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I INFPORNKAGCTION



Introducelidn

1a famacolog{a que Be utiliza en Odontologfe no es tan exten—
ss, pin emdargo hay medicamentos que en &lgin momento pueden -
interaccionar con los que se utilizan en 8lgin tratsmiento O--
dontolégico con efectos demagrudebles, por lo q e tambien de--
Ben ser conocidos pera-eef prescritos de acuerdo 8 la via de -~

administracién, la dosis, forme de accibn, metabolismo, vida -
media, excrecidn, contraincicaciones, etc.

5le temé es ordensr y sintetissyr -~

- R
los farmucos que tienen uns relecién directa o indirecta con -

la practica Odontolégica.

Mi intencién u objetivo, es pues, tratar las drogas—
que tienen que ver con los padeclnieﬁtoa Odontolégicon, profun
disando un poco mép en las drogese que se utiliren con mayor -
frecuencie en Odontologf{a, como son: Antibifticos, ansntéeicos
v analgésicon.

loe primeros son de los més importantes dewido 8l -~
mel usc que se hace de ellos, ya que tanto en el cempo Udonto-
16gico como en la medicina general y ain el mismo vucliente que
se autorecets; se ha provocede que los antihidticod no produz-—
can el efecto demeudo y en otrae ocuciones pe produzcan lesio-
nes ietrogénicas de consecuencisas gruves.

04ro objoetivo oue pretendo lograr &1 treaiur éste te-
m6, ep interener al Udonté ogo s80bre lu extenmn fermticolopla -
que Be debe munejar y conocer para evitor los problemip lairo-
génicoe que mencioné anteriomente, y adomen debemos ecter con
cienten de que no estamos tratando Unics y exclusivemente con-
la cavided oral sino con un organismo completo.



1EYES NATU'HATES PEIATIVAS AL USC LE I1AF DPCGAS EM EI HCNBRE vV EN

i bgnnane o, s o VOS ANIFAIES.
Los [lg?g_p?q!.,c'll‘l"_l}gif,-ﬂ?-ivo--dt la accidn de lus drogas constitu~-
yen \mq!_‘de:_,}vgan,privn‘cipayl es cémpos de-estudio de. la farmtcolor{s,
Proporcionsn une base pars investipaciones onnl{ticne de los me-
c‘nﬁmoi por los cutles las drogas producen sus efectos, &gi' co-~
@0 uns buse racional pare la aplictcién de los-efoctos de éstas-
s la Vt_orapﬁuuca.,
una umg- produce un efecto farmacoldégico cusndo la concen-
tncidn 0 cantidad de la misns. en un tejido en capar de respon--
der y alcansm un nivel af{nimo critico. L4 mapnitud de este nivel
eficas eatd detercinado por. custro factores penereles, eatou son
16.":7;‘-‘_.92‘1916_-;0.’.:1;” la droga y.loe tejidos.receptoren;. 2o0. la-
cnpaevxq;ndﬁm‘trlnuca de la.drogse pare csusar cortios celulares:-
30;. '31}11,&(!9 de disponibilided de la . respuesta . a lor cumbion --
del _fjjiggo_piteguqovy 40. la eficacia de los: reflejos celuléres-
Yy orgénicop pars resimtir o modificer los carbios procucidose:por
la drop. l.n aﬂnxdad y la sctividud intrinsecs, que son origis-
nll.nenu propiedudea de lag drogus, mon lJocalizadas y: definidas-
)uu respuestug de log tejidos bioldpicon v .son .edemon -
propxedldcu ro]utxvumen!c estables de uns dropn deteminudu . lo-
dXqungblllidnd 8 .lo respuesta tipular, por oilra parte, es una -~
prop}gQad dp]:ut_utqgl bioldéglico que es afectnds por una'droge y-
qug;‘n\afl:-:e ,omplxuq variecioner 8in.en.el . tejidy normal y-seno. En
105: entadon putolégicos puede ser uin més .verinble. log reflejos
prevocados por lu accién de droges eatén tembien. en un entmdo di

nénico y bujetlos 8 conmideruble vuriucifn -’ 36 que el remiltudo-

can



normal del empleo de una droga ‘depends de la intersccidn de
. todos estos fanctores, oue pueden ester en ‘un estads conti-—
.- .nuo-de -fluctuacién; es evidente que le’ farmacologle eatd «-

plegada de urs cantidad excesiva de variables cusntitativas

~;Mediann de les dosis

14 mediena de las dosiv, em la dopis més pequetien que-
es eficaz en el 50% de los individuos. Por lo tunto;'bknod-'
. ta-@ une poblecién de dosiw en nimerds igudles, y cuando es

derivede de une curve simétrica normal, eb‘lguél‘dilafmgﬁil
y. 8l modo. L& dosie medisne, simbélicimente oxpresada como-
_ LR pera, expreser. "dosis, e eficaz en un SO, En %b”hab'éé‘
_mén, en fermucologin u chups de varias propledades PevOra~-

bles, éotes son: lo. No se necesita conocer le podlacién to
tal de dosie pare estimar la dosis eficar. Pota se obtiene-
. simplemente por interpoblacién entre dom dosimt une & @ —- -
. cual. responden menos del S0f de lom orgunimmon, y otre que-
. pravoca més. del S0L de los orgenisros como'rebpﬁoﬁin: 20. -
_'No :em @fectada por valores extremos y deo adul que ses este ;
ble adin en une distribucibn distorcinnnda; lJo. la donle'etiy
car. me pranta fdecilmente pore 18 expreniédn Qe los fenbme--
nos de sinerglemo y antagoniemo cuendo oe eotudia le inte--

reccidn de dop drogasi 4o0. Bl error ssceisdo con su estime-

cién ens mds pequefo que el error de ouulqulir‘oixﬁ dosim es
timada sobre una ‘curvea dosis-respueste cudntican. Bntﬁ ﬁro--

piedud de le mediana es demontrude enpectsculurmente al ‘con
. mlderar el nimere de Gnimelen necectriow phre {gusl) peso

dooio estimodas, diferentes de ls medisna.



Indice termpéutieo - e L

El {ndice terapéutico .de uns droga es unu determine—e-
_cién aproximadd de 1@ geguridad relative de ésta, ‘exprecada
_como. 1le razén (o la.relacién). de le.dosis letal o téxtcn a-

. Ju doeis terspéutica. Kientras méyor sea éntu, mayor serd -
la pegurided relativa.. .

Biotransformecién

Muchon medicementos son electrolites liposolubles:z &

biles que se reabsorven fécilmente en los tébulos renales .

fan

Pura ser excretados con mayor repider.deben. trensformerse '~
_en compuentos més poleres. Estos metsbolitos mém’ fonirados,
.menos lipomolublesn, son mence.capaces:de ligsrse d 1as pro-~

teinss plasadtices y: tisulares, se depositen:en los sition-

gresos y penetren menos & lee membrines celulares. Ami,-és-
te tipo de biotraneformecidn produce insctivecién del-térma
,€0; & Veces ocurre sctivacidn, ..o .un térmaco -activeims econ-—
vierte en.un metabolito activo. En tales .casos, la‘scoién -

‘dql férmaco termina por.viotraneformeoidn ulterior o por-ex

,erecién del.matebolito @ctivo por la orind.:
 luy rescciones quinican por‘)nu que ‘ce.cumple ' }8 blo«-
trunsformacién de los medigtmentown pueden.clesificirse en

sintétices y no sintéticka. les renccionen no sintdtican im
,,9] ietn oxidgqtd‘n. .reduccién. o hidrdlisis vy pueden producir-
v:uc_uvucié'n._cu.mb;o .en la aotividad o .inwctivecidn do) medi-
'gflpon‘to primitivo. las reaccionee sintéticum, tamlien lamp

des de conjugecién, .implicen acoplémiento -entre o) fdrmaco-

y n_upetphc-_tito ¥ un pustruto enddgeno que gonerilmente ep-
un cérbohidruto.



ESTUDIO INTIIG DE LA ACCICN DE 1AS DPCGES i 7 f e
_Angorcién, distridbucién yiexcreaidn: i’
AL adminigptrer unnldragnv resultarit Vents jomno poder gelgm
_ccionar le vis de pdministracién, la domis y frecuencis de-
_adminietracién que-llevayén @ la drogo & ‘su eitio de ‘vcolén
en econcentrociones adicundas ¥ que méntuviersan este concdn—

tracién el tiempo necesiric. Aunque bon mucheg les 4ificul-
‘tedes. psre- lJograr éntes metén, en especis

1 en e

1=

cres d¢ -—
_drogss.que. no: penetren muy fdeilmente a las célulrs, huy un
_nimero; considersble de agenten teropbuticoe paih les cubles
son.factivlea dichos objetivos. 10 que me necesits es cono-
_cer los proceson fisiolézicos que influven leén concentracig
nes:biolégices de:1u droga, sei come len propiedsdes Quini-
cas _de-les drogas que -determinan mup intert colones con este
~procesc.

.i»- Pare-eaperar, una droga debe abborverse de su sitio’de
administracién. Una vez dentro de) pleame sangtifneo, l8s mo
lécules del medicemento pueden unirpe en formé revereiblie 'a
les proie!nan del plesms y exintir-durente un t!empo'en'!cg
ma insctive, 3in emberpo, leo ro)écvles libres de 16 drogu-
pe desplazen hucis ou eitio de fertdng bictrsnsformecién, -
excrecién y slmecensmiento tisulep,

i~ En.posible que ‘en l& figurh que aperece &bsjo no se en
cuentren clsresente seflalados loe factores finiclépicoe rén
imgortantes que determinen Ja ubporcién, biotrunsforr&didn,
dintribucién y excrecidn ‘de 18s droprn; ‘bstos frcirreés son-
les rembronte- Que neperan entre ui los nition btoldnicdd.‘

RS I I A A1
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Tembien puede ocurrir ls reabsorcién pasiva de 1l forma io-
nizeda, pero su nagnitud es mucho menor que le de la torma-

no ionizeda. Cunndo la orins tuhulur es mép alea]lnl qno ol

plasma, los fdcidos débiles se olcretan con mavor rapxdez, -
principslimento porouwe disminuye lu ronbsorci6n pnaivl neta,
Cusndo la& orina tubuler es mfo dcidn que el p}esm§ dleminu~

ve la excrecidn de dcidos débl]es.i!oa efectos de 6lcelini.

zecién y escidificucibén de & orinﬂien le excrecién de baset

débiles, oon opuestos & los aue aezproducen en ]afizcrehldh
de #cidos débiles.

Excrecién hepdtices y fecal ) o “';
Yuchos mettbolitos de loo férmecos se idrmap en o]Lh!fédé Y
se excreten por bilims en el inteotino;‘ﬁl ﬁotnboli{o pﬁédé;
excreterse en leg heces, pero la meyor cantidid se reabsor-
ve hecia la sengre y por ultime Be;exc;eta,por 16 orina,
Excrecién por otres vias k k v ) { -
18 excrecién de los fdrmncon éor él‘nudor v 1s halibd;
we hace por mecenismos semejentes, pero &mbve vieo tienen %
poca importancia cusntitetiva. la élcrocidn'depande prlncii
hlmente de le difusibn de Yt formi no lonizeda, 11ponolu~;
e de loas fdrmocon o trovez de lun c8lulnng epitelinden de-

lopg glandulen, pues lts formagy 1on17ndnn punun ]entnmcnte -
hecie eotas secreslones.



Noturelezs de las membrénes del orgenismo

" 1os estudios-de los tejidos vistos en el microscopio-
é]ectrdnico'ouxleyeh'qué todes lab'méﬁbranas’eatlh”éémpueg
tes de unhs ectructurs’ fundemenis] 1lemeds unidé o membrina
plasme. Eate lindero, con grosor aproximado de 80 4 roden~
cEda uns de 168 célulep coro los eritrocitos , célules ent
telirles y los neuronam, y tembien lep eslructuras subcelu
1ares, coro len mitocondries 7 ) nicleo celulnr.
brancs m€s complejud, como 9] epitelio intestinal y la -
piel, estdn corpueston por miltirlon de 18 eu}ructura”fun-
demontel. Bl enflisis quirico de memdbronas celuleres, la -
de eoluto, cuyes dimensiones setn manores que l¢ de los pa
ros. For ejemplo, el asgua'que filtrs & travez 4e loo poros
relativemente grendes de la membrana de los plomerulos re-
neles, va acompafiada de todos los s0luton del plasna, cone
excepcién de lam molécules de prbtolnai

Trensporte especinlizedo

Aunque 18- trensferencie papive 8 irevez de une membra
ne- 1ipoide con poros describe ddecuadamente le penetrucidn
do 1oe membrantn del orronismo por muchan dropss, v otroe-
componentes orpdnicon extrefios, no explico le rdpida pene-
tracién de 188 nembronne del orghniemo por muchas dropes y
aé-pacaltar-eshducta cindtica de clertan moléculee gréndes
y lones insolubles en li{pidos. Por ejemplo, le glucomy y -
otros monosscAridos se sbsorven fdcilmente del intestino -
delgodo v los tudbulos rensles v penetrs rdpidomente & 1o -

célule, lo mismo pucede con los sminofcidon fuertemente 1o
nirados.

0



Pijecién de les protefnas del plasra \ . .

.18 fijecién de les drogte & les proteinun.del plaoma -
ng:g;prqognponerelmgnia como un.porcente je, esto.en,:el por
c;gnpq,@gl,tgtpl do. le drogu.que esg fijoda, las mediclones-
de la fijacidn oe hucon genertlmente noretiendo unu muestru
dg‘pqumq.avdid]iale:de equilibrio o ultrefiltrucién u tro~
vez de une rembrent de celuloee. la meévoris de las dropes -
preventsa clerto grudo.de fijacibn en el plaupmd:y grun parte
de_elle pe ofectis « la elbimina pleerdiica,

. Munque les protefinas del pleems muestran une pron capy
cidaed pere rlsar muchts drogus, dicht ceprcidad es )limitadn
Cuqndp»lnzconcentracidn.plpsm#ticn de la drope oc ¢leva lo-
-;31910n@o.>1oq ®itios de unién sobre leg protefnvu ee poty
ren, *;comq resultedo, el porcenteaje de le drogs en forme -
conjugada disminuye & medide que le concentirecién sumenta,
Papo plecentario de los: fémacos Lo

Conviene seber los principios.del pooo de los férmecom
& truvez de lu plecentu, yB que Jos medicamenton ejercen a-
celdn téxice en el feto y pueden ctunhr mnamalius. congéni--
thy, El pogo del fdimuce por lo plecente, ve debe fundamen-
tu,rente 8 pimple difunién, El troneporte rediante portedo-
reo se licito & loo sustrutos enddpencn,:jon fdmaccs no i
nitedos de grun.liposolubilided pepun fdcilmente de le pan~
grevma@grnqzn la sengre fetsl. l& pencirucién es menor con-

medicumentos que tienen un.alto gredo de¢ divocibcién o bajs
linogolubi)ided,

fediotritucidn

Aurcue 0l efecto de un fdrmbco terminu por biotrenfore

rLvae v excraturne, tarbien puede ocobur por redintribvulrse



~idesti"sitio 'de ‘aceién Kacia otrom toJidol. sLn r“'vrgo. aun
“otie un” flrmseo e’ rodlntribuva & otror tej&doa, ‘se donouxtu
‘‘eniellos &n forma tctiva, v eu “destino fina) dcbenderd de -
“Ja‘biotranafornecién’ ['de:la ‘excrecién. Si la dosis inicial
gitire el sitio de elmecenamiento, una doaim ulterior del -
- fdrmaco ‘producird un efecto prolongsdo.
‘Bucrecién-

B1 ‘rifién em &1 érpeno mée importante plra 1s ollmin---
‘cién de los férmecon v de sue metsbolitos. Ios que me olimi
nen con las heces son: 1le parte del medielmento inrerldo -~
que no he aido absorvido v lom me{lboﬁliou'oxh}othdoi en la
bilis 'y no reabsorvidos en el inteatino. 1a excrecidn de me
dicénrentos en )a leche es imporiénte no por le ehéhtil de -
lae sustanciee as{ eleiminadas, sino por los efectos farma—

colégicos o de toxicidad no deseados, cue la leche puede';-

“ ‘producir en e) lmctante. Ia eliminncién por los pulmonc- -

tiene importancia por l® exhaslscidn de fRoes v vapore- lno-
tésicos, pero tambien me excreten por ests vie metabolitos-
-'téxicos.

