos, etc.),
los cuales reprimen la proliferacidn de otros microorganismos y
en muchos casos los destruyen. Estas substoncias nresentan difg

rencias considerables en sus propledades quimicas, fisicas y

farmacoldégicas, en el espectiro sntibacterisno y en el mecanismo
de accién.

La substancie antibiética ideal debe tener las siguientes

propiedades:s Habr4 de tener actividad antlmicrobiana efectiva y
selectiva, ¥y doberd ser bactericida y no bacteriostdético. Si

bien pudiera sor conveniente que el férmaco matars una auplia -
gama de microorganismos, a menudo intervionen los problemas de

la supra o sobreinreccién. Las bacteriss no deben adquirir re--
sistencia contra el medicamento. Su eflcacias antimicrobiana no_
debe reducirse notablemente por la acclédn de los lfquidos orgh-
nicos, exudados, protefnas plasméticas y enzimas tisulares. La_
absoreidn, distribucién, biotransformucidn y excresidn deben

ser telos que pormitan rédpldamente gleanzar por large tiempo

concentrnetionns plazmdticas bactericidan, telidos vy liquidos op
pénicos (entre ollos liquido cefalorraquides), La elimlnacién u




rinaria del antibibtico a concentraciones bactericidas sdquiere
gran valor en las enfermedades del aparato urinario: la sxere--
8ién no debe provocar lesiornas renales. Por dltimo, lo cual es_
patente, también debe tener muchos caracteres gencraloi qonvew-

nientes en cuaslquler agente farmacolégico.

Tos antibibdticos actuales pueden clas1ficarse en varios grue-
nos tomando como base su mecaniswo de sccldn: 1) antibibticos -
que inhiben la sfntesis de la meumbrana de la célula bacteriana:
penicilinas, cefalotina, cicloserina, vancomicina, ristocetina_
y bacitracinay 2) agentes que inhiben principalmente la sintew-
sis de protefnas por su actividad sobre los ribosomas: cloranfe
nicol, tetraciclinss, aminoglucésidos, macrélidos, eritromicina
oleandomicina y linconmicina y su congéneres clindamicina; 3) a--
gentes que modifican la permeabilidad de ln meubrana celular: =
polimixinas, colistimetato, etcy %) agentes que afectan el meta
bolismo del fcido nuclefco: rifampina y dc. nalidi{xico, y 9)

antimetabolitos: sultonamidas, trimetoprim, dc. aminosalic{lico
y sulfonas.

Ntra clasificacién pudiera ser an el espectro de microorga--
nismos atacados, As{ se considera gue algunos antibiéticos, co-
mo la penicilina G, poseen un espectro estrecho norgue, en las_
dosis que suclen emplearse, ¢l férmaco actds principalmente cop
tra las bacteriss grampositivas y Nelsseria. Las bacitracinas -
pertenecon gl walsmo prupo puesto yue nu nctividad queda limita-
da a microorpanismos gramposltivos. Bn cambio, las tetraciclti--
nas son compuestas de gspectro cwplto porgue reprimen lo multi~

nlicacién de las bacterlas graapositivas y graunegativas y son_



taiblén eficaces en el tratamiento de rikettsias.

Para que un antibidtico tenga valor préctico en el tratamiep
to de la infeccién, debe sctuar sobre los microorganismos inva-
sores sin causar dafios graves a las células del organismo huma-
no. Debemos recalcar que los agentes antimicrobianos, ain los -
wmds poderosos, no curan, salvo en casos excepcionales, lag in--
fecciones simplememte on virtud de su actividad contra el miero
organismo causante, y tal vez los compuestos bactericidas nece-

sitan taubién la intervencidén de los mecanismos de defenda humg
ral y celular del individuo afectado.

Entre los factores de fraceso de la terapfutica antimicrobig
np, ademis de las resistenciss bacterianas, se pueden enumerars
1) demora en la instltucién del tratemiento; 2) administracién_
de dosls subSptimas del compuesto antimicroblano; 3) alteracién
del estado motabélico de los microorganismos que alberga el pa=-
clente. El estndo quiescente (durmiente) de las bacterias puede
ser la causs del fraceso del tratamiento con algunos fdrmacos -
que actdan s56lo sobrs lss células en mctividad proliferante. La
aparicién de forimas bacterianas variantes por ls acclén de slgu
nos antibiéticos, entre elles formas con deficiencis en la pa~-
red celular (protoplustous, esferoplastos y formss L) que pueden
invalidar la accién de agentes antimlcrobianos que obran impi--
diendo la sintesis de la membrana celular; &) la wedicacién y -
los procesos patoléplcos y fisioldgicos quae resultan de la ine--
feceldn antogonizan la acclén de alpgunos férmacos. Fjemplos: el
cloranfenico y lau tetraeiclines antagonizan la sctividad de -~
las penicilinas; el jus y slgunos metabolitos destruyen los e--

Tectos antibacterinnvs de las sulfonamidns; la actdez o alcali-
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,niaéa‘delsﬁédio pueden alterar ls aatividad de las substancian_
i‘antiﬁacterianaé por -@isocincidn iénicay 5) en alpunos casos, -

ciertas bacterias hacen diffcil o lmposible que el medicamento,
1legue en concentraclén suficiente al sitio de la infeccién; 6)
lo que finalmente decide la curacién en muchos casos de enfemo~

dad infecclosa es el estado de lor mecanismos de defensa del oy
ganismo del paclente.

81 un paclente presenté anteriormente alguna reaccidén de hi-
persensibilidad peligrosa o efectos graves de otro tipo, se ovi

tard, sieupre gque sea posible, tratarlo de nuevo con el mismo -
antibidético.

Re ha observado que existe muy poca relacién entre lag prue=~
bas in vitro y los resultados clinico, ¥y que adlo raras veces -

las meczelas de antibibticos pudo demostrar superioridad sobre -
un agente microbiano empleado sola.

La aduwinistrocidn simulténea (peoro no en forms de dosis fi--
Jas) de dos o mfs antimicrobianos tiene cuatro fines: 1) trata_
miento de infecciones bacterisnas mixtas; 2) retardo en la aps-
ricibén de la resistencia bascterianay intensificacién de la acti
vidad terapéutics; 4) tratamiento da procesos infecciososn gra--

ves cuya ectiologfa espec{fica no pudo ser dlagnosticada.

Las combinaciones de antibibticos con dosis Cljss exponen al
tratamiento insuficlonte porque existe ln tendencls a onplear -
la mezecla en la misma dosis total que se daria uno de los f4rmg
cos. Tal dosic no da 1la cantidad eficaz don ninguno do los compo
nentes, especlalmente ol wejor de allos. Lab mezclas ofrocen

-

falsa sacuridad de un espectro wds amplio do scelébn, pero on
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realidad reducen el campo de actividad antibiética sl introdu--
eir agentes menos eficaces y menores cantidades de los activos_
que si 4stos se eligleran cada uno por su valor proplo en las -
d~sis apropiadas pars el fin deseado. Reducen el efecto torapdy
tico que podria esperarse de la dosis conveniente de cada subs-

tancia o de ls acertads eleccién del medicamento contra el mi=--
croorganismo causante de la infeccidn.

Fines de 1l profilaxia antimicrobiana.- proteger personas sg
nas, aisladas o en grupos, contra la invasidn de microorganis--
mos espec{ficos a los que estuvieron expuestus: prevenir una in
feceidn bacilar secundaeris en pacientos con gnfermedad apuda, -
provocada con frecuencia por virus, que no responden s los medi
camentos antiinfecciosos; disminufr el peligro de infeccidn en_
sujetos con padecimiento crénico, e inhibir la propagacidn de -
infeccidén localizsda, o prevenir la infecciédn general, en enfer

mos que asufrieron un traumatismo accidental o gquirdrgico.

Diferentos estudios clfinicos han sefialado que la quimioprof)
lsxia, en slgunos casos es muy efleszy pero en otros, no sélo -
carece totalmente de valor, sino que puede asoclarse con aumen-

to de frecuencia de infeccidn, o bien, con infeccidn de microor
ganismo resistentes,

Las reacciones producidas por drogar antiinfecciosas son de_
tres tipos generalos. No hay diferencia de conceotos entre efeg
tos téxicos y reacciones de hipersensibilidad causadas por antl
microbinnoes y otras clases de drogag. Sin ombargo, son mis dis-
tintivas les plteraclones bioldpiens v mntabblicas del paciente

incluyendo alteraciones an la flora alerohians normnl, infeceig
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nes sobresfindidas e 1nterférenctn con la nutricién, Estos efece
tos pueden provocarse en grados variables por la administraclén
de cualqulera de los antimlcrobiancs.

Aungque virtualmente todos los pacientes que reciben dosls tg
rapbuticas de agentes antimicrobianos sufren alteraclones on la
poblacién micrabiana normsl del intestino, v{as respiratorias -
superiores y aparato goﬂitourinario, unos presentan signos de =
infeccién agragada, cowo resultado de estos camblos. Este fené-
meno es la manifestacién bacteriolégica o clinica de una nueva_
anfermedad o infeccidn aparecida en el curs~ de la quimiotera--
pin de la enfermedad originaly es més frecuente y potencialmen-
to més peligrosa porque los microorganismos que causan la nueva
enfermedad suelen ser cepas de Proteus, estafilococos resisten-
tes, Pseudomonas, Candida y hongos verdaderos (eumicetos), a vg
ces muy resistentes a los fdrmacos antiinfecciosos actuales.

los factores que intervienen en la patogénesis de sobreinfec

cidn son los siguientes: niifios menores de tres afios; presencia_
de una enfermedad pulmonar crénica o aguda, distinta de la tu--
berculosis y 1a amplitud de la actividad antimicrobiana del me-
dicamento usado solo o en mezcla. Cuanto mayor sea esa amplitud
mas probabilidades hay de que un componente de la flora micro--
biana norsal se vuelva predominante, propagéndose y provocando
la infeccién.

El tratamiento adecuado de las infecciones agregadas compren
de los puntos siguientes: 1) interrumpir inmediatamcnte la admi
nistraclién del antibidético, 2) tomar un cultivo de la regiédn de

infeccidn sospechada y 3) administirar un antibiético activo con
tra el nuevo microorgan!smo patdgeno.

