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HONORABLE JURADO

Someto a su benevolencia el presente trabajo,-
después de haber revisado los anales de diversos asun -
tos de investigacidén en la practica odontolégica; moti-
vo por el cual opté el titulo de ANTIBIOTICOS Y ANTI~ -
INFLAMATORIOS DE USO EN LA PRACTICA ODONTOLOGICA" es —--
perando sea superado por los adelantos cientificos futu
ros. En todo momento quise elaborarlo con el menor niime
ro de errores, si por falta de experiencia, no logra --
ger digna de ustedes, pido su benignidad por ser el --
primero que realizo, siendo para ustedes mi mds profun-

do agradecimiento.

ATENTAMENTE

EL SUSTENTANTE
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INTRODUCCION.

Considerando el creciente interés e importancia -
que tiene para la profesibn odontolbgica el estudio, y el =~
uso en la préctica general, de agentes quimioterapéuticos -
gue nos auxilien en el control y tratamiento de innumerables
padecimientos derivados de procesos infeeciosos e inflamato
rios que desafortunadamente se presentan con una frecuencia
e incidencia considerables, minando la salud de gran parte-
de la poblacibn. Pretendo realizar en este trabajo un estu-
dio simplificado gue resulte Gtil y acertado al revisar los

conceptos generales en lo que al tema respecta.

Dentro de la terap&utica farmacolbgica los anti--
inflamatorios y los antibibticos ccupan un lugar preponde -
rante debido principalmente al hecho de gue cominmente son-
los Gnicos medicamentos gque nes proporcionan un valioso au~
xilio en el tratamiento de procesos infecciosos que de otra

manera resultarfia un grave peligro para la salud del pacien

te.

Es particularmente lamentable, encont-axse con cl
uso irracional y confugo do logs antibifticos, muchas veees-

administrindnlos sin saber el grade de resistoncia o songsi-
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bilidad especifica del agente infeccioso, y muchas otras co
mo profilictico preventivo de infecciones posteriores a un-
tratamiento dental o para proteger la cicatrizacién de heri

das.

El uso de antibifticos en asociacifn a los anti-in
flamatorios o solos, es correcto sd8lo cuando existe la evi-
dencia diagnSstica de que existe una infeccibn activa y ya=-
establecida, manifestada por fiebre, malestar, edema, puru~
lencia y aumento del nfimero de leucocitos. Aungue no es to-
talmente necesario gque todos estos sintomas estén presentes;
la administracidn del antibiético gquedard sujeta a la evolu
cidn de la enfermedad. Debemos terer muy en cuenta qgue los~

antibidticos nunca serin substitutos del drenaje gquirdrgico.

Siempre que se piense en administrar antibi6ticos
debemos valorar la real necesidad de emplearlos, asi como -
la efectividad terapéutica del firmaco; ademis de sus posi-

bles efectos perjudiciales.

Sabemos que existen riesgos tales como: la posibi
lidad de sensibilizar a los pacientes, y de esa manera pro-
vocar la aparicidn de manifestaciones alérgicas de diversos
grados; un efecto tfxico directo, exclusive de las manifes-
taciones alégicas; el desarrollo de micro=-organismos anti -

bi6tico-resistentes; y un factor que influye en la produc -~
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cibn de infecciones debidas a los microorganismos resisten-—

tes.

La posibilidad de sus efectos perjudiciales no de
be hacernos desistir del uso de antibiéticos cuando estén -~
imperiosamente indicados, no sin antes elegir el menos ries
goso, y al mismo tiempo el m&s eficaz para su administra --

cidn,
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MEDICAMENTOS ANTIMICROBIANOS.

Son medicamentos antimicrobiancs que poseen un -~
grado de selectividad tal que les permite actuar eficazmen-
te sobre los microorganismos sin tener efectos adversos im-

portantes para el huésped.

La mayoria de ellos pueden administrarse por via-
sisté&mica y su ingreso a la terap€utica ha significado uno-
de los triunfos m&s notables en la lucha contra las infec ~
ciones y posiblemente el mayor aporte de la farmacologfa a-

la salud del hombre.

Estos compuestos se denominan habitualmente quimo
ter83picos v comprenden a los antibiéticos. Como ninguno de
esos dos nombres ofrece, en apariencia, un significado eti-
molfgico que los justifique y como, ademis, existe cierta -
confusidn en cuanto al alcance de cada uno, seri €til una -~
breve referencia histérica que muestre el camino gque llevé~

hasta ellos.

Los antimiecrobianes se desarrollaron en tres pe -

rfodos histlrices:
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El primero es anterior a la aplicacifn sistémica-
del método cientifico a la medicina o a la farmacologia y po
dria llamarse el perfodo de los antisépticos y desinfectan-

tes.

El segundo nace a impulso de Luis Pasteur y Pablo
Ehrlich y consiste en la blisqueda de substancias suficiente
mente selectivas contra microorganismos, como una"bala migi
ca", capaz de matarlos sin tocar a los enfermos. Esta bls-—-
queda llevada a cabo desde fines del siglo pasado principal
mente por la escuela alemana, consistié en la sfintesis o la
modificacibn sistem8tica de mol&culas quimicas, para hacer-
las mis selectivas. El mismo Ehrlich en 1906 llamb a esas -

substancias quimioteripicos.

Los primeros &xitos fueron modestos avances sobre
la sffilis, progres@ndose luego hasta lograr el mis resonan
te con las sulfamidas, anunciando en 1935 cuando la segunda

gran guerra empezaba a divisarse en el horizonte europeo.

El tercer periodo comienza silenciosamente con el
descubrimiento de la peniczilina por Fleming en 1929, Este -~
notable descubrimiento recifn adgquiere toda su dimensifn -~
cuande otros dos ingleses, Florey v Chain, y su grupo de OX
ford, ya en plena guerra de 1940, van a conocer los fantds-

ticos resultados de gu aplicacidn ~linica. En este caso no-~



6...

se trataba de una sintesis de sustancias "quimicas" en el -
laboratorio, sino del aprovechamiento de un fenfmeno de com
petencia e inhibicibn reciproca entre gérmenes, ya entrevis

to por Pasteur.

Esa inhibicién del crecimiento de un ser vivo por
otro es denominado "antibiosis", por Vuillemin en 1889. Pe-
ro es Waksman, descubridor de la estreptomicina, el que acu
fia en 1942 el término "antibibticos" para designar a esta-~
nueva generacibn de antibifticos sumamente selectivos, pro-

ducidos por otros microorganismos.

(=4
Llegamos asf a la situacibén actual en que se quie

re diferenciar a los quimioterdpicos de los antibifticos -~
porque los primeros son productos de sintesis en el labora-
torio y los segundos sustancias naturales elaboradas por mi
croorganismos. Pero esto se hace diffcil porque muchos anti
bidticos se producen actualmente de manera sintética, y lo-
que resulta mucho mis importante, no existen diferencias --
fundamentales en su mecanismo de accidn y en sus efectos --
farmacolSgicos. Algunos proponen el término de quimiocanti -~
bi6ticos para la designacifn indistinta de cualguiera de ~--
ellos, pero, lo cierto, es que el avance arrollador de esta

sciplina no ha dado tiempo para reflexionar sobre nombres,

Ll
e

adoptindose la primera designacidn a pesar de sus deficien-

cias seménticas.
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Por lo tanto en este trabajo, siguiendo lo consa-
grado por la prdctica, se designari quimioterdpicos al con-
junto de todos los medicamentos antimicrobianos selectivos-
y se reservard el de antibiéticos wara aquellos quimioterd-
pices gque hayan sido originados primitivamente por microor-

ganismos.
ACCIONES ¥ EFECTOS FARMACOLOGICOS,.

Los quimioterdpicos constituyen un caso muy espe-
cial dentro de los medicamentos ya que sus acciones no deben
ejercer sobre el organismo humano mismo, sino todo lo con -
trario. Su mixima eficiencia se logra, justamente, cuando -
destruyen a los gérmenes que infectan al hombre sin actuar-
en absoluto sobre ellos. Por eso sus acciones son llamadas-

quimioterdpicas y no farmacodinfmicas.

Este ideal pocas veces se cumple ya que presentan
como el resto de los medicamentos efectos adversos, que si-
bien a veces son debidos a una perturbacifn de la flora nor

mal, otras muchas lo son por una acceidn directa, téxica o -

alérgica.

Las acciones quimioteriipicas se eiercen, pues, sa

bre el mismo microcrganicmo y tienen algunas peculiaridades

gue convicnen destacar en forma general antes de la deserip

cistn individual de estos antimiercbianos. Esos puntos cont-
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tipos de efectos y mecanismos de accibn; espectroantimicro-

bianos y resistencia microbiana.

a) TIPOS DE EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCION SOBRE LOS MICRO-
ORGANISMOS.

Los efectos sobre el microorganismo pueden ser de

dos tipos, tal como se ha visto para los antisépticos: mi -

crobiostdtico o microbicida, El primerc inhibiendo el des-~

arrolle y el segundo matando a los microorganismos.

ELl mecanismo de accibn varfia con los diferentes -
quimioterdpicos, pero se caracteriza siempre por aprovechar
las diferencias entre las secuelas microbianas y las de los
animales pluricelulares, especialmente al hombre, para usar
las como punto de ataque. Estc les permite la gran selecti-

vidad que caracteriza a todo el grupo.

El cuadro que sigue muestra los antibiSticos que-

actan sobre cada uno de esos puntos diferenciales:

PENICILINAS

CEFALOSPORINAS

BACITRACINA Actdan sobre SINTESIS DE LA
VANCOMICINA PARED CELULAR
CICLOSERINA

RISTOCETINA



POLIMIXINA B
COLISTINA
AMFOTERICINA B
NISTATINA
TIROTRISINA
GRAMICIDINA
CANDICINA

Actdan sobre

— eme e mew em e e wee e maw e

RIFAMPICINA

GRISEOFULVINA actfian sobre

. mwe mmwm mam am mem way M e aue e

CLORAMFENICOL
TETRACICLINA
MACROLIDOS
LINCOMOCINA
CLINDAMICINA
AMINOGLUCOCIDOS
RIFAMPICINA

B T W

Actdan sobre

SULFAMIDAS

ACIDO PARA~AMINO~-SALICILICO
ISONIAZIDA
ETTIONAMIDA
ETAMBUTOL
TRIMETOPRIMA

ActGan sobre

—— e e wem wme bam e e mew aow e

b) ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

2...

MEMBRANA CELULAR

REPLICACION DE ADN,
TRANSCRIPCION ARN.

— N ——

SINTESIS PROTEICA

METABOLISMO CELULAR

195 quinioterfpicos no actdan indiscriminadamonte

sobre todeos los microorganisros. La mioma selectividad que-

los lleva a respetar las eflulas de los manifeores hace ¢
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resulten efectivos sGlo sobre determinadas especies y cepas
de gérmenes; el conjunto de esas especies y cepas para un -
determinado quimioter&pico es llamado espectro antimicrobia

no.

Este espectro es generalmente determinado en prue

bas in-vitro, de ellas es necesario destacar dos:

El antibiograma y la determinacidn de la concen-~-

traci6n inhibitoria minima (simbolizada MIC).

El antibiograma.- Tiene importancia porque es un-
examen de laboratorio del que, el odontSlodo puede valerse-
para saber a que quimiterdpicos es sensible el gérmen respon

sable de la infeccibn.

Para ello se hace uina toma de material del foco -
de infeccién con todas las precauciones de asepsia a que el

odont6Slogo estd acostumbrado para hacer el control microbio

.
n nuestro medio-

4

18gico del conducto radicular del diente.
se usa generalmente para la determinacidn del antibiograma,
la t&cnica de difusi6én descripta originalmente por Vincent-

y Vincent en 1944.

Para ello el material remitido al laboratorio se-

- o e i e
i Potri. Luego st col

[«

ot}
R o
a
I
g
4
=
s
[
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n

cultiva en medioc s6lido
can sobre ella pequefios discos de papel impregnados con el-

antibidtico, se incuba durante doce a dieciocho horas a 37°C
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y se hace la lectura. Cuando el guimioterdpico es efectivo-
se forma un halo de inhibicién alrededor del disco que lo -
contiene. El tamafo de ese halo indica la potencia del anti
microbiano,pero tambi&n su capacidad de difusién en el me -~
dio de cultivo. Por esa razén se han abandonado las normas-
de medici6n del hale en milimetros y actualmente se expresa
el resultado diciendo que el microorganismo es sensible, --

poco sensible o resistente.

El antibiograma tiene el valor de una prueba in--
vitro, es decir que no considera los miltiples factores que
inciden sobre la accidn del quimioterdpico en la situacién-

real de la infecci®n.

La concentracifn minima inhibitoria se determina-
agregando concentraciones seriadas, progresivas, del quimio
terdpico a un cultivo del microorganismo en medio liguido -
en tubos de ensavo. Hecha la incubaci6n se verifica cufl es
la concentracidn minima del quimioteripico gque ha inhibido-

el desarrolle del microorganismo gue se prueba.

La (MIC) tiene importancia porque actualmente exig
te la tendencia a expresar el espectro antimicrobiano de los
quimioterfipices mediante nn euadro en el que se consignan -

las (MIC) para cada uno de los gérmenes.

ElL cspectro antimicrobiano de acuerde a su ampli-

tud nuwede servir como criterio de clasificacifn de los gui-
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mioterd&picos. Cuando actfia sobre méds de una clase o sobre -
muchas cepas de microorganismos se denomina de Amplio Espec
tro. En cambio cuando lo hace sobre un grupo reducido se ==
dice que es de Pequehio Espectro; y cuando sobre unos pocos,

de espectro selectivo.

Estas denominaciones tienen limites precisos y a-
veces se presentan a confusién. Para situaciones limites se
ha usado el t&rmino de espectro intermedio o también de es-
pectro ampliado. Este concepto de espectro antimicrobiano -
es importante y constituye una caracteristica fundamental -
de estos medicamentos, que serd tenida especialmente en cuen
ta al hacer su descripcidn individual. Es una de las propie
dades del quimioterdpico que el odontSlogo debe tener clara

mente presente cuando encara su prescripcibn.

c} RESISTENCIA A LOS QUIMIOTERAPICOS.

Los microorganismos gue estdn dentro del espectro
de un quimioterdpico son naturalmente sensibles al mismo y-
los que estin fuera de ese espectro son naturalmente resis-
tenites. Pero con el uso del quimioterdpico, algunas cepas -
que originalmente estén dentro de su espectro pueden hacer-
se resistentes a su accidn, A esta resistencia adguirida es
a la que habitualmentec se hace referencia cuando se habla--

de resistencia microbiana a la acecitn de un quimicteripico.

Ella significa la contrapartida de la gran espe-—-

ranza despertada peor la aparicién de los quimioterdpicos;--
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la respuesta del microorganismo al desaffo de los antimicro
bianos. El gran golpe que signific6 para las infecciones la
aparicifn de los gquimioterfpicos se ve atenuado por la cons
tante aparicién de cepas resistentes, forzando a la bfisque~
da constante de nuevos medicamentos. Por eso es fundamental
su estudio y consideracién en el tratamiento de las infec -

ciones.

Aqui se describir&n los fenfmenos bésicos del des
arrollo de resistencia, con el objeto de proporcionar un es
quema general que sirva de soporte a la comprensién de este

problema en cada gquimioterdpico en particular.

MECANISMO DE RESISTENCIA.

La forma en que un microorganismo evita los efec-
tos de un guimioterdpico al cual era previamente sensible--
son varias. Las principales pueden agruparse de la siguien-~

te manera:

a) La primera posibilidad es gue la membrana del microorga—
nismo se haga menos permeable a la droga impidiendo el acce
so al protoplasma, esto es vilido para las que actan intra
celularmente, pero no se cenocen casos concretos para log--

. -
gquimioterinicos.

Hay eicemplos, on cambio Jde resistoncia a algubag-
antiparasitieidas, eomo log arsenicaies y aciortos quimiote

rapices wsados on ol tratamicnto de 1as peoplacias, (ue rog
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ponden a este mecanismo.

b) Un mecanismo mds conocido es el de la destruccién del qui
mioterépico por parte del microorganismo. Esto se realiza -
generalmente mediante una enzima capaz de acelerar la des -

composicibn de la droga.

Un ejemplo tipico es de la enzima penicilinasa, -
que abriendo el anillo lactdmico de la penicilina la inacti

va. Otro ejemplo es la acetilacifn del cloramfenicol.

¢) Cuando la accibén del quimioterdpico se desarrolla sobre~
una macromolécula (ya sea una enzima, los dcidos nucleicos~-
o el ribosoma); el microorganismo a veces modifica la es --
tructura de la macromolécula, de tal manera que se altera -
su capacidad funcional pierde la afinidad por la droga. Es-
te es el caso de la enzima pteroico-reductasa en un tipo de
L 4
resistencia a las sulfamidas; y la modificacién del ribosoma,

en el de la estreptomicina.

d) Cuando la droga acta compitiendo con alg(n metabolito =
del germen. Este puede aumentar la produccidn del metaboli-
to para vencer a la competencia. Las sulfamidas con el &Sci-
do para-aminobenzoico nos dan nuevamente el ejemplo concre-

to.

) Cuando un pase metabélico se ve blogueado por la inhibi-

cién de la enzima interviene en ol; son posible dos solucip
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nes. La primera es aumentar la produccién de la enzima. La-

segunda, seguir un paso metabblico distinto.

f) Finalmente una posibilidad es la reversitn a estados es-—
peciales como las formas-L que al perder la pared calular -
se hacen insensibles a los antibifticos que actfian inhibien

do su sintesis.

q
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SULFONAMIDAS.

La introduccién s@bita de las sulfonamidas en la-
terapg&utica y su aceptacién inmediata por las clases dental
vy médica, hace pensar que su descubrimiento fué cosa repen-
tina, pero al igual que muchos otros descubrimientos cientf
ficos, fue la culminacién de muchos afios de investigaciones

por diversos hombres de ciencia.

La sintesis de la sulfonamida P-Aminobencenica o-
sulfanilamida, fue efectuada por el quimico austrfaco Gelmo
en 1908, pero esta mol&cula fue usada como colorante y no-

como medicamento.

En 1919 dos estadounidenses que trabajan en el insg
tituto Rockefeller de Nueva York (M. Heidelbexger y W.A. Ja
cobs) descubrieron gue este compuesto mataba {in vitre} -——

ciertos microorganismos.

. En 1932, Mietzch y Klaren sintetizaron en Alemania
un colorante rojo al que dieron el nombre de (Prontosil). -
Domagk observS ese mismo afio que las inyecciones del colo -
rante protegen a los ratoncs contra una dosis letal de es -

treptococo hemolitico.

Bovet de Francia despufis de un largo estudio del-
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prontosil, propuso la teoria de que el efecto bacteriostdti
co de la droga no se debia a la molécula fntegra, sino a un

producto de descomposicibn:

La Sulfanilamida (1935). En los Estados Unidos --
Long, Bliss,Marshall y colaboradores, de la universidad de-
Jonhs Hopkins (1936), confirmaron los hallazgos de los inves
tigadores europeos e introdujeron estas drogas en la tera -

peutica norteamericana.

TERAPEUTICA GENERAL.
Las sulfonamidas inhiben la nutricién y la repro-
duccifn de ciertos microbios en la sangre y en los tejidos-

fijos del organismo.

La acci6én consiste en la modificaci6én de los sis-
temas enzimiticos dentro de la cé€lula bacteriana, de suer--
te que se inhiben o destruyen las funciones normales de vi-

da, crecimiento y reproduccidn.

El efecto bacteriostitico se produce lentamente -
en los tejidos y se necesita algln tiempo (48 horas) para -
gque se manifieste. Ademds es necesario administrar la droga
por un perfodo de 48 horas después que desaparecen los sin-

tomas, para evitar las recaidas.

Para que surta buen efecto el medicamento, es pre
cis? que haya concentraecibn Sptima de 61 en los tejidos; la

congentracién ¢n la sangre varia segdn la droga, cuva dosis
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se determina con exactitud mediante un an&lisis de la san-

gre.

Las sulfonamidas tienen acci6n especifica contra-
determinados grupos de bacterias, y antes de escoger el me-
dicamento conviene hacer el estudio bacteriolégico para ave

riguar cuales son los agentes patfgenos.

Al tratar cada droga en particular se especifica-
la dosis. El destino de las sulfonamidas en el organismo va
ria segin la droga. Son excretadas por los rifiones, bien --
sea en forma inalterada o conjugada (acetilada). La veloci~
dad de la excrecién depende de la droga que se administre,-
del paciente y del estado funcional de los rifiones. Por lo-
general basta determinar el volumen de orina excretada en -

24 horas, que debe ser no menor de 1 litro.