108 medicementos stlen del cuerpo inaltersdom o §6mo -
metebolitos. Por o gonersl, los compuentos mém polares me-
-eliminan sin 8)terncién.

"los compuentos 1ipomoclubles, mencs polares, no ne 0li-
minan fécilmente v necasiten mer trénsforredos por el meta-
.boliamo en compuestow més polares solublen en los JLoutdos.
~Bxorecidén rensl

1a excrecién rens! de Jos fdrmecos por la 6rinn'1ﬁpii-

ca trem proceson:



Piltracidn elomoru]nr pasiva, sepreaién v .rekbgorcién acti-
s o
- vcs en ]on tubu]on rer

Erineni 4°

Jes v difurién tubuler pesiva. 1@ .--
cnntidad de fdrmnco uueentra en el ]umen tubular por-filtre

. cién depende de ]a rnpxdez de la fi]tracién y-del grado de-
: llpamiento a lar nroteinaa plasmdtlcua. En el tibulo renal-
“ proxina] se efiaden écidoe V. baeea orpénicasfuertes Bl f£il--
iredo glomerular por secresidén tubuler active, mediada por-
portadorca. Muchoem dcidqn,orxﬂnicna como la penjciline, non
’tranaportudoa por ]an subetancian que pecretan coro el .dei-
do urénlco' muchas benea orgdnicuu como el tetrietilapenio,
- son transbortaﬁnn por otro sistema .que mecretd colina, hin-
' taminn I'd otras hunea nnturelea. len forcas Aénictin de 8lpu-
nou electro]Itoa débi]on coro, snlicildton, clorotjezida v -

quxnxne. tambxen se eecretan a Ja Juz tuhulur por. esos mech
nismos.

. ’En loa tubulon proxima]cs y. dinteles, lan fermus.no, 30
niradas do écidon ¥y brses débilen experimentun rembsorcién-
5 fucién pasiva. Por definicidn un mecunis-

rmo de ai fucién puoiva es bidireccionnl y lon fhrrecos.se di
funden en las célulep tubuleres en vmbes direcciones, sesin
la concentrocién aolvfﬂlﬂECO‘V segin u]‘p",on uno v en otro

ledo de lss célules cdel tiddulo. En condiciones norrkles, --

uunque e] prediente de] pH en. el tibulo diptnl fevorece la-

dxfusldn hucla ln orinu, el efecto netlo es renbeorcién, ya-
quc el yrueao del tdrmaco fe difunde de udentro hucib sfue-
ru de] tubu]o, u ncdidn que la refibgorcién de un nlectroli-

to fuerte v de] npun crenn un grudlonte de.congentracién en

fonma no loni?udu en lu direceién de Ju ortna u 1b sENPTa.

- 10 -



D TGRS Phsh LA ADNINLSCHACION 'DE IS aBUICAuEn
Eﬁ%é‘égptfﬁld He refiere a 1a idﬁtnistr&ci&n y pfoscrinci-
&n de lom medicamentos emnlehdos nHT tud otectoa generulag.

ls mayoria de lou fuctores que modificen la rcoibn de
loe medicumentos son de gran Lmvortanoia ya aue

e, =n 1 o=

mento en que se clige un medicemento, ne prosoribo de acu~
erdo a su dosis y mbtodo de adninzstrteibn.

VQrinaldn individunl

Como en todas lae respuestas biolbginii en diepﬁd que
le resvuesta de un vaciente dedo, o cualqdiira, entd aujé-
te 8 variacionea indlvidurles. esto s, la dosis tetaoéut—
ica es diferente pare individuos diferontes y los efectoa- )

téxicoe también enarecen & difvrentss doeis en low dxetin-
tos ‘nacientes. Ceda mdminietrrcién de un nedicemento ge --
convxerte en un ejerclcio de bioan-lyo DPAYR eatnblecer la-

doaia que tiene un efecto tornntutico, sin efecton de int-
oleyancin o tdaicos neli

506, im doeie promedio es, ual.
una nbetr:ccidén estnd@uticu. rlrededor de 1l¢ cual varis la

doaip individual de lr monern descrita por un: curva de —-
distribucién normal,

Avporcidn o
Ie intensidate y dureoidn e lec rognuent’ 8 und sole dg
8is de ciertn megnitud de un medicamento veris sepdn 1= ra-

oidar con la gue se alcnnzhn lue conocentrncion=s en 1lv pane-

&re o en los tnjtdos. Los faciores que modifican la ebsoro-
ién tncluyan los niwuientea onaoss

n) Solubilidad: Ups

arovieded e log ardicamentor oue-
€eo puede ;odificryr onrn

obtuner anyor duri c16n Cel of cetn

- 1] ~



ee su ecolubilidad cuendo e inyecttnn subcutinea o intramug-
cularmente. Por ejemnlo

oacluhl_,

la nen1c111n9 no moaificada. ridr-

se tiene que 1nyectur con una trecuenc1b minima ~
de 4~-0 veces ¢l d{e e

'v;ntonor constantes lag conceniri~
cioiiay *erauéutxcas. o '
" o8d 1a ner1c111na aa comblnn con wnrocainm y de ente mo-

do ge hece menas au’uulu U absorcmén en el sitio de la -
v ok o

snte @i de Lt horas. ia eolunxlidyd—

e 1 1neu11na et alteredn da mzrrrx u/megunte pUTA ﬂument-
ar la durucién del efecto y, nor lo tanto, pira converienc-
ia del enfermo. Los medicamentos cdministrados or&lmcnte ——

pueden, no obstante. ger blen uzbrorbidoy aun culndo Henn -
lnsolublee en ngua.

") Pronledrdcs Quinicas. Ln medlcnmunto paede per vre-
gentado en dxferenteﬂ formes qu1m1cas, ndecusak e nir ger -

admlnlstradce novr difvrentes vlua, vor .ajemnlo, lu neontig-
ning se distri tuye en +u formn

de rTir vt Lol

PIYE ==
urn “eren teyal, nero como le rel de

unu xminu tercinria que
se avsorbe mejor vor adminxntn‘cién oral Para uso tbqico,

los aneacéaicos localen [+) 1on antihistyminicon ﬂuedvn ser -

arerants Jos codn sus buven libres ltn0h01ublna, er IULEP de

ous sales hidrosolublesn,

V{ng de udministrocién

A) Ural: a ndministrecidr orel ev indolors, convenien
te y econdmice,

y éstu ee, mor lo tinio, la via mfe frocue-
. B
ntemente usada.

Bl comiwnzo da Lt Hccién desuuéu dn 1r ndnin1atruc16n—
oral ae reterd: on Lomn&rﬂcién con vl nfnvto denuuéu dn 1n -
administrieidn parsnternl. Lnn nrinniohlnn 11nitucionon do-=;

1n v{n orsl sont que ul ﬂvdic nu\tu no nundt nLr uivn nbn -

- 42 -



ortido en el enrrato digestivo; cue los medicCementos irrit-

anten nucﬂan cFusar muchos efectos colaterules Loc';cs; cue

el sebor nuetc &Y cec& IxPlLle' y que aleunos mgdic_mentos,

como l+8 nrotefrrr cue son ﬁ1gcr1duq o 1los 'uterulac‘ oue o

son inrctivados nor el higrdo, no lleger. o 1

circulacibn -
generzl dessule de ser «d

sinistiedos orilmunte, En ung sit-
uacién de urgencin, cuando e imrortiinte que el efecto se -
inicie rdoidemente, o 51 el

nt.Clerta es 1unt naz de defFlutir,
ae_dete oleg

gir otye vie,

B) sectel:s Ciertos meaicumentosn fe oueden d6r on Eunn-
egitorio o, rennn ccrdrmente, en enema. Low medicamentos nue

son ir-ituntes por via oral son mejor tolerndos cuwndo Be -

administren nor este vie y 1l r.use

no imnide d=r este me-
dicamento.

Les siguientes vias de wdairiistraciér son perente-tles,
lo que guiere decir que cualquier vie que 19 requiera lo -~
absorcibn & travez de la me-ure

~eidr

re entérice hacic 1s circui-~

mortd y el transnorte inmedicto del medicire:to ntcile
log giting meteioliz ntes en el higado,
C) osuvcutdnen

it noluecie o 0 susvensianer G0 10 erichmentos ge --
sueden 1nyeclor . ul tejido suteutdreo e o r, Cuand) se-
inyectan voldmones pugueiot, e levsatn li piel que cubre -

# los misculos deltoides o triceobs y 1n nguja ertr en ln‘-

tignda as{ formnﬂa. Cuando se adminintrun graaden voldmenen,

er areferivle le superficie internn del muslo o It de lu eg
oulda gue fubre la cclumnt corsn) (an 1o '1ctunton). won -
grander voldmenes de l{quicdn igotbnicH :on nuroriidor on --
eaton npitinn y 1n

inyeccidn d« clior # . uwin pe refiovre --

como hipodermocliisis o clinis, ias polucioner 1rritentan ee

.13 -



son. mAs doloroaas Bi se adminietran poxr’ qata via que por la
intranusculnr ° intravenoua.

b) vlntz;amsculnr

Bl misculo estd mds vasculerizado y es menos sensible-
que el tejido subcutdneo, y 1las moluciones o suspenciones -
irritantes éon mejor toleradae buundo se adminiptran intra-
mscularmente. la absorcién on sl aitio‘intramuucular et Bl
go més rédoide que en los sitios de inveccidn subcutdnea, Lb-
o8 valdmenes vequelios (2mL o mennr) ee inyecton an el delt-
oides, Los voldmenes menores o mayores (haasta 1oml) se adm-
1ni§trah en 18 regién‘gldten del cuedrente ruperior externo

de unz u otra nalga. Bl misculo vasto lzternl dotajo

de la-
sumzriizin ’

¢¥terna del muslo a1 unn drec slternativa.

E) Intravenoen

Le via intravenore hace 7osible el control precieo de-
la dosis, la dilucién rédnida del material cdustico y ol co-
mienzo de la neciédn ndn mde rdnidm, que deapués de la admi-
nintracién intramuocul-r o subcuténea, BL volumen de liqui-
do que se duede tdministrur por epte vis es tumoien mayor -

que nor otras vimrs parentornlaen,

Aun cuando el volumen y 1l# vaelocidad de inyecciédn sean cui-
d:dogemente contralados, ln via intravenonn tiene muchos -

min riesgon que otras vins de adninistrecién debido o la =

alovada concentrecién locsl quu puede resultar de los medi-
Ciinent os.

P) Intrarterial

Los medicamenton 0e pueden ndminimtrar en la nréeris -

que irrigs un dren eopecifion dol cuerpo para lograr una =

- 14 -



concentracién locul alta en dicha drem, tntee de que ocurra

la dilucién en todo el volumen del plasme, La inyeccidn de-
'ned:.os de ¢antruste wera ruyoe 4 en la :.rterj.ografia. es’ el-'
e‘emolo mc.s comin del emoleo de estn vie, Los vasoduatado-!
res se pueden d¢r intrurtoerislacnte durante el estedo viso-
véestico desnsués de une oclusién asrterisl u, udae.

G) Introdérmics.

Una neue™a enntided (mencr de 2.5 wl) de un liquido ~
isotd:ico se vuede administrar nor esta via, Si la inyecci-
6n es nroniemente sunerficisl, esto es, on epicermir & télo

uro8 cusntos estratos celuluret de profuncidad, se form --
une roncha, Los antigenos pera lap vruebns cuté\‘.cav Be iny-
ectan de esta manera, los anestésicos inyectsdos de este --
modo proporcionan un érea’ insensible & travez de la cuel ne

puede pasar sin dolor una aguja m4s gfando pera ln inyecci-
én mZs profunda de un anesténico local.

) Mucoss bucel

Las tabletas que contienen medicamentos ee pueden col-
ocar sublinguslmente 0 entre le micore pingivel o buenl, la
varrern de la wicons entd ~|x'ww:‘1tn. fers e s Loareafn es mu
cho wdn :‘pide oue ri el medicumento fuern deglutido, Adem-

da, lon mediceknantos absorbidos e¢n ontu mitio entran a lu -
circulncién general y no n 1lu vortn. la uitroglicerina, los
alenlnides del cornezuclo de centeno von tjemnlor de medica-

sartnt convententemente ada.u.ntrados nor

< et te ving,

I) Inhalacién

hdonfr de lor nnestésicos voldtiles, low microoristnlen
Y lou acronoles vueden ser rdpidrmente nhsormdoa‘por ente -

gy



via. El efecto puede ser mta intenso eobre los te;ldoa del

nulmén, nero ol efecto [:X:] general, es declr, la nbsorcién—
e répida.

J) Intratecal

Los medios de contreste pera rayos £ y los anestésic-
of esvinnles se administren con frecuoncic intrntecalmente.

En reras circunctencius se puede ndministrur un tgente qui
mioterdnico nor esta via.

K) Tépica

" Los mpd‘cnmcntos nuedPn wer n,LAcuﬂon tbnxcwmrn*e, en~

%0 es acbre 1m Buﬂﬂrl*ﬂlé del cuerny, hn d~~'ich6n xmnort—

ante ep 15 Aireractin entre 1A . ~licnatfn

anticac1édn 2 urn mucoen, Log medicamentax 2oL dien atanrbi~
de la runeriicie wuccs:

co se obtiene fdcilmente,

dos 2 travez y 6l erecto teruuéuti-
Por »l contririo, la piel intacta
es una barrera ptra le absorcidn de 1n meyorie de log 1cdle
oamentos, incluy.dn muchos d¢ loa suae ve rnconlqun Unrr -
por estu vir, alpuncys medicomentss, como lom esteroides y -
alyunne toxiuno aon wbrorbider drapuls de aplicuacidn tépirca.
Los medicamentor imvortentes con efvrtoft penes Leu, cue prg
ducen reaccinnen vlérpgices fracuentey g peligrosas, como la
nenicilin , no se deben semnlear témicumente porgue frecuen-

temente nroducen sensibilizacién.

Acciones reciprocas de 1los medicamenton

Dos medicementos administrudon ﬂimultdneumonte o euc@s-
ivos pueden, en fcrma simple, eaorcer sus acciones de mAnera
1ndeuendiontu, 0 puodwn #etusr rociprodamente pera Fumentur-

0 dieminuir lun respuestas espervdas, Oovismente estus poni-

- 16 -



bleg .ccronee entre 1os medicenentos i dewven La-r o cuen-
to bntes de que 6.0 pet ordewsdns j no des wée é¢ que ha-

ya ocurrido una intoxicamcibr. o un frocaso terunéutico,
Tolerancia
La tolerancis & los medicumenton que itecesitur una dovi

s creciente orra mantener el efecto iniciul, es de virios --

tivoe y ge descrite con los medicamentos individumles: anal-
ghéeiona napchticgs, hizndt

icos, nitrios, etcétern.