Aunque 1ls naturalezs de la infeccidn determina en gran medi-
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da la claée“devtratamiento,antimicrnbiano, hﬁy radtotes prOpios_'
del ihdividuo; éoﬁpletumente njenos s la enfurmedad, que 8 Ve=-
ces son determinantes primarios no s6lo del tino de fédrmaco que
conviene emplear, sino tahbién de la dosis, via de administra--
c¢ién, riesgo y cardcter de loé efectos adversos y resultado te-
rapéutico. Entre tales factores estdn la edud, el fondo genétie
¢o, el embarazo, la enfermedad concurrente, la alergia,'las a=--
normalidades del sistema nervioso, ls flors microbliana residen-

te, las funciones hepftice y renal, el balance electrolitico y_
los mecenis.ios de defensa del huésped.

Bdad.- Aunque la posologfa de muchos’ fdrmacos antimicrobia--
nos puede calcularse segfin el peso o la superficie de cuerpo, -
la de otros, especislmente los que se oxcretan inalterados por_
is orina (como las penicilinas), es grandemente influfda por el
estado de la funcién renal. La funcién renal es poco vigorosa -
en los recién nacidos, especialmente on prematuros, y en ancia-
nos. La madurez renal no se alcanza hasta que la criatura tiene
un afio.

Factores gonéticos.- Lo inactivacién de la isonincida por a-
acetilacidén en el hfgado esta determinada genéticamente. Si el
individuo ests deficlente de la deshidrogonase del glucosa-6- -
fosfato algunos compuestos antimicroblanos nueden causarle heuwd
1isis aguda. Aunque la deficiencia es mfs frecuonte entre varo-
nes negros que entre la gente blanca, la hemdélisis tiene en és-
ta mfs gravedad. Provocan anemia hemolftica en los individuos -
que padecen ests deficlencin varias sulfonamidas, ol cloranfeni
col, la nitrofurantofna y la dapsona, También causan hemélisis_

estos fdrmacos on pncientes con hemoglobina Zurich o con hemo--
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globina H.

Tmbarazo.- El o.barazo entrafia un aumentado riesgo de rang--~
ciones a zlgunos medicamentos en la madre y el faeto. La mayorfa
de estos medicamentos straviezan la barrera placentaria. n el
embrién hay riesgo de que la estreptomicinn origine pérdidu de_
la audicién en la eristura. Los sulfonsmidas vy la isoniscida -
han producido lesiones en el feto. Las tetraciclinas, aduminigse-
tradas en la segunda mitad del embarazo, perfodo en que se for-
ma la corons del diente, csusan daflo en estos drganos. S1 la em
barazada vadece pislonefritis y es tratada con tetraciclina,

puede sufrir tozicidad henpdtica mortal; en ostos casos tamblén_
se ha observado nancreatitis.

vnfermedad concurrente.- La penicilina © y las sulfonamidas
administrades por via intramuscular o subeutéinca sc absorten en
mennr grado en paclentes c¢iabéticos que en los que no tienen s
te defecto metablico. De ello resulta que la concentracidn ---
ndrima del medicamento en el plasma es menor y se alcanza mfs -
lentamente que en los individuos normales.

iAlergla atbépica.- Jos paclaontes que tlenen antecedentes de g
lergia atépica son muy propensas a contraer hipersensibilldsd a
los medicamentos antibacterianos, ainque no hayan sido expueg--
tos a ellos anteriormente.

Trastornos del sistema nervioso.- Los paclentes con trastor-
no del sistemo nerviose, localizado o difuse son m&s oropansos
a tener atoques que los Individuos normnles cusndo se tratan

-

con dosia masivas (40 a ¢O millones de ! dinrlas) de nenleilina
G.

Flora microbtany ind{pena.- Los microorpnnismos que cnusan -

sobreinfeccidn gon, por lo comin, especies da la flora microbig
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nsvﬁormal.que habitan en el‘inteétino y an 1las vias respirato--
rias suparioreé. En alnunbs casos los microorganismos proceden
del‘ambiante aexterfor y se {ncornorasn 8 la flora ind{gena o re=-
sidente. Ta microflors normalmente puede condicionar la resnueg
ta 8l tratamiento en situaclones especlales. fl fracaso terapéy
tico o la recidiva de la faringltis por Strotocosco pyopenes tra
tada con penicilins G pueden ser causados por la presencis en -
la faringe de Staphilocoeco aureus, E. coli, I’seudomona aeruging
sa o Klebsiella, nroductores do penicilinasa.

Funeién hepética.~ Los medicamentos antimicroblanos que son_
metabolizsdos, inactivados o concentradas en el hfgado pueden -~

cnusar respuestas anormales en personas con funcién hepdtica al
terada

Funci6n renal.- La funcidn rensl unc 86 los principales -
determinantes de la ressuestas antimicrobisna. Mo sélo requiere
reflexiva consideracidn al elegir el fdrmsco, sino que adeumbs -
influye en la determinicién de la dosis y en el riesgo de reac-
clones originadas en el rifién y on otros organos. Las drogas --
que son casi totalmente eliminadas por el riiién son nenicilinas
cefalosporinag, aminopglucésidos, vancomicing, colistimetato y -
polimixina. Las tetraciclinas se eliminan nor el rifién en grado
variable, lo que determina el grado de toxlcidad cuandos hay dis
funcidn renal. Las canttdades de eritromicina y lincomlicina ex-
cretadas por la orins son pequefias; lna del dcldo suinosallefli
co y de lsoniacida son grondes. Es fmoortante deterainar la fun

¢idn renal no nélo uwntes del tratamiento, sino tasblén todo ol_
tiemso que Aate dure s1 es que ze auleron evitar efectos leta--

les cuntdo se emplenn fArwacos votoncigluente téxicos, an esne-

clal los wedicamentos que pueden cousar lesionas renales.,



“Mecanisios de defensa del huésped.- Probablemente ol factor_’
méé‘importante en la dqterminacién de 1s eficacta teraofutica -
de los apentes nntimicrobianos es sl eatade de los mecanismos -

de defensa de) huédsped, as{ los humorales como los. celulares, -

La insuflelencia del tipo, cantidad y cealidad de lns inmunoglo-

bouliinas, la hiversenaibilidad tard{a alterada y la fagocitosis_
ineficiente, obrando anllndepnndencia 2 en variacda combinacidn,

pueden recundar ern fracaso terspéutico del med!camento aproplia-
do y de suyo eficaz.

Abusos y causag del fracsso de la terapdutics sntibidtica.-

~ Tratamlento do las infececiones que no se oueden tratar.- U
no de los abusos wés corrientes ve los antibiéticos es su apll-
cacidn en infecciones cuva imposibilidad de ser tratada ha sido

demostrads experimental v ¢linleaments, Hinpguna de lss enferme-

S

Jades provocadss por virus verdaderos responde a los comnuestos

antinmlierobianos gue hoy se emnlean.

- Tratamiente de la Tilebre de origen indeterminado.~ La fio-
bre de aellologfa indeteraminads puede ser de dos tipos: la que -
gura unos ¢uantas dfas y la que persliste por més tlempoy ambasg
suelen traturse con antibidticos sunque su origen sea indetermi
nado. La mayorfa de las nlrexias {eatados febriles) de corta du
racibn, cuanda no hay slgnos de localirzmelédn, son intfaecclones -
virales indefinidas, a menudo ce las viss rospiratoriss superig
res, ¥y en general, no responden a los antibidticos,

Tstudlos de la fiebre prolongada ceciialan gue las dos causas_
infecclosas min freocuentes san la tuberenlosis, generalmonte de
tino dlseminndo, y lp endocardttis bacteriana subopudao. Lo ope-

fermednd del colfigenn vy slpunas neoslasing Laoahidn suclen nrovo
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car fiebre considerable y orolonpgada. Un estndio renllzado en y
na clinica durante cinco zfios ha demostrado que la cansa wis ¢g
mdn de fiebre persistente es el 1linfowa, cue por su posicidén ip
traabdominal no siemnre es dizgnosticsdo. Diferentes tipos de -

céncer, alpgunos trastornss anetabdlices, enteritis regicmal aslpy

-

tomitica, artritis roumatoide ativica y a2lpunos trastornos no -
infeceiosos pueden .aanifestarse comd casos de flebre de etiolo-
gfa no conocica.

~ Dosis inadecuadas de antibidticos.- Los corrores en la donj
ficacidn pueden ser de cos tipos: nuministracidn de cantidades
excesivas o eupleos de dosis subdptimas. No cabe duda que las -
dozis excesivas de la moyoria de los antibidticos pueden ser no
civas, Tas dificultades que pueden surgir 4o 15 Gosis excesi--
vas, o por el deterloro de la eliminacidn, yu las hemos examing

do.

- Un largo capf{tulo de usos indebidos corresponde a la admi-
nistracidn de donis demaslado pequeilas o que, sungue en canti-~-
dad snficiente, fueron ndwministradas durante un perfodo demasig
do corto. Es repla gencral gue para ol tratamiento de una infec
cibn general grave es preferible dar al enfermo dosis méximas ~
del medicamento y no las cantidades relativemente pequeilas que_
suelen emplearse para el tratamiento de una enfermedad menor.

- Confianza en la quimioterapia con supresidn del drenaje -
quirdrgico.~ Cuasndo una cantidad aprociable do pus, o de tejido
necrético, o un cuerpo extrafio plantean un problemn terandutico
el tratamlento mds oficaz serd la asociacldn, en dosis suficlen
tes, de un antibibtico con la intervancidn quirérglica aproplade;

intentar curar estos estados fdnicamento con antibidticos consti

tuye un abuso en el empleo de estos meuicamentos.
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Debemos observar que;se obtendrédn mejores resultados con los

med camentos antimicrobianos cuando, sieapre que sea posible,

nos auriliewos del laberatorio bacteriolégico.

8.1 PENIUILINAS

Penicilina es el nombre genérico de un grupo de substancias

naturales y semisintéticas de cardcter antibiAtico.
Penicilina

G.- La pentcilina G es suscoptible a la inactiva-
cién por las peﬁicilinasas (betalactaniasas), enzimap bacteria-
nas que rompen al anillo de betalactémico y forman el écido pe-
niviloico, que es inactivo, por lo cual el antibidtico pierde -

su eficacia terapéutica contra las infecciones por microorganis
mos productores de penicilinasa.

Hay varic

¢ factores que intervienen en la estabilidad de la

penicilina y que tienen importancia en terapéutica, en el bloen
sayo y en la dGeterminacién de la sensibilidad de las bacterias.
La estabilidad del antibiético influye evidentemente en la po--
tencla. La penicilina G es inestable en solucién dcida: por for
tuna, en los 1lfmites de pH de los 1fquidos corporsles es donde
pricticamente muestra su méxima actividad. La mayorfa de los

componentes de los tejidos, la sangre y el pus no estorban en ~
grado notable.