Se administra alcalinos mientras el enfermo estéd-
tomando al sulfonamida para aumentar el Ph de la orina y de
esa manera hacer que la droga sea mis soluble en dicho 1f--
guilio, De ordinario se prescriben dos gramos de bicarbona--

to s6dico por cada gramo de sulfonamida.

Actualmente est@n muy generalizadas las asociacio
nes de sulfonamidas gue tienen mayor solubilidad en la ori-
na v no reguieren la ingestifn de alealinos. Estas asocia -

ciones administradas a personas susceptibles tienen la des~

ventaja de que sensibilizan al sujete contra dos o tres dro
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gas en lugar de una, todas las sulfonamidas tienen accién -
semejante pero varia su absorcifn, conjugacién,excrecifn en
la orina, efectos secundarios t6xicos y variedad de micro -

bios patb6genos contra la cual obran.

Por raz6n de la diversa especificidad contra los-
microorganismos patégenos por lo general conviene hacer el-
estudio bacteriol6Sgico antes de prescribir una sulfonamida.
En terapeutica dental esto no es tan necesario, pues son --
susceptibles casi todos los microbios que son patSgenos en-

la boca.

En términos generales se puede decir que la sulfa

diacina es la droga que debe preferir el dentista.

ADMINISTRACION LOCAL.

No se recomienda en odontologfa la aplicacié t6pi
ca de sulfonamidas. La droga es absorbida en el tejido co -
rrofdo y la concentracién local en los tejidos inmediatos -
es varias veces mayor que la que se puede obtener por medio
de la administracién interna. Puesto que la dosis tiene que
ser pequefla y el tratamiento es ordinariamente breve, casi-

no hay peligro de provocar reacciones generales.

Tiene alguna importancia la forma en gue se admi-
nictra el medicamonto. Es posible gue las tabletas se desin
tegren muy lentamente o gue contengan sustancia insolubles~

que preduzean reaccidn del cuerpo extrafio.
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TOXICOLOGIA.

Los sintomas de intoxicacién provocados por dosis
ordinarias de sulfonamidas son leves e incidentales al tra-
tamiento. Aproximadamente el 10% de las personas no toleran
estas drogas, y es necesario obsgervar esta intolerancia pa-~

ra prescribir otra clase de tratamiento.

.

Los primeros sintomas y los m&s benignos, que ori
ginan la administracifén de sulfonamidas son de origen nervio
so central. El paciente parece como si estuviera ebrio. Las
personas que estén bajo tratamiento deben ser observadas y-
se les registrarén sus actividades, cuando fuere necesario.

Por lo com@in no son graves los sintomas:

Vértigos, Congestibén del ofido medio, Cafalalgias,
Malestar, Anorexia, Nauseas, V6mitos, Diarreas, Erupcifn cu
t&nea, Cianosis y Estomatitis, las cuales desaparecen cuan-

do se suspende la medicacidn o de reduce la dosis.

Las perturbaciones gastrointestinales pueden impe
dir la absorcifn de la droga y la ingestifn normal de lfqui
dos o alimentos. El ingreso de liguidos se debe mantener, -
va sea por la via bucal o por cualquier otro medio. Las per
turbaciones de la circulacién se manifiestan en cianosis, -
purpura hemorrfgica, anemia, granulocitopenia aguda y leuco

penia.

Log sfintomas de lesidn renal seon tros:
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Hematuria, Anuria y Albuminuria. Tambi&n son nece

sarios los andlisis de orina repetidamente.

Las sulfonamidas algunas veces originan lesiones-
hepiticas que dan manifestaciones de insuficiencia hepédtica

{ictericia).

Es posible que las sulfonamidas obren como antige
no en el organismoc y en administraciones subsecuentes pro -
duzcan sintomas de anafilaxia, muchas personas gque toman -~
sulfonamidas para combatir infecciones leves algn tiempo -
después no toleran las drogas en circunstancias en gque su -
administraci6n puede salvarles la vida. Es necesario gque el
dentista piense siempre en esta posibilidad cuando se sien-

ta tentado a prescribir sulfanilamidas.
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PENICILINAS.

La historia de la penicilina parece un trozo ée las
fantasias de los cientificos {(esos poetas pragmiticos) que a-
fines del siglo pasado aspiraron a librar al hombre de todos~
sus males a través del mé&todo cientifico. Sofi6 Pablo Erhlich~
con la "bala migica" que matara a los pardsitos del hombre —-
sin tocar las cé&lulas de su organismo

Tuvieron y tienen ese suefio los montones de buscado
res de antibidéticos que subsisten hasta nuestros dfas. Por -
rara casualidad, la penicilina aparece como la primera y la =
m8s perfecta y hasta ahora de esas balas. Al margen de sus in
convenientes gue serdn considerados mis adelante, algunas de-
sus propiedades, como sus acciones bactericidas y su baja to-
xicidad, gue son justamenta las que le dan "magia" a la bala.
No han sido superadas por los muchos antibiéticos que llega ~
ron después. Su misma concepcibdn tiene algo de ejemplar:

Ciencia pura en Flemming que la descubrid; tecnolo-
gia en Florey y su grupo de Oxford que la pusieron prictica -
mente al alcance de cada uno de los gue la necesitan. Hasta -
en sus detalles la curva conserva su armonia. Alexander Flem—~
ming hizo la observacifén de la inhibicifn de un cultivo de es
tafilococos por la contaminacidn casual con una espora de un-
hongo, el Penicillumm Notatum.

Hizo su hipStesis, la experiments, la demostx y -~
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lleg6 al descubrimiento trascendental. Hasta aqui la ciencia-

sola, luego técnica y ciencia, conocimiento puesto al servi -~

cio de la produccifn, Florey y el grupo de Oxford en trabajos

tambi#&n metodol6gicamente impecables posibilitan la aplicacién
clinica y la produccifn industrial.

Estos héroes de las guerras en favor de "todos los-
hombres"” forman ese ejército casi desconocido que sigue produ
ciendo sin pausa, gracias a ellos, las penicilinas constitu -~
yen todo un grupo de antibibticos con caracteristicas varia--
das y en continua evolucién que permite incorporar nuevos -
miembros gue mejoren sus propiedades o eliminen sus inconve -

nientes.

1.- MECANISMOS DE ACCION Y EFECTO

La penicilina tiene un efecto microbicida, que lo -
gra actuando sobre la pared celular de los gérmenes.

La pared celular se va formando en capas sucesivas-
de macromol&culas de polisaclrideos de estructura cristalina.-
Estas adquieren la rigidez gue la caracteriza por un proceso-
posterior de ligaduras cruzadas, en gque interviene un penta -
péptido guedando una red mucopeptidica. La finica aceidn reco-
nocida de la penicilina sobre los microorganismos, es justa -
mente interforir en ese dltims paso de la formacibn de la pa-
red bacteriana, como resultado de esta fermaecifn impeorfocta -
la pared pierde su rigidez y deja de proteger a la bacteria -

contra leos modios habitualnente de monor presidn osmbtica, -



24...

permitiendo que se "hinche", y provocando de esta manera su -
lisis.

Este mecanismo les proporciona una accifn muy selec
tiva, ya que las cé&lulas de los animales carecen de pared ce-~
lular. Ademés los microorganismos son mis sensibles cuanto -
mis ri&pido es su crecimiento ya que ello implica una sintesis
mis acelerada de la pared celular.

Por otra parte significa que no tendri accifn sobre
las formas L de las bacterias, ya que ellas carecen de pared.

La efectividad de la penicilina no se modifica en -
presencia de lfquidos orginicos normales, ni por los produc =

tos de degradacidn de los tejidos o del pus.

2.~ ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

Posee accioneg in-vitro e in vivo sobre:

1) Cocos gram positivos. Entre estos el m&s sensi -
ble es el neumococo. Tambi&n es notable su accibn sobre los -
estreptococos, especialmente sobre el beta hemolitico, es al-
go menos eficaz sobre el alfa hemolitico o estreptococo viri-
dans siendo el St fecaelis (Bntero-coco) el menos sensible de
ellos. BEs eficaz contra ¢l estafilococo dorado aungue muchas-—
cepas han desarrollado resistencia.

2) Cocos gram negativoes, gonoceco y meningococo.

3) El treponema pdlido oo especialmente sensible. -
También le son diversas espiroguetas come la Borrellia Vicen-
ti, de interdés odontolfgico.

4} Bacilos gram positivos., Son sensibles los clos-~
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tridia; de los cuales nos interesan en odontologfa, los pro -
ductores de la gangrena gascosa y del tétanos. Sobre este Gl-
timo debemos recgrdar gue el microorganismo s6lo produce una-
infeccibn localizada, y que su accién patolbgica mis peligro-
sa se lleva a cabo por sus exotoxinas, que pasan a la circula
ci6n general vy se fijan en el sistema nervioso. Por eso el -~
tratamiento entibiftico es insuficiente debiendo completarse-

con la antitoxina.

, 5) Bacilos gram negativos. Es eficaz contra el baci
lo fusiforme presente en muchas infecciones mixtas de la bo -
ca. Son poco sensibles el colibacilo, el Proteus mirabilis, -~
la Klebsiella pneumonia, Hemophilus influenzae y grupos de -~
Shigella y Salmonella. Sobre el resto de su aceibn es escasa-
o nula.

6) El Actinomices israeli, productor de la actinomi
cosis asi como el bacilo diftérico son sensibles.
7) La penicilina no tiene acciones Gitiles sobre vi-

rus, riguetisias y hongos ni seobre el bacilo de la tuberculo-

sis.

3.- DESARROLLO D& RESISTENCIAS.

El estafilococo dorado (Staphiloccoccus aureus) pue
de desarrollar resisteneia a la penicilina. Bn la préctiea, -
se ha hallado un nimero creciente de infececioncs provocadas -
nor estafilococos resistentes, Esto se verifica cspecialmonte

en las adquiridas on medios de hospital, donde algunas esta -
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disticas indican que el 80% de las infecciones a estafiloco -
cos, lo son por microorganismos resistentes a la penicilina.-
Esta proporcidn se reduce al 10 o 15% en los pacientes ambula
torios 6 de consulta privada. Esta resistencia se establece -
gradualmente y es debida a una creciente destruccitn de la ~-
droga, la que se realiza porque el antibibtico provoca en la-
bacteria la produccibén de una enzima, la penicilina, que hi -
droliza la unién C-N en el anillo lactimico de la penicilina-
dando compuestos del dcido peniciloico que es inactivo.

La sintesis de esta enzima puede ser inducida en el
microorganismo en determinadas condiciones; o por mutaciones-
transformarse en constitutiva de la informacién genética, y =~
por lo tanto permanente y transmisible de la descendencia. =--
Cuando la cantidad de penicilinasa formada por el conjunto de
bacterias en un determinado sitio de infeccifn, alcanza el ni
vel suficiente como para destruir la penicilina, no permitién
dole concentraciones efectivas, esta pierde su capacidad para
inhibirlos o matarlos.

Este mismo mecanismo es el que lleva a la creacién-
de resistencia a la penicilina por parte del estreptococo no-
hemolitico y el colibacilo. En cambio el estreptococo hemoli-
tico, los cocos gram negativos y el treponema plidum esan --
otros mecanismos de resistencia y lo hacen con mucho menor -
frecuencia e intensidad. Otros nieroorganicmos patbgenos han-

mantenido su gran suseeptibilidad a la penieilina durante les
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largos afios de uso de la misma.

ABSORCION. VIAS DE ADMINISTRACION. DISTRIBUCION Y -

ELIMINACION.

Por via bucal presenta las siguientes caracteristi-
cas:

El medio &cido del estbmago la inactiva rdpidamente.
Para disminuir este efecto debe acelerarse el trdnsito g&stri
co del antibi6tico, administréndole alejado de las camillas,~
es decir, no menos de una hora antes o de dos o tres horas --
despufs. La ingestifn simultdnea de antifcidos aparentemente-
no modifica el fenSmenc en forma significativa. En cambio, -
cuando su administracifn en sélucién acuosa parece ofrecer =~-
ventajas sobre las formas sélidas.

La absorcibn se realiza principalmente en el duode-
no siendo précticamenta nula en el intestino grueso. En este-
(ltimo es inactivada por la flora bacteriana normal siendo =~
significante la cantidad que aparece en las heces.

Como resultado de estos procesos, el total absorbi-
do es s6lo de alrededor de una tercera parte de la dosis inge
rida por via bucal. La misma es absorbida con rapidez en el -
duodeno alcanzando niveles miximos entre media y una hora des
pués de ingerido. Las dosis por esta via deben ser 4 4 5 ve -
ces superiores a la parenteral para optener reosultados sis
res.

cuando sg usan las vias parentercles se destican -
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las siguientes caracteristicas:

La sal sb6dica de la penicilina G es r&pidamente ab-
sorbida despu&s de ser inyectada en forma subcutdnea o intra-
muscular alcanzdndose los niveles méximos sanguineos entre -
los 15 y 30 minutos.

Debido a que también es ré&pidamente excretada por -
el rifn6n, los niveles sanguineos se manifiestan por poco tiem
po. Para evitar esto se ha buscado retardar la absorcién. -
Ello se consigue mediante la utilizacitn de sales menos solu-
bles de penicilina G. La primera usada fue la penicilina G --
procafina en solucién acuosa o en aceite con estearato de alu-
minio. Esto permiti6 retardar los picos de concentracif6n maxi
ma plasmitica a 1 o a 3 horas, haciendo persistir niveles Gti
les del antibi6tico en sangre de 1 a 4 6 5 dias de acuerdo a-—
las dosis empleadas. La segunda sal usada fué la N,N-dibencil
etilendiamina o penicilina-G-Benzatina de solubilidad menor y
zbsorcifin mucho mis lenta.

Esta permite condosis adecuadas, detectar penicili-
na en la sangre por mis de 30 dias.

. La vfa intravenosa es utilizada en infecciones gra~
ves o poco sensibles a la penicilina cuando se requieren nive
les sanguineos altos y dosis muy grandes del antibiStico. En~
estos casos sc usan generalmente la penicilina ¢ sfdica en so
lueidn fisicl6gica por goteo endovenoso.

La vifa rectal, la inhalatoria y la intratecal son -

posibles, pero presentan serios inconvenientes. Lda primera no
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se recomienda por las variaciones en la absorci6n, la segunda
por que induce sensibilizacifn con facilidad y la tercera es-

peligrosa por la accidn irritante de la penicilina.

DISTRIBUCION.

La penicilina una vez absorbida se halla en la san-
gre, en el plasma (90%) y en los gl6bulos rojos (10%). A su -
vez el antibidtico plasmidtico se encuentra en el caso de la -
penicilina G unidos a las serocalbfiminas en una alta propor -
¢i6n (aproximadamente un 90%). Los niveles en los tejidos sue
len ser bastante menores que los sanguineos.

A continuacifin destacaremos algunas caracteristicas
de la distribuci6n que son de interé&s odontolégico:

1.~ Pasa la barrera placentaria y aparece en la san
gre del feto aunque en menores concentraciones que en la san-
gre materna. Se excreta en la leche pero no pasa a la berrera
hemato-encefdlica en condiciones normales, en cambio las me -
ninges inflamadas son mis permeables al antibi6tico.

2.- Llega a las heridas y los tejidos inflamados en
concentracién Gtiles, pero lo hace muy diffecilmente al inte -
rior de las colecciones purulentas.

3.~ Penetra aungue lentamente en el liguide sino —-
vial de las articulaciones, la pulpa dental, el periodonto y-
el tejido gingival.

Alcanza la mfdula Goea pero no difunde a la parte -

calecificada dcl hueso, dentina o esmalte,
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4.~ Pasa al tejido de las glédndulas salivales y se-

excreta por saliva como veremosS mds adelante.

ELIMINACION.

‘La bencilpenicilina una vez absorbida es rapidamen-
te excretada por rifién en una forma similar al diodrast, es -
decir por filtracidén glomerular més secrecidén tubular. Esto -
hace que tenga una alta depuracién plasmitica y que practica~-
mente, toda la penicilina que se halla en la sangre gue pasa-
en un momento dado por el rihdn, sea excretada por éste.

La penicilina es secretada por los tdbulos proxima-
les, hacia la orina en formacibn, mediante un mecanismo gque ~
es compartido con un grupo heterogéneo de sustancias, muchas—
de las cuales son, como ella, Acidos carboxflicos. Estos &dci-
dos orgénicos incluyen la creatinina, el &cido paraminohipfiri
co (PAH), la clorotiazida, el diodrast y otras sustancias usa
das como medio de contraste para radiografias urolSgicas. El-
mecanismo implica la unidn de la penicilina a una molécula de
la membrana o de la céflula que hace de "transportador" y cuya
disponibilidad y velocidad de asociacién y disociacifn con la
penicilina fijan el limite miximo del transporte en la unidad
de tiempo.

Estc hace que las sustancias que usen el mismo “trang
portador" compitan con la penicilina por £1 ¢ inhiban en mayor
o menor proporcidn, de acuerdo a su afinidad, la excrecién tu-

bular de la misma.
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Asi, mediante este mecanismo, el dcido para aminohi
plirico retarda la excreci6n renal de penicilina. Este hallaz-
go originé la bisqueda, sintesis y utilizacifn de sustancias-
que por su afinidad con el "transportador" retardaran efecti-
vamente la excrecidén del antibibtico. La mis empleada fue el-~
probenecid, que en una &época, durante la segunda gran guerra-
mandial en que la penicilina era costosa y de disponibilida -
des limitadas resultd indudablemente beneficioso y dtil. Como
la penicilina tuvo difusién en nuestro pais cuando esos pro =~
blemas habian sido superados en gran medida, el probenecid --
nunca tuvo una aplicacidn general entre nosotros.

Su uso actualmente ha decaido, no obstante el fensb-
meno subsiste y tienen importancia cuando se administran o se
producen en el organismo compuestos capaces de competir con -
la penicilina en la secrecidn tubular.

Recordemos también gue gracias al doble mecanismo ~
de excrecifn renal, aungque se suprima la secreci6n tubular —-
siempre se sigue eliminando el antibiftico por filtracibn. La
excrecifn mixima por orina es de 300 000 de unidades por hora,
correspondiende en 90% a secreecidén tubular v a 10% a €filtra-
cién.

La penicilina pasa también a la bilis por un mecanis
mo de transporte active y pucden oncontrarse concontraciones-
de des a cinco veces superiores a las sanguincas; no obstante
cllos, y debide a la rdpida ecliminacion renal, la proporeidn-

del! antibidtico exeretada por via hepitica o§ pejuena, apare-
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ciendo en orina del 90 al 100% de la dosis administrada por -
via parenteral. Cuando por insuficiencia renal esa via se ve-
afectada, la eliminacién hepdtica tiene mayor importancia.

Pequefias cantidades son excretadas por la leche. =--
Estas cobran significado cuando se administra penicilina a los
animales (vacas, cabras) que proporcionan ese alimento, pues=
pueden constituir fuentes no manifiestas de alergia medica -~
mentosa.

La eliminacifn salival tiene caracteristicas espe -
ciales. Los estudios en el hombre han sido realizados en sali
va mixta, desconoci&ndose la influencia del tipo de glé&ndula-—
y del f£flujo salival.

En ellos se ha podido comprobar gque la concentracién
de penicilina en la saliva es directamente proporcional a la-
sanguinea pero mucho menor, alrededor de uno por ciento de la
misma. Cuando se inyectan 400 000 U.I. se consiguen niveles -
miximos salivales en la primera hora después de administradas.
Al cabo de la sexta y octava horas existen afin cantidades de-
tectables de penicilina en saliva aungue casi nulos. La desa-
paricién del antibiGtico en la saliva es afn mds rdpida que -
en la sangre.

Estudios realizados en perros, muestran que la ex -
crecién de penicilina por la saliva parotfdea depende de la -~
concentracidn sanguineca y gue es activamente segregada por la
gldndula. Este mecanismo parece ser similar al renal y como -

&1 eos inhibide por la administracidn de probenicid. En otros-
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estudios se muestra que en estos animales la concentracibn de
penicilina en la saliva sub-maxilar (0.7% de la del suero) es
ligeramente inferior a la parotidea (1% de la del suero).

Una proporcién de la penicilina, alrededor de un ter
cio de la eliminada,es metabolizada. Ello se realiza principal
mente en el higado, pero los pasos metab6licos no estdn bien-~

aclarados.

EFECTOS ADVERSOS.