Edad y veso! dosris nedidtricesn

Cuundo se dan medicunmentos ¢ los cdultos rara vez se ¢o
nsiders el peso del sujeto vesra determinar 1lu dosis inicisl-
que se va a dar. Siempre que lo permita la toxicidad selec -
tiva del medicemento, se eligird una Cosie mnyor que lu min-
ima efectiva pars todot los pecientes. i doeificecibdn de --
miltinles medicamrntos consiete en &quelln que produce 6l -—-

efecto terapbutico Sutimo, o anuellr d¢ 1lv cupl mpprecen ef-
cetos colaterales téyic .« o de intol.rancim, Utros factores-
diatining del ness coronrel son fuertes m%n imoortentes de -
variabilidad en la respuesta,

En low niftos, =in emburgo, 1n dorificiebn e deve pjus
etur 1l temdo del cuerno, 1n dorip 6otimn e determinn con-—
may or seguridnd vor la exveriencis de investigudores previom

o do los que recetun ol medickarnio, Exinten varias reglas —
generales onre cnleuler 1 doriw pedidtric.. oring ge bason-

¢ 1 edad, nero o superfic .« -1y yrol,

A) Zdn¢: ba repln do Young ee in cdp setiofuctorit de -

las puisno sera In dn ificeciédr bapndn en 1a ednd:

- 17 -



3 recién nacido 0,2

12

-] 3 meses 0.3 8
WIS B PURTENEREEE VY URE 28"
T2yt 5.5 after 2:3" 437
32 § afios 1.0 &D

40" "7 12 afos 1.3 g
50 - 14 afios T 1.8 99

65" adulto 1.7 197

10 adulto 1.7 . 101

Preparacionas y forman de dosificucidn

Lo mayor{e de los medicamentos son de origen sintético.
Unos cuantos son minerales o extrnfdos de érgundsAo 1{quidos
del organismo anima}, vero mucho todavia derivan de Vegetal—
es. Una droga cruda es simnlemente anuella parte de la pian-
tu que contiene la substancia active Bin trutsmiento elguno,
excevto el pecado y 18 pulverizacidn,
Independientemente del origen del medicamento, éate pu-
ede ser epsequible wn una varied:.d de forans y envaccn.‘
"Tavleta: B3 1ls forma mis comin pura administricién por-
via ornl, se hnce comprimiendo el medicamento y un excipien-
te {rherte, como el ulimiddn o 1 lactosu, baro formar una -
mann dura que ne derinterra en apuo, Uns tpolets cae contree
ne une cantided minims de un cxcinionte coluble adecundo ni-
ra hacer una solucién inyeotable pe llamt un triturado de --
tableta o hipotableta. Estas tubletas rara vez se uﬁilivan -
en la ectuslided nira su srondr 1lo original, bdro wuede 8er-
usada para administrecidén sublingual., Loo aedicamentos Que -
ron irritantes gdstricor pueden tencr " eubtertn unt(ricé"ydé
ung pubptuncin que no ae disuelve hantn qua In taoletn Llégﬁ

nl intortino. Lu confieblilided de cutir tunletes eop variatla.

-’19;



P{ldora: Es una forma de dosificecidn anticuada, que

se hace rolando el medicamen;o v el excipiente pura formar
.una esfern, , : .

Trociscos y losanges:, Son tobletac sdpides, hechas -
para disolverse lentamente cuando se colocan em.la boca. -

El medicemento liberado actia en la boc- o en la gurganta.,

Son envoses de medicAmentos, hechus de ge~
iatina que se desintegran en el i, .

Céosulas?

Ampuls: E8 un envAse de vidrio,

en el cual ae ouedun
esterilizar y proteger

lus golucioney de log asdaczinenbon-
hAItH su aduinistracidén,
Frasqui o de dosic miltiples:

Yon continentes con -
tapén de hule, de los cuales

ge pueden extyner varian do =
eis usando thcnica asépticn, gin cony

Soluoidn:

coaanT LT 3nLacl

A,
i %

Es una orenarucidn @ouoss de un aedicumento.

Elixir: Es una solucién alcohélica diluida, dulce y--
aromdtica

o)

46 un a@edicamento, .
Jaraue. Contiere ol medicamento en une solucién . con-
centrnda de nzdcar,

Tintura: Zs un extracto alcohélxco de

un

n aedicamento.
Supositorioe: Contions ol medici.-.anto en un medio —-

céreo 0 graso que Be licus y lo livera deanués de introdu-
cirlo an el recto o e vaginu.

Gel: Puede sor una suapennidén coloidal de un medica-
mento, por ejemnmlo, de hidréxide ¢« vluminioc o une soluci~
én o susnensién del mismo en un vohiculo esnecsudo. En el -
dltgmo ceso, el propésito ea}oonnervar ol medicamento en -~
'contacto con la mucosd oral Q fnringea, o lograr efecto --
emoliente,

‘ Suspeneionest: Lae uuspeneionea de loo medicamentos -
incolublen también puedon ser iny vetedar en forms intramug

- 20 ~



cular o subcutdneamente, como la penicilina procaina,
. Bmhioncns 36lo se usan, ‘ordinarianente. de manera té-

“niel. 3 oml. pero uma. ,emlsibn (vitamina k) .se aplica intre-
fvonoaa-mte. )

(";‘ do una rocotn . .

‘ ' I‘ foru de 1a ordcn de un mbdico para el famcéuneo-
eaté dictads nor 1a tmdicién, por el uso gue varia con la—~
1oc-1mad ¥ por los requisitos.legales que difieren ssgin el
'nuc--onto Y 1la localidad.

) Unn receta puede, debe o deberia incluir algunas de las
stgutuntoﬁ partn:

1. la fecha. cuando s¢ formila lm recotl, ne dobo inoly
u- otnpn. o

2. EL nombre del paciente.

3. Bl domicilio del paciente e requiero nblo m lag -~

ﬁriseripezqneu de narcéticos y medicamenton

“paligrosos” .
4. la

edad del paciente joven puede ser incluida para -
vermitir que el farmacéutico, inteligentemente, confirme la-
dosu adscunds, .

5, Sobresoritot h H del lntin recips "rccibauo

6. Inncripcidént Bl nombra del medicamanto, la rormn de
doeifici\cxbn ¥y lan cantidad por downin, tluutn recisntemente,
le inncrlpcibn incluia algunas veces miltiplen ingredientes
7, en teorfa, eatabn ajustadh al paciente en forma individy
al, kntoncea ae requeria que el farmacéulico que prapara --
le prescrivcién, esto es cue mezclara los ingredientes y ——
slaborara la forme farmaclutioa.

7. Infrascrito: Las indicaciones para ol farmacbdutico-
8¢ limitan ahora nl mimero de doeis que deby preparar,

8, Signatura: Ksto es la indicacidén pare el paciente -

- 1 -



que el frrmicbutico transcrios o tridice on o1 merbete del
“1ige1 ‘dontinenta de la recéts, Esta es Uns nurte immortante-

en la nreecrl.ncién Y debe ser hecha cuidac‘»osuméﬁti{.”becir-
simnlemente “cémo se indica", es inviter & 18 msla interp-
retacién o 2 ia toxicided. Muchos médicos inutruyen al ?a-
" yrmAcéutico que rotule “como tal" de manera, que o)l mudica-

mnento nueda mer identificedo on crifo de intoxicacidn 0 Ch-
muie deo médico, y ests ordetics e, &n general, recomen —-
dable.

9, Instrucciones reswecto 4 volver u gurtir la recetas
Alpuna indicecién del médico sobre el dosev dn volver a ——
“gurtir lo recets debe incluirse rutinariameite en ella, --
esto provorciona al médico el control del uao continuado -
de un medicamento. ' : » '

10. le firma del wédico con nu cédule nrofesional: le
prescrincidn debe sar firmeda con ol fomure y bi'grado.

Registro enual

Desvoués de cue un srofevion 1 (médxco.vdent:ata,'vét-
erinario y otron) ha recibido unm licencin estata) parn —-
prescribir medicementos, el vuede nol1ditaf ol nermiso fe-
deral pera tnlici-r y receter méﬂlcnmentou controlados; En-
toncer ne Ye dnm un registro o nimero que debe np-recer en-

cuda prescripcién de un medicomento controlado. EL regis--
tro se dcbe renovar cuda afio. ’
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TOALCIDAL DE 208 aGrdiind - TeaaPEULLICOS *

Los efectos tdxicos de los gruvos enneci{ficos de medicament-
os y de éstos, individualmente, vaiian micho, como re podri-
a predecir .por sus diversos: efectos furmhcolégicos.

Huy. elpunoa aspectos de 1, toxicided que incumben a to-
dos los medicamentos. ie toxicidad de agentes embientules, -

es decir, no teranfuticoe, no es de micha imnortuncic para -
este tomn,

Evaluaoidn de le toricidad en el: hombre

sedicemontos sujeton a investigacién:

oo nrimeros eneeyos sobre seres-huminos de un agente -
, fa;nacolégico, potenciulinente Ytil, pueden comenzar mientres

las nruebas de toxicidud crénica en animales: todsvia ne est-
én realizando,

Bstoe primeros estudios en 1n esvecie humrns se haden -
como narte de.la fere 1 de los ensayos.de un nuevo -medicame-
$0, ¥ generclmento se Lhiacen en persones siludables. Esta -
gxneriencia sirve pera descubrir curlerguiert de¢ los efectos
téx1con del medicumento que no oron ensrentcr durante le ad-—
minictyneidén en lor enimules y dern entablec:: 1+ donip, du-
recidén del efecto y otros faclores neccutrion pwara nroyattor
investignciones clinicto ulteriores. Loo estuditos ponterio -
res en grunos unyoresw de pacientes con la enformedad o sin -
toma, contrv loe cusles ce va o emplesr el modicamento, eir-
. yeh ptra orobar o neger el fdrmeco., Al mismo viemno ellow --

.comienzun & dewcubrir lus rescciones advorsns yue se’ nrenen-
ten con voce frecuenciu, Bl nimero.y gruvedad de rencciones

advorn.n, esnecirimentc, que no es-ansivle arodeoir Robre l1a
base do lon estudior en animales, se puocen-wviluur, execta~
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mente, sblo después de que cientos o miles de sujetos han -
y ;recibido ‘el medicemento.

Valorncifr de) rierpo de los agentes en ‘el umro genernl
Cuando se:lanze un muevo medicamento al mercado purs -
uso general, 1la informacién acerc: de su toxicided puede sy
r incompleta. El mimerc totul e 11.dividuos en los cunlen -
se hn emnlendo el medictmento, y €l mimero de enfervon tra-
tado por cuslquier otro investigudor, nuede hi.ber sido dem-
esiando pequetos pars identificar las rencciones advermap --
veligrosas que se presentan uélo en uno de cientos o miles-
.de.-pacientes. El medicemento queds en observacién desnués -
--de mandarlo al mercado,: durante un poriodo inéefinido y pu-
ede ser retirado del comercio ¢i sc sncuentran reacciones -
indeceables inesneradns, Sin embnrgo, hay dos cuentiones —-
acerct de muchoe medictmentos que pernsnecen £in rer-uesta,
sun después de muchos afios de uno generslizado: 1% la frec-
uencia absolute de resociones ndversasn, y 28 B4 todss lus -
renccioner ron reconocides o sélo aqueller que ceounbn sig -

noe obacuros, mds que familisres de¢ los padecimientos.

A) Frecuencin-de las reaneionsst Poara hacer una decia~
recidén exacta, mcerce de 1t frecuouctn con If curl pr mren-
enta una reaccidn particulsr, en necesario conocer ln mag--
nitud y caractéristica de 1l poblociédn en rierpgo ¥y ¢l nmime-
ro de las reacciones. Un gruno nrivedo, por c¢jemnlo, de pa-
clentes en. un servicio particulrr de un roepitel pueden oer
eptudiadon, vero este grupo nNo uh tiukentriamente represent-
ntivo de tndon los anfermos aue enthin recibiendo el modicu-
mento dentro o fuera del hosoitnl, lms reacciones a menudo-
no se reconocen como inducidin nor 61 medicomonto, o oueden

no ser comunicndae debido a L+ cruencie de que estd imnlic—
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ado un error orofesionsi, o por el temor = una uccibén legal.

Redcciones alérgices a Yos medicadentos 33

Bl reortacimiento de 1t rénc 4o a8’ Ay adversan A los-
medicémentos ewtd relaczonndo con L cantidnd tomsd- o adwi-
nistraéa. ¥y la hﬁturﬂlezéteXécta del efecto toxico evtd de--
terminada por lza nroniedider de la molécula del mrdicrmento

Un pociente dado nuede ser extruordivi ritnmente tensiblo
o reriatente a un cfecto vrrticulsr 3

L

urn ¢gaiite, acro todos
los enfaymons retuvnrderédn el lt dosis eu suficientemente pra-
nde ¥ 16 veriseidn en 1n gsensililid=d o rerctivided estd di-
stribuids normnlmente, et decir, #i 1n retoucstr 6€1 nzeien-
te se grafica contra el loguritmo de la dosir, los valores -

de le resnuesta esterdn simbtricamente distrituicos nlri¢ed-
or del nromedio.

Bn contriste, 1lts reacciones elérgices o de hinerronsi-
bilidad dependen de 1n reactividad del paciente altornda nor
e)l conteécto previo con el medicamento, que fuhclonr como un-
alérgeno o tntigero. Los sfntom:: u vipnos de lu recterbn —-
alérgice no estdn relaciori-dos con el «fecta furwncoibpice ~

del medicimento, nero nirecen, en cimhiis, b lot de olrtr re-

aeciores aifrgiceg.

dnn xoléeulsa de lon medic-renton (exceato tes dc 1or -
nocon cue ron protefivu) no nu.i.n furcionar como antigennn~
completos, -ino dricumente como haptenos, e¢uto en, ellons de-
ben renccinrar quimicamente con ulguna orotefna homélopn de-
snube de ser rdainintrados o de entublecer conticta, in nra-

tefin alternda dsl orpvniamo as antfren y ¢l mevsel wolo -
~ue '1rve de hapteno confiere eanecificided, afortunndnmente

’
Y oyor ourte no rerecctor. trn fdeilmente con las orotefnan

cono lne moléculms simnles ucades sor el inmunoquimico en -
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sus exverimentos. Le penicilina es un ejemnlo bien estudi-
ado:de un medicamento con metabolito reaccional (el dcido-
venincildnico) que es el reesvonsaocle de su antigenicidnd,

o todas las rescciones alérgicas.se hun clusificudn-

inmnoguiricamente. De necno, huy unas cusntus que no hkn-

sido claramwente caracterizedas, yu sca como relaclonudns.
a lus dosis o como alérgicas, Dependleudo d¢ la cantidad -
de. estudio: gue hayw nvovecado unn resecidn narticulr-, se
nueden user uno o mis de los sirulentes criterios pure es-
tarlecer la noturaleza elféreica de

una reasccidn adversad

circulente.