Ta penicilina G es muy efectiva in vitro contra muchas espe-
cles (pero no contra todas) de cocos grampositivos y gramnegati
vos. Entre los estreptococos, los grupos 4, C, G, H, L y M, son
muy susceptiblesy los grupos B, E, ¥, K y N son moderadamente -

susceptibles. La mayorfa de las cepas de 8taphylococus aureus e

ran muy susceptibles a la penicilina G cuando este antibiético
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empezd a usarse en terapéutica, pero en el curso de los uﬁoa se

han producido en ndmnero creciente cepas resistentes al térmaoo.
Los gonococos son, en general, sensibles a la penictl;nn Q. La
continuada exposicidén de este microorganismo al antibidtico ha_
causado alguna dis.inucién de la senaibilidad. Los meningococos
son muy sensibles a lu penicilina G. Los neumococos de todos -

los tipos serolégicos, en gencral, soh muy sensibles a la peni-

eilina G; sin embargo, ya se estédn obteniendo cepas que son me=-

nos sensibles, sin llegar a ser resistentes.

Una gran mayorfa de cenas de Corynebacterium dinhterise son
muy sensibles a la penicilina G, y otras son muy resistentes. Q
tros microorganismos que son muy susceptibles al férmaco son: -
Bacillus anthrasis, las especies del género Clostridia, Actino-
wmyces israeli, Strptobactllus (Haverhilla) monilliformi, Pastey

rells mnltocidz y Lisvsriu monocivtogenasis, Leotospiras, Trepo-
nema pallicum.

singuna de las penicilinas es activa contras amibas, hongos,

plasmodiog, rikettsias v virus.

Las dofensuy del orpanismo stacsdo tienen unes funcidn ifmpor-
tante en lo eliminacién final de clertas bacterias dafadas por_
la penicilina pero adn viables {grupo B de estrentococos hemoll

ticos) ¥ a veces pueden sunerar en fuerza a la acciédn bactoerici
da directna cel antibibtico.

Absorcidén, distribucién, destino y excresidn de lu pon. G.-

Via buepl.-~ Avroximadpmente un tercio de ls venicilina G in-

gerida ouv absorbida on ol intestine & les condliclones unn Tavo

rables, Vina abuortilda on el estémapo. Bl ju-

sequeiis noreidn ee

80 ghstrico de pli 2.0 destruye rdoidamente ol antibidtlco. Como
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‘fié'aciéqz géotrica del recién noclde a término (cespuds de 24 g

#B»hs) y de los nacidos prematuros es relstivemente baja, la ag
.'mlnistracién bucal de penicilina oroduce en el plasma de tules
pacientes concentraclonna del antibidtice mayores que en el de_
nifios mis crecidos y en ol de odultos., La disminucién de 1a dci
dez ~4strica sl sumentar la edad ¥y ls aclorhidria que contraen_
a5 por 100 (apreximadaménte) de las personas meyores de 60 aflos
explican la mejor absorcién de la peniciling en el conducto di-
gestivo de los ancianos. Lo absorcién tiene lugar principalmen-
te en el ducdaeno, con tsl rapidez que la concentracidn méxima -
en 1a sangre se alcanze de 30 a 60 ainutos. Los tercios, quizd_
més, de dosls ingertds llegan al eolon sin sar absorbidos, y en
41 son inactivados por bacterizs; sélo una pequefla cantidad es
exgretada con heces. La dosis bucal de renicilina G debe ser el
cuddrunlie & guiniuplo de la dosis intresusculsr a fin de obte~--
ner niveles sanguineos de igual altura y durscidén. Los dos pun~
tos importantes quae se hen do atender al preseridlr la penicili

na G para inpestidn son asegurarse gue 1o dosts sea suficlente_

¥y fue se tome no menos de wmedla tora antes Jdo la comlda o no ap

tes de 2 a 3

horas después de coaer. Los nplimentos eostorban la_
absorcidn entérics de lz peniciline, quizd por abaorceidn del an

tibidtico sobre las partfculas de aquéllos. iungue muehos prepa
rados comercinsles do penlcilina para ingestidn contirnen subs--
tancias amortipgundorss de pH, no ofrecen ventojas especinles sg

bre las sales solubles de penicllina tomadas en estado seco o -
en solucidn acunsa.

Inyeceidn subeutdnes o intramuseulnr.- La voloetdnd de absor

cidn de la perniciling G inyectpda y ln maphitud y persistencla
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‘de los niveles satgufneos nleznzecos cependeﬁ de machos fagtosa
res; entre ellos, lo dosis, el vehfculo, le concentracifn, for-
ma figlica ¥y s>lubilidac de la snl o del éster de la penicilina.
Otros factores, especialmente la excresién renal, influyen en -
1a altura y duracién de los niveles del antibidtico en cl plose
ma. Por ejemnlo, es tan rdpida le eliminacidén de la penicilina_
G por los rifiones, que lh concentracién nlasmitica case a la mi-
tad de su valor en el término de una hora de inyectado un prepg
rado acuoso. La rapidez de absorcién de las sales solubles de «
pendceilina no muestra diferencia significativa despuds de 1n in
yeceidn subcuténes o intramusculer; esta dltims es la preferida
Los niveles plasmdticos méximos se alcanzan en 15 a 30 minutos,
En la meyoria de los adultos con diabetes suncarina, el nivel de

penicilina G alcanzado en el plasma despuds ve la lnyeeeid

n in

On lie=

tramnsculsar a5 inferior sl observado en los pacientes no cdiabé-
ticos por poca absoreién. El diabdtico que necesita penlcilina_

G por vf{a parenteral siempre debe recibir la droga por via in--
travenosa.

rrecuentomente se utllizen preparados de penicilina G de sc~
tién prolongncda. 3s5tos peraiten al paciente la couodidad de la_
inyeceldn ung sola vez al df{n, © cada ¢o3 o tres dfas. Para fi-
nes esyeclales »uece basiar con ls ac nistracidn de una sola -
dosis. Los vos coupuestas ue aceddn oralongeds actualmente més_
en uso son lo penicilina G vroeainica y la penicilina G bounzatl
nica. Tales agentes liberan lentamente pronlcilina G desde la 29

na dondr: se inyectaron, y producen concantraciones relntivamenw

te balas, 2ero nersistentes, dol antibidlico en la sangra,

wistribucidn.- i eulelling o on

Sanee en toda el orgonin



_vmo,'beroahay‘mnrgadaé-diterencies de coricentracién en varios i
quidos y tejidos. Su voldmen aparente de distribucién correspoy
de aproximedamente al 50 por 100 dal agua corporal total.
Hés del 90 por 100 de la pentcllina G estd en el plasina san-
gufneo, y aenos del 10 por iOO en los eritrocitos. Avarecen cap

tidades luportantes en el hfgado, bilis, semen, rifién, linfa o
intestino,

Excresidp.- En circunstancias norasles, la nenicilina G es -
répidamente esxcretada por el orgsnismo, principalmente por los
rifiones, pero eh nequefis cantidad por'la bilis y otras vias.
Aproximacamente 60 a 90 por 100 de dosis intramuscular de pg
nicilina en solucidén acuosa es eliminads por la orina, en gran_

parte dentro de la primera hora que sigue a la inyecciédn. Bl me

dio tiempo de eliminacidn es de unss 30 minutos en el adulto

normal. Asf pues, el antibiético slecanza concentraciones eleva-

das en la orina. Cosa de 1C por 100 se elimina nor filtracién -
glomerular y 90 por 100 por secresién tubular.

Los preparades actualmente disponibles dtiles de penicilins
G pueden c

lnsificarse as{: 1) penicilina G en solucién acuosa -
para uso parenteral}y 2) preparados de penicilina G para depbsi-

to intramusculsr de absorcién lenta, y 3) penicilina G vara in-
gestién.

Aunque hay todavia en el comercio vreparados de penicilina G

para terapéutica de inhalacién y pers aplicaclén tépica a la

piel y mucosas, su emaleo no se recomienda, porque no estf de--

mostradn su eficacla, ¥y porque con mucha frecuencla nroducen hi
persensibilidac.




- Penlcilina G en solicién scuosa p/uso psrenteral.- Sirve paé o
‘ra thyeccibn subcuténea, intramoscular, intravenoszae e trtrarra-
qufdea. 8e usan nrincipaluente las sale# potésicas. Las dos que
ticnen aayor uso son la penicilina G notdsice par inynacidn y -
7 penicilina G sédice para inyeccién. Lon preparacos son polvos -
cristalinos envasados p?ra nso narenteral en forme secu estéril
en frasquitos (viales) o awpolletlas quo c-ontienen de 200 Q00 a
20 millones de unidades. Las soluciones se preparan introducien
do ol disolvente (agua destilada ostéril, solucidn de dextrosa)
directamente en el envase para obtener la concentracidn desea--

da, por lo general 100 000 a 200 000 unidndes por mililitro.

Preparados de penicilina G para uso parenteral en forma de =
depdsito para accién prolongada.- Bstos preparados estdn desti-
nados a 1a inyeccidén intrasmuscular profunda naras formar en al -

médsculo un depdsito del antibidtieo qoe serd absorbido en el

-

curso de 12 horas o varios d{as. vaulatinamente. La nenicilina_

de depésito nunca deberd inyectasrse por via !ntravenosa ni sub-
cutérea ni en covicaden del cuerpo.

La suspensidn nstéril de penteilina G srocafnica es un vrepa
rado acuozn o sal cristalizada cue s56lo se disuelve a Q.4 nor
100 en mgua,

vusgensifn de sentcilina G nrocafnn estléri{l con monoesteara-
to de aluminio.- Contienc woroestearalo d¢e aluminio comd disner
sante pars montenor lao penicilina G wrocefnien en suspensién ho
wogbnen e weelte, esn el fin de retordar lu absorcién del anti
bidtico .or su cucdetor hiordfobo y oars hncer tixotrdulcea la -
wezela, esto 63, comuinicer al pel la propledad de convertirse -

en ligutdo flurnie por susve apitacién. Low preperacos de peni-
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‘¢ilina procsiniéa se hnllan en ol mercade pars inyeccidn intra~
~muséﬁlar en envasos de 1, 2 ¥ b ml y visles de 10 ml, on los =

cusles cade milllitro contionoe 300 mil, 500 =il 6 600 mil unidg
des del antibiético. Bl elemento téxico en este nreparado es la
procaina, aungue lo dosis ordinariu contiene aproximedamoenty. -
120 wg de procafna, cantidad rarsmente téxica, porque 1o procal
na eatd en forms de sal poco soluble, y es lentamente liberada
¥ abaorbida.