Al considerar los efectos adversos de las penicili-
nas es muy importante distinguir los t6xicos de los de natura
leza alérgica, ya que contrasta la baja incidencia de los pri
merxos con la peligrosidad de los segqundos. Ambos serdn trata~-

dos sucesivamente.

EFECTOS TOXICOS.

La penicilina luce una toxicidad muy baja, gue le -
otorga un Indice terapéutico elevadisimo y un amplio margen--
para aumentar las dosis. Administrada correctamente pueden --
darse dosis decenas de veces superiores a las usuales, sin -~
gque haya manifestaciones t6xicas.

Los inconvenientes por toxicidad que puedan presen~
tarse son causados principalmento por:

a) La accidn irritante local de las solucionoes con-
centradas de penicilinas.

) Supor-infeecidn.

@) Bl cxeeso de sedle o potasie, de aecuerde a la ~-
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sal usada, cuando se administran dosis muy grandes.
d) Accidentes de su administraci6n. Los trataremos-

con mis detalles a continuacibn.

a) LA ACCION IRRITANTE de las soluciones de cierta-
concentracién de penicilina ocasiona distintos trastornos se-
gin la via utilizada.

La inyeccidn intramuscular de soluciones concentra-
das que se acerque a 1.000.000 de unidades por mililitro pro-
duce calor y molestias por un tiempo prolongado, en cambio -~
esa misma cantidad dilufida en mayores vollmenes es decir en ~
menor concentracibn, disminuye sensiblemente las molestias. -
Para evitarlas deber8 fijarse un topde 200000 unidades por mi
lilitro.

L.a administracién por via bucal de dosis altas oca-
siona, en pacientes predispuestos, molestias gastrointestina-
les que pueden llegar a la anorexia, nduseas, y hasta vOmitos
v diarreas.

La via intratecal, no es de interé&s odontolb6gico, -
sefigdlamos solamente gue ha provocado los mayores accidentes -
por irritacién, debiendo limitarse las dosis.

La administraci6n intravenosa de soluciones concen-
tradas ¢ por tiempo prolongadeo pucde ocasionar flebitis o —--
tromboflebitis, v con dosis muy altas administradas por via -
intravencsa especialmente en paecientes con insuficieneia re -

nal, pucden preducirse algunas manifestaciones de irritacién-
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del sistema nervioso central.

b) SUPERINFECCION. La administracifén prolongada de-
penicilina, especialmente de las de espectro ampliado, pueden
ocasionar infecciones producidas por gérmenes resistentes a -
la penicilina debido a la disminucién de la flora normal que-
habitualmente impide su proliferacibn. Este fenfmeno se consi
dera con m&s detalles al considerar sus efectos adversos de -
las tetraciclinas.

c) LA BAJA TOXICIDAD de este antibi6tico hace posi-
ble que sus sales provoquen efectos colaterales antes por el-
catifn que las compone que por la penicilina misma. Las sales
de potasio pueden llevar a la hiperkalemia, particularmente -~
en la insuficiencia renal, con la consecuente modificacibén --
electrocardiogr&fica, especialmente el alargamiento del com ~
plejo QRS y la posibilidad de trastornos cardfacos graves con
insuficiencia de arritmia que pueden llevar a la muerte.

Las de sodio se acumulan en el liguido extracelular
disminuyendo el agua intracelular, esto estid especialmente =--
contraindicado en los pacientes edematosos, hipertensos o con
insuficiencia cardiaca.

d) ACCIDENTES EN LA ADMINISTRACION. Se presentan =~
principalmente al usar la via intramuscular por errores topo-
grificos.
1.~ Por inveceidn accidental endovenosa de las peni
gilinas de depSsito, e producen peguefias cmbolias pulmonares

miltiples que pueden llevar hasta 1la muerte del pasiento.
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2.~ Cuando se inyecta en las cercanias o en el ner-—
vio ciftico, la acecibn irritante de la penicilina provoca una
neuritis que puede durar varias semanas.

ALERGIAS.

Pese a su baja toxicidad el uso de las penicilinas-
entrafia un riesgo real por capacidad de ocasionar reacciones-
alérgicas. Debido al amplio uso de este valioso antibi6tico -
y a su capacidad de sensibilizar al individuo es el medicamen
to gue mis reacciones al&rgicas provoca.

Estas son de distinto tipo y pueden agruparse, si -
guiendo un criterio mis clinico que inmunolégico, de acuerdo-
al tiempo gue tardan en manifestarse en:

a) Inmediatas.- Tardan de unos pocos minutos des ——
pués de administradas las dosis hasta 20 minutos, muy rara --
vez mds tiempo. Pueden estar constitufdas por reacciones loca
les o generales y muchas veces por una combinacién de ambas.-~
La primera manifestacién puede ser picaz6n con mayor frecuen-
cia en la regidn naso—labial, en las plantas de los pies y —--
las palmas de las manos. La urticaria es la manifestacién mis
frecuente. Cuando asienta en regiones de tejido celular laxo-
produce reacciones edematosas de tipo edema de Quinke. En las
mucosas: Asma, Rinitis y Edema laringeo. Las de tipo general-
son: Anafilaxia con colapse cardiovascular, hipotensién, pali
dez, Pérdida de ceoneciecnecin que pueden llevar rdpidamente a la

mucrte si no recibe el tratamiento adecuado.
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b) Reacciones aceleradas.- Se producen de 2 a 48 ho
ras despu&s de haber recibido el antibidtico.ComlGnmente se -~
presentan como: Urticaria u otras erupciones cutaneas; fiebre,
sintomatologia gastrointestinal con dolor, nduseas, vémitos ~
hipotensifén; también nefropatias y edema laringeo.

c) Reacciones tardias.- Tienen lugar después de -~-—-
tres o mds dias de recibida la droga, son muy variadas y pro-
teiformes. Pueden estar constitufdas por:Urticaria y otras -—-
erupciones como Eczemas, Enfermedad del sucro con artralgias;
plirpuras trombocitop#£nicas o no; otras son excepcionales como
la Periarteritis nudosa, aparicitn de células L.E., nefritis-
y miocarditis, Anemia no hemolfitica, sindrome de Steven John-
son. En la boca pueden verse, estomatitis, glositis, lengua -
negra simple o vellosa, queilosos.

A estas deben agregarse algunas manifestaciones que
no pueden ser totalmente explicadas por el mecanismo de la -~
alergia y que involucrarfan por lo menos en parte un fenfmeno
de idiosincracia, es decir de efectos metabdlicos de origen -
genético por parte de quienes la sufren.

. Estos sindromes adicicnales que tienen rasgos en co
min con los tres tipos de reaceciones aldrgicas que acabamos -
de describir son tres principales: La anemia hemolitica indu-
cida por la administracidn endovenosa de desis grandes de ben
cilpenicilina; ¢l sindrome de oliguria-hematuria-neutropenia-
provocado por la meticilina y 1la isoxazeolil penicilinas; las-

erupciones cutfneas provoecadas por la ampicilina en mucho ma-
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yor proporcidn gue otras penicilinas. Todas ellas se producen
en raras ocasiones y en individuos especialmente sensibles.

En el caso de las erupciones provocadas por la ampi
cilina, solamente las de tipo irticaria que representan alre-
dedor de un tercio del total, parecen ser debida a un mecanis
mo alérgico. Las otras de tipo eritematoso y maculopapular --
obedecerian a otros mecanismos. Estas erupciones son bastante
frecuentes especialmente con los nifios.

Aparecen con mayor asiduidad en pacientes con mono-
nucleosis, leucemia o sometidos a tratamiento con allopurinol.
Su frecuencia parece tener relacifn con el tenor de Gcido dri
co en la sangre ya que aumentan notablemente en la hiperurice
mia.

FRECUENCIA.

La asiduidad de las reacciones a la penicilina es -
variable en las distintas regiones o poblaciones. Puede afir-
marse en deneral que es una de las causas mis comunes de alexr
gia a los medicamentos, Su proporcifin varfa de 0.66 a mis del
10%, de reacciones alérgicas de cualguier tipo, en los pacien
tes que reciben penicilina, de acuerdo a las estadisticas de-
diferentes lugares. Las reacciones anafildcticas tienen una -
incidencia muche mds baja.

En estadisticas recicntes llevadas a cabo durante -
5 afos en pacientes de una clinica de enfermedades vonféreas -
tuvieron una frecuencia deo 6.040%, siende 0.018% las moderadas

o graves, no registrande ninquna muerte debido a2 que se tenia
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la precaucién de retener al paciente durante media hora des-—-
pués de la administraci6n de la penicilina.

En otras estadisticas las muertes llegan al 0.01% -
de los casos. La frecuencia es mayor cuando la administracidn
es parenteral, siendo la penicilina G procaina la que presen-
ta mayor incidencia, le sigue la penicilina G s6lida en solu-
cién acuosa y finalmente la penicilina G benzatina. La via bu
cal disminuye 10 veces la incidencia, pero no la elimina pu -

diéndose presentar inclusc anafilaxia y nmuerte.

MECANISMO Y FORMA DE DETECCION.

La hipersensibilidad es inducida por la administra-
cibn previa de penicilina o substancias que tengan sensibili-
dad cruzada con ellas.

A veces es facil determinarlo porque existen antece
dentes del paciente de haber recibido el antibiftico.

La més verosimil es la recepcidn previa del antibig
tico en algunos alimentos, especialmente lacteos gue la conte
nian. Otros la atribuyen a micosis aparentes © ho, cuyos hon-
gos segregan sustancias semejantes a la penicilina. Finalmen-
te algunos quesos fermentados, como ¢l tipo reguefort, pedrian
contener la substancia sensibilizante. Los tratamientos pro--
longados de semanas de duracién pueden producir la sensibili-
zacidn en el transcursce del miomo.

El poder alerginico de la peniciling deriva do su -

"

copacidad de actuar comz un hapteno. N9 obstantoe oL e congi-

dera que para desarrcllar esa actividad o necesariy una unidn
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covalente, no reversible a las proteinas vemos gue la molécu-
la de la bencilpenicilina o de las otras penicilinas no pre -
sentan nucleos quimicos con e¢sa capacidad.

Esto llev6 a suponer que otras sustancias deriva --
das de la penicilina podrian ser las responsables. Un estudio
mé&s profundo lleg6 a detectar derivados como el dcido penici-
lénico y el peniciloico que se forman espontineamente a par -
tir de la penicilina capaces de actuar como haptenos, Por ==
otra parte estos compuestos, ademis de unirse a las proteinas
tienden a hacerlo entre si formando dimeros o polimeros que a
su vez pueden actuar como haptenos. Para complicar m4s el pa-
norama se descubrié que algunas de las penicilinas del comer-
cio, preparadas segfin las normas méds estrictas de la farmaco-
pea por casas comerciales prestigiosas y s6lidamente estable-
cidas, podfian contener impurezas de naturaleza proteica sus-—-
ceptibles de actuar como antfigenos.

Se demostrd de hecho que muchas manifestaciones -~
alergicas a las penicilinas eran provocadas por este material
proteico, derivado posiblemente de las micelas del hongo gue=-
sirve para preparar la penicilina natural o de la enzima ami-
lasa, usada para la obtencidn del dcido 6-Aminopenicilénico,-
base de las penicilinas semisintéticas.

A partir del afio de 1967 se preducen penicilinas -
mis purificadas eon 1las yue se elimina casi por completo este-
tipo de impurezas macromoleculares, pero subsiste la posibill
dad de que actten como haptenos.

. s
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También se llegd a la conclusidn por la experiencia
clinica directa de la penicilina sin transformaciones puede ~
actuar como hapteno, contradiciendo el concepto clésico de la
necesidad de formacidbn de uniones covalentes., Asf las cosas =
podemos resumir diciendo que las penicilinas deben su poder~~
alergénico a la capacidad de la penicilina, sus productos de-
degradacién y polimeros, y las substancias relacionadas para-
formar haptenos altamente especificos mediante la integracifn
de macromoléculas ya sea antes o después de su administracibn.

Esto explica en parte la dificultad de detectar los
estados de sensibilidad alérgicos a la penicilina y las razo-
nes de la aparicién de falsos positivos (individuos no sensi-
bilizados que dan pruebas positivas) y de falsos negativos -
{individuos sensibilizados gue dan prucbas negativas) en las-—

pruebas cuténeas.

AMPICILINA.

En una penicilina en la que 13 ubicacifn de un gru-
po amino en la cadena lateral de la bencil-penicilina aumenta
la potencia de su accidn sobre les Gram negativos y le config
re mayer estabilidad en medio acido.

Actividad Antimicrobiana: de tipo bactericida como-
el resto de las penicilinas con similar necanism de aceidn, -

o = e

pereo se desarrolla sobre nicroorganistios gram positives v no-

gativos. Contra gram pogitives oo algo mencs wfoeativa e o=

boncil-peniciling, on combio contra log gram ncgatives oospe =
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cialmente bacilos ent&ricos y hemophillius es 4 a 8 veces més
activa que ella. Debemos destacar que las Pseudomonas, Klep—-
siella y aerobacter aerogenes son naturalmente resistentes a-
este antibibtico. Por otra parte es sensible a la acci6én de -
la penicilinasa y por lo tanto no es efectivo sobre microorga
nismos que la producen. Se ha notado un aumento de resisten -
cia de cepas de E. Coli, P. Mirabillis y también de la salmo-
nella y Shigella.

Transferencia: Es resistente a la accibn de los dci
dos por los que pueda administrarse por via bucal siendo bien
absorbida aungue en forma incompleta. Dentro de los limites -~
habitualmente usados la absorcifn es directamente proporcio -
nal a la dosis ingerida. Alcanza niveles miximos en plasma al
rededor de las dos horas y mantiene concentraciones detecta =
bles por lo menos seis horas. Cuando se aﬁministra por via in
tramuscular la absorcién es completa y se consiqgue mejores ni
veles sanguineos y mis r8pidos. Tambifn es usada la via endo-
venosa, prefiriédndose en estos casos la sal s6dica por ser -
mis soluble,

. Se excreta principalmente por rifibn apareciendo en-
las seis primeras horas alrededor del 30% de la dosis bucal y
del 60% de la parenteral. Bl probenicid retarxda la excresibn-
renal. Briste una eliminacidn pur via biliar, del antibidtico
activo de cieorta magnitud, lo gue estabklece la reabscreibn o-
circulacidfn cntorohepitica vy tambiln cu aparicifén en las he -

Ceo .
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Su distribucidn es semejante a la de la bencil-peni
cilina.

Los efectos adversos: Son también semejantes a los-
de la bencil~penicilina, destacéndose cuando se administra -
por via bucal la posibilidad de irritacién o de superinfec -
c¢ibn. Puede afectarse la funci6n hep8tica con aumento de la —
actividad glutamico-oxalaetido transaminasa (got) sérica. La~—
mayor incidencia de erupciones cutaneas, provocadas por la am
picilina, y su posible significado han sido discutidos con -—-

los efectos adversos de la penicilina G.

METICILINA.

La Meticilina es una penicilina sinté&tica con poca-
afinidad por la enzima penicilinasa y por lo tanto no atacada
por ella. Se usa su sal de sodioc que es poco soluble en agua-
aungque muy labil especialmente en el medio &cido.

Accif6n antimicrobiana: Actua como la penicilina G -
aungue es mucho menos potente, su espectro influye a los csta
filococos resistentes a la penicilina con los que posee una -
actividad semejanda a la desarrollada frente a 1os que no sin
tetizan penicilinasa. No obstante es capaz de inducir la for-
macibn de esa enzima y también la creacidn de resistencias =
por otro mecanisme, como por ejemplo, la sintesis de amidasas
destructoras de la penicilina por parte de los gérmences. Bl -
resto del espectro es semejante a la de la beneil-renieilina-

pere su actividad es mucho monor por lo gque se la indicy ox—-
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clusivamente en el tratamiento de los estafilococos resisten-
tes.

Transferencia. Su labilidad a log dcidos hace que -
se administre por via parenteral.

Debe advertirse gue las inyecciones intramusculares
suelen ser mds dolorosas gque con otras penicilinas.

Su distribucibn es semejante a la de la bencil-peni
cilina. Se excreta ripidamente por el rifién pudiéndo prolon--
garse su estadfa en el organismo mediante la administracién -
conjunta de Probenecid, Cuando se administra por venoclisis -
debe tomarse la precaucién de neutralizarse las soluciones sa
linas que se usan como vehiculo, ya que algunas de ellas, co-
mo las destrozadas por ejemplo, suelen tener una reaccifn Sci
da (6.5), gue acelera la destruccién del antibibtico. No debe
mexclarse con antibibticos, del grupo estreptomicina o neomi-
cida o kanamicina porque puede inactivarse. Tambien seria an-

tagbnica de la eritromicina o el cloranfenicol.

ETACILINA

. La etacilina se logra haciendo reaccionar la aceto-
na con la ampicilina. El resultade es un antibiético con una-
cadena lateral dimetil imidazohidinil con la actividad anti--
microbiana, transferencia y efectos adversos muy semcjantes -
a los de la ampicilina. Este parecido se atribuye a gque la -

otaecilina es en golueidn acuesa, cos degradada espontdncamente

a ampicilina y acetona, ogurriendo lo nismo in vivo. Se cree-
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que la mayor parte, si no toda, de su actividad es debida a -
la conversibn en ampicilina. Sus diferencias con ella son tan
ligeras gue no merecen tenerse en cuenta.

Sus usos e indicaciones son semejantes a los de la-

ampicilina.

AMOCILINA

Qsimicamente difiera de la ampicilina solamente en-
que posee un grupo oxidrilo méds en posicifn Para.

Esto le confiere mayor estabilidad en medio dcido,-
siendo menores las posibilidades de ser inactivada en el me -
dio g8strico. Cuando se administra por via bucal es mucho me-
jor absorbida que la ampicilina.Siendo menos afectada por la-
ingestifn de alimentos.Como el resto de la transferencia es -~
en cambio, muy similar, resulta gque se consiguen mejores nive
les plasmidticos después de la administracidn bucal de amoxici
lina que de iguales dosis de ampicilina cuando la administra-
cibén es parenteral no existe diferencias.

Por otra parte la actividad antibacteriana de la --
amoxicilina in vitro es practicamente idéntica de la Ampicili
na. Puede sacarse como consecuencia gue cuando se administran
por via bucal la Amoxicilina serd m8s efectiva. Esta suposi -
cifn tebrica es valedera pero no se ha estudiado con el resul
tado clinico completo, lo que si se ha demostrade on infeecio

nes exporimentales en animales.
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CARBENECILINA.

También de espectro ampliado es sin embargo sensible
a la penicilinasa y a la accibn de los &cidos.

Actividad antimicrobiana: La caracteristica sobresa
liente de su espectro es que incluye ademis de otros gram ne-
gativos a la seudomona auriginosa, microorganismo no sensible

a ninguna otra penicilina y a los proteus indol-positivos.

METAMPICILINA

Se difenrecia quimicamente de la ampicilina solamen
te por la adicibn de un grupo metileno en el nitrSgeno de la-
funcidn amina agregada a la cadena lateral.

Esto le confiere resistencia a la penicilinasa, no-
modificando aparentemente las otras propiedades.

Como resultado tendremos una penicilina con las si-
guientes propiedades.
a) Mecanismo de accibn sobre los microorganismos igual al res

to de la penicilinas

b) Espectro antibacteriano semejante a la ampicilina
¢) Resistencia a la penicilinasa A
d) Estabilidad en el medio &dcido que permite la via bucal.
e) Por esa via sc absorbe ripidamente alcanzande niveles pico

a las 2 horas

5]
ot

Su nnibn a las proteinas plasmiticas es muy baja, menor --

que el 10%

g) Se elimina en forma selectiva por las vias biliares en for
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ma activa. Esto permite la reabsorcifn y el mantenimiento-
de niveles sanguineos altos por mis tiempo.

h) Tambi&n se elimina por via renal en forma activa

i) Comparte los efectos colaterales del resto de las penicili

nas, especialmente de la ampicilina.

USOS ODONTOLOGICOS ¥ CONTRAINDICACIONES DE LAS PENICILINAS.

Las penicilinas est8n indicadas en odontolcgia en-~
los procesos infecciosos provocados por gérmenes susceptibles
a su acci6n, en pacientes no sensibilizados alérgicamente a -
ellas. Si se cumplen esas dos condiciones, las penicilinas -
son los antibiéticos de eleccién.