1) 3e pueden demortyty z:ticueraoe o celulares
para el medicamento sospechoso; &) El proceno ve conforme-—
a un nztrén =lArgico conocido, vor ejemnie, edem: angione~
urdtico, erupcidn nuténeu, anfiluxin; ) betpudn de lr ro-
cuperccidn, el nrocese &

e

¢ Dued e precinitar de nuevo en la-
migmz forms, con une similir dosis de oruebun; 4) La recce-
i16n econtece mAs fracusntemente desnués de un periodq sen-
siuilizante de adminiztracién; 5) Lu ru.ccidn no estd rel-
ucionade con lz musnitud de lr. dosis {vor dfa) o con lu --
eia

ChHiuaGs

¢ totel ddmimisirade (Lo cnntided de antigeno en —-
imoortente pare cousaT b eerciidlivscidn, pero, despuée -
dorig necucias puaden inducipr ln rencelrédn; o) La reecciédn-
es alibinde por los simouticomimbiicon, por ler untihiste-

minicos o por Los esteroides rntinflimatorios,

Algunos ejemnlnz de renccionun alérgicas A los medic-
amentos se describen en 18 niguiente seccién.
Hoacciones elérgicus inmediatnu

~Las reacciones slérgienan inmedistnn e lon medicumen -
Ltor denenden de 1o formecibn de inmuncilobulinne de la ol-

nne IgE. Bl anticuervo Igl, rouginico o £ije nl twjide, --
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eapec{fico porra el hapteno medicementoso estd unido a la su-
nerficie de las células cevadas tisuleres.o de lor Laudfilos
sarguineos., Curndo el medicemento es-subsiguientemente rein-"
troducieo; 1ns célulow ‘sencibilizadas tor deprarulédus poxr -
le reaccién del antigeno y el anticuerno Fobre Bsu superficie,

liberando hHistamine 'y otras sulzttnciue y caurando uns reac-
cibr rurfildetice o urticarial.

Al mismo tiempo Bc forman anticuernos de lms clunes Igl
e Ign {circulentes). Eotos pueden comulnuree con el antfzens
administredo ulteriormente, o¢vitendo que el antf{geno llegue-

del unticuerno fiio #l tej:do (Igk) y vloquenndo asf 1a anu-

filexia; o el comnlejo ¢ntigrro-rrticuarno r¢ Tuede duropite

ar ‘en lor vasos sanguineoe causando enfcrmedad por tuero o -
vacculitis., Ie reaccidén nuede Bparecer pronto despubs de ser
absorbido el medicamento o -uedw returdarsc por veriun sema-

nes; el nombre de "inmedizta® se anlica porque 1a renccibn &

ure nrueba cutédnea aparece en cuestidn de wirutos, en los ap
808 en quc es positive. o

A) Anafilexia: Es una resccidn rars a los medicumentos,
pero potcacielmente letal; la ansfilaxia es intrinrecament e-
mly neligrosa y 1la tardanr. on rocorocerisag, s

vacilacibn en

oreca rfcidn oern traturis, ine-
rementon grandemente ley no:ibilicdedir de mucerte,

el trotamiento o 1+ fulti o

o vpalfilaxia, & difvrencit. de la mayor parte de otras-
reacciones alérgices, ne puede astudiar fdcilmente en Loo ~-
enimales y sus corncter{ntichs son ecwnejunrtes en lapg situa~

cloner de laboratorio y clinicews,

#) Otras reacciornen iumedifitir!?

OUires reacciones nléfg;
¢an inmedietns son reras, nero no tan rurse como la anafilo.

xin, Bllos ni prerentun los mimnon weligros wi requieren ol-
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mismo, tratamlento 1nstantdneo

.1. Urticaria y ed ema angxoneurético. ‘Bl edemi antione~
ur@_t;iclp ¥, el edena localizado. son ciUusedoh ol a - uerudo por
élérgéﬁosﬂalimenta:ioa que por los medicamenton, Alounol --
médiéameﬁtos como 1l 'morfina, pE:} codeinaz o substanclae nfie
nes son capaces de liperar histaminu ypor eccidn directa no-
bfé’lalcélulas cevtdns. L6 urticoris wroducidun.de estu mung

7& no_es de origen alérgico.

2. Enfermedad nor suero y o8hiilos semcjantes: Desnuéde-
de la adsm';m.r-'tr cién de un aediciumnt o o de productos oiold
giéoa que contienen suero de caballo u otro susre heterdio-
go,,.se nueden formar anticuernos duriinte un

serdodo do ine-
utecibén de »-14 dfas, Bntonces hay ung celds Leen on le -

errtidzd aa antigens circulsnte al dondsrn':

2% da lomolelo ans,
tigens inticuerno #n los veror sungulpens. Lun o no gue el

medicamento todavic se exté mdalpistruido, nay lu wouricién
prugca de ficire, vruocidn cutdnes, rdepowatios ¥y urtm:ls 4.

Bl est~do puede persistir varios dius ¢ cljunne nemaw.s y -

requiere de corticesstersidee narm aer aliviudo,

3. Ptebxe ferdgena: Otra variante da 1a aplerssdad g
r suero es lu uniricidn ediite de fieore prpte de 40°

min altn, 7-21 dinn duemude de heuer und:

L. O~
y ut medicamento,

4. Aasmn y dunitge: Estos reaccione? ivrne 8 log medic-
umuncoé usurlmente na oresentun en vacienler con otras alé~
rcie\a‘. 'Alg\mas de len sfomas, por ejemplo, In de¢ tcucie y de

tragacunto frecuentomente enmtaben involucrudns en eptn rea-
ccidn en el vasado. La mgpirina, quiains, mulfonamidss, ne-
nicilines y otros tumiién han causado resctipnes »iulodes,

C) temcoionen vuteinmniterins: 19 Pdrourn trombocito-

pénicat En realidad no es autolnmunitaris en sl sentido de



que n1 lar nlequetue i otree vrotefro Londloges furcionen
conn antigenos.

- 29 mpu‘s.eritenu'xt.oeo gerernlivgdos be adovinistrscibn -
vrolorgade de algunos medickinentor, o+ ecitloente de hidra-
lecipa,y oroceinamida.pero tumbién la dafeninidantoing, irg
nidcida .y ot.ros. puede ee}‘ seguide de un estudo indistingui
ble clinicamente y, en el laboratorio, del luosus gue ocurre
de maner . exnontdnea, vor lo gencral es henigno y decanpre~
ce cuando se susnende el medicwiacnto

3P Anemis hemolfiticat Los medicamentos pueden causar -

eneninp hemoliticas nor veriosr mecunismou. kllos nueden ac-
tuar directamente crutcando hemblisis, nor ejeaslsn, la feni-

lbidracina, Bn los pr.cientes cor un+ deficiencia herediter-
‘18 de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos,-
1e administracién de muchos medicementos, por ejemnlo, nri-=
maquing, nitrofurantoinn, crum: une hemolinins oxidutiva, Pi
nalmente, nor lo menos un medicamento, 1t me¥ildonu, puede~
causer anemis hemolitica. En muchos pacientes la accidu re-
cforoca de le nmetildont y algdn antfigeno oritrocithrio comd
n se mAnifiesta como une pruebn oonitiva do Coombs, esto es

ocurre la nresencin de anticuerno globulinico en 1% ruperfa
1c1e ¢+ lon eritroe

deaccionne 6lérgican returdacas :

En el desenvolvimiento de lan renculonen do hisersens—
ibilided retardada, la compinacidédn medionmento-nroteina es-
identifice’s roamo extrads oor los nequelon lintocitos (célu
las reconocecdoras del entigeno). bLas célulir ynamunes se di-
ferencinn : vertir de estas célulns Ma y reprore 1t la piel
4 otran tejidos aue cortienen el ,._n\.{,_‘w;;., GOl ume 1ee

accidn inflamatorin. Bl orocero inflew-torio, ue enc denhdo
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por ung reeccién retardsda, a2lcanza. un wdximo. sdlo. desnuds-
de 24 n 43 hre.

. A) Reacciones cutdneas: los madicamentoe que actdan -
como: entigenocs deenués de admimietrroidn general al cusing,
pueden ssupar una gran veriedad de reacciones alérgichs ou-
téneae. La mayor varte son de tino retardedo y nueden dbni-
featurre uomo uns eruncidn morviliforme Menor 0 PAreCerés &
una dermatitia atévica o eczemtonn o & un evolucionmr tnsg
& una dermetitis exfoliative. .

B) Agranuloritosial Algunan veces lu agranulositoglse

ge @gocih con unt médula 6sen aunldetich, con 14 fulta Qe ww

anticuersan demost-riles AaTIloutoaiturion ¥ no «g ‘controls
da administrando corta

ticoesterolden, uh Hprsnulositosie, rus
ouegts

unit rorccidn ALlArgica w ls ndrinietyeci s de nr

nedicarenta, gt debe w16 Aegtianeidn abrunta de loe grana- ‘
locitoe en 13 neriferia: se &8c0lh con unia médule celular'y

usuélmente rasnonde con nrontitud al tratemiento rfor corti-
coecteroldes ¥ sunnencidén ce. medicuments reanancnble

C) anewmin e¢nldeticus 3o ce hn eataolecido mecenismn -
alruno pura ecte nedoniniente, (e s6in BLAYrFICO 9 no, lu e-
2dovincidn con ¢l uec de clertor wmedicnmentos es bastarnte -
clurs, Los medicamentos de 1de 1arortiiiman qus estdAn invo ~
lucredoe, toit el clorerrunacol, toamuibn 1. fenmilbutezone y-
ln . gefenitolnu, las scies de oro y lom lildroocarburos clorsa~

don. inrectacides,
(Bivl. 3y 4)*

» correaponde &l numero on la bibl io
gratia. -
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Anales L0005 naaCuLICUa

1.-Alcaloides del opio: A pesar de los nuevos e interecanten
descubrimientos, el aunalaéeico rurcético mis viejo, la morry
na, es el mejor enterdido y vermanece como el estdnder con -
el cual son comparadoe todos lom demds.

Origen y oroniedades quimicas de lu morfiwms

[ e
S i

orfinu me ovtienc del onio, cue viene de lao cdpsu}l
as de semilla aun no madura de agaver Somniferss. Un buen -
grado de onio contiens Irdimneriine.te 3¢ 14 mor wients de -
morfine, Bunque se hAN uoCUMBNTHUO TUESLIMZz aue wo.tlenen --
ﬁaete 27 nay clento, sete concentsoih, oo viuets de 1.0 Re

1).5 nor ciaato en lez sreonrncianes de la farmecon

‘e L~
“adom Unidar, Xl ovio ertiore oo Farias laoalnalag e
serie fencusrenn { war cutdra)l, Thoeae 1 warfing es un -
miembro, incluye tuoién cededne, nue covgtituye dol 0.7 ale

2.5 por ciento, ¥ Tedalna, d«! 3.3 +1 1.4 nor cienty, Lo Be~
rie sencilivoguinoling (ver cundrol ineivye naneveryior, J),8-

l w 1) nor cienta y
Lo Jltame sertwn no i

a 1.7 nor ciento, norestins (noscuninu),
otvas brees 8lerloidean.
narodtich ¥y no se cvwidors vue aran imnorioeiiu,

El ovio tumoldn conitiece & 0 b or crento ae Acido mecd
nico y unue diversiaud de ciron commuestos ain interdés Onrma.
coldgico actunl. imrc corncentrTacionua nue re han dado oon s6-
lo #rados usuelen, ocurren variaciones, Pueae idcutif-caraae

lu fuerte georrdficu de un lote de onto vor lae enntidedes -
relntiviee de los diverraa comousatoa.
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CHaO

CHO

’ CHa

PAPAVERINA

~ NO3CAPINA (NARGOTINAY)
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Derivauos vemisintéticos de la morfina

Lios tres &nilloe del miclen fenuntreno, que estdn for-
mados por Lo~ carbonos del 1 a 14, se denignan, respectiva-
mente, comoxizd yFC; ol cuarto enillo, formado nor 1Qﬂ 08r-
ponos 9, 13, il. 15 y 16 y el nitrégeno de amins taréxuria,‘

lleage =~ un-anillo de niveridina, elemento

que Do encuentro-
nresente en 1a m_:\ynv‘i;\_ de los a {

P
L -~
sus euétitutoé. -

zctividad ftrﬁn—-.

especiul configurncidn de estos Bnillown y

es de suma imnortarcia vers determinar wu
colbgice.

Pro~iedadez fivicas

La forma criet~lina usuul do la morfine eu el monohid-
reto 2uncue lo tase anhidrs ho Si40 reeri-tilizads & pArti-

r de aninole. EL PK del monchidruto ea 3.89; al PH de una -

aw

vy eswudiado -
varike arles de 1n morfina; siendo s usual el primero en-
Estrdos Unidos.

solucidn scturcén es de B.%. Se hen nrepesudo

L sulfuto dd morfiy guw nrescnte en crist-
ales, nolvo 0 misuc cudbicas, inodores, finos, blancos: el -

clorhidriato de movifinia, como Covoes bluncon 0 polvo cristalj
no. El savor en amnrgo, tinico de nlenloides.

La morfinr y sus soler se obBcurwemn »1 ser exnuestes-
8 18 luz. Lan soluciones couorsr de mulfrto de morfinn sc -
vuslven earés con ¢l tiemmo, aun en dmpulne mallrdody, Aung-
ue, nrohqblemehto, 48to no cauee oérdlin oe motencin analg-
én&ca 6 Humento en 1w toxicidad, ectunrlmente e nrennron -~

soluciones franeas cuendo e neceritan, Useneo tAuletas de-
sulfmto de morfinn,

Mooanismo de accidn

Los mecanismos de Accién de la morlina son enigméticos.
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Puede mostrrree nor diversor métodos que la morfina sumentu
los u bralea del dolor. nero

al1v1o cl!nlco del dolor, ne

la relacién de este hecho, al-

oatd definldo. “Le. mayor onTt om
de la au016n'“anblg€aica“ de 1s mortina le vxene ‘srobablem-

ente de pu gran noder de ecjercer un efocto’ calmante, liber-
ador de miedo y oe tensidén, Aungue se sunone generalmente -
que esto efecto ocurre en la cortezs cercbral, los mecanie.

mor neuxoflexolépxcuf son enterumoente dceoconocidos,

Lon mecanismos de aceibn bioquinice de la morfina tam-

poco entin oien definidos. La morfina tiene muchos efecton~
bzoouimicoe oue 0ued(n no +er nertinentes & la nroduccién -
de anﬂlzeala, tal como sigue’

Vogt informé una reduccién del contenido en norndfona-
lina del cerebro de un gato, después de ln administroolén -
dé morfina, Dﬁbe hacerse noteY que los grtos fueron UXCLEE -

dos intensrmente n»or lr. dosie de morfina, Maynert cn;tlrm&-

este hecho, encontré que si se administrun peogueifan donmis -

o los nerros, no hay camuios «n 1o ertucoleminas cereuvral-

es; sin emvrrgn, Lrcr dosis suficientes nura provocar convu-~
leiones causaron donlecibédn como hab{s cuusudo & los gutos.-
Estor nutores comoroparon también oue In morfip invierte -

temrmnl y nerciclimente 1o nronlcdnu 11perndora 60 norudro~
Wl fo Ir reserping concluyceran oo ora ciusa de un efe
cto de la morfinn sobre el meconinmo de ) jacién de norsdre
nalina.
Efecton sobre sistemn: orgdnicos

Los efectos farmacoldgicos de 1a morfina son extxem&da
monte variados. Lu morfing ectdt sobre muchos ristems fic-
Lnlépicoe aifere euter, GBlpunns veces con of sctou antapinicos
on difercontes partes de un miemo sistemn, Hey elvndoo dif e~
ronuiuv en 1a~ scciones de 1n morfinm entre divorsne eeooo;



os' con trocuonciu hay mﬂyores diverrenc;as entre mienuroa
inlelduales dﬂ in m*em

famxl;d y aun en cl mlsmo 1nd1v1d-
uo de una oca=16n & otrh denendlerdo de otras var*ecionga-
rxsiolégicas.