Lo penicilina O benzetfnica estéril, suspensifn, es muy poco
soluble en agua. La solucidn scussa tione 1a ventaja de no con-
tener bases oleosas nl materiales extrsfios. Se expende para in-
yeecidn intramuscular en a.upolletss de 10 ml que contienen
300 000 unidsdes por mililitro, y on Jeringas llenas (con 1,

-

2

-

é 4 ml) de 600 000 unidades por mililitro., La lorgs persisten--
cia de niveles terapfuticos de penieiliniy on la ssngre despufs
de una dosis intramuscular adecapsda, reduce el costo del trata~-
miento, ls necesidad ¢e repetidas inyecciones y el trauvmatismo_
loeal, Bl ofecto nnestdsieo de la penicilina G benzatinica es -

semejante al de ls peniciline procainica,

« Penieilina G para via bucal.- lLa ingestidn de nenicilina tie-
no la svidente ventaja de su gsencillez y de evitar el troumatig
mo de lo inyeccidn. Ademéds. las rescciones de hipersensibilicad
son mucho menos {recuentes que er lan ndministraocidén parenteral.
La via de aduinistracién bucsl debe userse sdlo en aquellas in-
fecciones en las gue la experioncin c¢lfniocs han Jdemostrado gque -
es cofteazy 1e dosis emnleadn 5o denominag ton hién conforme a es-
ta erttario, =1 medicamonto debe darse no deapnds de veilnte mi-

nutos nntes ¢e ln comiua ni antes de que transourvan dos horas



después de comer. La terapéutica bucal no debe emplearau odlo -
oor la razén de evitar la 1nyecc16n.

Los preparados pars via bucal son penicilina G potéeics en -
tobletas; penicilina O potésica tabs. para solucidn, y penicili
na G benzat{nica en tabletas. Se exponden en comprimidos de 50,
000 a 1 uillén de unidades. A veces, se le safiaden substanclas g
mortiguadoras que suben iu estabilidad del antibiético, pero no
lo protepen suficientemente contra la destruccién vor el 4cido
del estbuaago. Para uso pedidtrico se preparan salen secas de pg
nicilina G mezcladas con saborizantes y amortiguadores. Lo do--

sis requerida puede mezclarse con Jarabe, ogua o leche y puede

afladirse a la férmula destinada al lactante.

La penicilina G es adn el fédrmaco preferide para tratar la -

vasta mayoria de infecciones susceptibles a los antibiéticos.

PENICILINAS SEMISINTRETICAS.-

Se entiendo por penicllina semisintética todo congénere obte
nido por incorporacidn de precursores ospecificos en los culti=-
vos del moho (substancias que se han llsmade penicilinas biosip
téticas semiartificlales) o por modificscidén qufnica de la peni

cilina G (no siendo por la formaclédr. de ssles) del dcico 6 aumi-
no-penicilifinico.

eniciling V.- 561lo aventnJs a la penicilina G on ser mis eg

table en medio dcido y por lo tonto ser wds absorbible en el -
conuuctu digoutivoe Un propievades astimliceroblanns os semejante
a la penfefline G. Mstd vestiuaon sdédlo o lo gsuwainistrocidn por
vin bucal y no es un o4

substituts do Ly peniciling sarenteral
cuando este tratawivito os necesario.
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Sa dlsug1Veven el jugo Quodenal menos écido o alcalino, y'ad"
nﬁsorho blen, pero incompletamente, en la porcién superior ée;_
intesting delgado. En ~osis bucales equivalentes, el compuesto_
produce niveles sangufneos dos a cinco veces mayor que la venis
cilina G, Se absorbe, segén mencionan algunos testlimonios, me--
Jor, después de una comida que con el estémago vacfo. Una vez -

absorbida, la fepoximetilpeniciling se distribuye por todo el -

cuerpo y se excreta por los rifiones de igual modo que la penici
lina G.

Feneticiline.~- Es el andlogo fenoxietflico de la penicilina_
G. Es estable en medio 4cido, por 1o que se absorbe mejor en el

econducto digestivo, dnica ventaja sobre ls penicilina G.

deticilina.- El medicamento es muy resistente a la escisién_
por 1s penicilinasa e incluso, induce la produceidn de esta en-

zima. Se usa primariamente en la infecciones causadss paor Sta--
philocogo

aureus. Se administra sélo por vis parenteral. Es mu~
cho menos potente que otras peniecilinaz, lo gue no tiene impor-
tancia en el uso clinico, pues basts ajustsr la dosis on la me-

dida conveniente. Una desventaja e¢s que se debe adminlstrar ca-
da dos o tres horas.

Isoxmzolilpenicilinas: Oxacilinn, Cloxacilina,

Diclox ina
Son farmacoléglcamente siumllares.

Floxacilina
Todas son relativamente estables en medio dcido y se absor--

ben bien por vin dipgestiva. Todas son relativamente reslstentes

a8 la roturn por penleilinasa. Tstas dropas no son subatitutos -

de lus penleillna G para tratar enfermedsdos que ceden con ésta.

Son ‘nhibidores potentes de la mnysr parte de estafilococos,




produétorae>de penicilinasa. La dicloxacilina y‘ln flo¥agilina
son lps més ngtentes de este grupg. Todas son mds potenies que

la meticilina. Se ajJustan las dosis en for.as correspondientes,
Lo son mfs eficaces que la penicilina G cuando el microorganis-
mo es sensible a ésta. Ho son dtiles contra bacterias gramnega-
tivas. Los microorganisnos pueden volverse progresivamente re--
sistentes a estos produétos.

Estos agentes son absorbidos ;éptda, pero incompletamente -
desde el tubo digestivo. La absoreidn de las drogas es mig efi-

epg guando se toman con el estémago vacfo.

l.as isoxazoliloenicilinas son répidamente eliminadas por el
rifién, v la administracién simulténea de probencid logra concen
traciones plasmiticas més altses y més duraderas, Normalmente el
30 6 50 por 100 es eliminado por la orina en las primeras seis
horas que siguen a la administracién de una dosis bucal usual.

Tgubién hay una eliuinecidén hepdtica importante por la bilis. -

La semidesintegracién se halls entre 30 y 60 minutos. Los integ

valos entre dosis de cloxocilina y dicloxacilina no tienen que
ajustarse en p

acientes que padecen insufic

iencia rensal.
Las drogas deben adainistrarse dos horps antes de las comi--

das, para asegurar una mcejor absorcidn.

- Oxpecllina: dosis bueal diarin del adulto es de 2 a4 g dividi
dos en 4 towas. Para niiios, de 50 a 100 mp/kg/dfa, en formn si-
milar. La forma inyectable de la drogs, oxacilina sédico para -
inyeccidn, se haya en el comercio en vinbles de 250 y 500 mg ¥
1 g. Para ac¢ultos pucde asdministrarse un total de 2 a 12 g/dfa,

¥ nara nifios 100 s 300 mg/kg/dia, por vin intravenoss o intro--

muscular, en Invecclones alternas ¢/4 o 6 horas.
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. ;vclbxecilinaz is clcxacilihn sddics so halla en el comerclso -
én:céﬁsulas de 250 ﬁg, y como solucidn paras via bucal (12% nr/5
ml). La dosts para el sdulto es dé 250 mg/é horas por vin bucal
para -infecciones ligeras a moderadas; para infecciones graves -
a3 de 500 mg 6 més ¢/6 horas. La dosis para nifics es de 50 mp /
Kg/dia, dividida en cantidades iguales y administrada cada sais

horas. Para nifios que pesan 20 Kg se recomiendan las mismas do=
sis que pars adultos.

- Dicloxacilinas la dicloxaciline sédica es muy estable en pH -
dcido. S8lo eptd en el comercio para via bucal en cdpsulas (129
¥y 250 mg) ¥y como suspensién (62.5 mg/5 ml). La dosis pars nifios
v atultos (nifios de més de 40 Kg) es de 250 mg 6 mda ¢/6 horass
para nifios gque pesan mencs de 40 Kg, la dosias diaria recomenda=-
da es de 25 mg/Kg, administrada en porciones iguales, con intep

valos de sels horas. No se debe administrar diecloxacilina o los
recién nacidos.

~ Floxscilinny la floxacilina sédica no se conoce lo suficlente
para estimar sy valor terspéutico,

Nafeilina.- Es muy Tesistente a ls penicilinasa. Es mds efi-
caz que la meticilins contra Staph. sureus. %8 inactivada en -
grado variable en el medio 4cido del contenido gdstrico; en con
cecuencia, su absorcidn después de lu administracién bucal es i
rregular. Después de administracién paranteral, ls concentra---
cién plasmiticen do nafeilina es menor que leo producida con una
dosls equivalente de oxacilina.

Las doonls bucales y narenterales de nsfciling son las mismas
gue las indlcadas pars oxacilina.
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CRPICILIRA Y COLGUNRATSS AJQRICILINA, !IETACTQ;NA
" Ampiciline.- Difiere de las penicilinas menclonadas pQr sy =
| maygr espestro de

eficncia antimicrobionn. Bs desintegrada por_
la penicilinasa, por lo tanto, carece de valor en el tratamien-

to de infecciones por estafilococos u otros microorganismos que
elaboran esta enzims.

Inhibe la proliferacién de bactiorias grampesitivas y gramne-
ggtivas. Bs algo menos activa conlra los cocoes grampositivos

que la penicilins G. Meningococos, neumococos, gonosocos y List,
monocytogenes pon sensibles a la drogs. Haemophilus influenzae_

¥ el grupo virldans de estreptococos suelen ser inhibidos por -
concentraciones muy bajas de amplcilina.

La ampicilina es sstable en

medio &cido y blen absorbida en_
el conducto Gigestivo, Una dosis de G.5 g por ingestidn produce

niveles méximos en el plasma a las dos horas. Cuatro horas des-
pués de una dosis bucal ordinaria, se descubre adn el medicamen
to en la sangre. La ingestién de alimentos antes.de tomar el an
tibiético produce una absorclén menos completa. La inyeccién in
tramuscular de 0.5 a 1g de ampiclling sédica da en el plasma va
lores méximos al cebo de una hora.

La administracién de probencid promueve el aumento de concen
tracién y persistencis del antibidtico en el plasma.

Arroximadamente la cuarta vnarte de la dosls bucal es eliminag
da vor ol rifidn en las primeras seis horas que siguen a la in--
gestisn, Aproximadamente 70 nor 100 de uno dosis {ntramuscular_
o intravenosa de 0.5 g es eliminade por 1m orins on ol mismo

tiempo. 3¢ nectia ajustar la dosis en prescncla de disfuncién -
renal.