Analizaremos los siquientes casos:

a) Infecciones producidas por bacterias gran positi
vas no formadores de penicilinasa: como abecesos, celulutis, -
flemones, osteomelitis, osteitis (alveolitis), etc., origina-
das por cocos beta,

El resto de su espectre es similar al dela ampicili
na pero con potencia sensiblemente menor. Es destruida por la
penicilinasa y por lo tanto los estafilococos que la producen
son resistentes a su aceifn. También el protcous mirabillis se
hace resistente por ese mecanismo. Otro mecanismo de resisten
cia no inecluye sin embargo la sintesis de enzimas destructo -
rag del antibidtice, hacifndose 1as cepas monos susceptiblegs—
a la aceidn del antibaftico miomo. Es posible tanbiln la trong
forencia pasiva de la resaistonean mediante factores R opisong

lcs.
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La carbenicilina es 18bil por medio &cido por lo que

se utiliza por via parenteral exclusivamente.

TETRACICLINAS.

Las tetraciclinas constituyen un conjunto de anti -
biéticos caracterizados por poseer una estructura guimica co-
mn, desarrollar una accibn antimicrobiana semejante, provo--—
car efectos adversos similares y mostrar sensibilidad (aler -
gia) y resistencias microbianas cruzadas entre los distintos-—
componentes. Los miembros del grupo se diferencian en cambio,
en la absorcibn, distribucién, eliminacifn y en sus caracte -
risticas fisicas y fisico-guimicas.

La primera en ser descubierta fue la clortetracicli
na, aislada del estreptomyces aurecofacens que produce colonias
de color amarillo oro. Fue llamada por esa razbn Aureomycina.
Poco despugBs se obtuvo la oxitetraciclina a partir de otro --
Strptomyces; se establecid la f£6rmula gqufmica y se consiguié-
la produccibn semisintética del tercer miembro de la familia:
la Tetraciclina.

. Estos tres medicamentos forman los clédsicos del gru
po. Comenzaron a aparecer en 1948, cuando los fnicos antibis-
ticos en usc eran la penicilina y la estreptomicina. Signifi-
caron la dispenibilidad por primera vez de antibifticos de am
plio espectro y adcmis efectivos por via bucal. Estas dos pro
piedades y su toxiecidad relativamente baja hicieron que se -

usara profusamente. A su vez ese empleo amplio, difundido y--
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muchas veces abusivo, trajo dos conseccuencias principales.

La primera es una gran experiencia y un conocimien-
to muy completo de sus efectos adversos. La segunda es la apa
ricibn de cepas de microorganismos resistentes que han limita
do parcialmente su uso.

En la actualidad siguen siendo, por su espectro am-
plio y su poca toxicidad, cuando son usadas en los recaudos -
necesarios, los antibibticos de elecci6n en numerosas infec -
ciones. No obstante, su utilidad en odontologifia se ha visto =
limitada por la aparicién, en proporciones importantes, de --
estreptococos y estafilococos hemoliticos.

Las nuevas tetraciclinas aportan beneficios, espe -
cialmente en la disminucif6n de los efectos adversos, pero con
servan las caracterfisticas generales de la accifn antimibro -
biana del grupo.

De las nuevas tetraciclinas sole la dimetilclorte -
traciclina tiene un origen natural, el resto son derivados -
sintéticos o semisintéticos de las ya cexistontes.

La presencia del grupo carboxamida permite la forma
cibn de sales o compuestos gue cambian lag propiedades fisi -
cas, especialmente la solubilidad de las tetracielinas. Do --
ellos el mis usado es el clerhidrato que agumenta la solubili-
dad do todos estos compunstes.

Las tetracielinas eldcicas gerin deceriptag comn -

prototipos de todo el ~runo.
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MECANISMO DE ACCION Y DE EFECTOS.

La accidén principal de las tetraciclinas sobre los-—
microorganismos sensibles es la inhibicitn de la sintesis pro
teica. El mecanismo consiste aparentemente en la unién del an
tibidtico a la fraccibn 30s del ribosoma microbiano, lo que--
impide el enlace del tARN que lleva el amino&cido para la sin
tesis de la cadena péptica de la proteina.

El resultado es un efecto bacteriostético, cuyo gra

do depende de la concentracién del antibibtico.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

Las tetraciclinas se caracterizan por su amplio es-
pectro de accifn. Actdan sobre bacterias, rickettsias, clami-
dias y protozoarios. Solamente son resistentes a su accibn --
los hongos y los wvirus.

Entre las bacterias se encuentran no solamente los-
incluidos en el espectro de la bencilpenicilina sino tambi&n-
muchos gran negativos que escapan a &l. Abarca a: cocos gram—
negativos y gram positivos aungue existen importantes resis -
tencias a los estafilococos.

En cambic no es efectiva para el tratamiento de la-
tuberculosis o de la leptospirosis. De todas las infecciones~
profiucidas por estos micreoorganismes muchas pueden ser trata-
das efcetivamente por las tetraciclinas constituyendo en algu
nos casos ol aptibibtico de eleceifn, en otras en cambio, el-

tratamiento por estos medicamentos eos psco eficaz, ya sea por
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gue existen muchas resistencias, porgque no se logran niveles-
tisulares suficientes o porque no basta con una accidn bacte-
riostética.

Las diferencias en actividad de las tres tetracicli
nas clisicas no son importantes. En general la clortetracicli
na es la que demuestra mayor actividad contra los gram negati
vos in vitro, en cambio la oxitetraciclina y la tetraciclina-
son mis eficaces para determinados grupos de gram negativos.-
De manera que estas diferencias son pequefias y no tienen mayo
res consecuencias clfnicas.

Tampoco son importantes las diferencias en la acti-
vidad antibacteriana entre las tetraciclinas cl8sicas.y las -
nuevas, con excepcién de la minociclina. Bsta dltima presenta
una actividad contra los microorganismos resistentes a la te-
traciclina, especialmente el estafilococo y la mayorfa de los
cocos gram positivos, con excepcidn del enterococo. En cambio

no es mias efectiva contra las bacterias intestinales o contra

el neumococo resistente.

ABSORCION. VIAS DE ADMINISTRACION. DISTRIBUCION Y ELIMINACION
Las tetraciclinas no solo fueron los primeros anti-
bidticos de amplio espectro sino gue también los primeros en-
poder administrarse en forma eficiente por via bucal.
Las tetraciciinas son absorbidas amplilamentc a o -
do lo largo del tracteo gastreintestinal, desde el estfmago =

hasta el coleon; aungue on cste dltimo de cseasa cantidad. Ne-
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obstante no es completa, gquedando una proporcién de la misma-
sin absorber, que varia con distintas circunstancias.

La cantidad absorbida aumenta con la dosis pero en-
menor proporcién que ella. Ademis disminuye si se ingiere con
las comidas. Esta dificultad de las tetraciclinas para absor-
berse en forma regular y completa obedecem por lo menos en -~
parte, a su capacidad de unirse a los metales y otros catio--
nes bivalentes para formar quelatos, guedando de esa manera -
inactivadas.

Lo hacen especialmente con el magnesio, el aluminio
y el calcio. Este {iltimo es un ion tan oblicuo que adquiere -
especial importancia. Por ejemplo su abundancia en la leche y
sus derivados, especialmente el queso hacen que la ingestifn-
de estos productor simult&neamente con las tetraciclinas dis-
minuyan marcadamente su absorcibn. Otro tanto ocurre con el -
hidrdéxido de aluminio o las sales de calcio o magnesio usados
habitualmente para combatir la excesiva acidez g8strica. Por-
otra parte algunos compuestos que son capaces de unirse al --
calcio favorecen la absorcitén de las tetraciclinas. Entre --
ellgos se destacan el &cido citrico, el ascOrbico y el matafos
fato de sodio. Actualmente el fosfato se halla presente en la
mayoria de las formas bucales de tetraciclinas ya sea como un
agregado o formando un complejo con el antibidtico.

Jo obstante, estos agregados no consiguen mejorar-—-
sustancialmente la absorcif6n de las tetraciclinas, que sigue-

siendo pareial.
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Por via rectal las tetraciclinas se absorben muy --
mal, en cambio lo hacen en forma completa cuando se adminis -
tran por la intramuscular. Tambi&n es posible la intravenosa.

Las tetraciclinas se distribuyen ampliamente en el-
organismo, siendo transportadas en la sangre, parcialmente ~
unidas a las proteinas.

Pasan a la leche materna y atraviesan la placenta,-
aparecen en la saliva donde pueden alcanzar valores iguales -
al 50% del plasma. Tienen una afinidad especial por los teji-
dos(en ré&pido crecimiento y se fijan en el hueso y los teji -
dos duros del diente en formacidn.

La excrecifn de las tetraciclinas se lleva a cabo -
tanto por el rifiébn como por la bilis, Por el rifién lo hacen -
por simple filtracifn glomerular, apareciendo en la orina al-
rededor del 50% de las dosis administradas por via parenteral.

La excrecifn biliar es mis notable cuando se utili-
zan vias que dan picos altos de tetraciclinas en la sangre. -
La concentracién en la bilis puede ser de 1 a 3 veces la del
plasma. Una vez en el intestino el antibidtico igualments ==
vuelve a absorberse. Aparecen normalmente en las heces, en --
gran parte inactivo.

En realidad este tiene varios origenes:

a) El que no se absorbe (cuando se usa la via bucal)

b} El excretado por la bilig

¢) El que lo es por cl irtestine, de alguna manera-
no bien determinada, por distinta de la via hepdtiea.

La vida media de las tetracielinas eldsiecas varia -~
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poco, siendo la més corta la de la clortetraciclina. Ello se-
debe posiblemente a su rédpida inactivacibn a la temperatura -
corporal y en el medio alcalino. Este fenbmeno también expli-
ca que la vida media de la clortetraciclina no se prolongue--—
significativamente en la insuficiencia renal. Mientras la de-
las otras dos puede aumentar mds de 10 veces.

Las curvas de concentraci6n plasmitica suelen sexr -
planas y .dependientes suaves, posiblemente debido a la excre-—
cibn y reabsorcifn biliar-intestinal.

EFECTOS ADVERSOS.

Los efectos adversos m&s provocados por las tetraci
clinas son los trastornos gastrointestinales. Entre ellos po-
denos distinguir dos tipos de distinto origen. El primero es-
producto de una accibn directa del antibibtico, posiblemente-
irritante para el tracto gastrointestinal. Sus principales -
sintomas son malestar, anorexia, niuseas,vbmitos y a veces -
diarreas. El otro es fruto de la accidn de las tetraciclinas-
sobre la flora microbiana normal del tracto gastrointestinal.
Estos antibibticos actfian sobre la mayorfia de los microorga--
nisqos normales de la boca y del intestino grueso, La supre--—
sifn de estas bacterias las elimina de la competencia por el-
medio y facilita la proliferacifn de microorganismos resisten
tes. Estos suelen ser de tres tipos.

1) BEn primer lugar la Cindida Albicans, que provoca
moniliasis de distinta gravedad v extoensibn de acuerde a la -

presencia o no de factores predisponentes. En la boea puedeon-



55...

hallarse diversas formas, subagudas (como la "lengua dolorosa
antibiética) o agudas (muguet).

En el tracto gastrointestinal aparece como diarreas
y prurito anal. Las méds graves son las meoniliasis generaliza-
das que pueden comprometer otros Srganos como el rifién, el co
razbn, el cerebro y los pulmones y gque con frecuencia son mox
tales.

2) Generalmente mds graves resultan las infecciones
producidas por estafilococos resistentes, ya gque con frecuen-
cia son resistentes también a otros antibidticos. Son capaces
de provocar enterocolitis con diarreas profusas tipo coleri -
forme (acuosas) con v6mitos, que llevan a la deshidratacifn -
y al colapso.

3) Finalmente pueden producirse infecciones por ba-
cilos gram negativos resistentes a las tetraciclinas., Los mis
frecuentes son el Proteus mirabilis y la Pseudomonas aerugino
sa. En el tracto gastrointestinal producen disminucién de con
sistencia de las heces y diarreas, pero con frecuencia se lo-
calizan en el tracto génito-urinario provocando infecciones -
urinarias y vaginales.

Los otros efectos adversos de las tetraciclinas son
bastante menos frecuentes ¢ se dan en situaciones cspeciales.

Dentro de los netamente tdzices cabe destacar la te
xicidad hepitica yuo aparese selamenta con dogis altas v par-
ticularmente por via intravenosa. Las ombarazadas pareceon es-—

poecialmente suscoptibles v los easos de muerte ce han preduci
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do en estado sépticos generales con pielonefritis en mujeres-
embarazadas tratadas con dosis de 24 diarios o mds por via pa
renteral. La anatomia patol6gica muestra infiltracibn grasa -
hep&tica y se piensa que podria ser debida a una incapacidad-
de oxidar las grasas provocada por el antibibtico.

Con dosis menores pueden observarse signos de sufri
miento hep&tico a través de algunas pruebas funcionales (ele-
vacién de las transaminasas glutfmico oxalacética y gluté@mico
pirfivica del suero; de la fosfatasa alcalina; de la prueba de
turbidez con timol, etc.)

La toxicidad renal se ha manifestado especialmente-
en forma de sindrome de Franconi, en los ninos, caracterizado
por nfuseas, vbmitos, acidosis, glucosuria y aminoaciduria. -
Es producido por la administracibn de tetraciclinas envejeci-
das, con la fecha de vencimiento pasada.

Se debe a la formacibn de productos derivados, las-
epitetraciclinas y t6xicos.

Las tetraciclinas se concentran en la piel y son ca
paces de producir fototoxicidad (fotosensibilidad); es decir,
de provocar eritemas o ampollas con pigmentacidn residual, en
forma desproporcionada a la exposicifn a los rayos solares. -
Este fenSmeno no es alérgico sino tSxico y depende de la do--~
sis, del tipo de compuesto y de la exposicibn a la luz, la ma
yor frecuencia se ha dado con la demetilclortetracicliina; aun
que, cn menor grado, todas las tetraciclinas pueden inducir -

la.
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Los efectos hemdticos (anemia, neutropenia y eosino
filia) asi como el aumento de presién intracranecana en los ~--—
lactantes, con glabulacib6n de la fontanela, son fen6menos ra-
ros y cuando se presentan, reversibles por lo gque no merecen—
ser tenidos en cuenta.

En cambio resulta de especial relevancia en odonto-
logfia la capacidad de producir pigmentaciones end8genas de la
corona dentaria, cuando se administran en la época de forma -~
cibén de los dientes en dosis suficientes. Por esa razbn este-~
efecto ser8 considerado con més detalle a continuacién.

Actualmente es evidente que las tetraciclinas pueden
pigmentar tanto a los dientes primarios como a los permanentes
cuando se administran, durante su desarrollo, en dosis tera -
péuticas. Existen evidencias de que también pueden provocar -
hipoplasias.

El momento en gue puede desarrollarse este efecto-

coincide con el de la calcificacifn de los dientes. El peli -

o

gro comienza a partir del quinto mes de vida intrauterina y -
si se toman en cuenta solamente los dientes gue pueden causar
defectos estéticos visibles, se prolonga hasta los 6 a 7 afios.
En la prédctica se ha domostrado gue las tetraciclinas atravie
san la barrera placentaria y puecden proveocar la pigmentacisn-
en log correspondiontes dientes primarios.

La piygmonticlidn oo prodnrs por incorporacifn de las
tetraciclinas al tejrde gue oo eale:sfico por an moganiosos adn

Lo paen aclaiads. Al respocto parcee jugar un parel soportan-
15 L 3 S
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te la accidén guelante de estos antibidticos que al unirse al-
calcio se incorporarfian a la superficie del cristal apatita.-
Para otros autores la fijaci6én se harfa sobre la matriz orgi-
nica y para otros se incorporarfa al interior del c¢ristal.

Lo importante desde un punto de vista clfinico, es -~
que la tetraciclina queda definitivamente incorporada al se-~
no del tejido y que sblo es removida por la descalcificacién-
o remodelacidn, tal como sucede en el hueso. Como los tejidos
duros del diente no sufren esos procesos, la fijacibn de la -
tetraciclina y la pigmentaci6n que provoca deben darse por de
finitivas.

La pigmentacifn producida (discoloraticn) puede ir-
desde un color amarillo o amarillo grisfceo a un marrén o par
do oscuro, pasando por tintes del anaranjado. La intensidad -
varia desde los casos leves en que se descubre solamente con—
el examen odontolégico hasta 108 yraves en yuw woastituys un-
defecto estético notable. Las condiciones que determinan es -
tas caracteristicas clinicas no han podido ser hien preciga -
das. Se sabe que tiene importancia, ademfs de la &poca en gue
se han administrado, la dosis y el tipo de tetraciclinas, pe-
ro las correlaciones no son claras. AGn con dosis terapsuti--
cas se producen pigmentaciones y también con administraciones
cortas, de treg dfias d4e ha visto aparccer ¢l fonfneno. Se  --
creee gue mis importante que las Aosis diaria o el perfodo en
que sc recibe, es la dosig total del tratamicnto pero on eso-

tampooes hay acuerdo,



59...

Se ha observado en algunas ocasiones la pigmentacidn
tiende a aclararse después de erupcionado el diente. También,
y con mds frecuencia ha podido verse que se oscurece a medida
gue pasa el tiempo.

Se ha pretendido adjudicar este comportamiento, asi
como la escala cromitica de la pigmentacifn a la diferencia -
entre los preparados de las distintas tetraciclinas.

Por filtimo, dentro de los efectos adversos de las ~
tetraciclinas debemos considerar sus posibilidades de proveo -
car alergia. Estas han sido muy poco frecuentes. Incluyen erup
cliones cutfineas, urticaria, angiodema y en casos raros derma-
titis exfoliativa. Se ha producido en forma esporadica sock-~-
anafildctico, existe en general alergia cruzada entre las dis

tintas tetraciclinas.

UsSOS ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES.

La mayorifa de las afecciones en que las tetracicli-
nas son log antibibticous de primera eleccidn son infecciones-—
especificas ajenas a la cdontologia, como por ejemplo; bruce-
losis, cblera, fiebres recurrentes, neumonitis o pleuroneumo-
nitis por micoplasmas, enfermedades por clamidecas (ecitacosis-
Ornitosis, linfogranuloma venéreo); también son Gtiles y efecg
tivas en las ricketisiosis (tifus exanténics, ficbre de lag -
montafias rocogas), ameblasis, cifilis, pesto, otd.

para la mayorfa de los microorganisrss que «ntorvie

. oen las infocelones bucales no swn log antibidticos du pri



60...

mera eleccidn pero son habitualmente efectivos. Ello incluye~
a los coco pibgenos y a los gram negativos, a los productores
de la gangrena gaseosa y a los de la infeccidn de Vincent. No
obstante debe destacarse la presencia de cepas resistentes -
del estreptococo hemolitico y de estreptococo viridans.

Este fenfmeno, junto al de su accifn solamente bac-
teriostdtica, han hecho que no se recomienden estos antibif--
ticos como profildcticos cuando haya peligro de endocarditis.
M&s importante es afin la aparici®dn de estafilococos resisten-
tes en proporciones importantes, por lo que no se les conside
ra suficientemente sequros en el tratamiento de esas infeccio
nes, especialmente en las bacterianas.

Tampoco se les considera suficientemente efectivos-
para el tratamiento de las osteomielitis o agudas. Son de elec
cién en cambio para el tratamiento de las infecciones a estrep
tococos anaerobicos y en las infecciones mixtas especialmente
con participaciétn de klebsiella y hemophilus.

Estdn contraindicados por sus efectos en hueso y -
dientes, en las muijeres embaragadas a partir del cuarto mes y
en los nifios hasta los siete afios, auvngue a partir de los -
tres afios los efectos sobre la pigmentacifin de los dientes an
teriores son minimos. Deben administrarse con precaucibn en -
las insuficiencias renales reduciende las dosis.

BEn las muieres embarazadas cuandeo se use la via pa-
renteral no deborin oxcederse lao dogis de un gramo diavie, =

correcpondiontes a lag tetracielinas clécieas.
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CLORANFENICOL.

El cloranfenicol es un antibiftico cristalino puro,
obtenido originalmente por filtracidn de cultivos de Strepto-
myces venezuelae, actinomiveto aislado de una muestra de tie-
rra vegetal venezolana por Burrholder, en 1947; el mismo acti
nomiceto se obtuvo m&s tarde de tierra vegetal norteamericana.

Cuando el actinomiceto se desarrollaba en medio 1i-
quido, el filtrado poseia gran eficacia contra bacterias gram
negativas, y tambi&n presentaba accibn contra rickettsias y -~
virus; despu&s se aislé una substancia antibiética cristalina
en cultivos profundos aireados. Se le di6 el nombre de cloro-
micetina porque contenia cloro y un actinomiceto. Se precis6-
la f6rmula estructural del antibif6tico y se pudo entonces pre
parar por sintesis.