Slstema nervioso central. ‘Le morfiu tiene efector ag-
imilenter como denreaoreq en al sistews mervioso central y-
hey grnndos variaciones en el grado ca

Loque resy
minentg unc u ntro tipo de erectos, Usuul

80N OXC1t ndoﬁ en exceno.

mente lot gotow

on contrante, el efecto yenerul de
la morfint en el humino e de scdecidr, osto dltimo no es -

giemre el cAso; clgunos seres humsinon Aon excilindos nnste-
el punto de excitrciédn manieca, Sin wmbargo, =e¢ nroduce ti-

picemente un nivel de sadwcidn aue no es tiin 6fofundc como-
ﬁl de un agente ninndtizo, clmo un LeroLntdnian; 2l oaucients
dofmica, nero onueda Ser descertadn fécilmerte, Con [ recuen~
ein pe deccribe gue la TOTLINE praduts seniuctédn e eutoria,
esto no slemnre es cierto; en vow dac ello, hay meyores difg
renciea indivﬂduéles. algunas verscnts ae vuelven euférices,
otras fe vuelver dirfdéricas, Ld dltimn e c1erto eon fracu-
encia aun en phcientes 8 oulenes lu MorfinA brinde Hlivig -

de un dolor srrave, Puxrde de eota irviegulnrided puede denen-

der de la internratucidn que le dé vl naciente, La gsensaci~

én nabuloan, “de otre mundo™, es co

™ nor Alpurnes anrponst

Stdnycda comn nlicente-
¥y como no wvlicenters oor oLirms,

Lg ndueea y vémito, nroducidos nar In morfing, rueden—
‘dcyerse u dos £ toress 1? La morfine entimila lu zona quime
forrecentor: de divnvro en el bulbs thguideo, y 29 Puné» -
v o+ Llgdn erido de hiwotensidn artontdticn, Por tiunto, -
Bujatos que han recivido morfim. y tv nlenten o cuminen, --
miaptren win wredinooricién e lu ndusen eue lor que entdn -
cuiecentes,
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Le morfins no ~ltera 1k exciteuviiid-o eléetricn de L. cortve-
za, sunoue 8{ inhibe el motencicl quinto de las refcenr Gorsg
les da.le médulu esninnl. Lor wr'eckof. de Lu norfins en loe -

reflejor de lv médult esni:i | fon muy comnlejos, elemore eg-

t4 nreseste una estimulacidn de le addall eesiisl e 1ind s
estricninien, nern con frecuencin es diulrazrds nar 18 deqr-

e21én que se nresenta en el sirtams

distemt nervioso neritérico, ro«¥tico

LA mort'ine tiene wetividied Pnesténier Lloewl, vero ento-

10 e8 Util en clfuica. Luendo ee le Aadmininrtra onor via siet-
émice c-epi no fects los nervios geritdricos,

ia morfine. inhibe la liveracidn de acatilcolina en 1luc-
egtructuras nostgenglionares del intestino, nrpbaulemente -
w:ciéndolre menos excitbbles,

Temoién estimula indirectumente u 1o+ +»lementoe nosteio
vEnticns de la médule nunrerrentl, cruswndo libercibr de -
:érenuling y norsdrenslina y declecidn nnrciml del almacens-
miento de catecolaminue de. la mbduls suorarrennl.

Avardin regoiratorio

L morfina er un denvecor resiiratorio satei.e, &CtUAn-
do oor deoresién oulbar, lo curl reduce ls setimulecidn del-
01éx1d9 oe curbona,

Tunto la Pcop alveolur como L séricn vuments dewnubs de la-

adminigtracién de morfina y esto nuede nourtir wntee de tuc-
Lo npte reducceién algune en ls frecuescit- Yansiretoria o en-
el volunen eirculsnte. Ue uqul cue estos Yltimos no setn vy

ron rdecw dos del. mrudo de Ge-repidn resnirctoria, ceusads -
0or comnuestor rercdticon viejor o uevos.



Sisteuws cardiovetcular ; ’
La. morfine ceust hivotensidén ortoetdtict er nlgunos oo
éientes devido & la deoresién del centro vesomotor del oulbo
o pociotlemente a cuura de liuerncién de hirtaalra. En uno de
los inrornes se mostrd aque lu mortine e< €l NEYIro Arovorn me
una cufde trrneitorie en le resistencie veritérics con v ny
nento wucho méds dur~dero en la cemucitancie, mAs un aegoun-g
en el tono venouo. Br erte estudlo no re controld JP PCop -
sengulner, sunove v el P Dosin suificientenerte pranies de

morfine nuecden cruger hinotensidn vun en noricidn nnrizontnl.
Dogis muy &randes cruean vrudlcerdio.

Anarato gastrointestinal

La emesis cue sigue & la administracidn de morfinhn no -
es causada nor ur efecto direeto en le werte suserior del --
ap-rato gastrointestinwl. ba morfina tiene un nrdéminente efg
cto directo, nroduciendo contruccioner vigorosas y esvesmo -
del misculo liso de las paredec intestinrles y de esfinteres,
{por tonto, no es un buen annlgésico on las litiesin). bBeto-

trne como coit ecuencin un retruso hinertédnico del noeristi .1ty
smo, con retrrédo & nl Lieann de veciumiento gdstrico y cong

tinncidn, oue nuede llegdr R ser srave, rltrranndno csr ondke
da hinernctividad.

La morfine disminuye la sensacidn da juanvre, nero este-
efecto no es vrominente, La morfina diominuye e) volumen de-

1an senraciones pdstrices en un wijetn nuiescente; sin emvar-

go, 8i se eatimulu al sujeto, ocurre lo contrurio. ia morfi-
ne vroduce un aumento en la salivacién,

Siatems heodtico

Aunnue el higndo es el arincinal uitio da aetnuolirmo =
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de la morz*na y hay, al menos en altun.n esnec1es, un_ grnn

Cl'Luanlén eterohenét‘c% de morfina, la droga no tiene eto-

ctos'figuificetivos gobre el higado, ni aun en grﬂhdgé dozis
gdministredsse crénicemente. L accibn de la morfinm roure ==

vesicula bitiar, corduntos oirliares y epfinterer es 1n mieme

oue e xntestinoi Y, como res.ilirdo, oruer granden rumentos

e LR apegroner voleefetier gy oded

Piel

It morfinu c-usn oceelioralmente urticaria y sc han inf-

ormado cesos de derm.titie de ¢ontecto. on morfinn mumenta -
1+ sudescidn.

Anerato genitourinario

Lz morfinn disninuye el volumen de orita nroﬁucida, nor
la llnerfc16n de hormona antidiurétiece de 1a ncuxohloéllﬂls'
el menoE l& orine de retes oue hwn Tecitido morfire cortisrs
ura guetancia antidiurétics rue no =« morfins, Yono resulti-

do de¢l velumer éird iifo e reduco., los onass de CONLIVCCi-
6r: urevral, Tol como en el intestino La morfina ceus
e A}

CANEN~

afrculo Lizo de las vias urumsrisnn, asf aue el detxy
tor y enfinter eutdn ermdaticos, bl ropultedo de entos efecw

tnoe es detencidn urinsie, orue nuede 1oy ¢

vAr My S1g0le
fte=tiva en elfntce.,

Le morfina renrime m:resdamnetae L sovivided sexunl. La
anri1ficecidn crénice er: el liomure esusn ttunoncle ne desno, -
Lot wiietop son chnacen, supdn autos, ae winbener lo erecci-

én, nero la eyrculacibdn estd retruandw

0 bugepte, bno les mue

feren, ol morfirirmo crénico chusa QL1POMHLOrTen O FNunNoOrTea,
Al crus del tyends nuede haver involucidn dn lon gonitules -

Tomeninon, Bstoae wfcetas ce Seoen 8 lu suarenidn de gonodn -



:roninas hinot'isivrias. )
La norfins no t).ene ef%to dir e'wn Boore 1:5 ens tracc:u')-
nes del dtero en t!‘ﬁu(r1n Ge m rto uero ummu.uye el dolor da

1as contmcvmnpn uterinans , ademéa mtiga 1r.-s coutricelones-

concoultantes. :anolunturlas de 15- mt culatum lise audomi-~

nel, ¥ asf ouede retrasar el ~arto. be hn dicho cue lb Irues

cuencia de nacidos cuertos, de madres waictas,

es oy 01 Nlg:-
ul nwromsiio, nero eeto, s1 s

10 e verdrd,

Lox

nuede deberss i
ntros fectorer concomituntes,

1.funtes netidos de mudres
Ldictas, son £fir1olépics nmiete dependlentes de lu mnsfinm,

AbLorcién, destino y meteuslismo

Debido n #u 2lto % ¥y & los solucilidrdes relutivas scu
o8& ¥ linoider de lur forms loriredes, lu mortins t.erne una

beorcidn muy escasa en el aoarato psustrointectinwl, B8 udmi
nistreds ndr fdcil y seguremente nor vinm narenternl. Desmies

de entrar en el torrente sengnuineo, la gorfinn ne disntribuye
yénidi-wente en todo el organismo. Tal como con muchor otros-
~gerter ogue tienen efectos mentsler potenter, ln mortfina no-

muefitra ufinided ennccitl o el Bistems

Luivioro certrael,
7 #8lo me neceritan ocoueler crntidirdes ¢n o) cercorn mars -
desnertur sfectos formicoldgicos t{vicas,

Ly marfinn me
entra nriero

cong

on L frscciones matocondrinl y micrn~omal de

laug cbluli

La tranetformecidn meteodlick ocursre, RUMCUG [ 91T G gab ob)-

ur, el higudo, cunndo 1%

hewdticas, mée terde en el wn ruto urin.rio.

anrfiny es ¢a vertian ourcinimenbe -

en norrorfine., Los productos de excrecidn incluyen formo 14
brea y coajuskden de anrfine y normorfina; oucde formarse —-
unn mequeitt crntlded de codefnn. LL 2raincankl nroducto de ex

orecibn en nrovablamente el 3 monoglucurénido de morfina,
Pusde ocuryir slsuns eandur' eidn gecusd oin v ol grung hid-



roxinlco néiteo nerr 6T el 3,0- airlucurdnido.

) nay grﬂ det Qirwrencife entre los oestilos &+ Lu inarfi-
Los serer huprnos excrs L torina 'y
8us mrotuctos melrudilcog nrinclnaimente nor el riidn. naste
un ‘93 vor clents se ) laink wor est. vis, en esiecinl COMO -

glucursridn. En nronorcidn es noco lo nue nuen- ¢ncoONtIErHG-

an er varins emmecies,

en lus heces, eirededor de 7 & 1) mar olenta,

sleceniemos de tolerpucis

iay aque distinenr entre holeranel. y desendgrods Mri-

cn., Puedr h-ber tolerancia en 2leunas dropas 81n deneadincie
figic: 1 sir embargo, 1R inversa no :uele wer cierty, i deng
dercia Tisics de 1 morfine suecde ser un fendmeno celular -

y wuede - freter otrws célules, ademis de log del Sistema ne-

rvioso central.

Dosis clinicas usunles du« marfire

nwroducirdn folerancia
ag decir, unas nérdide gradu-l del efec'n vanlpbsico 81 ge ~-

cortinde dor tiemno fufaciente. Le tolerancis prrece draen—-

éer tentn de lo mepritud cdan el nperiodo de dorificacidn,

Con toda fepurided nny neriodos mininoe nor deozjo de Lop —-

cutles no ocurrivd toliyaneia. e b mostrsdo cue 60tn e —-
ciero 2w rs laon wrruitdricor, nureo nunen re ha irvestisado la

nae il At can los ositfcens,

Se asne nhors rue la tolersrcin y 17 denerdencin floic
ocurran ¢ar w-var ranidez con los narchftices, (e 1o nue vre -

nensé nreviamente. Una soln intucibn de mortine en ¢l aoryo

dursate 8 hev-p, lleva nacir 1+ demeadenci. Pfries, Lu cueld
_nuede ser “oacenmsanchridr" con nalortinn.

ante; oniemo B 1e morflnn

hﬂ .M\m-fus- 88 notnuly morque Cuvndo " dh Mln tlmm..



tiene much-£.de lac ceiones de Lziorfine, aers cukndo ee da

_en conjurcién con ell=, antagonize muchee de esns acciones -
(ver el cuadro sipuiente),

bfecto Morfina . halorfime . Morfine més
sola soln nalertina
Analgenin U A
S Sedacidn v £
Depresibn resniratoria U Uv
Aumento de presién del - o L
ek u T X

Espasmo gastrointesti-
n2l ¥ bhiliar
diosis
BEuroria
Diuresris o9
Accién antitusigun

braedicardia

ttinotens1dn

Clave: Usocurrarcin ususl; V=ocurruencie variaoles; O=ocurve -
1o onuanto, A=ls nelorfim

«rtugoniza la morfina; A=
la nalorfink e

aumentetiva con lo asorfing,

Le nulorfin. ee un :

wlpérico roderoro, tornto red gue -
er unr ocuiidn fue prouado como un iw lghrico nor derecho --
vronio. No nroduce nuiccidn en lo '’ w{niao puen lo huoiera
hecho imnowlsy, Jin embargo, liw docin grondec ooy aroduc-

ir »mwlpmein Lrmbidn oroducen un gn«ﬁn“de of'vclos mentales -



desagradables, incluyende melestar general disforia, confusi
én, deoesientrcibn y alucinacidnes vicusles, Estos efectos -
ocurren ‘con frecuenciz y eon euficientemente graves nare hue

‘cer &' la nolorfina indtil como wrnlphrico.

Derivacos meninintéticos d& 1¢ arfi.n heroira )
La introduceibn de la herofnu, en 1433, nrincinid un ei
ele frecusttizaisnals

feeviido, e drogy se Introedulo Coto inep
nay de nroducir ndicci&n ¥ hnsgta no und en el trathmiento de
16 véineidn de 1a morfinm, fntencop re spunuso twnmeién cun 1~
hernina no tenfa afacto denrgaor reasniretorio.

La herofna ee nren ra aedients le sceti1li ciér de in mo.
rfine o mds facilmente con acetilclorhidreto. Amuwoe grunos -
nidrénilo se esterifican (ver el cunaro sigsulente)., 5l clor-

hiérnto de heroinn sn e.cusntrs en Lorma de finos cristales-

blencos, Altamenta roluvles en opus

Gorig y Pourmount rueivisron cvue in heroine ce derseeti

la tamobién el el ovitnirmo wArm convertiree en mortina,

Hidromorfonn (d1ihidrenorfinons)

La hidromorfons ee el ¢erivedto semivintitico.de 1s mor-

fine, repurdo en antiguedad, Bo formdoe nor trensnldrogenac-
idn cateliviea de ln morf i,

N-CHy R-CHy

HEROINA DESOMORFINA APCMORFINA
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N-CHy

METILOIMDROMORFINONA

HIDROMORFONA OXIMORTONA

'Conge'neres de la Mortina

La dinidromorfinonu es considernda en vurios estucins -
cono de dor P ochoe Vecrs mie notente que la morfina. Este —--
dltima cifra es nrourulemente la mde cerchni: n 1o correcto,-
'ya oue la dihidromorfinsne soxtiene lu ~diccién en una dosis
aproxir:;ﬁdamente igutl a 1/7 de la morfina. El srincisio de -
accién de la dihiéromortinona es mds répido cue &l .de L. mo-

rfina ¥y 'lz dur-cidén es e breve, mds sedante ¥y menos eufori
zente que L morfina,

detildinidromorfinons

Es un congénere de 1t dihidromortinons, que télo difie-
re on tener e gruno actilo en el curvoso 9 del ndclro fens~
ntreno {curdro anterior). as{ que fote es un isdmero de la -
dihidroesdeinoir en el cue vl gruno mevilo estd sugti{tuido -
en el gruno 3-hidrérils, smuon comnuertor tienen lr ngmA --
formn emnirica C18t21M73. Dne uccinney fnrmacoléwices de la-

metildihidromarfinent son Tde del tino morfinn ouc del tino-

codofna; srin embtrgo, iluntitndo une ver méhr la senriuilidad
carcteristica del gruwo 3-hidréxilo, e dice gue le tolera-

neiey. 1 denendencia se deosarrollan min lentumente & la me-

tildihidromorfinor: oue ¢ \a mortf'inu, nero lne dos dragap no
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(] 1:1 eren cualitat ivamente.