La a.pieilina aparece en 1z bilis, sufre cireulacibdn ontero-
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hebﬁtica, v es eliminacéo en centidades apreciables por las he--

ces. La concentracidn billar cde l2 dropa depende en grat parte
de lp intepgridad de la vesfcula

v conductos biliares. Cuando el
colédoco estd obstrufdo, no se descubre ampicilins en la bilis.

La ampicilina so expende para ingestién en cdpsulan que con-
tienen 250 6 500 mg; para uso parenteral, se envass la nral sdédi
ca en frasquitos que conticnen de 125 mg a 4 g; y se vende en -
forma de suspensidn de sal nédica para ingestidn (125 6 250 mg/
5 ml). La dosis varis con el tipo ¥ 1la gravedad de 1la infeccidn
tratada segdn el estado de la funclén renal y ls. edad.

Paras enfermedades leves o moderasdss, la dosis para adultos -
es de 2 a 4 g/dfa, dividida en cuatro porcicnes iguales que se

dan cada sels horas. En infecciones graves, es nreferidble la
via parenteral en dosis de 4 a 8 g/dfa.

Amoxiciling.~ Bs una droge sensiblo a la penicilinasa; quimi
co y farmacolégicamente se narece a la ampicilina. Es estable -
en medio 4cido y astd destinada a 1la v{a bucal. Se nbsorbe mds_
rdpida y completamente por el tubo digestivo que la aspicilina.

Esta es la diferencia principal entre las dos.

Se halle en el comercio en cdpsulas para via bucal (250 & -
500 mg), como suspensidn pars via bucal (125 6 250 mg/5 ml) y -
como gotas pedidtricas (50 mg/ml). La dosis recomendada es simi

lar s la smplicilina, excepto que se da en tres tomas en lugar -
de cuatro veces al dia.

Hetgeilina.~ De hecho, en el cuerpo lu hetacilinag se hidroli
za répldeuente transforméndose en ampiclilina y scetona. No pre-

sents ninguns ventala pars recomendarla on lugsr de ampicilina.

il
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Carbenicilina.- Es una droge derivada del écido 6 andnopeni-
cilidnico sensible a la penicilinana, Ls principal‘vcntuJa es =
que muchas veces cura infecclones por Pseudomonas, Proteus, re-
sistentes a la aupicilina, y algunos otros microorganismos gram
negativos. Los principales incovenientes son el rédpido desarro-
1lo do resistencia bacteriana en el tratamiento si no se enmple-
an grandes dosis, la necesidad de la vis parenteral, y el nre--

cio elevado.

La distribucién de le cerbenicilina es similar a la de las g
tras penicllinas.

La carbenicilina es eliminada primariamente por los tdbulos_
renales,

Se haya en el comerclo como sal sédica para inyeccién en «
vinles estériles que contienen 1, 2, 5 6 10 g. La dosis diaria_
para el aﬁulto con infecciones graves es de 25 a 30 g; algunos_
pacientes han recibido hasta 35 a 40 g. Cuando la droga se admi
nistra por via intravenosa, la dosis puede llegar a ser tan al-
ta como 2 a 2.5 g/2 horas. En psclentes con insuficiencia renal

grave, la dosis no seri mayor de 2 ¢/8 a 12 horas.

Indanilcarbenicilina.~ Es conpénere de la carbenicilina; re-
siste al dcido ¥y es adecuado paro vin bucal.

El espectro antibacteriano de estn droga es el mismo que el
de la carbenicilina. Ta..bién desarrollan las bacterias resisten
cia a lo drogs al ipual que con la carhenicilina,

Tl empleo prineipal de estn dropn es para tratar infecclones
que se desarrollan on las viu:s urinarias, cobre todo las causa-

das por troteus, Paoudononn asrupinonas y T, coldl.
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REACCTONTY SUCUIDANTAS ¥ SORICAS A L3 PRIICILIRAS.~

Las nrenicilinas, como todos los agentes antimicroblonon, pro

vocan diversos efectos aviesos. Las repscclones tienen grovedad

diversa desde las muy leves y evanescuntes hastz las mds gravos
incluso mortales.

La frecuencis de los‘efectos no deseados varfa sepgdn ol pre-
aarado ¥ la via de administracién. Ue las penicilinas inyectn~=
bles, le nenicilina G procafnica »roduce ln wis slta frecuencia
de reacciones, aproximadamente 5 por 100. La penicilina G acuo-
sa, de 2 a 2.5 por 100. La penicilina benzat{nica, 0.3 por 100.
Los compuestos que se dan por la boca, 0.3 por 100. Por lo gene
ral, la vis bueal entrafia monores riesgos que la parenteral. la
sobreinfeccidn acontece con variable frecuencia con todas las -
penicilinas. Debemos sefialar que se han presentado muerte cuan-
do se ha empleado la via bucal.

El efecto avioso mds comin es la hipersensibilizecién. Se -

cree que la penicilina es lo causs més comin de alergis a los -

medicamentos, y eon sus manifestacionas abarca cas! toda lao gama

de reacclones por alergla y mecaniswos inmunitarios.

Pueden obhservarse reacciones de¢ hipersensibilidad con cual-~

quier dosis y forua de nenicilina,

La ocurrencia de un efects indeseable no fmplica necesaria--

mente 1z repeticidn del cfecto en sucesivas exoosiciones.

Las reacalones de hipersensibilidad pueden presentarse sin -

que Lays babldo axposicidn anterior al wodicamento o inmedlato-
nente cespuls de lu awminlstroeldn ce In oriwmora 0oskls, ospo---
clalmento on incivisnns aue hayan tentdo reacoiones nldrplcas a
stras substoncias,




Aungue con la eliainecibu del antidvidtico suelen desanaTocer
las reacciones alérpicas, puede ser que nerélstnn unn’' o 4dan fee
nanas después de tefminado el tratsmiento. ©n algunos casnn, la
reaceidn es leve y desaparece wientras continds el tratamtonto_
con la penicilina. %n otros, Lln resccién es mds seris y requie-
re Lo inmediata cesacidn del tratamiento. ¥n alguno que otro ca
oo, €s necesario prahibir todo uso futuro de la penlcilina, por

que hay riespo de muerte, y el enfermo debe ser advertido de e=-
lo.

Se han visto por sensibilizacién a ls penicilina, grupcionses
cuténeas de todas clases. Ocssionalmente cuntraen la dermniitis
por contacto farmacéuticos, enferseras y médicos que preparsn o
mane jan soluciones de penicilina, sunque nunca hayan recibido -

el medicamento por via bucal ni inyeccidn.

La sensibilizacién z ls penicilina conduce

a lesiones bucge~-
8 1Ee3 00Es DUch

les: glositis aguds, estometitis grave con pérdids de la membra
na mucosa

de los carrillos, lengup suburrgl o parda y queilosis
Tales menifestaciones se ven orincinpalmente despuds de la apli-
cacibn tépica en forma de pastillas, pero también pueden apare-

coer cuando se reciben inyccclones del antibibtico.

La fiebre puede ser 1z Gnicn manifestacidn de hipersenscibily

dad 8 las penicilinas. Puede ser alta y sosténlda, remitente o
intermitente; a veces hpy escslofrfos. La reacciédn febril desa-
porece generalmente en 24 a 36 horss donpuds de cesar la adwmi--

nistracld: del wedicanrnto, cuya oxcresidn es rdnida. La gosino

filia acoupaila frecuentemente o otros s{ntomny de alergin. A ve

ces es 1o dnion anorwalidnd ¥ Jlegs o 20 por 100 o més el nlme-
ro total de leucocitas c'reulnntes.

En unos pocos cosos lus penleilinas han procueido pefritis -
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intersticisl. ¥n pacientes que recibfan meticiline se hep ronls
trado casos da Hewsturip, albominuria, piuris, cilindros de pd-

dulas rennles y otras especies de cllindros en la orins, gumone

to de ls creatininu en el suero vy sin glisuria, ®stos defectos
probeblemente se debfan a hi-ersensibilizacibn, pues fueron ge--
compaiiados de eosinofilia y erupciones cutédneas.

Las reacciones mds graves

de hipopsensibilidad producidas

por penicilinas son el angioedegs, la enfermedad del guero, ana
filexis y el fendmeno de Arthus.

El angloedemas con notable hinchazén de los labios, longua, -
cara y tejidos periorbitales, acompsiiados con no poca frecuen--
cia por respiracién asmétice y “ronches glgantes" ha sido obser,
vado como efecto de administracién tépica, bucal y parenteral -
de penicllinas de varios tijos.

Lo enfermedad del suero ha seguldo a la sensibilizacidn a eg
te grupo de fArmacos, especialmente a las formas de depbsito; -
1la gravedad es variable, desde la reaccién con ligera fiebre, e
rupeidn cuténea y leucopenia hasta ls fuorte artralgia o artri-
tis, pérpura, linfedenopntia, esplenomegalia, trastornos menta-
les, anormalidades en ECG que hacen pensar en miocarditis, ede-
ma generslizado, albuminuria y hematuria. Esta reaceidn se Pro=-
duce al cabo de uns sewans o mAu de trotsmiento, La enfermedad__
del suero causads por penicilina pucde persistir una semana o -
mis.

Las reacclones unafildctica o anafiloctolds inducldas por vg
rios preparadan dn penicllina son los peligros més importantes,
Entre todos lon antibibticos, las penicilinas son lus gue con -
mayor frecusncis causan este efecto. Puoden ocurrir en pacion--

tes de cuslquier odad. Se b ealculsdo su Tfrecuencla en 0,015 a
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0.0% por 100 en nersonnas trotadas con penicilinas en varins par
tes del mundo. Aproximadamente 0,002 nor 100 de enfermos trata-
dos con estos meélcamentos wueren por annfilaxia. Cose de 15 -
por 100 de los que sucumben han tenido otros tipos de alergla._
70 por 100 recibieron penicllina anteriormente, y una tercers -
parte de éstos reaccionaron pl fédrmaco en anterior ocasién. La
mayorfa de las reacciones de anafilaxia siguleron.n la inyece--
eién de penicilina, pero también se han observado despuds de la
ingestién del medicamento, y afin como resultado de ls instila--
edién intredérmica de muy pequefia cantidad del mismo en ly prue-
ba de hipersensibilidad., El cuadro cl{nico varfa en gravedad, -
€l caso extremo es la sibita y fuerte hipotensién y répida muer
te. BEn otros casos, el episodio anafiléctico se manifiesta nor_
constriceldn bronquial con asma intensa, o por dolor abdominal,

nadseas y vémito. o por exirema debilidad y descenso de la pro-

sién arterial, o por dlarres y erupcién purplrics de la plel. -
La peniciling

es virtualmente no t6xica para el hombre. Bl -

1imite resl pprenteral de penicilina sin nocividad no ha sido -
adn determingdo, La mayorfs de las raacclones que han sido atry

bufdas a un mecanismo de toxicidad son el resultado de efoctos_
irritativos de concertraciones excoesivas.