A fines de 1947, la escasa cantidad de cloranfenicol
de que se disponia fue empleada en un brote de tifo epidé&mico
el Bolivia, con resultados impresionantes.

Después se encayd, con magnifico efecto, en el tsut
sugamuchi, en Malaya. Para 1948, el cloranfenicol se producia
en cantidades suficientes que permitieron su empleo clinico,-
y entonces se advirtié que tenia valor especial en las si —-—-
guientes enfermedades: fiebre tifoidea, fiebre de malta, tifo,
fiebre manchada de las montaias rocallogsas, gronuloma inguinal,
neumonfa prinaria atipica y ciertas infeceiones de vias uring

4

rias. Asi, pucs. igualaba a las tetracielinas on alaunos cam-

tre

pos terapfuticos. Sin embargo para 1950 era patente gque ol =-
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cloranfenicol podia causar discracias sanguineas graves y moxr
tales, y empezaron a publicarse informes de muertes. Por ello,
el uso clinico del f&rmacco se ha restringido mucho. El conejo
de Farmacia y Quimica ha advertido juiciosamente gue el clo -
ranfenicol se emplee solamente en el tratamiento de la fiebre
tifoidea y otras enfermedades infecciosas graves causadas por
microorganismos susceptibles al f&rmaco y resistentes a los -

demids antibibticos, y a tratamientos de otra clase.

EFECTOS SOBRE LOS AGENTES MICROBIANOS.

El cloranfenicol tiene un campo bastante amplio de-
actividad antimicrobiana. Es eficaz contra muchas bacterias,-
rickettsias y algunos virus. Entre las bacterias inhibidas in
vitropor, concentraciones relativamente bajas de antibiStico-
se cuentan muchas grammnegativas como, A aer6genos, E Coli, -
K pneumonae, H pertussis, § Typnosa, Proteus (algunas cepas),
Neisseria,Salmonella, Shigella, Brucella y V Cholerae.

Los estreptococos y los estafilococos reguieren con
centraciones algo mayores. En gencral, los resultados del tra
tamiento con cloranfenicol en las infecciones microbianas en-~
animales de experimentacifn siguen de modo paralelo a los re-
sultados in vitro. El cloranfenicel tiene gran efecto profi -
l8ctico y terapfutico in viveo contra tedos las rickettsias in
vaestigadas.

£l ecleranfeniecol es efieas in vivo contra los virus

del grupo psitacosis y linfogranmlcoma venéreo. A este respec-
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to, es interesante senalar que estos virus guardan estrecha -
relacidn con las rickettsias. El cloranfenicol es inactivo, -
in vitro, contra la mayor parte de las levaduras y hongos pa-
t6genos, pero inhibe el desarrollo de uno de estos Gltimos, -
el actinomiceto Actinomyces bovis, en concentracién que puede

obtenerse clinicamente.

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION.

El cloranfenicol se absorbe r&pidamente por el tubo
digestivo; en el término de 30 minutos hay una concentracidn-~
importante en el plasma. La mixima concentracién plasmitica ~
con una dosis oral (inical se obtene aproximadamente a las dos
horas; oscila entre 20 y 40 microgramos por centimentro cfibi-
co después de una dosis de 2 g., y entre 40 y 60 microgramos-
tras una dosis de 4 gr; pasadas 12-18 horas, ya no se descu -
bre el firmaco en la sangre. Cuando la concentracifén en el ——
plasma llega al miximo, 60% del cloranfenicol estd ligado a -
la alblGmina del plasma. El antibiftico es inactivado principal
mente en el higado. Se elimina con rapidez por la orina; de -
terminando simultdneamente las concentraciones, se¢ aprecia -
gue en la orina es 20 veces mayor gue en el plasma.

En 24 horas, se excreta por la orina de 80 a 92% de
una dosis administrada oralmente, de 5 a 10% se elimina en -
forma biolSaicamente activa; cl resto, inactive, estf formado
por un grupe de hidrélicis del cloranfenicol v un conjugado -

Azl antibibtico con fGcadoe glucurdnico.
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El f4rmaco no alterado se elimina principalmente -—
por filtracibn glomerular; los productos inactivos de degrada
cibn, por secrecif6n tubular. También se descubre el antibiéti
co en el liquido cerebro-espinal, la bilis y la leche; la con
centracién en esos liquidos es aproximadamente la mitad de la

concentracibn en el plasma.

TOXICIDAD.

Lesi6n de mé&dula Ssea. La lesi6n de la m&dula &sea-
es en principal efecto tb6xico del cloranfenicol, y por ello -
el antibidtico, antes muy usado en diversas enfermedades in -
fecciosas, hoy se emplea con restricciones, Los principales -
trastornos hematopoy&ticos son trombocitopenia, granulocito -
penia y anemia aplésica. Aungue de frecuencia absoluta baja,=-
las reacciones son graves. Se han observado muertes atribui -
bles a lesidén de la m&dula Ssea producida por el cloranfeni -~
col. Se desconoce el mecanisme de la acceifn nociva; se ha su-
gerido que puedan ser factores predisponentes el tratamiento-
crénico intermitente con el firmaco y el antecedente de mani-
festaciones de alergia. No importan la edad, el sexo, la dosis
total ni la clase de enfermedad para la cual se administra el
antibibtico. Se ha dicho que el factor tbxico es la fracecibn-
nitrobencenc de la mol&cula. Desgraciadamente, la anemia apld
sica provocada por el cloranfenicol sueleo ser mortal. EI clo-
ranfenicol nunca debe usarse sin indicaeciones preeisas ni pa-

ra enfermedades banles, vy durante su administraecién deben ha-
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cerse repetidos ex&menes de sangre. El tratamiento con el an-
tibibtico debe limitarse a las infecciones graves gue ponen—-
en peligro la vida, causadas por bacterias susceptibles al an
tibib6tico y en las que los otros agentes quimioter&picos re -
sultan ineficaces.

EL cloranfeniceol suscita efectos secundarios leves,
como ligera euforia pasajera, erupci6n cutfnea, trastornos ——
gastrointestinales. El antibi6tico puede provocar glositis, -
que tiene estas caracteristicas: dolor a la presi6n, hipere -
mia, coloracibn negra de la lengua y notable prominencia de ~
las papilas linguales; la glositis es muy poco frecuente, sue
le aparecer en quienes ingieren el f&rmaco durante mis de una
semana y persiste unos dfas después Je¢ suspender su adminis -
tracibn. Ocasionalmente se observan estomatitis y faringitis,
y puede haber infeccifn bucofaringea con Candida Albicans. En
casos excepcionales el fdrmaco preduce neuritis del nervio 6p
tico. E1 funcionamiento hepdtico y renal no se alberan con el
cloranfenicol. Como ocurre con otros antibitticos, el empleo-
del cloranfenicol puede ocasionar desarrolle oxhuberante de -~
microorganismoes no susceptibles a 81, especialmente monilias,

*
por esto, es imprescindible vigilar al pacionte.

BACITRACINA.
L3 baeitracina cs un antibidtieco preoduecido por un -
bacilo aecrcbio, grampositive v esporégeno, Baeillus subtilis-

tipo tracy a. Aungue degde hace mucho tichpo so cabe gue va -
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rias cepas de B. subtilis producen substancias antibacteria -~
nas, la bacitracina es la Gnica que se emplea clinicamente., -
La cepa que origina la Bacitracina fue aislada, en 1943, del-
tejido lesionado y la tierra de una fractura abierta desbrida
da en una nifia apellidada Tracy.

Aungue el antibiético ha resultado muy eficaz contra
cocos grampositivos y los gérmenes gue causan gangrena gaseo-
sa, su uso clinico se ha limitado a la aplicacibn tépica y la
infiltracién local, en virtud de la accifn nefrot6xica que a-

veces posee cuando se administra de otros modos.

ACCION ANTIMICROBIANA.

La bacitracina inhibe el desarrollo de numerosas bac
terias grampositivas, como neumococos, estafilococos, estrep-
tococos ¢ incluso cepas gue poseen resistencia natural o ad -
quirida contra antibifticos. También es eficaz contra el géne
ro clostridium v alyunos cocos gramnegativos, entre ellos go-
Nococos y meningococos.

Inhibe ademis estos microorganismos: E hystolitica,
T pallidum y la fuscespiroqueta de la Angina de Vincent. La -
bacitrcina es inactiva contra hongos y casi todos los bacilos
aercbios gramnegativos. La accibn del antibibtico no es perju
dicada por la sangre, pus, teiideo neerdtico o inSeulos cuan -
tiocsos. No sc ha apreciodo que los microorganismos produzcan-
sustancias que destruyan la bacitracina, y tampoco gue haya -

bacterias dependicentes del antibiéticn para su desarrollo,
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Desconocemos el mecanismo de accidn de la bacitra--~
cina. Ciertas bacterias adquieren resistencia al antibi6tico-
in vitro, aungue raramente es notable. En cualquier grupo de-
bacterias susceptibles a la penicilina y la bacitracina, son-
dignos de sefialarse dos fen6menos; hay menos cepas inicialmen
te resistentes a la bacitracina que contra la penicilina; la-
adquisici6én de resistencia es mds pronta y frecuente con la -
penicilina que con la bacitracina.

En genexral, los resultados terap&uticos de la baci-
tracina en las infecciones bacterianas experimentales en ani-
males de laboratorio concuerdan con las observaciones in vitro.

La bacitracina incrementa extraordinariamente el -
efecto terap&utico de la penicilina; si se administran simul-

tineamente por via intramuscular en el perfodo de cuatro dias.

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION.

La absorecifn gastrointestinal de bacitracina es mi-
nim,a aGn si se administran grandes dosis orales; la maycr ——
parte de la cantidad ingerida es inactivada en el intestino.-
Tras inyectar al hombre 50,000 unidades por via intramuscular,
la bacitracina alcanza su m&xima concentracifn sanguinea al -
cabo de dos horas; después de seis a ocho horas, todavia hay-
antibidtico demostrable en plasma. El antibidtico llega al 1%
quido pleural y ascitico; en el ligquido cefalorraguideo ape -
nas se descubren huellas del mismo, a no ser que 1las meninges

ectén inflamadas. En el término de 24 horas se eliminan por -
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la orina de 10 a 30% de la dosis administrada en inyeccibn —-
intramuscular; la bacitracina se excreta con lentitud, princi
palmente por filtracién glomerular. No se ha precisado el des

tino de la reaccibn restante,

TOXICIDAD.

El principal efecto tbxico causado por la adminis -
tracif6n general de bacitracina es la lesifn renal, especialmen
te de los tfbulos. Individuos normales a quienes se adminis -
traron por la via intramuscular dosis terapéuticas compeltas-
de bacitracina (1500 unidades diarias por kilogramo de peso,-
durante dos dias), presentaron proteinuria, gque persistif 10-
dias como té&rmino medio, y gran disminucién de la capacidad -
tubular para excretar dcido para-aminohip@rico y de la capaci
dad tubular para reabsorber glucosa; el restablecimiento de -~
la funcidn tubular fue lentc (7 a 9 semanas). Cuando la pro -
teinuria estaba en su punto méximo, la conecentracién glomeru-
lar v el plasma gue recibe el rinén disminuyeron bastante, =—-
pero se normalizaron mds rdpidamente gue los valores de la ca
pacidad tubular excretoria mdxima. No obstante,en algunos ca-
sos el empleo prolongado de bacitracina no ha causado lesiSn-

renal.

La administracibn parenteral de bacitracina suscita
otras reacciones seccundarias: doler, endurecimiento y, ocasig
nalmente, peteguias localizadas en el lugar de la inyeceifn,-

extensa crupeifn cutdnea macular, anorexia, malestar, nauseas

¥y vémito.
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A veces produce zumbidos de oidos y un gusto espe—-
cial en la boca. Los trastornos atribuibles al rifién son: do-
loxr lumbar y miccifn frecuente. No se han observado perturba-
ciones hepédticas ni hematopoyéticas.

La administracidn oral de dosis usuales no causan—-—-
efecto tbxico; el flrmaco aplicado localmente no irrita ni es
alegbgeno. La inyeccidn intrameningea de bacitracina no susci
ta irritacién de las meninges, ni cuando se emplea a la con -
centracibn de 10,000 unidades por centimetro cGbido; en esta-
misma concentracibn aplicada a la bacitracina a la superficie
del cerebro o inyectada dentro de los ventriculos, no provoca
convulsiones ni irritacifn.

Es claro gue la bacitracina no es adecuada para ad-
ministracién general sistemitica, y que no debe inyectarse --
por via intramuscular si no hay indicacifn especifica.

La bacitracina se emplea principalmente tSpica y --
en infiltracibn local. Puede darse en inyeccidn parenteral -
cuando sea el fdrmaco de eleccifn; se ha inyectado por via in
tramuscular e intraperitoneal. Puesto que el antibibtico admi
nistrado por la boca se absorbe poco y alcanza concentracifén-
eficaz en la luz del intestino, se ha empleado por via oral -

en casos de amibiasis intestinal.
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MACRCLIDOS.
ERITROMICINA, ESPIRAMICINA Y OLEANDOMICINA.

Es un grupo de antibidticos parecidos entre si con-
una estructura gquimica bésica igual. Su espectro antimicrobia
no es semejante a la de la penicilina, aunque su accifn es~-
de tipo bacteriostético.

En este aspecto la aparicifn de resistencias, espe-
cialmente por parte de los estafilococos, constituye su prin-
cipal desventaja. En cambio se cuenta entre sug virtudes la -
de inducir pocos efectos adversos. Por todas esas caracteris-
ticas suelen usarse en reemplazo de la penicilina, en los ca-
sos de resistencia o de alergia a la misma.

Cuando se usan en odontologfia presentan la ventaja-
adicional de concentrace bien en los tejidos bucales.

Existen mds de 40 antibi6ticos pertenecientes a es~
te grupo, pero s6lo tres de ellos se han utilizado con ampli-
tud en clinica y se hallan disponibles en el comercio. Sus -~
nombres comunes son:

Eritromicina, espiramicina y oleandomicina.

E1l mds antiguo es la eritromicina, descubierto en -
1952, como producto de un micrcorganismo el (Streptomyces eru
threus) aislado en Filipinas. Como también cs la eritromicina
la que desarrolla mis potencia "in vitro" y cuenta con una -~
larga experiencia clinieca. Serd tomada como"patrén" del grupo.

El resto serd degeripto en funcidén de eclla.
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MECANISMO DE ACCION.

Los antibi6ticos de este grupo actan inhibiendo la
sintesis de proteinas uni&ndose a la subunidad 50s del ribozo
ma microbiano. Por un mecanismo semejante al del cloranfeni -
col.

En forma similar a este ltimo antibi6tico bloguean,
de alguna manera la formacifn de los péptidos, sin embargo, -
el sitio y la manera como lo hacen parecen ser diferentes.

Efectivamente, mientras el cloranfenicol aparente -
mente interfiere la reaccifn de transferencia, se cree que la
eritromicina lo hace interrumpiendo la translocacitn y la for
macién de uniones peptidicas. Este diferente sitio y oportuni
dad de accib6n explica también porgue de la no existencia de--
resistencia cruzada entre estos antibitticos y el cloranfeni-
col u otros que asimismo act@ian interfiriende la sintesis pro
teica.

Notemos, de paso, que para ejercer su accidén la eri
tromicina y sus similares deben penetrar en el citoplasma mi-
crobiano, y para ello, obviamente, atraviesan todas sus cu -
biertas.

Si bien, "“in vitro" la eritromicina llega a desarro
llar una accidn bactericida, se admite que generalmente en -
las concentraciones y en las condiciones ¢n gue sc anvuelve -

su actividad in vivo, es solan
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ESPECTRO ANTIMICROBIANO.

El espectro antibacteriano de la eritromicina en -
cuanto a lo que importa en odontologfa es muy semejante a la-
de la bencilpenicilina.

Actfia sobre los cocos pibgenos grampositivos y gram
negativos, especialmente el neumococo y el estreptococc hemo-
litico de tipo a. El estafilococo es algo menos sensible, pe-
ro es capaz de hacerse resistente. Bntre los gramnegativos --
ademds de los Neisseria se destaca el Haemophilus influenzae.

Otros organismos sensibles de interés odontol6gicos
son los clostridios y las espiroquetas. En cambio las bacte =~
rias intestinales son habitualmente resistentes a su accibn,

La oleandomicina y la espiramicina tiene un espec =
tro similar al de la eritromicina pero desarrollan menor po -
tencia "in vitro", la oleandomicina, por ejemple, muestra en-
las pruebas de laboratorio, con el estafilococo, una potencia
2 a 4 veces menor gue la eritromicina.

Con la espiramicina esa disminucit6n puede llegar a-
ser de 16 a 32 veces para el estafilococo y de 4 a § veces pa
ra el neumococo.

Sin embargo, cuando se usan clinicamente, la espira
micina puede compensar, por lo mencs en parte, esa deficien -
cia, mediante una concentracidn mucho mayor en los tejidos.

El sinergismo de los antibifticos de este grupd -
con otros es dudeso. La eritromiecina se ha usado combinada -
con sulfonamidas, y la oleandomicina con tetraciclinas en pro

porci6n 1-2 (Signamicina, N.R.,), pero en ninguno de los casos
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ha podido confirmarse en forma fehaciente una accidn sinergi-

ca.

ABSORCION, VIAS DE ADMINISTRACION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION.

La eritromicina cuando se administra por via bucal-
es bien absorbida especialmente en la parte baja del intesti-~
no delgado en que el PH tiende a ser mds alcalino{(6 a 8) per-—
mitiendo una mayor proporcidn de las formas no ionicas, mds -
liposoluble y més aptas para atravesar la barrera biolf6gica -
del epitelio digestivo.

La eritromicina es 18bil a los &cidos por lo que es
inactivada en gran parte en el medio gdstrico. Para evitarlo-
se puede recurrir a las cubiertas entericas. Estas formas far
maceuticas evitan su destruccidn perco ocasionan una mayor va-
riabilidad que la cantidad absorbida de acuerdo a la veloci -
dad del trinsito gdstrico y consiguen solamente una absorcifn
parcial. Otra solucifn es la administracifn de la eritromici-
na en forma de sus &steres, ¢ de sales menos selubles gue la-
base y tambié&n son més estables. El estearato de eritromicina,
por ejemplo, pasa por el est6mago sin ser afectado por la aci
dez del medio y en el intestino libre la eritromicina que es-
absorbida en cantidades relativamente constantes. Otro tanto-
ocurre con el éster propifnice; aunque comiinmente sc le usa ~
como laurisulfato.

Este propionil-laurisulfato es llamado estolato y -
s¢ absorbe de mancra eficiente por el siguicnte mecanismo:

Pasa por el estfmago sin desdoblarse ni destruirse-
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y llegando al primer tramo del intestino delgado libera el &g
ter propi6nico de eritromicina que es liposoluble y atraviesa
con facilidad la pared intestinal llegando como tal a la san-
gre; una vez enel plasma es desdoblado liberando la eritromi-
cina base. Aparentemente, el estolato es la forma eficiente -
mente absorbida de la eritromicina, cuando se administra por-
via bucal.

Las sales acidas de eritromicina, como el lactobio-
nato de los Eésteres mds solubles en agua como el etilsuccina-
to son las preferidas para la administracién parenteral, o pa
ra las soluciones y suspensiones administradas por cualquier-—
via. El lactobionato suele utilizarse para la via endovenosa-
y el etilsuccinato para el resto, incluyendo la via intramus-
cular.

La oleandomicina base presenta problemas similares-
a los de la eritromicina siendo solucionados de manera semejan
te. El éster generalmente usado para la via bucal es la tria-
ceti-~oleandomicina.

En cambio la espiramicina es mucho menos libil en -
medio dcido y no necesita formas especiales para la adminis -
tracibn bucal.

La via bucal proporciona, niveles méximos (niveles-
pico) en sangre entre dos y cuatro horas después de adminis -
trada la eritromicina. La via intramuscular proporciona entre
media o una hora después. Cuandc sc administra por via intra-

venosa tiene una vida media de alrededor de 1.8 horas.
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La eritromicina se distribuye uniformemente por los
tejidos, aungue no pasa bien la barrera hematoencefdlica. Es-—
retenida en los tejidos especialmente en el higado, los pulmo
nes y el bazo en los gue puede alcanzar mayores niveles que--—
en la sangre. Esta propiedad esta especialmente desarrollada-
en la espiramicina, en la gque es notable la alta concentra -
ci6n en los tejidos y su persistencia en ellos. La espiramici
na tiene tambi&n un comportamiento muy especial con respecto-
a los tejidos de la boca ya que se ha demostrado experimental
mente en la rata, que cuando se le administra durante 7 a 14-
dias, puede entrérsele afin después de 7 dfas de suspendido el
tratamiento, en concentraciones detectables, en el hueso maxi
lar inferior y la gingiva. Esta concentracifn alta y persis -
tente de espiramicina en los tejidos explica la eficacia clf-
nica de la misma, comparada con su potencia relativamente me=-
nor in vitro.