‘ Desomorfina o

Otra variacién de 1a dnndxonorfinonk - 1:: deromorhm
o mhu\rode« oximorfima, docummtud'- 1"11 mlwnte en 193-’., la
desomornna dihere de la dlh:.dromorf‘monﬂ exn one carece ‘de-

oxieemo cetdnico en el crrvono 6 (figura ant(:xlor}. I:a deso~

morfinn es herta 19 VGcea wde potent. sue ir worfine, fu du-
re.cién de uccxén €5 EBNY0. xmada-nnnte de 1a mived pue le morf-
1na. Ia cnpacidad de modumr adiccifn du site nNnpuUtEto es—
nrobetlenente mén grande que el de la mortinn, ya que os de-

eccidn oorte, asi como muy potente.

0xinortom.\

hl‘

Ee igual & li dihidromorfinona, excento que Mehc un =

» gmno hidréxno en el carbono 14 (fipura antarior). Ln 'oxim—
' otfonB es unas 19 vecen 'nﬁs potente que la wmorfink y cuuaa -

wds gutoria mﬂn nﬁuaea y ‘més vémito que dotin de morrira -
eouivalentos en otroa aanectoa.

La curve temnoranl ds i o Lén de la oximorfars en owroximadam-
ente la mitme oue 1A aorfins. im oximorfor
reapiiﬂﬁorio votente, pero no et nu,)'(_c;ctivn. ¢nmo nu‘cituoige-
25, ba ;?lanCldE\(‘ de nroducir wdiceidn er prnndo

€1 ur denrcsor -~

anomor!inu

La aooi&ﬁ principal de la avnomorfinu o is de nroducir-
emenin mndiante cotimlacién de 1o zonn quimiorrecentora de-
dienaro en el niso del cuarto ventriculd, 6o fL1) temorén en
cl te urado de agentes entieméticon, Bs de inverés el halla-

zro de nue nl ruentc b]oqueudor ndrnnhuro dinennmina nrotsg
e sontra e emasles de la apomorflnu.
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Congéneres y suatencies eintét1c§éu§f{ﬁ;s é;ié‘doffina Jarie
de la codairu:

Godn{na,,m codeir\a en al étor 3—metiltco de 1& mor?ing
(fﬂvxra L); 1a codeina se obtiene dal Opio, donde #» encuen~
'btra en concontrncionas entre 7.7y 2.5 por ciento. Y tnnblén
ne w. mxflcturu aetilandn morfinu,

’ wa codnfna es el serundo ulcaloide

oue aparece on 1o -
vlants joven de anmuola, llegundo a ser

descupierto unaas 10.

dlus cesmuin oue hu brotauo la uomxlla- L mort'ing unArece -

‘alrededor de 1os 30 dfes, Ias samillae mlamn no contienen --
ninguna de lrp dos drogas.

En el cuerno, 1» codeine es desmetiladu; el gruno 3-me-
tiloe,

.

En el N- metilo non igmovldor pArn formﬂr morfina y no-
rcodefna, respectivamente; Hoy diferenciun de eapecie‘en la-
eitenvxén de cetor dos nrocenos. Se ha rugerido que la acci-
n enelgésice de la codéina nuede Ror debidn a estu formaci-

én de morfina., Proballoemente & uns neauefle crntidnd fe le —-

Fuorircr Embos grupos netilo pars formnr normorfina. la codg

1na. en granden dosin, nuede producix tolerincin y dependen-

‘cin. Puede ocurrir tolerancia cruruds eitre le codeina y ot-
ron wnrd lgdatcorn nurcéticor, GenersYiente, 1a codefna {bter -

morfirt d-metilo) t:cene gccioner ouo oon intermedins entre
las de lv morfina y lae de la Lebnfna,

'Congbneroo do la codeina

Curlerquicrs de unn diversidng de suntitucionee del crxp
bono 3 e 1n worfin y de tu9<C07@ChQIEL, vraot.ce compueatos
" pimidnren & 1a codefns (figure hitptuhiv). aunque csmbios, @
n otr-: morton de le molécula”puﬁdoh mddzflcnr esfo. las di-
ferencias de entos compuestos con relncidn « la codeine son-
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prinoipalmenté en término de potensia, y mo hay prueba convi
‘nosnte ‘4 ‘que algunos -de elloa tanga ninguna vonu:ln tu‘pl—
utica importante sobre la codeina misma,"

»

Btilmorfina

Bl congbnece etilic) de 1a codefna ( ngum aigutante)-

ha sido empleado 000 agente anti.tualgono y cono \m irrltan—
te corneal,

Dinidrocodeins

Este compuesto, una do las varlariones alatéticas mis -
antiguas, ez worov inadn neato doz veces afs potente que 1& —-

codeina, pero no es aignifircfmtiva.nonte en otros aspectos,

N

Mhidrocodelnom

Oorroaponﬂe a ln codelm., tol como la dihmromrﬂnon&-
por‘benooo a la morfina. Bs mds potente y con uyor oupaoida&

. de producir adiccidn que 1a codeina, con uns ﬂumoibn de ao-
cién similur & la morfina (figura siguiente).

Oxicodona -
Ia oxicodonz, difiriande a%ls on qus Vlone un grupo hi-
dréxilo en el cerbono 14 Aol grupa fo-wntrain, Bs wia’ jotoen-

ta y o cupaz do producir adlooidn quo ln codefna,

;- Polco8ina

Ie folcodina (figurn siguiente) %tione un grups wmorfoli-
nont{lico en el carbono -3 del grupo fenentreno, Ia foloodina
- e mis sedante y mds potente pars productr anslgenic y deprg

818n. resyiratoria que ln codolnu, pero:en otror pepector no-
I:4ifiore significativanonte, 1o anslgesin es todavia endesn,-
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Wmdaoon 1a -ornna. p;ro 1a ‘cap'acmad de ﬁrodqur hdi-
clén e también menor,

DIHIDROCODEINONA

N~CHz~CHo O

e FOLCODINA

OXICODONA .

Sarle de 1a tébaina

La tebuina en 0l Luercer claalotde de la serie fennntre-
no, que se encuentra naturalmenta on el opio, Es el éter 4i-
metilico do 1a Aihidronorfinn, oon uns doble ligadure edici-
onal, ¥ con ambos grupos hidroci{lioos, reemplazados por gru-

_pos metoxflicons (figura 1), La tebafna es el dltimo aloaloi-
de que ro forwa en la amapoln jJoven y constituye entre un —-
2,3 y un 1.% jpor clento dal:9plo. Bate compuesto se halla —

. también en Pugaver Brangtys, ¥ puede ver oultivudo y extrui-

‘ do mecdnicnaunte, en granden onntidnden, do lap rafces de —-
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dichas plantas.

" Zas 'prindipnles acciones deé 1d tebaini son producir ek-
-cituclén; que nprogresa ‘hasta ‘convuleionas de tipo estrlenico,
‘8¢ 'han Ldforaddo efecton harodticon ¥ Analzbnicos don dnsii-
048 ‘peguetig an ‘periodos interict.3s; denpubs do dosis —
mAs grandes, los animales uparacen seduadon, Tal cowd la mors
fina y 1la codefna, 1. tubafan Siens lgiie aebividud anestl-
aiea 1)1 1 yra ao av fbit. Dy fasefan A5 lapriae Lu seg) -
eién sino que, debido a que produce ercitucidn, puade‘u\men;-

tarla, Oomo 1a morfina, la tabuin:xjtiano ofaotos vuria{)];es -
en le f.emper#‘tura corporal; sieado @l afocts als usual 18 -
elevnoidn de 1a"misma-, la tebaina tembién o9 semelinte a la
morfina en la produccién de hiperglucemia. 21 efecto usual -
de 1a tevaina en el intestino es producir hijperaoctilidad. Bn
resunen,‘ 1a v‘emim- tiane efectos sanejuntues a las dlversas-
acciones estimilantan da la morfima, con un minimo de efect-
os deprascres que an la aorfinw son peantn

1z.tus, al menos en
algunae variantsa de la misat.

Derivados de 1la tebainn-oripavina

i oripavina es idéntica a 1n tebaflnn, excepto qua' tia-
ne un hidréxilo ean lugnr de un netaxils ea ol oarvono de la-
posicida 3 ( figura sigitonte).

Los dos prenurndor que re len estudindo mAo extansa nen-
te fon M-99 y M-183, M-93 (figurn elyllm\bn) rwioe whor el
aonbre gendrico de etorfina'y se UA wasonteets, on vz\rias --
srucbnz, que tinne una potencia de 1032 a 8)))) vacut ks -
quo 1ln morfinu, Sin eabarge, nusls aar wabigial

sada ;))r 1,1 -
nalorfina y la ciprenorfina,

#4183 (figum sigulente), sl J-scotll duter do 1 -)téi-
fina, hi.sida 2990 oa aalalaes 27

7 a0 M Naiaanborta 140 -
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tiene notencia 5837 veces mayor qus la .nort'im.y._vso tiene -
easeranz.a; de que brindara anilgeaia sin lgeprqqi,bn resxirn ~
toria importante. No obatuate, loz ensayorn humanos con.dons-

je de 69 & 1297 ¥g. pusieron de manifissto ninguna ventaln -
importanie.

HO \/\
|

' ' “ T HomgecH | | HO—~C —CH
ORIPAVINA . - . . . MOT(TEML , ,

CHa CHa CHy- cHy

CETORFINA(M-93) . CIPRENGRFINA(4-285)

ht repw*\cinrmz v l

(J

is . .

Bn lo Mguiontu, today lua loais son g*‘u&oa de In:zig -
usutles para adultos, de povo. ¥y edad proaedio, sin anf ermne-
dad grave o crdnion, Doban_ usarse dosis wds pequefias en ni-
flos, pacientes ancinnosm y nguellos con Alguna enfermedad --
debili\,anfe. 3n tndos loA cugos, lelLs usarse lw dosis alni-

ma pare un efecto idecusle, 3e dan sinonimins en el cuadro-
de ‘M_)ajo.

3u11‘nto de vnorh.nu U.4.p.

39 eacuentra Jlupontblu et Lonbletus de 5,83;13,15 y:30+



ag. Bateo tabletas pueden dzrso w‘(;@,l'uqx;t,e v\o:dlsolverr*e en —~

agua. para inyeocidn, U.8.P., para uso parental, También se -

encuentran disponibles, soluciques of qu.t,&les,_.pqra,:4!\Vécc16n,
.pgré‘sq‘;gecoloxﬂ'an con el paso del tiempo. 3e encuentran tam-
bién a la vente clorhidrato de morfina en preparaciones U.3,
B.; esta sal no Gifiere Lapor'rntanonte del sulfato. ) 38 gra~
do de dosis analgduatoa usunl:jor vin suboutdnea ‘eu de 8 & 1%
ng, aunquo ane dosig bl pontieda ocomo 2 .mg.

1edae nar 411 -~

en la diarrea., Puede darse por via dbucnl de § & 27 mg, menos

para diarrer, ¥y puede darsoc de ver en ver 2,5 a. 15 mg por -~
inyecién intraveross lenta,

Tinture de opio Alcenforads U.S5.P. (elixir paregbrico)

Se usa todavia ampliamente en ol trubumlento perz la ai
arrea, El elixir paregdrics contiene 2,7 mg, de morfina, el-
dnico ingredisnte activo, en 5 ml. (aproximidnmente una:cu-—

chareda cafetern), Bste e3 el Unico nleambro dtil de un gruno
de preparacioner untlguas que udn won oficinlas, gero gus -
tianan poco w90 an 1la terapbubica .aolerm,

Paafats J¢ SeF

..-‘_l.. i
< COuTLiL Vel

39 sasuentra diupoaible on tublutuy do 15.37 7.5 ag. -
nira ugo bucal o hipodéraico, Bl grado usual de dosis de fo-

Wato dg 2adzina o3 4019 4 69 mg., tvats bucal como sabuat-
fnetnaute. Tambidn se encaentm disjoailble: el .saifato de cn-
lofni, N.®., 28ro n0 83 muy recansad ble 13arls porque Are--

sentu micho enna. golubilidad gie el foufato,

Clorhidrrnto de dihidcouors Luans
Se le encunate coay

Ampol et
aly 1,2,394 nz/nl.;

aars bgesntSa, coate]
acdard wpas laaelalen (e 2ale b o :ag
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tienen 2 mg. en'l'mli} susositorin Factal dh 3 iag.; tebletuo
Aa 1,23} 0 diagi Paabisn 38751013 ‘Sbtener ¢ém 391vo Jara -
preparaoidned; o bien; en prqueten’ con donis wiiltiples que ~
contiaian ™Y 6 79 ali eed 2 dg/als La Aoals wia cosln entd w
ontre 'y 4 mg. sor vin bucel, rubcutdner o intravenosa,
Kot drogd ya no es U.5.P.

Glarnid

rata da oximorfons M.D.

Disponible e las’ siguientay £oraw: Soluciones pirm -
inyeocidii-con L mg/ml. en 1, 1.5 ¥ 15 ml., o wn emvasen de-
1.5 ag/ml, en 1,2 y 17 ml.; tablstng de 1) mg. por via buc-
al, ¥ en supositorios de 2 y 5 ag. La doats usael es v 1.5
ag. 2or via suboutdnea o idtramecular; 8.75 mg. por vis --
intrevenoszy § ¢ 10 ng. aor via bucal; 2 4 5 mg. por vin rg
otnl, ' V o :

Ia droge puede administrarse a intervalon ds 4 a'6 hor-a,

OlLorhidrato de atlorfina U.3.P.

Ss snsuentra disaonible en ampolletun para layaceisa -
oon 0.2 mg. en 1Iml.; 5 mg, en 1 ml,; 17 mg, en 2 al., ¥y on-
frascos dmpula porn dorin miltipler gqaa contisnen 59 ag; en
10 ml, Ims dosie usuales son 5 a 1) mg. intravonoshnéate., B
nto puede ropatirse w intervalos de 13 a 15 mimitos hastu -
un miximo do 3 dosis, Bs necesunrio gran cuidado en Ous)a —
sosnechoxosr de adioccién. Parn 1a mf’ixi»\'neoneml, debidn n
opifdceos nduiniatmdos a 1a mdre, 1a dania ax da 2.2 mg. -
en la vena umbilioal o alteraativaacnte por via intrusincu

lor y suboutdnea, Esta Qosim puode rapetirne o intuervilon -
an 2 minutos '

A

haate uns dounte méxtin: acustierde Ae') 5 ‘lc.

Guadro:  3indat1sa de los analigdsicon arredtiaan 'i-s;‘i'-lgs
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dos de los alcoloides del opio

NP

Loy

Nombree genéricosn

. Nombres quinicos

Noabres cong
reinleg

Btorfine

Dinidrocodeinona, Hi-
~drocodonn EE

. ginidromorfinma., Hi~
dromorfana.

Nalorfina, Alorfina,
Antorfina, NANN

Ralox o,

7 = (1- R - hidré-
xilo-1- metil-butil)
6,099,114~ Endoete-
notetrnhidrooripav—
ina

Dihidrocodetinonn

Dihidromorfinons
N-Alilnormorfinu

N-Alilnoroximor-
fona

N-Alil-14-Hinyo.-
xidihtdromorfin-

+“14-Hidroxid thid.