Las mfs frecuentes entre las los respuestas irritativag o la
penicilina son e} dolor y l1as

reaccionoy inflgmatorias cstéri--

ies en los sitios de inyeccidn intremuscular, reacciones que eg

tén relacionadas con la concentraciédn.

Fn slgunos individuos gue han recibido penicilina por via ip

travenoss se ho visto flebitis o tromboflebitis, especliolmente

sl se hn usado el wiswo vaso por tlempo demasiado largo.
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Otra indicacién ce las propledadés irritatives da las altos_

concentraciones del antibiético es el afecto en el pistemn ner-
viogo central y periférico.

LI S

La inyeccién accidental de peniecilina procafniea on un vaso_
sanguineo puede producir une reaccién mortal. Por ser insoluble
el compuesto, sus partfculas se depositan rdpidamente en el pu)
uén, donde producern pequ;ﬁos infartos pulmonsres y un sindrome_
ceracterizado por ansiedad, ruido de ofdos, dificultad de la vi
si6n, confusién, desorientacién, parestesias, rubicindez,'dolor
en el pecho, disnea, cianosis, hipotensién, y en algunos casos_

la muerte. Este cuadro se nercce al de la embolia grasosa.
Fl efecto blolbeico més importante de lo penicilina, sin re-

lacién con la hipersensibilidad ni con la reacecidén de toxicidad
es la

alterascidén de la flors bacterians en las regiones del =~
cuerpo a las que tiene acceso el antibiético. El grado de alte-
racién guardn relacidén directs con la cantidad de peniciline ad
ministrada. Aunque esto ocurre en casl todos los individuos, ge
neralmente no tiene importancis clinica y la microflora normal_
se restablece poco después de cesar el tratauiento. Sin embargo

en algunas pgrsonag sobrevicnen infeceiones o

sobreinfecciones
por los cambios acaecidos en la flora. La frecuencia de estas -

sobreinfecciones en el tratamlento con penicilinas es de 1 por_
100.

Dermatitis que nfects primariamente a la plel inguinal y es-
crotal ¥ que uo asemejs a la nelagra, ho sido obsorvnada en pa--
clentes tratodos con penicilina y puede catar relacionada con -

las alteraclones de la micloflora intestinal y la resultante dg
flciencin de fcldo nicotfnico.




Un"dl'ﬁimo sefialamiento sobre las penicilinas que aguf hore--
mos es g£obre su hao profiléctico. HMenclonamos que segdn divere.
soS estudios se ha demostrado su utilided en deteruinados casos
slendo indtil en otros, y en otros mds, de eficacia dudosa. Que

da esto al criterio coupetente del profesional y de la informa-
cién que de los casos se tenga.

Procediuwientos quirlrgicos en paglsntes con cardiopat{s vas-

guler.-
Se ha caloculado que aproximadamente 25 por 100 de los ctasos_
de endocarditis bacterlana subaguda tienen su origen en una @x-

iraceidn dental., Este observacién y el hecho de que 20 2 60 por

100 de las personas a las que se les extrae un diente sufren co
mo concecuencla inmediata bascteriemis transitorias, realzan la -
importancia de quimioprofilaxia en individuos que padecen car--
diopstfa congénita o adquirida de algdn tipo. Para la profils--
xia antimicrobiasna con penicilina se emplaen varios planes de =
administracién del antibibético, entre allost

1) inyeccién intramuscular de una sola dosis de 600 wil uni-
dades de penicilina G .procafnica 2 & 3 horas antes de la inter-
vencidn, ’

2) ingestién de 250 mil unidades de penicilins G anortigusda
o de fenoximetilpenicilina ¢/6 horas durante dos dfas ontes de
la operacién, en el dfs de la operacidn y dos dfas sucesivos, g
demfs de la inyeccidn intrsuuscular de 600 mil & 1.2 millones -
de unidodes de penicilina G procafinics inmediatamente antes de
operar.

3) inyeccién de 1 millén de unidades de penicilina G uns ho-

ra antes, inmediatamente deopués y don horas despuds del acto -
quirdrgico.
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Aun manipulaciones leves coms la eliminacién del sarro de =

los dientes puede originar bagteriemls transitoria, y esta ope-
racién de limpieza dpntal debe ser cubierta por profilaxia peni
cilfnica cuando se resliza en paclentes con lesiones vualvulares
La bacteriemla no es evitada por el uso de las penicilinas, No_
sabeusos todavia si 1la frecuencis de EBSA se modifica on grado g
preciable por este ttpo'dc guluioprofilaxia. Si los microorpga~-
nismos que c¢ntran a la corrtente sangufnea procedentes de la bo

ca o de cunlquier otro sitio pon resistentes a la penicilina G,

1o que acontece con creciente frecuencia, la profilaxis con es-
te gntibibdtico serd claramente infitil. Por esta razén y en indi

viduns que se han senaibilizado a la nenicilina, plpgunos médl--

c9s prefieren dar una tetraciclina como profilfctico.
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8.2 QRFLLOSPORINAS

Son aptimicrobianos estpechamente relacionados con lag peni-

[+]

ilinas; tisnen capacidad bactericidn. Derivados del honge Ce~-

phalosporiun acremoniums alslados por primera vez por Brotzu, -
en 1948, En los lfquidos en que se cultivabe el honeo sardo se_

descubrieron tres antibidticos: cofalosﬁorina Py activo s6lo =

contra gérmenes grampositivosj cefalosp

orina N, un nuevo tipo -
de nenicilina, eficoz contrs las bacterias grampositivas y iram

nopativas; cefalosporina C, menos notente que la N, nero con el
mismo campo de eficacia antimicrobliana. Después fué posible deg
cubrir compuestos semxisintéticos con actividad antimicrobiana -

mucho mayor que la substancia original; entre éstos: cefalotina

cefazolina, cefapirina, cefaloridina, cefalexina, cefradins y -
Gofalpglicinas.

La cefalotina es activa contra gérmenes grampositivos y gram
negativos. Las bacterias gramnegativas son generalmente menos =
susceptibles. Las bacteries sensibles a cefalotina son senSimes

bles aproximadamente al mlsmo orden de concentracién para cefa-
20ling y cefapirina.

El intervalo general de actividad y el espectro antibacterip

no de la cefaloridina son muy semejantes a los de la cefalotina.
La
El

de la

cafaloglicina es menos notente que la cefalotina.
espectro antibacteriano de la cefalexina es semelante al_
cofpolotina. Lo cefadrinn es muy similar a 1la cefalexina.
Tl weconlunmo ve aceidn e cefalotina y simtlares es que EEEL

ben 1z sfrntes!s de la nared celular bactertsna de manera simi--
lar como lo hace la penicilina.

Tfectos ue la seniceilinnco on les cefslosvorinas.- La cefa--
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loéporiha C es umuy resistente o le aceibn de la peniciliﬁasa; -
de la que es inhibicor competidor y no sompetidor, segdn el -
substrato ce prueba, s5in embargo, no implde 1la destruceién de -
la penicilina G por la penicilinasa ostafilscSeica. La cefalos-
porina C y sus cong/reres semisintéticos inducen la sintrsis de
penicilinasa por B. cercus y Staph. aureus, La cofaslotina es -
muy resistente a esta enzima, poro la cefaloridina es suscenti-~
ble a ella.

Algunos autores descubrieron que algunos gérmencs elaboraban

una enzima que destrufa especf{ficamente la acciédn antibacteria-
na de la cefalosporina C,

- Cefalotin&.- Esta droga no es bien absorbida por el tubo di--
gestivo, pero se absorbe rdpidamente por vis intramuscular. Se_
distribuye muy amplismente en todo el cuerpo, tejidos y humores
y tiene una semidesintegracién de aproximadsmente 40 minutos, -
ligeramente mayor que la de las fenoxlslquilpenicilinas. Alcan-
za concentraclones terapéuticamente sctivas en el feto al térmi
no. De 60 a 80 por 100 de una dosis de cefslotine es eliminada_
por el rifién, sin alterscién. El probancid bloquea esta eliming
c¢lén del antibibtico, prolonga la permanencia del mismo en el -
cuerpo y eleva la concentracién en el plasma por una dosis dada.
51 el rifién no funciona bien, hay que modificar la dosis, o el_

intervalo entre ellas. La droga tambidén dosaparece en la sangre
por hemodiflisis,

-~ Cefazolina.~ No as absorbible s nival del tubo digestivo. La_
concentracidn plasmética méxima es proporcional o la dosis., Es_
eliminnds del cuerpo principalmente wor filtrucidn glomerular._

También se elimine por secresidn tubulmp ¥y 1la bilis.
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- Cefapiridina.- Tampoco es absorbida esta droga a nivel del ty

bo digestivo., Se elimina por rifdn.

- Cefaloridina.- Ta.bién se absorbe poco por el tubo dipastivo.
Se elimina por la orina.

- Cefalexina.- Se absorbe bien por el tubo dipestivo. Lo tinges-

tidn de slimentos puede retardar ls absorcidn. Se elimina por -
la orina en un plazo de sel:s horas.

-~ Cofradina.- Es similar a la cefalexins.

~ Cefaloglicina.- Es absorbids principalmente por el tubo diges
tivo. La mayor parte es eliminsda por rifién,

Toxicidud ¥y piegauciones.
ARZILIOHC Lerausionas

Aproximadamente 5 por 100 de los paclentes que reciben cefa-
lotins muestran fenbmeuos de hipersensibilidad: fiebre, eosino-
filla, enfermedad del suero, crupcién urticarianl o morbilifornme
y anafilaxia. e ha observado ncutrepenis trensitoria entre los
dias décimo y vigésimo del tratamiento. En prandes dosis se ha
notado la reaccidn de Coombs positiva diracta.

La frecuencie de reacclones de hipersensibilidad ¢ las cefa-

losporinas es mnyor en pacientes que han pressntado reacciones
alérgicas danpués de recibir penicilinas.

La cefalotine rarawmente produce lesidn renal,

Lo cafploriding es nefrotdxica, sobre todo cuando sr adminis
tran sels gramos o mds nl dia.

Otra# reaccioner adversas a estos antibidticos son dolor, 4ip
duracién local, absceso estéril o esfncelo en el sitio de la ip

yecceidn intromuscular. La infusidén intrevenoss de cofalotina -
produce frecuentemente {lebltia.
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8.3 IRTHACICLIAS

El primero de estos compuestas antimicroblanss, 1t clorote--

traciclina, fue puesto en uso en 194B.