La eritromicina se elimina principalmente por bio -
transformacifn. En la orina se halla menos del 15% de una do-
sis administrada por via intravenosa. Tambifn es excretada -
por via bilis en donde se concentra hasta treinte veces con -
respecto al plasma, en el humano. No obstante el total excre-
tado por esa via es adn inferior al climinado por el riién.

Debido a la eliminacién por biotransformacifn y por
excreeidn biliar en la insuficiencia renal la vida media de -
la eritromieina aumenta s6lo moderadamente (de alrededor de -

1.8 horas a 5 a 6 horag).
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La excrecidn salival situa estos compuestos en una-
posicibn particular desde el punto de vista odontolbégico. Gros
y Votinen (1970) demuestran en perros sin anestesiar, que con
flujos salivales continuocs, la eritromicina alcanza un valor-
de 25% de la concentracifn en el suero de la saliva submaxi =
lar v un 50% en la saliva parotidea.

Al mismo tiempo la oxitetraciclina s6lco alcanza un-
4.5% de los valores del suero en ambas salivas y en la penici
lina 0.7% en la submaxilar y 1% en la parotidea. A este res -
pecto es notable el comportamiento de la espiramicina; por -
una parte alcanza valores en la saliva superiores a los del--
plasma y por otra, luego de administrada durante 7 dfas conti
nuos, se mantiene en la glandula salival de la rata, en con -
centraciones detectables, hasta 14 dfas en las submaxilares y
hasta 21 en las parétidas, luego de suspendido el tratamiento
{Leung, 1972). La concentracibn de estos antibibticos varfa -
con el f£lujo salival. Gross y Votinen (1970) Encuentran en --
los experimentos ya mencionados, que la concentracidn de los-
antibifticos disminuve al aumentar el volumen minuto salival-

y viceversa.

EFECTOS ADVERSOS.

Este grupo de antibibtices se distingue por sus es-
casos efectos adversos. En realidad elles son atribuidos prin
cipalmente a dos de sus formas, el estolato de eritromicina -

v ¢l triacetato de oleandomicina.

En ambos casos se trataria de una mezela de accidn-
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t6xica y alérgica que afecta al hfgado. Los estudios mis nume
rosos se refieren al estolato comparado con otras formas de -
eritromicina, pero se admite que lo mismo vale para el triace
tato de oleandomicina. Sintetizaremos los hechos patogénicos-
y clinicos mds importantes.

Si se trata de la primera vez que utilizamos estola
to los trastornos se pueden iniciar a menos de los 16 dias de
iniciado el tratamiento. Se admite que administrando dosis mo
deradas por menos de 10 dfas no llegan a presentarse. En cam~
bio con subsecuentes tratamientos el fenémeno puede tener lu-
gar en menos de 24 horas. Este hecho, junto al hallazgo de gque
la administracién de otras formas de eritromicina, como el es
tearato o la eritromicina base, no reprcducen las molestias,-
avala la presuncién de la existencia de un componente alérgi-
co y la responsabilidad del estolato.

La sintomatologfia parece ser debida principalmente-
a dos procesos: una detencién de la bilis en el interior del-
higado (colestasis intrahepdtica) y necrosis de la cé&lula he-
pitica.

Tambi#n puede aparecer infiltracidn alrededor de la

vena porta del higado, con el predominio de eosingfilos.

US0S ODONTOLOGICOS ¥ CONTRAINDICACIONES.

Los antibi6ticos de este grupo estédn indicados en--—
edontolegia copecialmente para ol tratamiento de infogciones-
cravonadas pir Dlercorganisnos grampositivoes, particularmente

©r leo cusen M e, LOF ranbues de cesisteneia baeterd ana o-
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de alergia, la penicilina no debe usarse.

Son particularmente efectivos en las infecciones -
provocadas por estreptococos beta hemoliticos del grupo A y ~
en las debidas a neumococos. Tambi&n lo son contra el estafi-
lococo, pero en ese caso debe tenerse en cuenta la posibili -
dad de aparici6én de resistencilas, especialmente en medios hos
pitalarios.

Estén indicados en el tratamiento de las infeccio =-
nes bucales debidas a hemophilus y son efectivos contra los -
clogtridium y en el tratamiento de la sifilis. La eritromici-
na reemplaza a la penicilina, cuando esta no puede usarse, en
el tratamiento preventivo en la endocarditis bacteriana suba-
guda.

Su poca toxicidad y su gran tolerancia, su respeto-
por la flora microbiana intestinal y la ausencia de acciden -
tes graves en su uso, transforman a los antibibticos de este-
grupo en muy sSeguros y se los suele preferir en el tratamien-
to de nifios y ancianos, y en las infecciones por microorganis
mos sensibles.

. Generalmente se opta por la eritromicina por ser el
mis potente in vitro. El estolato de eritromicina proporciona
los niveles sanguineos m&s altos pero es a la vez la forma -
con mayores efectos adversos,

Pox eso, si se Lrata de infecciones graves, en suje
tos no alérgicos. y sicmpre que el tratamicento no es extien--
da por md3s de 14 dfags, con administracifn por via bucal, se -

recomienda ol estolate, on 105 otros easos o5 meljor optar por
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cualquiera de las otras formas de eritromicina, siendo el es-
tearato y el etilsuccinato los que se absorben mds regularmen
te cuando se emplea la via bucal.

El triacetato de oleandomicina tiene las ventajas e
inconvenientes del estolato con la diferencia de que la olean
domicina es menos potente gue la eritromicina y su concentra-
cién en los tejidos es semejante o menor.

La espiramicina constituye en cambio un caso espe -
cial y que debe tenerse en cuenta en odontologfa. Por un lado
tiene menos potencia que la eritromicina, pero por el otro se
concentra mucho mds en los tejidos. Clinicamente resulta efi-
caz pero no existen experimentos controlados gue hagan una --
buena comparacién de su utilidad con respecto a la de la eri-
tromicina y que lleguen a conclusiones claras.

Tiene la ventaja adicional de absorberse bien en el
tracto gastrointestinal y de no activarse en el est6mago, sin

necesidad de recurrir a &steres o sales.
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NEOMICINA.

La neomicina es un antibibético descubierto por --~-
Waskman y Lechevalier (1949), durante sus investigaciones en-
caminadas a obtener una substancia eficaz contra las bacterias
resistentes a la estreptomicina. Deriva de los productos me--
tab6licos de un microorganismo aislado del suelo, el Strepto-
myces fradiae. La neomicina estd destinada principalmente pa-
ra yso tépico y para emplearse por su accibén antibacteriana ~
local en la luz del intestino; s6lo en casos especiales esta-~

justificada su administracifn parenteral.

ACCION ANTIMICROBIANA.

El espectro de actividad antibacteriana de la neomi
cina es mis amplio que los de la penicilina, la bacitracina -
y la estreptomicina; es eficaz contra diversos microorganis -
mos grampositivos y gramnegativos, bacilos acidoresistentes -~
y actinomicetos. Tiene mayor actividad contra el estafilococo
gque contra el estreptococo. La neomicina inhibe répidomente -
e intensamente las bacterias coliformes intestinales. Resis -
ten .el antibiético los hongos y los virus, la neomicina no es
inactivada por pus, exudados, secrecicnes gastrointestinales,
productos del metabolismo bacteriane ni por enzimas. Aunque -
in vitro pueden preducirse resistencia bacteriana contra el -
f4rmaco, no se ha obgervado clinicamente gue aparezecan cepas—
resistentes.

Cone regla las bacterias resistentes contra la es -

treptomicina son susceptibles a la neomicina. Los resultados-
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obtenidos por la neomicina en las infecciones experimentales-
en animales concuerdan con los datos in vitro que se han men-~

cionado.

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION.

La neomicina se absorbe poco por el intestino; apro
ximadamente el 97% de una dosis oral de neomicina escapa a la
absorcibn y se elimina sin alteracifn por las heces. Las do -
sis orales medias proporcionan la concentracién de 10 mg de -
neomicina por cada gramo de heces hfimedas. Inyectado por via-
intramugscular, el farmaco se absorbe bien; con una dosis de 1
gr. se obtiene una concentracién de 20 microgramos por centfi-
metro cfibico de plasma, la gque se mantiene durante seis a ~—
ocho horas.

El rifnén excreta rapidamente el medicamento como —-
compuesto activo; inyectando parenteralmente 0.5 gr. cada cua
tro horas, se logra una concentracién de 100 a 200 microgra -

mos del antibiético por centimetro cibico de crina.

TOXICIDAD.

Como se absorbe poco en el intestino, la adminis --
tracién oral de neomicina raramente causa efecto téxico sisté
mico; suele producir evacuaciones sueltas y frecuentes y a ve
ces nduscas, la adminisitracién oral prolengada pucde traer ——
como consccuencia ol desarrollo exhuberante de miercorganis -
mos resistentes de la flora intestinal; especialnente levadu~

ras, en 10% de les casos aumenta eoxeesivamente la cantidad de
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A, aerogenes. La neomicina no debe administrarse por via oral
por mds de tres dias, y estd contraindicada en la obstruccién
intestinal. En aplicacifn t6pica, el farmaco se tolera bien,-
es poco irritante y poco alerg6geno. Inyectada parenteralmen-
te, la neomicina provoca lesifn renal intensa, generalmente-
reversible, manifestada por albuminuria, cilindros granulosos
en la orina, y elevacién del nitrégeno no proteinico en la ~-
sangre; por su toxicidad para el rin6n, la neomicina se pare-
ce a la bacitacina y a la polimixina B. La neomicina causa le
sifn irreparable del octavo nervio craneal; el dafo es princi
palmente sobre el nervio auditivo y puede sumarse al de la es
treptomicina. En virtud del posible efecto tdOxico renal y au-
ditivo, suele estar contraindicada la inyeccifn parenteral de
neomicina. La administracifn general del férmaco suscita otros
efectos secundarios; dolor en el lugar de la inyeccifn, ador-
mecimiento de manos, pies y cara, cefalea, visibn borrosa pa-

sajera, nauseas y anorexia.

USOS TERAPEUTICOS.

. Aplicacibn tépica. La neomicina ha resultado eficaz
en numerosas infecciones cutfneas y mucosas causadas por bac-
terias susceptibles al antibi6tico, es itil en las siguientes
enfermedades; quemaduras, heridas, Glceras, imp€tigo, dermato
sis infectadas, otitis cxterna y coniuntivitias, En casos gra-
ves en los que estidn afectados cxtensamente los tejidos pro -

fundos, puede regquerirse tratamiento suplementario con sulfa-

midas orales o penicilina parenteral.
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La neomicina casi no produce irritaci6n local. Para

las quemaduras y lesiones exudativas, conviene mis la solucidn

del antibi6tico que la pomada. El firmaco tiembién puede em
plearse como profil&ctico. Hay que vigilar la aparicibn de -~

nuevas bacterias u hongos en las lesiones gometidas a trata -

miento con neomicina, para dominarlas de inmediato.

Como la bacitracina, la neomicina se ha inyectado -
ocasionalmente por via intramuscular para el tratamiento de -
infecciones generales graves, no obstante sus posibles efec -~
tos nefrot6xicos y neurotSxico. El antibiético ha resultado -
eficaz en infecciones por S aureus, K Pneumoniae, H influenzae
E coli, Pseudomonas y Proteus. Sin embargo, las dosis parente
rales gue exceden de 15 mg. por kilogramo de peso al dia, le-
sionan el riindn, menoscaban la subsecuente eliminaci6tn renal -
del f&rmaco y elevan la concentracidn plasmdtica a niveles --
neurotfxicos; aungue el funcionamiento renal sea suficiente,-
la dosis diaria total no debe exceder de 1 gr. y el trata -—-

miento no ha de darse por mis de diez dfas.
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ANTIBIOTICOS ANTIMICOTICOS.

Los antibibticos considerados hasta aqui no poseen—
acciones importantes contra los hongos. Esto es especialmente
cierto sin consideramos a los actinomices como bacterias y no
como hongos. Desde un punto de vista microbiol6gico los acti~
nomices son bacterias capaces de desarrollar un micelio fugaz.

Farmacol&gicamente también se comportan como tales,
mostréndose sensibles a los quimioteripicos antibacterianos,-
como las sulfonamidas, las penicilinas, las tetraciclinas, ~--
etc. y no respondiendo a los antibibticos antimic6ticos.

Hecha esta aclaracifn, resulta notable la selecti~-—
vidad de los antibibticos, pero su explicacifén es natural. Si
la mayorfa de los antibifticos son extrafdos de hongos, es 18
gico que sean una forma de competencia contra las bacterias y
viceversa.

Los antimic6ticos que a continuvacifn consideramos ~
son los mis selectivos pero no los finicos. Existen otros de ~
accibén m4s amplia, como la flucitosina gue no serd descrita -
por carecer de interés odontolégico.

El principal y casi nico problema mic6tico tratado
por el odontSlego es el de las candidiasis bucales. Otras mi-
cosis, como las profundas, pueden tener manifestaciones prima
rias o secundarias eon la boca, pero su tratamiento queda en -
manos del m&dico y para el odont6logoc s6lo tiene un interés-—
de diagnSstico, perc no de terapfutica antibibtica sistémica.

En consecuencia el enfogue gue se adoptard en la -
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descripcibén que sigue se hard hacia el tratamiento de las can
didiasis (moniliasis bucales).

Por esa razbén se le dard mayor importancia a la des
cripcibn de la nistatina y en seqgundo lugar a la anfotericina
B. Estos dos antibibticos son de tipo poliénico, es decir que
tienen varias dobles ligaduras; son también macrdlidos porque
forman grandes anillos; y son gluctsidos porque tienen glici-
dos y otras sustancias que no lo son. Tienen adem&s una parte
comin, un aminoaz@Gcar, la micozamina. Su estructura quimica -
exacta, sin embargo, no es totalmente conocida.

La.griseofulvina muy (itil en el-tratamiento de nume
rosas micosis superficiales de la piel, gquedari en segundo --

plano debido a su escaso interés odontolégico.

NISTATINA.

La nistatina es un antibibtico aislado del estrepto
mices noursey que no posee acciones antibacterianas pero gue-
eg efectivo contra varias especies de hongos. Quimicamente es
un gldcido, en que el glficido es un aminoaz@car, el micosami-
na (igual que la anfotericina B) y la aglucosa esti constitul
da por un anillo hidrocarbonado grande, con cuatro dobles li-
gaduras. La exacta estructura quimica no ha side atn bien es-
tablecida.

Se presenta como un sdlido cristaline, amaril
insoluble en agua y ligeramente soluble on aleohol. ES sumia=--—
mente inestable inactivandose en soluciones muy alealinas o -

muy %cidas y debe ger protegide de la humedad, la luz y la --
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temperatura.
EFECTOS FARMACOLOGICOS.

La nistatina tiene una accifn fungistdtica y fungi-
cida que desarrolla uniéndose a los esteroles (ergosterol) -
presentes en la membrana celular de las especies sensibles, -
aumentando de esa manera su permeabilidad y haciéndose perder
elementos esenciales para su metabolismo.

Su espectro incluye a varios hongos, especialmente-
distintas especies de cé&ndida pero también sobre histoplasma
capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatidides, -
Blastomyces brasiliencis, Cryspotcocus neoframans, Esporotri-
chum schenckii, todos ellos productores de micosis profundas,
también sobre epidermofitos y sobre el Arpergilus fumigatus -
un hongo de amplia districuidn, color vexrdoso, gque puede ver-
se en el pan himedo envejecido y gque en forma excepcional pro
voca micosis en la boca (Aspergilosis).

Es posible inducir resistencias "in vitro®" "median-
te pasajes sucesivos en medics de cultivo con concentraciones
crecientes del antibidtico., Pero no se conocen casos clinicos
de tal resistencia. |
ABSORCION,VIAS DE ELIMINACION, ADMINISTRACION Y DISTRIBUCION.

La nistatina cuande se administra por via bucal prac
ticamente no s¢ absorbe en el tracto gastrointestinal, siendo
sus niveles sanguincos despreciables. Tampoco es absorbida por
1la mucosa bucal ni por la piel.

Sc usa tSpicamonte sobre la mucosa bucal o por la -

vaginal, sobre la del tracto gastrointestinal (cuando se da -
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por via bucal), u otras mucosas y sobre la piel.

EFECTOS ADVERSOS.

Cuando se administra por via bucal para el trata --
miento de la moniliasis del tracto gastrointestinal, los efec
tos adversos son poco comunes y pueden consistir en malestar,

nauseas, vémitos y diarreas.

USCS ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES.

El uso principal de la nistatina en odontologia es-
el tratamiento de la candidiasis (Moniliasis) bucales.

Para ello debe recordarse gue la absorcidn intesti-
nal es practicamente nula y por lo tanto el tratamiento es -—
esencialmente, t6pico, por accibn directa sobre la mucosa bu-
cal, y tambi&n por el efecto posterior en el resto del tracto
gastrointestinal.

En el tratamiento se tendri en cuenta que las espe-
cies de cdndida son habitantes normales de la boca, el intes-
tinc y la vagina. Esas mucosas pueden permanecer normales en-
presencia de cantidades apreciables de esos hongos. Sin embar
go cuando existen perturbaciones en los mecanismos de defensa
{diabetes, corticoestmroides, ete.) o trastornos locales como
irritacién (protesis, caries, mala higiene, xerostomfa, chupe
te, etc.) o desequilibric de la flora bacteriana buecal (excc-
50 de higiene, uso de antibifticos, eote.) pucden proeducirse -
molestas candidiacis. BEs un patégeno oportunista que tambifn-
proveca micosis profundas pero generalmente prefiere la plol-

y las mucosas para desarrollar su accidn.



88...

Por lo tanto ser& tan importante como el tratamien-
to especifico con la nistatina u otros antibibticos antimics-
ticos, el de las condiciones locales o generales, que permi -
tieron que un pacffico habitante de la boca se transformara -

en un agresor.

ANFOTERICINA B.

Es, como la nistatina, un antibiftico poliénico. Es
t& formado por un anillo hidrocarbonado con siete dobles liga
duras, unido a un aminoazficar, la micosamina. Fue aislado del
Streptomyces Nodosus. Se presenta como un polvo amarillo o -
anaranjado insoluble en agua y apenas solube en metanol., Es -

inestable a 37°C.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS.

Se comporta como fungistitico y fungicida y su meca
nismo de accidn es similar al de la nistatina.

Su espectro es también similar al de la nistatina y
es especialmente Gtil en ¢l tratamientc de las micosis profun

das.

-

El desarrollo de resistencias es poco probable, aun
gque el tratamiento de algunas nicosis puede ser dificil y en-

algunos casos se preducen rogidivas,

ABSORCION, VIAS DE ADMINISTRACION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION.
Cuando sc administra por via bucal su absorcifn es—

escasa. No obstante vy debido a que conecentraciones muy bajas—
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en sangre son efectivas, se han conseguido exitos en el trata
miento de alfunas micosis profundas administrando dosis muy -
grandes por via bucal.

Habitualmente se administra por via endovenosa. Su-
comportamiento después de la misma es muy especial y carece -
de una explicacidn completa. Inmediatamente después de la ad-
ministracién aparece en la sangre solamente el 10% de la do -
sis.

Se excreta por via renal en proporciones muy peque-
flas y persiste en la orina después de varios dfas y hasta se-~
manas. La explicacifn m&s plausible es su fijaciéh en alguna-

estructura de los tejidos y su lenta liberacién.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos son frecuentes ain con dosis -
terap8uticas; ellos consisten en toxicidad renal, hepética y-
discracias sanguineas. Con la administracibn endovenosa de la
anfotericina B aparecen ceon cierxrta frecueneia trastornos ner-
viosos cardiovasculares y gastrointestinales por lo gue los -
pacientes deben ser estrechamente vigilados.

La aplicaci6n t6pica s6lo puede ocasionar irrita --

cién y rara vez dermatitis del tipo alérgico.

US0S ODONTOLOGICOS ¥ CONTRAINDICACIONES.
La anfotoricina s el antibibético de cloeeidn para-
el tratamiento por via sistémica de la mayorfa de las micesis

profundas, pero como no son del resorte del odontblego, sflo-—
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nos queda el de las candidiasis bucales.