.“roco- delnona, -

Dihidrohidroximg
rf{nona

- $3 -

Propyloxvinol

Beiadid, Dico,
Dicodid ‘Dico~
drine, Hydro-

“kon, Mercodi-

none, Norgsn,

“Synkonin
‘Dilaudid, Di-

morfors, Hy:ag
sTaa, Laudicon
Nalline, Anagp

con, Lethidrg
ne

- Narcan

“Dinarkon; Bu-
‘codal, Bukodal

Butugon, Perg

“odan,- Proladone



...Oximorfona . . . 14-Hiaroxidihiaro- = = Numorphan
».. morfinona, Dihidrg . ...

hidreximorfimons

!oxioidad

Bl efeoto toxico cardinal de los enalgbuiocos narcdti-
cos es la dapresidn resplratoria, Beta exceds un mioho & --
todos los otros efectoa advarans, Dbaa nuradtinge $4ignon Goe
mo toxioidsd; proplamente dicha, sdlo lu toxividnd aguda, -
. Ia dosificroldén ordnica de larga duracién lleva a 1a.depen-

dencia ffaica y a la adiocidn, que pueden considerarse como
un $ipo de¢ toxicidad, pere no « otros efecton indeseubles -
direotosn,

.Im-toxioidad moal aguda es rara on la actualidad, y-
ocurre principalmente entre ni3os cowo, por ejemplo, por -~

_sobredosificacidn con slixir pargdrice. :

la toxicidad parental eguda, qua es la gque ccurre més
frecuentegente, er dablida a sobredosificacién autoadsinis--
trada en.ndictos, Los adiotos de mucho tiempo, con frecuen~
cia tienen oloatrizaciones y tatuajes oobre el trayecto de-
las venus cominmente wWaRdao,

Le prinoipnl considerancidih en la teraplutiocs de BOB--
tén ea mantenor dnspejirdun las viaus respirmtorine y anegury
rse que la ventiluoidn sen adecunda, Iu @dninistyacidn de -
ox{gono, ain bidxido Ae oarbong, pusde deprimir alin mds la-

reapiracidn, ya que la estimilaolién del 0Og me shicusatra —
previumento deprimida por Ls drogu.

Coatraindicnotiones

La morfina tiene 1w wirandn desventnja de disfrazoar --
s{ntonas on una divernidud de ocasom, especinlmente en los --
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Qesarreglos. del sistems, nervioso contral, La nocuuhd de -
;megulr ol ;CUTS0 . el.lnuo del . paohnto puslde: pmmur, anton~+
.08, .0l uno; d. amalgesia, ; : gt

i

.. Bl aumento.ern.la presidn:del liquido cuml.o. aquidoo,-
_.eausado por ol uso:.de 1a .morfina, woae B tapdbiln un fac-
‘tor.de contraindicacién en es0s . pacienton, el

En el dolor orénico, Llos opidoaoa’ dehail reservarse 8i-
la unomnza rezonable de.vida es mayor do ) a 6 meses, po-
aquu e wue intervalo la tolmnoxn pueda vxoiar Bu utut_..
dad. Batonces se tsndwd un paciente adioto que: todavia ten~
én dolor, Cuando me dan opidceos parm dolores créaicos, de-
berdn smplesarse & intsrvalos irregulures y se 4crdnsodlo --
_ ouands sean poaitivaaents. nooMos. A noqu. Que -se dech~
: rgg;l&to‘luwm. 1a Gosifioagisn deberd aunentarve’ ‘manta-

ol punto de produoh- alivio al dolor, no hasta ol punto de-
:nnon hipnosis. Batas medidas retreazga el proceso de. tole-
™aois, yu que existe ésta crusada stre Aoflon . eatds agmty
8} ¢l cambiar de medicamentos no es ac_',a,yuda para -evitar o-
retrasar la tolerancia.




7. soa1ghstcos sintéticont B este capitulo tratard compues~

- ¥om ADtFeIM0LA0H ‘Son 1n esperanie de ebtaner elgunne’ venta--

®5 sodre las limisaciones de 1a’ moyfins. A‘pesar de -alganas

.‘alferenciss ‘quinions marcedan, Yodos estos tgentes tienen -~

oasi: laa mismae acolenes r‘mcolégicu y s8lo difisren cusp
=ﬂunvlmto de 1a -ornu. ‘Por tanto, se ha decidido extu-

..asmries en relecidn con 1s morfins, como si &sta fuers un —-

patrdn del grupo, pero haciwndo hincapid en sus difarencia

.- Serie-de-1a fenllpiperidins: Meporidins

Ia ltporum fue ol prt-or annlpéoico enteramente sin-

. sbtico. -

“po desoudbrié lu propiedsd ansligsica de eute compucsto @es-—

qyiﬁ 4o que ne sAntebind e ol ourso de un programs destina~
40 8 6edaTTrollar commettos sintésicos ansiaspasmédicos, del

41po Ge 1a atropins. I meperidina fue introducids, en 1939,

o Risleh ¥y Scheuwinn, como un Sgente esprewclitico eon —

 peepiediSes spilgteices, Oon 1 meperidina se repitil un mig

mo cicle Aescrito con 1a herofnn, y edn shore muchos médicoes
usan: 1a meperidine con menor okutaln que 1a worfinas, msf{ que
40 sste sentide ls mofridina puede ser un compussto peligrg
-o. P . .

Bl clorhidruto de meperidins pe presenta en pequeflos -
crintales, de sabor ligerements smargo. La estructure quimi-
o ¢ my diferente & 1a 4o lo morfina (figura 5).

Ia maperidina osusa adicoién, pero constituye sdlo un -
sustituto paroisl de 1a morfinn o de e herofnn pars los - -
adiosos.

Los afactos téxicos de 1a meperidina me parecen & los =
4o la atropins o lu escopolamina, $stoes son: midriusie, boca
seca, taquicardia y excitacida que pueds llegar hasta ol ——

- 3¢



o

delirio con desorientacidr y «lucin-ciones. ‘

A Aiferencis de 1a morfina, 1la meperidipa se absorbe -
...bien:por vim tucals ke excrecién se realies’ por orina.
....1a prineipal. desvertu J&:de ‘14 meperidina” e#: corta ':du..
_racién. B general; 1a meperidins es micho nds semejente a-

1 codefnn que a’la morfine, Difiore de lu codefns en que -
o8 ligeramente mis polente, en que tiene una curva temporal

mds corta y en elgunos efectos irrsmlavea do tipo ttropf--
. nico, . ’

Alfaprodine
l& nlfaprodina difiere de 1a meperidina ‘en que tiene -
‘un grupo B metilo en el anillo piperidinioco (figura 5), y -
en que ticne el Oy alcohélico, en vez do le parto" delda, --
-dsl grupo sstético insertmdo al carbono y del anillo oiperi
.dfnico. la alfenredina es mproximedamente dos veces mds - -~
potente que le meperiding, con-1la misms duracién de accién,
No hay. prusba de que el {ndice terepedtico de 1a alfapridi-
na se1 mayor que la meperidina. Tembién ue hu proparedo y -
estudindo. el isémero betaprodinm, Bete er adn mAs potonte -

que. 1ls.alfuprodinn, pero no ha alcanzado un lugar en terd--
pbuticn,

Trimoperidina

le adicidén de otro grupo metilo al anillo piperidinico,
a1 nitrégano y uaxa el primer grups metile, dn por resulta-
@0 la trimeperidina (figure 5). Kate compunitoe ha widn Qe
narrollado y useso principalmente en 1a UisY, en donde e’é -

conocido ocomo -~ronedol, ILa trimeperidina en aproximadamente
1gunl en potencie a la betaprodinu. : -
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Anil eridina .

3- aenoj-nto a.la. -oportdiu. exceptoique-tiene un grupo
. .‘p-aminofonilotuq on el nitrbgano en-lugar de'un grupo metilo
» (figura 5)..Ie anileridina. es considerads como do.dos & tren-
0 de dlex a doce veces nis potentey que: 1n mepiridina, M - -
otroe appectos son compambleu en’ nue efecton, Se ba nfirmedo
que la anileridins tiene nctividad antiemética y que el pre--

tratramiento con anileridina pueds blogusar la emesis &e 1 -

apomorfine, A diferencia de la meneridina, la anileridina, a-

ceugn de Bu mayor potencia, puede sustituir completamente & -

1e morfina en Adictom, pero son necemarius dosie muy grandes,

Pentl\nil

El fentanil (figurs 5) o0 un ojonplo Qe afinided de'la -
meperidina, que tiene un anilide on luq,ar do'un énter. Tam- -
bién tiens el natimto“fcnuotu. qué o8 el grupo potemeied-
‘dor de muchos analgésioos, & causi de estas diferenciss; tie-
~ ne aproxipadamente 650 veoes 18 potencia de lm meperidins, De

lo contrario, tales diferencias no importarfan miocho,

v El fentunil se usa como complemento de uus butiroferona-
en la neuroleptoanalgenia, de utilidad en eirugie,

Piminodina

. I piminodina (figura 5) eo otro ejsmplo de un compuento
analgésico oon un redical grands, mistituido en el nitrégenos

en mis potente que lm meperidiua, pero en otroe anpootoa no -
dificre de éata en forma imporiante.

Cetobenidonn

Fue preparcds vor primera ver nlrededor del afio 1942, -«
difiere do la meperidins orincipAlmente on gue es una ostons-



en vez de un ésater (figura 5). bste compuesto es aln mds -
. notente que la morfina para producig analpgesia, pers pro-—
 duce euforia intens= con sindr6m9 a6 Abuatinencis gfave.ALa
cetobemidone, por tanto, es conﬁiﬂerndu tan cnpaz de ﬁfodu
oir adiceién como la morfina, ea una droga que,ﬁb 8¢ encu~
entra en el me?cudo nortéaméricnno debido 8 que no-tiene -

ventajas definidas nue sureren lns rieyros cue implice su-
uso,

Difenoxiloto

Es un conrénere do le meneridina nue fue deserrollado-
como un amgente nnfn roducir la hipermotilidad 1ntent1na1. -
El difenoxileto eg efiocaz para reducir la motilidad intes—-
tinal en penuefias dosis bucales. Dosis mayores tiohon'cfeo-
tos similsres a 1z codeina, v, en cambio, el combuentn no -
carece de capacidad de nroduoir udiccién. En realidad hp ——

sido emnleado para vrevenir efectos en adictos (figura 5)

Etoheptazine

Tiene un anillo eterociclico de niete miembros conte——

niendn nitroreno, en luear del anillo wonoridinico de 1n ~-
meneridinne

(Firure 5),

en otros rancceton, 1n entructura es la misma ——

Ia diferencin produce una roduccidn de La voten
cie hasta cerca de un tercio de lu meperidina.,

n‘..o.c - c”b%.c‘ : C}BC)Q g .
N~CH
5 B —Q

MEPTRIDINA  RETOREMIDONA - T FENTANIL
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) . ., CHyOh-0~
s g-bio Gtz -0 ‘ ';f o N ' ‘ E
iy ‘ ~ . : \
ALFAPRODINA PIMINODINA Q ' o
“
HO
TRIMEPERONA CHaChy Ch
) sW Qe
CHy~CHg O~ € = cu,u\L.Z- s
< ~CHy' CHp. N~He ' N-Uly
ANTERIDINA PROFADOL. )
CHy
CHs CHg~0~ <
o N-Cy CHz ~C—~CH
DIFENOXILATO

Firurs 5. Analeénicos nint&ticon de 1 meris de 1a fenil
o niveridina

Dorivadon Ael difenilhevtuno vy andloros
Metadone

In estructura de lan metadona (fisura 6), enéfitu en for-
= ecanvencinn~l, k9 ruy diferents do 1o morfina,’
L] acoionar fnrmuoolérlcn“ do 1n.metadona qnn nimilaren
< inn de 1» zo-fine, :
" ie netgdorn ea bien nhrorbiin huonimente v et

> 4o cceidn-
Ticho mé~ 1-ren oue In morfina, Por vin oarenteral,: 1in:mete—-
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Aona es i-url o mée motentr ~ue e morfinn en 1~ sroducecidn
e mpalgexia. Por via huerl, 1r wetcdnne ez 1n mited de - -
.efectiva nue eiministrade vor invezridn, Le metedon: -nee-
snbstituir comnletemente ». 1- maviinz en “Aiclﬂf,v“ ¢=~i un
.cusrrtn de la dosis,

Pronoxifeno

.Es estructurelmente muv ~imilsy ~ 1n met-isna, sien‘o

cag) i0éntico a Lo d.ametrdnns, ‘hHnoetbariro, e nracnxifenn
e un ésievE m&5 bicn cue una astans (vipurs §),

Bn dosis 7ranies, el dextronronoxifeno ticne ~1l-unos-
efecton de tino onidceo, v re hx infarmado 46 un caso de —-

devendenain v sindrome de abutinenci-., din e~bercn, a1 el o
uso gensrnl, el compuesto no ha mostrado gran canecidszd - -~
vara wnroducir deseo comoulsivo de tomrrlo, n Aemanta Ade gu-
mento en su Anaia, De pruf ~ue e %4 permitidn nu vente nor—

nreserincidn, sin las restricciones de lon narcéticoes.

oM CHs Chy
P
CHy (2~ —C ~CHy—CH—~N CHte € ~C—Ch—-Cliz N CHyCHy=C~0 =G~ CH-Cz—H

i oy Neuy 4 ch_-, Neiy ) STy Ny

METADOMA ISOMUTALGHA PEOTONFEND

/Ub / \
C CHrmCH=C—CHy ~CH=N_ |yl -G ~G-Clg — CN - N
CHyCoo cH 3 g
3 iy
ACETW METADOL FENADOXONA
Meurn 6,

snel~dricns anintdticar dp ln derie 4ifonilhentenn

-bl.



" Piambutenos

‘Los tiqﬁbutehou son derivados dimlouflicos de la die-

tienilbutentlamifia, ‘Son derivedos truncados de 1d Férie - -

difenthepteno con don heternciclos con ‘azufre en lugar de -
los anilloy ferilen, Tos tres que han sido estudisdom mon: -

‘el dimetil, e} etilmetil v &1 dietil. ¥l etilmetil (frimura-
7}

.
hils)

o5 01 médq notente, omsi eruivelente a 1la meneridine,
anin unndns en terapdutice, v non nrincipalmente da inte-

rés o cnuse do las releoionen estructura-activided imnlioca-
das en su composiciédn qufmica,

: - /(Hg
CmCH—CH=-N D
| Neup CHy

N\ . CHy :

§

Y

: Pigura 7. Férmula estructural del derivado etilmet{lico
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Serie morfineno

§3 " mpr.sién del.oxigenc etérico e los grupos hidroxi-

. ‘lico- .¥.40) . grupo - B-metilode. la morfins, ‘da por resultado -
el morfinmno,

Racemorfano

Bete mezole racémica del 3-hidroxi-N-metilmorfinsno fue
le prineh preparacién de sste serie que se introdujo ‘en le-

clfnica min tarde fue descartado on favor del isémero levé-—
giro sble, 3

~as oo
-

vorién. Bi aextroisedmero no es aﬁalgbpico Y no-
produce ndiocifén, aunque sf tiene actividad antitusfgena.

Levordn

“Es ‘¢l sds potente de los derivados del moi’fimno. Tiene
mayor potencia que le morfina y es fdocilmente absorbido en -
el apaxato gastrointestinel, Le duracién de accidn del levor
f4n es aproximadamente la miome que 1x morfina, Is dnice vey

u;n que ofrece mobre 1o morfine es lu de su acgum absoroi-
én mcal (figura 7).

Metorfdn

‘Tiens un grupo 3-motoxilo ¥ por lo . tente ca- el congéne-
re del tipo codefna del rucemorfano (figuma7).