Les tetraclclinas abarcan una amplis extensién de actividad_
antimicrobiana contra bacteriss grampositivas y graunegativas,_
en lo que ¢oinciden en harte con otros sntimicroblsnos. Son tam
bién eficaces contra algunos amicroorganitmos no suscentibdbles a_
otros agentes quimioterapéuticos como rlkettsias, lycoplasme, -
Chamydia (los causantes del linfogranuloma venéreo, psitacosis,
conjuntivitis de inclusidn y tracome), y lac amebss. lo son ac~
tives contra virus, levaduras u hongos.
vitoe son nrincinalmente bacteriostéticas; en altas con--
centraeciones son con frecuencla bactericidoes. Zn general, poro_

no invariablemente, su eficacia in vivo e in vitro coinciden

bastante. S6lo son afectados loc microorpanismosn an periodo de
rédpida multiplicacidn. La susceptibilidad o resistencia de un -

microorganismo pars cada uno de los conglneres ec, con algunas
excepciones, mny similar,

En genersl, los microorganismos gramnnsitiveos snon afectados
por concentraciones més bujas que las ospaecles gramnogativas, -
5in embargo, estos productos son menos dtiles pars infeccionas

provocadas por boacterias prompositivas s concecucnctis de los -

problemss do reulstencia, ¥y de que dinponeans ¢e antimlicrobin--

nos me jores, Varios bacilos grampositivosu son censibles o estas
(63 Lo 7300

Los rosultados de¢ lu Lorppfutics simultdnes con tetracicli--

nas y otros gntimicroblanog casi nunca son predeciblesy se han
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producido ofectos werjudic'sles. Sn la clinicna se ha observndo_
un antagonismo

notable entro 1n pepiciline y las tetraclelings
en meningitlns neumocécica; los resultados de esta terapéutien -

desafortunada sefialan el hecho de que tal antibiotticoterapla
suele ser muy pellgrosa.

Las tetractclinss actdan inhibiendo 1s zfintesis de nrotefngs

La resistencia a las tetraciclinas nroducids in vitro spare-
ce lentamente, en forma gradual ¥ por etapas, como an el caso -
de la penicilina. Los microorganisins que se han hecho no sug--

ceptibles a una tetraciclina presentan cor. frecuencia resisten-
cia a lac otras.

Todas las tetraciclinas son absorbides, nsunque no wuy comple

aintestinal. Lan sahaarcidn os mis

activa en el estéuapgo ¥ en la porcidn suier’nr del intestino

delgado, y es mayor ern estado de ayunoy ¢g mucho menor en las -
porciones inferiores del intestino. Lo ubsorcidn de estos cow--
puestos es lumpedida en grada varluble psr 1s leche y productos_
lécteos ¥ muy ospecialmente por 1 administracién concomitente_
de gel de hidréxido de aluminio, bicarbonato sédico, sales de -
calcio y magnesio y preporados de hisrro, Los mecanismos que ex

plicen la umenor absorcidn parecen ser 1n quelacién y un aumento
de pH géstrico.

Todas las tetractclinas son execretadss on la orina y on las_
heces, stondo el rifidn 1la vfs principal, fin su excresién influ-

ye el estado de la funeiédn renal.

Las tetraciclinas se prescriben por 1o regular para adminis-




tracidn bucal, peors tawbidn .ara inyeccidn Aintrrvenssa. Lo ndmd
nistracidn tdpics op una forms que conviens evitar jpor ¢l alto_
riesgo de sensibillracidn, excentd en los ojos. Las tetracleli=-

nas nuanca se deberén inyectar por vfa ‘ntrarragufdes.

Preparados, vias de apdminlstracidn y dosis.-

Clorhidrato de cloroéetraciclina; olorhidrats de oxitetracl-
clina (Terramlcina), clorhidirato de tntraciclina, clorhidrato -
de demeclociclina, clorhidrato de metaciclina, hiclato de doxi-
ciclina vy clorhicrato de deminociclina, se nallan en ~l comer--

cio en wmuy diversas forimas nsara adamlnistrecibn bucsl, tdpica

<]
parenteral.

La dosis bucal de las tetraciclinas varf{s sepdin la naturale-
za y gravedad de le enfermedad. Pera ls tetracicling, oxitetra-
c¢iclina y c¢loratetraciclina es, en adulto, de 1 a 2 g/dfa. La ~
dosis recowerndnoa de deueclociclina en olgo menor, desde 150 izg
cada seils horan en las infecciones woderadas hasts 300 mg cada_
sels horas cuatds 1o enfermedad es mfs prave. Lss ¢osis nara ni
flos se calculan segln el peso corporal. La dosis bucla de meta-
ciclins para adultos eu de 150 mg/6 horas 6 300 mg/l2 horas; pa

ra nifios a5 de 10 mp/Kg/dfa, divididos on tres partes iguales,
que se dan ung cada horo.,

%n realidad, cada dosis se ajusta sl padecimlents, como ya ~
1o menclonauwos,

Todas lan telraclellinas causan a veces (diversas rescciones -

cuténeas comd erupeion morbiliforwe, urticuria y dermatitis ex-
foliativa generulizeda. Tntre las respuontos slérgicaz mAs se--

-

rias estén angloedens y anafilaxia. Otros efrctos que pueden
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deberse a hipernensibilidad son arcor de »jos, cuellosia, len--
gun parda o negra, glositis atréfica o hlsertréfica, pruritn a=
nal o vulvar y vaginitias, ¥stos efectos permanecen durante seug
nas o meses deépués de acabar la terapéutica. Pueden causar a -
veces fiebre c¢e grads variable y ensinofilis,., Wo se ha observe-
do enfermedad del suero.

Debe seilalarse que 1o sensibilidad cruzada entre distintas -
tetraciclinas es en extremo frecuente sino es regla,

Por v{a bucal se observan como efectos téxicos e irritativos
irritacidn gastrointestinal en gradu variable en algunos indivi
dﬁos. La administracién intravenosa produce con frecuencia trom
boflebitis.

Fl tratamiento a largo plazo produce alteraciones en la san-

gre neriférica; se han nhserveds leuwecscitssis, linfocitos atini

cos, granulacién téxica en los granulocitos y phrpura tromboei-
topénica.

Paeden originar el desarrollo de infecciones sobreajiadidas,
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8.4 ERITROHICINA

ns un antiblético eficaz por via bucal, descublierto en 1952
por Me Guire y colaborasdores en 108 aroductos matabblicos 40 n-
na cepa de Strotomyzes erythreus.

la eritromicins es hacteriostitica o bactericids, segdn la -
naturalezs del germen y la concentracidn ¢el antibibtico. Gu e~
ficacta es méxiuas in vitro sohre los cocos gramnnsitivos como -
Steph, aureus, sstreptococo del grupo A, enterococos y neumoco=-
cosj muchos bacilos grampositivos son inhibldos. Neisseria, u~--
nas cepas ¢e H. infuenzae, Pst. multocida, Brucells, rikettslss
y treponemas sufren inhibicidn también por concentraclones ba--
jas del antibibtico. La eritromicina es inactivada por Hycoplag
ma pneumoniae. No es efectiva contre virus, levaduras y hongos.

Aunque no suele observarse resistencla cruzada entre eritro-
wicina y otros antimicrobianos, se ha visto entre lincomicina y
eritromicina en cenas de estreptococos del grupo viridans aislg

das en paclentos tratados con cada uno de estos agentes.

La eritromicina y otros agentes macrélidos inhiben la sinte-
8ls de protefnas.

La eritromicina se absorbn bien por ls parte alta del intes-
tino delgedo; plerde su actividad en contaco con el jugo géstri
coj el contenido alimenticlo del estémago retrasa su absorciédn_
final., Para evitarse estos problemas, el antibidtico puede admi

nistrarse en cdpsulas cuya pared es resistente a los dcides o -

es administrado en formp de ostearato. Bl estolats de oritroni-

cina es menos susceptible n loa fcldos, conserva su potencia en

el Jugo péstrico por largo tiempo y uc absorbe en provoreidn g
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yor yue las otran formas del antibidtico. Lne olimentos nu slte
ran en grado sensible su ahsorciédn. Aunque @l estoleto de eri--
trouicina aparece en la sangre con lentitud algo mayor, st cone
centracién mixiwa es wds alta y nersiste mds tlempo cusndo se -
acministra el antibidtico después e 1ns comidas.

L administracién bucal de eritromicina base o el estearato_
produce concentraciones'plasméticas méxiwas en una a cuatro ho-
ran, segin la rapider del vaciaalents del estémago. De la cuar-
ta a la sexta hora, la concentracién ¢isaminuye con rapidez. El
ettlsuccinato de eritromicina es otro éster que es bien absorbi
do después de la administracifén bucal, sobre todo cuando el es-
tdmapo estd vacfo. Sin eubargo, las concentraclones slasmétices
de droga se conservan mejor administrando el estolato.

En la orina se excreta en forma sctiva solamente del 2 al 5
por 100 de la eritromicina administrada por via bucal; se en---
cuentra del 12 al 1% por 100 después de la infusidn intravenoss.
Cuando se adainistran dosis grandes por v{p bucal, en el excre-
mento se encuentran o veces hasta 0.9 mg/g. ©1 antibidtico se -

concentra en el higado y se excreta en forms activa en la bills,

La eritromicins se c¢ifunde blen en los lf{quidos intracelula-
res., Todos los tejidos, excepto el cerebro, contienen concentira
ciones mayores gque las sangulness, y el nntibidtico se encuen--
tra en 1os tejldos toda via por algfn tiompo después de habor -
desaparecido de la circulacién. Se difunde an los lfquidos play

ral y peritoneal. La concentraciédn on ¢l 1{qulio cefalorraquf--
deo de las personars con menlnpes suels war 1o suficientemente -

alta para destru'r neumococos y estaflllocncos. La eritromicing_

atraviesze la barrvers placentoar'a. La concestracisn plonmaditen -
| 1
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fetal es del 5 al 20 por 100 de la materns.

Eritfomicina, se obtlenc en tebletns con capn entérica que -

contienen 250 mg de la droga y en suponitortos (125 ug).

las tabletas de estearato de eritromicina contienen 129 4
250 mg cada una.

Fl estolats de eritromicina sSe hays en el comercio como ¢fdp-
sulas (125 y 250 mg), tebletas (125, 250 y 500 mg), y como sug-
pensién bucal (125 y 250 mg/5 wl).