GRISEOFULVINA,

La griseofulvina es un antibibtico aislado de algu-
nas cepas de Penicillium, que gquimicamente consiste en un de-
rivado del benzofurano.

Posee accidbn fungistitica sobre los dermaté6filos, -
es decir sobre los agentes productores de las micosis cuténeas
superficiales. Por lo tanto no tiene indicaciones odontolGgi-
cas propiamente dichas,

Se absorbe aungue parcialmente, cuando se adminis -
tra por via bucal y se acumula en las c&lulas que se van a -
queratinizar, lo que le permite in incorporindose a las capas
superficiales de la piel y a las faneras cutfneas inhibiendo-

el crecimiento de los hongos productores de la micosis.
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ANTI-INFLAMATORIOS.

Llamamos medicamentos anti-inflamatorios o anti-flo
gisticos a los que administrados por via general: inhiben, -=-
detienen, o aceleran la resolucidn del problema inflamatorio-
en una o en todas sus partes. Esta definicibn amplia y quizéds
no demasiado precisa nos serviri para caracterizar un tipo de
accidén farmacolSgica y un conjunto de medicamentos gque la --
préictica ha englobado con ese término.

Quedan exclufdos de este grupo los de aplicacién ex
clusivamente local 6 t6pica y algunos gque actfan muy especifi
camente contra algunas causas definidas de la inflamacif6n, co
mo los antibibticos y los antihistaminicos.

Los medicamentos anti~inflamatorios constituyen un-
grupo quimica y farmacolb6gicamente heterogéneo.

Qufimicamente porque abarcan desde las complejas mo-
léculas protéicas de las enzimas hasta la relativamente sim~
ple del &Acido salicflico. Pasando por un mesaico de estructu-
ras imposibles de compatibilizar con un modelo comln. Farmaco
l6gicamente difieren de su mecaniome de acceibn, sus efectos -~
sobre la inflamacibn, su eficacia y su toxicidad. Para facili
tar su descripcibén pueden clasificarse en tres grandes grupos:

1.~ Los Corticorsteroides.~ Quec comprenden las hor-
monas de la corteza adrenal con un hidrSxido en el c¢arbono 17
(glucocorticoides) y sus derivados. En este grupo pueden in -
cluirse, la adronocorticotrofina de la hipSfisis {ACTH} cuya-

accibn es de estimular la secerccifn de glucocorticoides.
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2.~ Los que no son esteroides, ni enzimas. Incluyen
sustancias ampliamente usadas como antitermoanalgésicos y -—-
otros de reciente aparicién,

3.~ Las enzimas de origen animal, vegetal o bacte-—
riano. Lo m&s sencillo y conveniente para abordar su conoci -
miento ser& primero considerar por separado cada uno de los -
grupos y sus componentes y realizar luego una discucién gene-
ral sobre sus diferencias y aplicaciones.

Farmacologfia adrenal.- Las surparrenales estén for-
madas por dos estructuras, la mé&dula y la corteza, gque por su
origen, morfologfa y funciones se consideran glédndulas endf -
crina diferentes. La médula segrega adrenalina y noradrenali-
na. La corteza segrega hormonas gque son denominadas genérica-
mente corticoides y adenocorticoides, también por tratarse de
sus tancias de naturaleza estercidea a veces se les llama cor
ticoesteroides 6§ adrenocorticoestercides, con lo gque resulta-
que esos cuatro nombres son sinbénimos y pueden usarse indis -
tintamente.

Estas hormonas se caracterizan por tener diversas -
acciones metabflicas que conviene agrupar en dos tipos:

a) Sobre el metabolismo mineral, provocando esencial
mente la retenciétn de sodio y por consigquiente la de cloroc y-
agua y la eliminacidén de potasio.

b) Sobre el metabolismc de los gluc6cides, protef -
nas vy 1fpidos. Todos los corticoesteroides naturales ticnen -
ambas acciones.

A aguellos cuya aceidn predominante es la primera -
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se les llama mineralcorticoides; en cambio, cuando ocurre a -
la inversa se les denomina glucocorticoides.

Cuando los glucocorticoides se administran en canti
dades mayores gque las gque generalmente seqgrega la gl&ndula, -
aparece una hueva e importante accién, la anti-inflamatoria.

Esta accidn fue demostrada en forma dramitica en --
1949 en la clinica Mayo donde los pacientes afectados de ar -
tritis reumatoide que recibfan cortisona, parecieron tocados-
por una mano milagrosa que los hiciera levantar y moverse. I

El interés médico de estas hormonas reside, pues, -
en los trastornos derivados de su exceso (Sindrome de Cushing)
6 falta (Enfermedad de Addison), v en su accifn anti-inflama~
toria y son ﬁsadas ya sea para substituir las hormonas que =
faltan, o en dosis adecuadas como antiflogisticas.

En odontologifa es esta dltima accibn la Gnica de =--
real inter&s, ya que puede resultar de mucha utilidad en el -

tratamiento de algunas afecciones bucales.

ABSORCION, VIAS DE ADMINISTRACION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION.
Son compuestos bien abosrbidog tanto por via bucal-
comg'parenteral. En el primer caso es conveniente la liposolu
bilidad, la que gueda garantizada por la naturaleza esteroide
de los compuestos.
Lo mismo sucede por la via intramuscular o por la -
subcutdnea ¢n suspensiones. En cambio la via endovenosa re -

quiere el empleo de esteres hidresslubles, como son los ace -

tatos, diacetatos, succinates sédicos, acetatos de butilo texr
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ciario, acetonida (dioxipropilideno), fosfatos sédicos y disé
dico.

Se metabolizan en ¢l higado solamente los corticoi-
des libres o los unidos a la fraccidn albimina del plasma. =~
Ese es su sitio principal de metabolizacibn donde los corti -
coides naturales sufren procesos de reducci6n y oxidacién que
los inactivan y son parcialmente conjugados con &cido glucuré
nico y sulfato, y finalmente eliminados por la orina.

La metabolizacibén de todos los corticoides puede -
ser influida por varios factores:

Disminuyen en el stress y en el hipotiroidismo y au
mentan cuando se administran bacbitdricos, antihistamfnicos o

difenil hidantofna.

EFECTOS ADVERSOS.

Las acciones colaterales de estos medicamentos depen
den de la dosis y sobre todo de la duracidn del tratamiento,-
Una sola dosis afin alta, como la que puede usarse en una emer
gencia para tratar fen6menos anafildcticos, no tiene préctica
mente efectos t6xicos. Cuando la administracidn se prolonga -
por unos dias siempre que se respeten las contraindicaciones,
es poco probable que se produzcan efectos dafiinos, excepto -
cuando las dosis sean grandes.

En estos tratamientos gortos el peliagro consiste en
el enmascaramiento, prepagacifn y generalizacifn de las infeg
ciones y naturalmente, en los aceidentos que pedemos tener si

no respetamos las contraindicaciones y la feorma correcta de--
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administracién,

A medida de gque el tratamiento se alarga van aumen-
tando las posibilidades de acciones téxicas. En los tratamien
tos prolongados podemos encontrar fenfmenos de hipercortisis-
mo {Sindrome de Cushing) e insuficiencia suprarrenal posterior

al tratamiento.

USOS ODONTOLOGICOS Y TRATAMIENTO.

En odontologfa el uso de corticoides se limita a ~-
su accifn anti-inflamatoria y debido a sus numerosas contrain
dicaciones y efectos colaterales debe ser muy restringido.

Su uso por lo tanto debe ser excepcional y siempre-
breve, la aplicaci6n indicada es la local pero existen algu -
nos usos odontol6gicos por via sistémica, ambos serdn conside

rados por separado.

ADMINISTRACION LOCAL.

su eficacia no es tanta como cuando se administra -

por via general pero ofrece la ventaja de no tener mayores —-

riesgos. .
Estln indicados principalmento:
A) En inyecciones intra-articulares en la artritis-
temporemandibular.

B) Aplicacifén t6pica sobre la mucosa.
La principal difiecultad de la nicma cengiste on --—
conseguir la eoncentracifn adecuada por el tienpd nesegsarie -

en un medio acueso v sumamente movible come os ol de 1a nuco-
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sa bucal.

Esto se logra con vehiculos convenientes en forma -
de coloides, del tipo orabase o de gelatinas, el problema es-
que no siempre existen preparados disponibles en el comercio.
Para obviar este inconveniente, algunos profesionales usan la
inyeccidn sub-mucosa en el lugar de la lesibn o préximo a ella,
de alguna de las muchas preparaciones inyectables obtenidas en
el comexrcio.

Se ha utilizado:

a) Distintos procesos inflamatorios (gingivitis, es
tomatitis protésicas, etc.) Debe tenerse en cuenta gque su ac-
ccibn es s6lo paliativa, no actuando sobre las causas de la -
inflamacibn.

b) EBn la estomatitis aftosa recurrente sus resulta-
dos son positivos, aungue también se han logrado mediante el-
uso del vehiculo solamente.

c) En el liquen plano bucal se usan sélo para ate —
nuar los sintomas.

d) Esti contraindicada en las lesiones herpéticas -

que pueden extenderse y agravarse con esa medicaci®n.

ADMINISTRACION SISTEMICA.

Es la que debe usarse con mayor discernimiento de--
su real necesidad. Se ha empleado para el tratamiento de afec
ciones en que se halla involucrada la boca, realizado va sea-

por ¢l cdontflogo dnicamente © en colaboracifn con el médico.
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SUS PRINCIPALES INDICACIONES SON:

I) El tratamiento de las manifestaciones orales de-~
algunas dermatosis como el eritema multiforme o el pénfigo co
laborando el odont6logo con el especialista correspondiente.

2) El tratamiento de distintos problemas alérgicos-
provocados por medicamentos u otros compuestos usados en odon
tologia.

Los mis comunes son anestésicos locales, quimiteri-

picos, analgésicos y acrilicos.

LAS MANIFESTACIONES PUEDEN SER:

a) Locales.~ (edemas, estomatitis alé&rgicas), por -
contacto directo del alérgeno o como manifestacifén local de -
una reaccibn alérgica general,

b) Generales.- {(Pdrpura, edema, urticaria, enferme-
dad del suero 6 reacciones anafilfcticas agudas). Escapan al-
tratamiento del odont6logo, salvo el tratamiento de urgencia,
aunque hayan sido originados por este.

3) En algunas infecciones agudas con intoxicacion -
como el shock provocado por septicemias a gran negativos.

4) En cirugfa bucal, se han usado ¢n el pre y post-
operatorio para disminuir el edema, color y trismus sobre to-
do cuando se espera una reaceidn inflamatoria intensa.

5) En los casos de artritis reumatoidea que incluya
a la articulacifn temporo-mandibular.

SON IMPORTANTES ALGUNAS CONTRAINDICACIORES.

No deben usarsec corticoides en ocdontologfia en lag -~
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virosis, micosis, tuberculosis y en general de las infeccio -
nes sin proteccidn, ya que todas ellas pueden agravarse por -
el efecto antiflogistico y la disminucifn en la produccibn de
anticuerpos.

En la diabetes, osteoporosis y glomerulonefritis -
crénicas es descomposicifn, por sus acciones metabélicas, en-
las dlceras gastrointestinales, por sus acciones de estimula-
cién de la hipersecrecién y la acidez gidstrica y la disminu -~
cién de la resistencia de la mucosa.

En las enfermedades cardfacas, edematosas, hiperten
sivas, por sus efectos sobre el metabolismo mineral. Esta dl-
tima contraindicacidn desaparece si se usan los preparados -

m&s modernos que carecen de accién mineralocorticoidea.
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ANTI-INFLAMATORIOS NO ESTEROIDES.

Son también llamados: Acidos antiflogisticos, anal-
g&sicos no narcbSticos o medicamentos del tipo de la aspirina.

Todos esos nombres indican alqunas de sus propieda-
des bdsicas y comunes a todo el grupe. Las principales de las
cuales son:

Comportarse como anti-inflamatorios no especificos;
su estructura quimica es variable, pero todos son &cidos orgd
nicos débiles y no son de naturaleza esteroidea, ni enzimdti-~
ca, no protefca, pertenecen todos al grupo de los anti-termo-
analgésicos, o analgé&sicos no narcéticos, aungque algunos de -
ese grupo como los derivados de la anilina y la salicilamiqg—
tienen poca o ninguna accién anti-inflamatoria y no son usa -~

dos como tales.

CLASIFICACION
s SALICILATO DE SODIO
ALICILATOS ACIDO ACETIL SALICILICO
AMINOPIRINA
DERIVADOS DIPIRONA
DE LA FENIL-BUTAZONA
PIROZOLONA OXIFEN-BUTAZONA
INDOLES E 1NDOMETACINA
INDAZOLES BENCIDAMINA
ACIDO MEFENAMICO
2;%305 ACIDO FLUFENAMICO
P NTEANILICOS ACIDO NIFLUMICO

o

ALCANOICOS
ACIDOS FENOTIACINICOS

ACIDO MECLOPENAMICO

IBUPROFEN
ALCLOYENAC

ACIDO METIAZINICO
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ACCION Y EFECTO ANTI-INFLAMATORIO.

Como ya se ha indicado son anti-inflamatorios no es
pecificos, es decir actdan sobre las distintas inflamaciones-
en general y no sobre las causas particulares de algtin tipo -
de ellas.

Esto los diferencia de otros medicamentos que son -
capaces de actuar especificamente sobre las causas inmediatas
de la inflamacifn, como la colchicina en la gota; los antihig
taminicos en las reacciones alérgicas; o log antibi6ticos en-
las infecciones.

Estos medicamentos sin embargo interfieren con di -
versos mecanismos, no bien determinados del proceso inflamato
rio.

Su mecanismo de accifn no es claro, como lo es tam—
poco el de la inflamacién misma. Por eso se han formulado nu~
merosas hip6tesis tratando de dar una explicacidn dnica para-
los efectos de todos los anti-inflamatorios no esteroideos.

Bs un sistemabioguimicamente complejo con muchos pa
sos que pueden diversificarse como es la inflamacibn, el con-
trol deberd ajercerse sobre algunos puntos claves. Estos exis
ten en todos los procesos bioldgicos v generalmente consisten
en pasos limitantes.

Son reaccliones de cuya rapidez depende la del todo-
el proceso; como serfa la de un puente estrecho en el paso de
un ejéreito, en que la marcha del total de soldados no podrd-
ser mids répida que la del cruce del puente. Pero aparentemen-

te estos puntos claves, limitantes, en la inflamacibn, toda ~
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via no han sido claramente determinados.
El dfa gue lo sean, las investigaciones deberdn di-
rigirse hacia el hallazgo de sustancias capaces de controlar-

los mismos.

ANTI~INFLAMATORIOS ENZIMATICOS.

Se trata de enzimas usadas como medicamentos anti--
inflamatorios. Son incluidas por algunos autores entre los no
esteroides, si bien obedecen a esa denominacibn, ya que se =~
comportan como anti-inflamatorios y no tienen naturaleza este
roidea, hemos preferido adherirnos al criterio con los otros~
componentes de ese grupo.

Ellas radican principalmente en: a) su naturaleza -
guimica, b) sus mecanismos de accibn, c¢) sus cefectos colatera
les. Todo esto se hard evidente cuando sean descriptas, pero-
antes de completard la definicifn, refrescando el concepto de
enzima vy sus acciones, este repaso evitard repeticiones en la

degcripeitn de los distintos compuestos.

ENZIMAS.
Llamamos catalizadores a las sustancias capaces de-
acelerar determinadas reacciones guimicas sin intervenir on -

los productos finales de las nismas. LAas onzimas son log cata

£
Todas seon do natura

lizadores bioldgicos. gza protefca aungue
algunas actdan on conjunto eon sustaneias mucho mdo simples -
llamadas coenzimas.

Cada cnzim2 o5td preparada para ackuar on un tips -
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de reaccibn quimica especifica y cada célula posee miles de -
enzimas distintas fabricadas bajo la informacidn genética del
dcido desoxiribunocleico (DNA), trasmitida al citoplasma por-
el &cido ribonucleico (RNA) mensajero, nos interesa parcial -
mente una clase de enzimas, las proteoliticas como su nombre-
lo indice intervienen en las reacciones que producen la degra
daci6n, lisis 6 destrucciébn de otras proteinas. Estas enzimas
se hallan en todas las cé&lulas vivas, vegetales o animales e-
intervienen en el ciclo metab6lico de las protefnas, son tam-
bién segregadas en altas concentraciones en los jugos digesti
vos de los animales superiores con el prop6sito de digerir —-
(hacerse solubles y difusibles) a las proteinas de los alimen
tos haciendo posible de esa manera su absorcidn.

Otro tipo de enzimas con inter#és para este grupo, =
es el de las amilasas. Estas actdan sobre el almidén hidroli-
sédndolo a moléculas mds pequefias llamadas dextrinas y a malto
sa. Un disacirido compuesto por dos moléculas de glucosa. Es-
tas enzimas pueden ser de dos tipos:

a) Las alfa-amilasas.- Encontradas en la saliva y -
el jugo pancreitico de los mamiferos gue producen una diges -
tifn mds completa actuando sobre las uniones glucosidicas del
almidén.

b) Las beta-amilasas.- presentes en los vegetales -
gue tiencn una aceifn mids limitada cuando actdan sobre el al-
midén enterc. Finalmente también sord considerada una enzima-
que actda sobre los mucopolisaciridos del tipo del dcido hia-

lurénico.
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Su accibn se caracteriza por producir una despolime
rizacién de los mismos. Aungue no se trata de un anti-inflama
torio ya que no se usa por via sistémica y tiene otras aplica
ciones.

Puede utilizarse localmente en odontologia con ese-
prop6sito, por lo que seri desaipta con este grupo.

Todas estas enzimas enumeradas hasta aguf, pertene-
cen a un grupo especial gque se caracteriza por utilizar una=--
molécula de agua e incorporarla a los preductos que degrada.

El fenSmeno se llama hidrSlisis y el grupe de enzi-
mas que la producen: hidrolasas o enzimas digestivas.

De todas las enzimas proteoliticas la guimotripsina
es la mejor estudiada. Ello se debe a gue ha podido ser obte-
nida en forma muy purificada y es fdcilmente cristalizable, -
es la primera de que se conocil 15 secuencia completa de ami-
nofcidos y se ha pedido investigar la forma en que lleva a ca
bo su efecto proteolitico.

Su mecanismo de aceidn, en ese sentido, es similar=
al de la tripsina y al de otras enzimas biolégicamente impor-
tantes como la treombina, la kalikreina y la fibrinolisina. -
Por todo ello serd descripta como prototipo del grupe, utili~-
zé&ndola como patrSn de comparacidén para el resto, gue podrd -

ser considerado en forma mis simple.

QUIMCTRIPSINA.
Tanto la tripsina cono la gquimetripsing con CRlimas

normalmente seareaadas on ©] jugo pancroftico. €on sintotiza-



104...

das en forma inactiva, como zimbSgenos, de tal manera que pue-
dan almacenarse en la cé&lula secretoria sin peligro de autodi
gestidn.

El precursor de la quimotripsina es el guimotripsi-
n6geno, este es segregado como dos compuestos distintos: El a
y el B.

El quimotripsin6geno a) ha sido mejor estudiado y -
su activacidn produce la alfa-quimotripsina que es generalmen
te usada, su activacidn se produce por la accibn de tripsina-
primero y por antocatdlisis después y consiste en una hidrfli
sis parcial que le hace perder varios aminodcidos en forma de
péptidos.

Clinicamente se usa lé de origen vacuno. La misma -
ha sido obtenida en forma muy purificada y es facilmente cris
talizable, se presenta como un polvo blanco o blanco amarillen
to, inodoro. Tiene un peso molecular de alrededor de 22.000 y
es la primera enzima proteolftica de la que se conocié la se-
cuencia completa de amincicidos y los mecanismos fntimog de -
accién enzimitica a nivel molecular.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS.

La alfa~-quimotripsina es una endopeptidasa, es decir
actda sobre las uniones peptfdicas de las proteinas hidrolisén
dolas a polipéptidos pequefics y dipéptidos los hace tanto so-
bre proteinas nativas como sus derivados, proteosas y pepto -

nas, aungue es incapaz de llevar los polipéptides hasta amino

&cidos.
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Es muy especifica ya que solo es capaz de actuar so
bre las uniones peptidicas en gque el carboxilo es aportado -
por un aminodcido con un grupo aromdtico como la fenilemina y
la tirosina.

Tambi&n act@a hidrolisando los esteres de estos ami
nodcidos. Su mecanismo de accibén proteolitica parece ser seme
jante al de otras enzimas del mismo grupo como la tripsina, -
trombina, kalikreina y fibrolisina. Por tanto tambié&n puede -
tener sus efectos ya sea llevando a la digestifdn completa de-
las proteinas o mediante hidr6lisis parciales, capaces de ac-
tivar otras protefnas, como es el caso de la trombina y la ka
likrefna, esas posibilidades prdcticamente enmarcan sus efec-
tos farmacol6ticos tal como se analiza a continuacifn.

I) Por su accibn digestiva sobre gran cantidad de -
proteinas de orfgen animal, respetande a las c&lulas vivas, -
se le puede usar localmente para la digestién de tejido necrd
tico o de secreciones patol6gicas en heridas, supuraciones, -
Glceras, fistulas, etc. sin embargo, para conseguir este efec
to, llamado "de debridamiento guimico", han sido usadas otras
enzimas como la tripsina, la estreptoquinasa y la estreptodor
nasa.

2) Su capacidad de actuar en forma parecida a la ka
likreina hace suponer que puede activar intermediarios quimi-
cos de la inflamacifn cemo las guinidinas y por lo tanto indu
cir ese fenbmeno. Esto ha tenido domostracitn oxperimental, =
va que la quimotripsina v otras enzimas protealiticas inyoe--

tadas en la pata de la rata ocasiona la cldsica respucota ede
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matosa inflamatoria.

3) Su poder para lisar a la fibrina forma el primer
sustento para el empleo de la quimotripsina como un anti-infla
matorio.

Esta hipb6tesis quiere decir lo siguiente: durante -
el proceso inflamatorio el organismo trata de aislarxr al agre-
sor formando una barrera que aisla el foco y disminuyendo su-
permeabilidad, esa verdadera "pared" estd formada principal -
mente por fibrina que se deposita en los capilares en forma -
de gol~sol que los impermeabiliza, las enximas proteoliticas—
al lisar la fibrina rompen esa pared" permitiendo la reabsor-
cién del edema y eventualmente el paso de los antibiéticos, -

acelerando la curacién.

ABSORCION, VIAS DE ADMINISTRACION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION.

Clisicamente se ha sostenido que las proteinas para
poder absorberse deben sufrir el proceso digestivo y transfor
marse en solubles y difusibles. En este caso ello consiste en
ia degradacidn a aminodcidos aungue tambi&n pueden atravesar-—
la pared intestinal algunos dipéptidos y polipéptidos de cade
na ;orta.

Sin embargo deben admitirse excepciones a esta con-
cepcidn, conociéndola actualmente que mediante el fenbmeno de
pinocitsfsis algunas proteinas pueden ser absorbidas sin dige-
rir.

Boto es especialmente notable en los nifios pequeilios,

sirve para explicar entre otras cosas gue algunos anticuerpes,
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de naturaleza proteica, presentes en el calostro y en la leche
materna. Pasen al lactante transmitiéndole una inmunidad pasi
va a ciertas infecciones.

También da raz6n de algunas alergias alimenticias~-
a proteinas, del huevo, o del pescado y otras ingeridas en =~
los alimentos. Finalmente justifica que algunas toxinas, pro-
teicas, como las del bolutismo, sean efectivas por via bucal,
aungue sus dosis deban ser tremendamente superior a la paren-
teral.

Esto resuelve en parte las objeciones tebricas a la
absorcibtn de las enzimas proteoliticas cuando se administra -
por via bucal, Pero a su vez plantea las dudas sobre su posi-
bilidad del llegar al intestino sin degradarse o sin activar-
se y la de que se absorban cantidades suficientes en forma ac
tiva como para gque puedan realizar su accifn farmacolSgica. -
Naturalmente la finica via de resolver la duda serd la experi-~-
mental. En cada caso, con cada enzima, deber& comprobarse que
es absorbida suficientemente cuando s¢ utiliza esa via.

Se ha demostrado que la gquimotripsina es capaz de -
absorberse del tracto gastrointestinal de animales de experi-
mentacidn y del hombre en forma activa. Para alcanzar niveles
sanguinecos semejantes a los conseguidos por via intramuscular
son necesarias dosis muy superiores a 1as usadas en esta Glti
ma (por lo wenog 10 veces superioreg), debiende nrotogerse el
preparado de la aceidn del jugo gdstrice mediante una cubier-—
ta entérica.

L2 admainictracalda por via bucal de 210 my. de guinmg
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tripsina con cubiexrta entérica a pacientes con 12 horas de —=-
ayuno provoca un aumento de la actividad de la misma, en el~-
plasma, gue alcanza su miximo a las cuatro horas y priactica -
mente vuelve a lo normal a las seis horas.

La quimotripsina es bien absorbida cuando se admi--
nistra en solucifn acuosa por via intramuscular.Esta via tien
de a dejarse debido a los mayores peligros de sensibilizacién
del paciente, con el consiguiente riesdo de producir acciden-
tes alé&rgicos agudos durante la administracién posterior. La-
distribucién y eliminacifn de estos compuestos no es bien co-
nocida pero se supone que siguen la via de las proteinas plag

maticas.

EFECTOS ADVERSOS.

La administracién por via bucal de dosis terap&uti-
cas de este compuesto no va acompafiada en general de efectos-
adversos.

Se ha sefialado un peligro tebrico, el de desencade—
nar problemas hemorrigicos debido a su capacidad de lisar a--
la fibrina. Estos deben tenerse en cuenta, pero cn la pricti-
ca no han constituido un inconveniente, lo gue resulta por --
otra parte un elemento mis de juicio a favor de gue su efecto

no debe estar ligado a su accibn.

Bu cambio, cxiste otra posibilidad mas real: La de-
sensibilizar al paciente a esta proteina hetexfloga. De cual=
guier manera la capacidad antigénica de la guimotripsina no-=-
parcce ser alta, especialmente cuande sc administra por via -

bucal.
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Su administracién por via intramuscular ha provoca-
do accidentes alérgicos suaves. Debe de tenerse en cuenta gue
estos aparecer&n luego de una primera administracibn, si se -
repite el tratamiento luego de un tiempo o durante la primera
si esta se prolonga lo suficiente.

Ademds puede provocar inflamacién y dolor en el si-
tio de la inyeccién y fiebre por una accidn pir6gena general.
Si se inyecta por via endovenosa provoca un descenso brusco -
de la presifdn arterial, posiblemente por activacién de kini--
nas.

Los usos odontol6gicos y contraindicaciones los con

sideraremos junto con la tripsina.

2. TRIPSINA.

La tripsina es una enzima natural segregada por en-—
pancreas en forma de un precursor, el tripsinfgeno. Este es -
activado por una enzima segregada en el jugo intestinal: la -
enteroquinasa; aunque también puede autcactivarse por interme
dio de la tripsina ya activada. El mecanismo es semejante a la
conversidn del quimotripsinfgeno en quimotripsina, es decir--
por hidr&lisis de parte de la cadena peptidica.

En este caso se producen los desprendimientos acti-
vos. La tripsina tiene un peso nmolecular de 24.000 y ha sido~
dc aming
dcidos que la constituyen.

Sc ebtienc del pancreas vacune, coms la guirmotripsi

na, aungue on pureza no aleansa la de Gsta, sicndo tambiln me
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nos estable que ella. Se presenta como en polve blanco o blan

co amarillento, inodore, soluble en agua.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS.

Es una endopeptidasa de acciones semejantes a la de
la quimotripsina. Se diferencia de &sta en el sitio de ataque
a la uni6n péptidica. La tripsina lo hace sobre las uniones -
peptidicas en que el grupo carboxilc es aportado por los ami=-
no&cidos lisina o arginina, actGa como la quimotripsina, so -
bre proteinas naturales, proteosas y peptonas, desdoblindolos
a dipéptidos y polipé&ptidos de bajo peso molecular. Pero su -
espectro de accibn es bastante menor, abarcando un nfmero mis
reducido de proteinas.

También es menos estable perdiendo el 97% de su ac-
tividad en media hora de permanencia en el medio intestinal.-
Esto se debe en gran parte a la digestifn y a los numerosos -
inhibidores de la tripsina, un ml. de suero sanguineo puede -
inhibir completamente 0.87 mg. de tripsina en su capacidad pa
ra digerir caseina.

También se ha demostrado accifn anti-inflamatoria -
prqyentiva en la experimentaci6bn animal. Sus justificaciones-
vy prevenciones en el uso clfinico son similares a los de la -

quimotripsina.

ABSORCION, VIAS DKINISTR:\CIGN, DISTRIBUCION YV RLIMINACION.
i

Su abso tanto cuande se administra por via bu-
cal como intramuscular es menor que 1a de la gquimotripsina, -

algunos autores han hallado luego de su administracidn nive -
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les sanguineos aumentados, pero no estadisticamente diferentes

de los controles.

EFECTOS ADVERSOS.

Los principales derivan de la posibilidad de ocasio
nar reacciones alérgicas, en realidad si se consiguieran nive
les sanguineos suficientemente altos de tripsina deberfa te -
merse una coagulacidn intravascular y la consiguiente trombo-~
sis, ya que el efecto de agregar esta enzima a la sangre in -
vitro es acelerar ese proceso por activacién de los precurso-
res, Por otra parte dado su poder digestivo sobre la fibrina-
deberfa temerse la disolucidn del cofgulo y la produccién de-
hemorragias, esto no parece sin embargo haberse concretado en
el uso clinico de la tripsina, cuando se administra por via -
endovenosa produce una liberacifn de la histamina, gque posi -
blemente ayudado por otros factores como la activacidn de ki-
ninas sea responsable de la hipotensifn arterial brusca que -

puede abservarse.

USOS ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES.

El uso mis racional y aceptado de estas enzimas os—
el sustituto, en la insuficiencia digestiva pancréatica y en-—
la extirpacidn del cristalino en oftalmolegia.

En odontologf{a ha side usada con forma topica para -
eliminar ol teijide necerStico, el pus y otras gcerccionces, on-
osteitis alveolares post-extraccifn, con la gingivitis en la -

fase aguda de la enfermedad periedontal, con heridas supuradas,
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Su aplicaci6én odontolégica mas difundida es sin em—
bargo por via general como anti-inflamatorio o para facilitar
el acceso de los antibidticos al foco infeccioso. Como anti--
inflamatorio debe administrarse antes de la intervencidn que—
se supone dari orfigen a la inflamacifn. Ya que esta es la Gni
ca manera en que se ha demostrado es efectiva.

La via intramuscular parece ser la mds eficaz pero=-
se desaconseja y prédcticamente ha sido dejada de lado por los
peligros de fenfmenos alérgicos graves. Generalmente indica en
el pre-operatorio, desde un dfa antes de la intervenci6én, com
binada con gquimotripsinas prolongando su administracibn hasta
dos o tres dias despufés de la misma. Se le indica especialmen
te en inflamaciones de origen traumdtico o guirdrgico, no bac
terianos, edematosas o con hematomas.

Estin contraindicadas en los pacientes sensibiliza-
dos a estas proteinas. Las inyecciones intramusculares son do
lorosas y pueden provocar inflamacién local y fiebre, debe te

nerse cuidado en la diatesis hemorrégicas.

3) BROMELAINA.

Es un conjunto de enzimas proteoliticas extrafdas -
del tallo de la planta de ananas (ananas sativus). Su estruc-
tura asi como la secuencia de aminodcidos gque la componen no~
es conocida. Se presenta como un polvo ligeramente soluble en

agua e insoluble en alcohol.

ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Es una endopeptidasa capaz de actuar scbre las pro-
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teinas llevandolas hasta polipéptidos de menor peso molecular,
pero no a aminoicidos. Se ha ensayado como anti~inflamatorio-
con resultados positivos y tambié&n con dudas semejantes a los

de las enzimas pancreaticas.

No existen experimentos que demuestren una modifica

cidén en la distribuci6n de antibidticos.

ABSORCION Y ELIMINACION.

Se ha demostrado su absorcidn a nivel del tracto --
gastrointestinal. La via parenteral précticamente no se usa,-
se ignora su destino suponifndose que se metabolizan como to-

das las proteinas.

EFECTOS ADVERSOS.
Debe tener en cuenta la posibilidad de fenSmenos -~
alérgicos y la de producir deficiencias en la hcmostasia por-

su posible accifén sobre el fibrinSgeno y la fibrina.

US0OS ODONTOLOGICOS.

Son semejantes a los de la tripsina y guimotripsina
por via sistémica.’Tambien lo son las ceontraindicaciones.
4) PAPAINAG.

Se denomina de esta manera a las enzinas proteolfti
cas provenientes de la desceacién v purificacidn del jugo del

fruto verdz de la cariea papaya. Ba realidad ge aplica la nisg
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ma denominacidén a productos con distintos grados de pureza.--
La que alcanza el mayor grado tiene un peso molecular de -
20.900 y estd constitufdo por la unidn de 185 amino&cidos. Se
presenta como un polvo griséceo, marrén claro a rojizo, de sa
bor y olor caracteristicos poco soluble en agua e insoluble -

en alcohol, eter o cloroformo.

ACCIONES FARMACOLOGICAS.

Son similares a las de otras enzimas proteoliticas-
en este caso las pruebas c¢linicas tampocon son concluyentes,-—
ya que junto a resultados positivos en pruebas bien controla-
das existen otras tambi&n con una metodologia correcta que no
encuentran diferencias con los grupos controles.

En el caso especial de estas enzimas se agrega ade-
m&s una dificultad, la enzima no se absorbe en el intestino,=—
siendo la via bucal la habitualmente usada. Se han explicado-
sus acciones suponiendo gue es capaz de libkerar en la pared--
intestinal un activador de profibrinolisina plasmdtica (pasmi
négeno) que al transformarse en fibrinolisina (plasmina) ejer

ce su aceibn sobre la fibrina del fooo inflamatorio.

EFECTOS ADVERS0OS.
Son similares a los del resto del grupo. Es téxica-
administrada por via parenteral, pero no 1o ¢s por via buecal,

por cu falta de absoreifn.

US0S ODONTOLCGICOS.

8¢ propieia su uso son las mismas indicaciones qgue-
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el resto del grupo.

5) ESTREPTOQUINASA Y ESTREPTODORNASA.

Son dos enzimas de origen bacteriano extraidas de -
cultivos de ciertas cepas de estreptococo hemolitico. Se tra-
ta de proteinas de un peso aproximado de 50,000, aungue poseen

distintas acciones suelen usarse juntas.

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS.

La estreptoquinasa es una endopeptidasa de acciones
generales semejantes al resto del grupo. Su accidn consiste -~
en activar a la profibrinolisina 6 plasmonbgeno de los depSsi
tos de fibrina (plasminfSgeno intrfinseco}, y en menor medida -
en la activacién de la profibrinolisina de los liquidos orgi-
nicos (plasminbgeno extrinseco)., La fibrinolisina asi forma-
da produce la digestifn de la fibrina.

La estreptodornasa no es una enzima proteolitica si
no una desoxiribonucleasa, actfia sobre el &cido desoxiribonu-
cleico, (DNA) o sobre las desoxiribonucleoproteinas; gue son-
proteinas compuestas que tienen al DNA como nucleo prostetico.
En ambos casos produce la despolimerizacibn y consiguiente —=
disminucién de ls viscocidad. Las desociribonucleoprotelinas -
y el DNA proveniente de los leucocitos y cé€lulas muertas de -
los tejidos vy bacterias forman una parte importante de las co
lecciones purulentas y exudados patolbégicos. La estreptodorna
sa al actuar sobre ellos provoca la disminucién de consisten-

cia y liquefacecidn de esas colecciones.
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Estas dos enzimas se han usado en conjunto: Local--
mente para remover colgulos o exudados fibrinosos o coleccio~-
nes purulentas ya sea inyectdndolo en el interior de las cavi
dades afectadas (seno maxilar por ejemplo) o aplicéndolo en -
forma tépica, su efecto se hace notar antes de transcurrida -
una hora y dura entre 24 y 48 horas, alcanzando su mfiximo en-
tre las 12 y 24 horas.

Administradas en forma sist&mica ya sea por via in-
tramuscular o bucal, como anti-inflamatorio, con los resulta-
dos y limitaciones del resto del grupo.

También se han utilizado por via endovenosa para la
remocidn de trombos, especialmente en las flebitis, pero dados
sus pobres resultados y sus efectos adversos esté uso ha sido

abandonado.

EFECTOS ADVERSOS.

Cuando se administra por via intramuscular puede pro
vocar inflamacidn local, dolor y fiebre. Por via bucal no se-
presentan por lo general efectos adversos. Debe prevenirse --
contra la posibilidad de sensibilizacibn alérgica y la de =--
agravar los estados hemorrigicos cuando se inyecta. Localmen~-

te en cavidades cerradas puede provocar inflamacibn.

US0S ODONTOLOGICOS ¥ CONTRAINDICACIONES.
Para producir ol Ydebridaniento guimicoe" oo el pre-
parade de ecleccifn comp anti-inflamateorie por viIa bucal tieone

las indicacaones y contraandieaeciones del resto del grupo.
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6) ALFA AMILASA.

Se trata de una enzima extraida de cultivos de bac-
terias no patégenas del grupo del bacilo subtilis. No tiene -
actividad proteolitica y por lo tanto no afecta a la fibrina..
Sin embargo ha demostrado su accibn anti-inflamatoria en los-
animales de experimentacidn. Sus mecanismos de acecibn no son-
claros, se ha dicho que la alfa-amilasa iniecia una respuesta-
fisiolégica compensadora de la inflamacifén, pero sin ningGn -
asidexo experimental. Clinicamente se han ensayado con resul-
tados semejantes a los de las enzimas proteoliticas, sus efec

tos adversos son también similares.
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CONCLUSIONES

Considero la necesidad de aclarar que en el desarro
1llo de este trabajo Gnicamente menciono los agentes terap&u--

ticos tanto anti-inflamatorios como antibibticos gque a mi jui

cio son importantes dentro del area odontolbgica.

Con respecto a los anti-inflamatorios quisiera asen
tar que su uso estd sujeto a un conocimiento previo de una ba
se fisiolbgica que nos haga comprender su modo de accibn y su
influencia sobre las diversas afecciones bucales, y sobre el-
resto del organismo.

La terapia farmacolbgica que incluya anti~inflamato
rios de cualquier naturaleza ¢ composicién quimica debe ir =~
acompafiada de los siguientes puntos:

1) Estar familiarizado con los efectos fisiolégicos
del anti-inflamatoric y la enfermedad.

2) Tener pleno conocimiento de los efectos secunda-
rios indescables del tratamiento en general (Dosificacién y -
duracién del tratamiento).

3) Tener en cuenta las contraindicaciones (tubercu-
losis, hipertensifn, diabetes, cardiopatias graves, etc.)

4) El alivio de los sintomas lograde 2 base de tera
pia anti~inflamatoria no debe interpretarse como una cura de-
la enfermedad, afn cuando haya desaparecide todo signo de in-
flamacion.

5) Nunea debe usarse el anti-inflamatorio como dni-
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co agente en el tratamiento de infecciones, sino asociarse a-
una terapéutica antibi6tica apropiada.

De los antibiéticos resumo lo siguiente: Cuando se-
emplean adecuadamente se obtienen resultados sumamente satis~
factorios, administrédndolos de tal forma que persista la con-
centracién bactericida del mismo, y cuando los factores defen
sivos del huésped operan satisfactoriamente. El empleo de an-
tibibticos tbpicos o superficiales en forma de pomadas, pasti
llas y pastas, debe desecharse ya que su efectividad es dudo~
sa y mayor el riesgo de sensibilizacidn.

El uso indiscriminado de antibi6ticos s6lo aumenta-
las probabilidades de sensibilizacién del enfermo (alergia) .-
toxicidad antibiftica y la seleccién de cepas bacterianas, lin
comicina y clindamicina, moderado con las tetraciclinas y sul
fonamidas y sumamente grande con la penicilina.

Es cada vez mds evidente gue los antibi6ticos no --
son tan inofensivos como se creyb en un tiempo, las lesiones-
hep&ticas provocadas por el cloranfenicol, y las freocuentes -
colitis seudomembranosas observadas en enfcrmes gue toman clin
damicina, son s6lo unos ejemplos de la toxicidad de los anti~
bidticos.

Actualmente ya guedan pocas dudas en cuanto a las -
bacterias de la cavidad oral; en efecte, la mayor parte de las
bacterias pat&genas son grampositivas, principalmente estrep-
tococos y estafilococes, por lo tanto la eleccidn del antibid

tico cuenta con agquellos que poseen un ecpectro granpositivo.
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