£l etilsuccinato de eritromicina se haya en el comercio en -
grdnulos para suspensién bucal (200 mg/% nl), y como tebletas -
para masticar (200 mg).

Gluceptato de eritromicina estéril y ol lactobionato de eri-
tromicina para inyeccidén se haye en el comorcio nara lnyecelén_
intravenosa en forma de nolvos secos estériles (250 8 500 mg 6-
1 g del antibidtico).

La inyeccién de etilsuccinato de eritromicina contiene 50 mg
/ml en reciplontes de 2 y 10 ml para inyecclédn Intramuscular. -

Fste preparado incluye comd anestésico local 2 por 100 de butil
aminobenzoato.

La dosis bucal de eritromicina pars ol adulto oscila entre -
1 y % g/dfa, en cantidades igualuerte divididas y esnaciadas, -
por lo general cada seis horas, segfn la naturalezs y gravedad
de la infeccidn. Parecen ser bien tolersdas dosls dlarlas de e-
ritronicina tan grandes como 8 g por vfn bucal, administrads du
rante tres meses. No debnn adainistrarse alimenton tnmediatamen

te despubs de la aduinlstrocidn do eritromicina basey no es ne-

cesaria esta precausiédn cusndo s pdainistra estolato.
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Lo Gosis bueal para nifios e3 de 30 - 50 mg/Kg/dfa, en cuatre
tomas.
La inyeccidn intrauuscular tiene la liuitscién del dolor. La

inyeccidn intravenosa se reswva nera el trstamlento de las Infeg
ciones graves.

Efectos secundarios.- La frecuencia de estos es baja. Bnire_
las reacclones ¢e hipersensib'lidac¢ estén fiebre, eosinofilla y
eruncidn cuténea, que pueden ocurrir aisladas o combinadas. De-
saparecen en cuanto se suspende el tratemiento. La reasccién a--
lérgica mis importante es 1n henatitis colestética, que parece_

producirse solamente con el estolato de eritromicina.

Extensos estudios de ls aplicacidédn clinica de erttromicina -

han demostrado claramente su utilidad en diversas infecciones -
por gérmenes grampositivos.
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8.5 LINCOMICINA -

Ts un antibldtico producido por un actinomiceto, Strestomy-=-
ces lincolnesis, llamado asf{ porque se aislé en una muestra de_

puelo cercano a Lincoln, hebraska. Lo primera referencia del an
tibidtico en la literaturs es de 1962,

La lincomicina lmpide Iin vitro la wultiplicacidn de 3trptocg
co D pneumoniae, Sirp. pyogenes gpo. &, Strep. viridens y B. an
thrasis. 3ln eubargo, algunes cepas de noumococos y estreptoco-
cos del grupo son resistentes. Car?ce de efecto sobre los ente~
rococos. Tambhidn es efectlva contra Corynebacterium diphteriae,
Cl. tetanis, y Cl. perfringes. La suscepiibilidad del Staph. ay
reus a la droga es variable, eungue la mayor parte de las cepas

son sensibles. La msyor parte de los bacllos gramnegativos, y -

todos los virus y hongos, son resistentes.

La lincomicine se flja 2 los ribosomas ¢ inhibe la sintesis_
de protelnas.

Lo hay indilenciones pars el cmples simulitdneo de eritromict-

na y lincomicina, aunque asctden awbos al mismo nivel de ls bag-
teria.

La lincomicina es, sélo en parte (20 n 35 por 100), absorbi-
da con rapldez en el tubo digestivo. Los niveles del antibidti-
co en la sangre son apreciablemente wenores cuando el fhrmaco -

se toma despuds de comer.

Una dosis de 500 mg se mantiene eaproximadamente unas fnels hp
ras u ocho en concentracionas adecuadas pars la inhibicién de -
1o mayorfe de los microorganismos gromnositivoss Ia actividad -

antibsctoriana es reconocible al cabo de 12 horns o mén. La ine
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veceisn intramnscular produce el adnimo de concentracidn en ol_
plasae ern 30 winutos. Lo infusidn intravenosa ce 600 mg acainlg
truda en el espacio de dos horas procuce concentraclén ternséuw
tica cn la sangre cdurante 14 horas. La semicesintegracidn de la
lincomietina es de unag cinco horas. Fn pacientes con insufi{clen
cia hepitica, el valor en casi doble, aunque la funeidn de los_

rifiones sea normal.

La excresién urinario de la lincomicina es limitada y variae-

ble. Aproximademente 5 por 100 de la dosis lngerida y 15 por =
100 de la dosis inyectads aparecen en la orina. La bilis es un_
imnortante medio de excresién de lincomtecina, que aparece en

forma activa en las heces después de lo administracibn bucal o_
parenteral.

La lincomicina se distribuye en los 1lfquidos intra y extracg
lular y es reconocible en la mayorfa de los tejidos del organig

mo humano. La lincomicina penetra blen en los huesos.

El clorhidérato de lincomicina se expende en cépsulas y com--
primidos que contienen 250 a 500 mg; en golucidn estéril (300 -

mg/ml) para uso parenteral y en jarabe (50 mg/ml) y en gotas pa
ra nifios (50 mg/ml).

La'dosts bucal de lincomicina recomendada para el adulto es__
de 500 mg/6 horas u ocho, segin la gravedsd de la infeceidn; pa
ra el nifio es Ge 30 a 60 mp/Kg, en tres o cuatro porciones igua
les redartidas en ol dfa. Para ln inyeccién intramuscular se re

comienda 1la donis de 600 mg/6 horas u B 6 12, segdn la pgravedad
de la infecciédn.

La lincomicina ingerida caunn dlarrea en 20 por 100 de los -

racientes: olgunos sufren eHlit's pseudonesbranoss, que tpcluso



puede ser mortal. Otras reacciones son glositis, cstomatitis, -

nfuseas, vémitos, enterocolitls, -prurito snal, erunciones cutd.
neas variadas, urtlcarls, prurito generalizado y vaginitis. La
admintstracién parentersl es raraomante seguida de neutropenia,
leucopenia y trombnaenin, efectos que dessparecen después de -
suspendicdo el tratamiento. Otros efectos raros son angioedama,_
enfermedad del suero, anafilaxia, fotosensibilidad y parn car--
diopulmonar (después de rédnida infusidn intravenosa). En el 4in-
teétino puede ocurrir sobreproduceidn de levaduras, pern las sg
breinfecclones son raras. llo se han publicado observaclones de_
anormalidades renales ni neurolégicas.

La lincomicina tiene un alto grado de eficacia en el trata--
miento de la osteomielitis crénica. El antiblético se euplea a
menudo como substituto de la oritromlecins porque produce poco o
ningdn dolor en inyeccién intramuscular. 3in eubargo, no es efi
caz en el tratamiento de las infecclones por enterococos y no -

puede ser substituto de la eritromicina pars este fin.
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CAPITULO 9 BASES PARA LA RLABORACION DE UNA IECETA

Una receta o prescripcidn facultativa es una nota suscrita -
por un médico, dentista o cualquier otra persona autorizada y -
destinadz a un farmecédutico vara que éaste despache una medicins,
con la instruccién necesaria para su preparacidn y las indica--

ciones claramente escritas para el enfermo ssbre la manera de Y
sarla.

Requisitos que debe tener una receta:

-~ Eseritura clara con tinta en una hoja de recetario.

- lombre y direccidén del enfermo vara el cusl se foraula. (Con_
frecuencia se especifica la edad del paciente, a efecto de que_
el farmecéutico verifique la dosificacién). Cabe mencionar que,

este punto es en la actualidad poco prescindible, ya que el ~--

profesionista que suscribe tiene la responsabilidad arincinal ~
sobre el pacliente,

- Instrucciones para el uso del medicamnnto,

- ¥Firma del autor,

- Cuando contenga ingredientes pelipgrosos, afladir bajo la firma
'!no se repita', .

- llo debe contener medicamentos incompatibles.
- Nunca prescribir medicamentos cuya aceidn no es bien conocida.

- Cuando 30 recete un narcético, guérdese unn copla y Gsese una
hoja que tengn el ndmero de registro.

La receta consta de cinco partes:
1) Encubezado.~ Cowprende noubre y diroccién del recetante. En_

esta parte se puede poner 1l¢ fecha de exnedicidn do la receta.
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2)‘Supqiscr1nc16n.- Es la palabra lotina récipe, que equivale a
toma o témese. 3e emnlea como abreviatura Rp o el sfimbolo R (la
cruz que se forama con el rabo de la k4 es reminiscencis de una ~

vieja supersticién gque invoceba ls ayuda de un dios antiguo).

3) Inscripeciédn.- Es la parte escencial do la receta. Designa =~

los ingredientes y sus contidades. Los nombres se pueden escri-

bir en latin o espafiol, segln prefiera el facultativo.

4) suseripcidn.- Consiste en las indicaciones que el facultati-
vo hace al farmacéutico sobre 1s preparacién de la recets. Este
punto tambifén se puede suprimir, pues los conocimientos del prg

narador, el farmacéutico, tembién la hacen superflua.

5) Instruceidn.- Consiste en las instrucciones cue se dan al ep

fermo, o a log oue lo cuidan, sobre la monera de administrar el
medicamento.

6) Termina con la firma del facultativo, S! al prinelpin no se_

puso la fecha de expediciér de la recets, se puede hacor en es-
te mowmento.

%s convenlente tener un cuaderno de hojas para receta y uti-

lizar una hoja de papel carbén, a fin dc que en el cuadernc que

d¢ copie de la receta ;urn ulteriores consultas.

uscrita la receia, debe releerse con ospeclal atenciédn antes
de entregarla al enfermo; on tal caso, como es légico, no con--

viene detenerse o pensar largaasente.
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CONCLUSIONES

Del trabajo desarrolledo, considero que se puede concluir

que resulta imprescindible para el dentista, el médico o onale-
quier persona relacionsda con farmacoterapia, poseer los minie..

mos conocimientos de las indicaciones y contraindicaciones de

los férmacos de que se Jdispone en el comercio, para que estos -

nos brinden su méxima eficacia, y evitar as{ posibles riesgos
qua incluso pudieran llegar a ser mortales.

También, debemos hacer una labor de concientizacién a las -
personas gue son afectas a la automedicacidn para que supriman_
é4sta, ya que ademds del alto riesgo a que se exponen, es proba-
ble que sean ellas mismas las gue on ocasiones contribuyan de uy
ns manera inconclente al fracaso de un tratamiento profesional,
puesto que pueden transformar u ocultar los signos y sintomas -

de su padecimiento, y desviar as{ la aplicacidén de una farmaco-
terapia correcta.
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