Bl dextroiebmero, dextromerturfén, no. on nnslghsico, no

sustituye n la morfina, no produce adiccidn, Yin asdbarge, el
destrometorfdn tiene sotividnd antitusigena dtid

‘8® - in-
_ troducido en tampéutica.« pera este propésito,

» Levolor{dén : : .
En ol pvuado, cuando la.nalorfina, estoba: regulada como-

_un mrcético. ol levelorfdn tenia la ventaje de eatar excen-

. .to del control Qe narcéticos. Ahora; ambos compuostos esbdn-
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s.exgentos, ,o1.levalorfdn:es nds .potente naela nalorfina, pe-

. 470 iprobablanmite.no tdens un-indice: ur-phtioo uynr (tigu,-
» 7).

L

N-Ciy Ch=C¥y,

LEVORFAN LEVATORFAN . -
) (Ruumoﬂhm} (C.ana cgode\e.(.oémna ((.zmdogodc Nalorgma\

_.Berie-del benzomorfano
.. Jos - derivados del Lemsomorfnno som esvructurulmente oiro
paso mis alejado de 1a moTfina que le Serie del morfinano.
Fennsocina

la fensrooina (figure 8) em el primero de la seris beneg

..morfano. que mc introdujo en Ye teranbuticn, Le soccibn snalgée
Bion de 1s fenatocina ss tres o cuntro veces mis grande qus -
1s de la morfina. ‘ ‘

-.Un:derivado Gel bensimidazolt stonitazina
Es un cospnesto sxperimental; se prasents como un eJeu-—
vlo de moléculas muy diferentes 4o la morfina, pueden tener -
eun octividad annlgbsica potente (figura 8).
. la etonitssina es 'dien abaorbids por el sparato gastroip
- tentinal, en mucho mde potente’'que la morfina (Q-Dﬁa 100 veces)
LA otuss de que La ‘Aoris ‘efickt en'tuy pequelia, el compuesto -




puede ser fdoilmente diluido, de modo que el sabbr es imper-

., ceptible.

_ FENOcoziN. PENTAZOGNAL . .

7%
NCHz CH=C

/ ) . \U\)

CICLAZOUNA
NCH,, -Q

- Pigurs 8. Apnlgésicon sintéticos de 1s perie del b

enzomorfano
]
¥uevas tendencius

Derivadlon R-dinetilelil

Basado en un conovcimiento cade vez mdn nmplio sobre lm -
sintesis orgénica ¥y les relsciones entre entructura y nctivi-

. ded, me pigue investigando intensamente con el fin de encon -

trer misves preparados que carezean de posobolidad @e cresr -
adiceién y deprosién de 1r respiracidn., Actuslmerte se eotdn~
Qineflando ¥y scloccionando preparades pays coutraponsr o 1 -
morfine, asf{ como para obtener efectos anulpgésicom. Como el -
antegonismo potents 4o In morfina parece conllavar af{ntomes -
mentnlen desogradablen, se tuvo la iden de oLtener una clase-
intermedia de preparadores que fucrnn antogonintan débiles y,
por tanto, no causantes de disforia, pero que a pesnr do ello

- estuvieran carentes Ade sfectos ecuféricos y de adiceiédn, Uno -



de los preparados que se han sncontredo bajo tales linesmien~
tos es 1a pentarocina y ee introdujo en la terapéutics,

Pentazocina -

El N-alil, afin de 15 fenagocina, és un potent;o onthgo——
nista de los narcéticos. Su mctividad purece ser del $0d0 - -
comparable con los de la nalorfina. Bl efecto psicotomimético
de 1s nslorfina se opaca con pentnzocing. ‘4@ modo n_un‘ imngig—
nales pacientes se quejan de experienciss denngradables. [a -
pentazocine tiene una tercera o una cunrta pdrto ds su actl -

vided por la vie bucal, en comparacién con la parentersl.

Preparaciones y dosis

.. Ies pigulentes dencripciones con de preparudos oficisles,
aunquo también eetdn disponibles varias otres foraas.

Clohidrato de nlfaprodina . Se encuenfrm disponible en sclu--
ciones para inmyecoilém como sigue! 40 mg. en lml.; 60 mg. en -
.r 1 ml., ¥y 600 mg. en 10 ml, La dosis inicisl promedio es de 40

a 61 mg. subcutdneamente; puede repetirse a intervalos de dos
Loras, la dosis intravenosa usual de 20 a 30 mg. durs entre -~

10 5y £C mlimalos.

Posfato de anileridina N.D. Sc encusntra disponible sn solu—-
clones phra inyeoceldn que contionen 25 mg. en 1 ml., ¥y 750 mg.
en 30 ml. El orden de Aonificacién usuel es de 25 a 50 mg, ~-
subcutdnea o intramusoularmente esto pusde repstirse despuls-
A6 4 & 6 horas. la inyeccifn intravenoss répida de 10 mg. o -
ris, puede causar epnex. Bxiste dimponible clorhidrato de - -
nvni;loridlina N.P. en tublotes de 2% mg, La domis ususl es de -

una tableta cuntro veces &l dfa, aunque ocasionalmente pueden
emplearne dosis mayores o mde freocuonten.

Qlorhidrato de dextropropaxifenc U.4.P. #e presenta en cdpsu-
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las de 32 ¥ 65 mg., pars empleo i:or vis bucal. Ia dosificaci
6n usﬁ#l es de 3? & 65 mg., tres o cuatro veces al dfa,
!artmto de 1wortﬁn N.P. Se encuentre disponible e --
',aoluoionea que contienen 2 mg. en l1.ml., 020 og. en 10 ml.~
Iy"rﬁmbi&n en forma de tabletse que contionen 2 ng., In dosis -~
usual es de 2 & 3} mg. subcuténea o bucalmente. .
Clorhidrato de meperidina U.3.P. Se encuentre en law aiguleg
tes moluciones pnra inyeccoiones: 25 wg. en 1.5 ml.; 50,7% o~
100 mg. en 1 8.3 7Y mg. em 1.5 ml.r 100 mg, wa 2 mle; 1.5 -
gr. on 30O ml.; ¥y 2 gr. en 20 ml.
la meperidine se encuentra tembién en tabletas de 50 o-

100 mg., en un elixir que contiens 10 wg. por ml., ¥y su for-
mA de povo. El orden de dosie usual es de 50 @ 100 mg., = =~
intrasuscular o bucalmente. -
Clorhidrato de metadons U.8.P. L& mexcle racémuics es oficial.
El clorhidrato de metadona me presentd en soluciones de 10 -
mg. on 1l ml., ¥ 200 mg, en 20 ml., También exicten tabletas -
de 2.5, 5, 7.5 y 10 mg., ¥ un jarabe quo contiend 0,33 mg. -
pof ml. Bl oxden de dosia buéal usuai e3 de 2.5 & 10 ng, le-
dosis parenteral usual es dé 7.’5 mg.; puede repotirse des-~

pubs de 4 horus, No deben darse mds 4e¢ 10 mg. en UD MiomO ~-

sitio, ni advn.“_!u.a rarso estn drogu por vin ondovenooa, dobi-
do R quo es 1rritante.

Hidrovromaro 8e fenazocina M.D. Je prenontu en solucio-
nee fe 2 mg. en 1 wl., ¥ 20 ma. en 10 ml. Lo domis waual es-
de 2 ne. _intmmeculannente; puede i-epetimo ndob ﬁoma.

Etanosulfonnto de piminodina MN.D. Se precenta en ‘npu--
lan que contienen 20 mg, en 1 ml., ¥ en tnbletun que contie~
nen 50 mg. Ia dosls suboutdnen o 1ntmmuucu1nr ususnl, es de -
10 a 29 mg. Puede ropetirse a las cuatro hortn, la dosis bu-~
cal es de¢ 25 & 50 wg., repatidos & las 4 o 6 horma.



= Raptretn A8 Yevelar£dn, e’ nre°enta en eqluc1on 4
1mgd en 1Ml

La @agificheidn’ uqu°1 vara Bntapnn11

w0 Ae
- “aeeddn’de 1os nvrc6tico= es de 1 ‘mer. intwivennso inicialmﬂn-

telcon uns ndhs ntis ?ﬂ1c1nrnles, sifes npce~nrio, ﬂe 0.5 -

mg.y &'intervalng de 3 m}nutdu. ¥s no:esurio tenor cuidndo
con ansnechosos de adiccifn.-

lactetn re nenteracinn,

e e encuentr en snlucisncs

“-aue- gontienen I wr., e b ae, en’l ml., 6 30C ma, ) de 0-sa -
en 10 ml. Bstrs noluciones son incomvatibles con log barbiti-
ricos. 1s Aosin ~ds rocomendnble nara adultn as Ae 30 me.,

nor vis’ quhcutnﬁea, Sntrnmuwcu]qr n endnvnnn ‘A, 4lrtnng mecd-

‘entes vueden necesitur hasta 6O me. Las dosio nueden renetir-
se cada 3} o 4 horas.

Rleccidn de rrentes

Al hacer comnaracidn de arentea, uno debe nrefuntar-e

qué efecton rutén niendo ¢nmmarsdos, pnrba1emnlo. narcosin,
nipnonisg, eufaris,

analresin. in es omalpenin, ;. ~ué comnn -
nente e:itéd siendn nrobndn, el dolor rexl, o 1u resrurte -

emocional ‘el dnlor ? Y por nunuesto el dnlor mismo es hete -

roréneo’ se han usedo miuchoa welpbres diferente

vy tratunda de
describir Yiversnn cunlidaden del dnlar,

Parr la mavor{n de indicnciones, desnués de aue &r han

escogido dosis aproximndamente eoulannlpésicas, estns comnu

estos difieren sflo on sus velonidnden de accidn. ®E1l mejor

comino n neruir ec ol eonrendar lun nnrncter{qtinau de un ne
°Ko ‘némero da agontes mievns wAlo cnando exiutn nrueb'

nn*xtlvw de au nunerlovidﬁd nohre Tnn nn*ﬁ*koreﬂ cnmnuevtnﬂ.
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AMALORSIC0 3 .0 NARUOTIZO, vV ANTPIPIRETICOS

I. 3alicilatos

Loa ‘“alicilator -2 encuentrsn entre ln- remedins fs nr{ipuog
‘que aun deunan un luger imnnrt"ntn on 1n toraﬂéutica modernn,
Pormaa que se encuentrnn ‘en 1a naturu1oza, como 1» nnlicin»
(flucdsido de mlcohol aalicflico) v el selicilato

de metilo ~
nuerden encantrarce en 1rs hojan, cnrte s y frutos te muchon «
Arboles y nlantas, esnccialmente el rruce (rénern rmlix), v o~

As log nus nou

S& Sncu

anuran mis de 70 clrnes en BEstados lhidos,

Origen v wronjededea ffaicas v ~nfrmicen

El dcido salicflico forma crintales blnncos, usuplmente
en‘arujaé finas o como un volvo eristmlinoe blanco y ssponjosa.
Tiene un sabor Aulzdn, seguido nor un vunzente y en inodoro f
ae disuelve una parte en 460 narciones de ezun, noro em mucho
més soluble en snlventos orzdnicos. Fs un deido orginico fuer
te (PKAdel gruvo carbdxilo 3.0). Bl 4cido nalicflico oueda “1-

‘inido fuertemente R lan ionea ctinrican, férricos v do mlumi -

nia, mero no 1 muchna ntran metrlen,

Rl nalicilato de andin, 1a nal mAa amnliamenie uneda,
farme ricrocristaler “l-reos,

Zn frvenlarve o {nadoar, v tiana.
1.0 arhar calanp, Yy Halunte o seye

v oen rljeerol v
Inn gelsa 3¢ potanio, rronin e troncia v eolina,

bién se encuentren Aispanibles como modicewe-tos,

riannl., trme

serdn acetilasrliciao (nerivina)

Porme cri~teles blonios, an eatirle en el pPire neco nevro

£a hidrali~e svndueimants sn 1 wdmetn dcrdo nnlicflico

v
uedtinn,

Ip pe ~irine en ewt«ble o vlcohnlon. glinolﬂ" v otron -
solvarten orrdnicns. v a6 han ~voonredn virios el{xirer rue-
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_Son sdecuedos mars. ennleo hosnltalario de tiempo carto.
También 8e encuentran disoonibleu salesn ds 2lurinin y de col-
cio. Las ‘sales alcalinas son dif(cil de prenarer en unn forme

farmacéuticﬁmente dtil, nero hay tabletas amortisuadorng

nue
en aguz formen rédvidemente smales solubles,
Salicilato de metilo . .

El selicileatn de metilo o anceite de gunlterin, es un -

1icuido incoloro o ligeramente am-'rillerto, con a) olor y -

sabor crricteristice de la gualterie,

83 ligerzmecte soluble
en agusa

v también en la mayor varte de los solventea orpdni -
cos. Bs elro suscentidle e hidrolisnrne an anluecinonan bAsices,

se desconncne tan fdeilmentn come la nspirin

: COOH ’GMXM;

o—co-cua oM
AUDO Ac.\DeAcnu. S e SAUCULATD DEMETIO
SAaugiLico SAUULICD

nero no

#fecton sobras lan atatemss orsdninou o funcidn fisinldeica
fecidn antor irédtien: Tha zcerdn da 1aa rnliciluton as la
de antipiresis, o reduccidn de unn temuernturs cornaral ele

vada, A lns dosin teranfuticas, log dragng usunlmente no
tiener. efecto sobre 1z temmerntura cornnral nnrrzl v :4le
afectan ol nrciante con fiebre,

Se cres cue cuta aecidn eg -

medieda centralmente n trnvds del hinotdiama, ™ enntraate,

en donia tdxicas, loa selicilntnn nctden come ngentes nirdti-

cos, vrobablementa vor une aceide metebditan nariféyica,
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Fn 1pa nersnnAas rarmales la temnersatura cornoral se man-
tiene dentro de 1{mites mstrechos, ~reciss & un balsnce entre
los mecenismos nroductores de calor v lom disparedores del ~
mipmo. )

. fiebre onuese debéréo a numeroaos casés, como conAloi~
nnes inflamatorias, incluyendo infecclones neovlasiaa, lesio-
nes de' sistems nervioso central en 1n vecinded del tercer -
ventrfculo, cAnsule interna, bulbo vacufdec o zarte aunerior

de le mAdula eaninel o 3eshidratnocidn, merticularmente, on

ia fiebre onera el mismo mecenismo regulador -
de 1s temneretura comn en ls selud, pero evidentsmente el

nivel de regulacidén se¢ sncuentrs més altn., Durante la fase de
inicinoidn de la fiebre, la reaccidn es similar a 1la cue scu-
rre durante el enfriamiento. Se provoca actividad muascular -
=dicional v puede oresentarse caloafrio. Al minmn tiemno 1los
nenuetios vasos v cAplleres de le niel pueden prlidocer v la -
sudscién se reduce alpunas veces Al minimo.

En la fiebre usual, ssociada con onfermedsd infecciosm ,
havy produccidn sumenteds de calar, dehidn » un aumento en los
nroceson oxidativos en los tejidons, v unn disipacidn defec -
tuosa del calor, .

Tnn Aragng entinirdtices nraducen una ceidn de 1a temne~
raturp gnrrarnl elevode, mediante unn ~drdida aumentedr e -
crlor, 1n recidn en incaneelfier toude ol punto e viste uc

de
1lu causa subyacente, y por tanto, la dofinicién de entipird -

no entd relacionada con la eliminneidn de 1la intecoidn o
ticn no pe andicn ordineriamente a lon sprontes ouimiotermpéu~
ticag, Lee drosea antipirdticas nurecen ecjercer poco efecto -
nobre la wroduccidn ‘e celor en doasisn terunduticas. Su nrin -

¢innl mceidn verece ser una diletreidn marcola de loa nenue -
Hoy vasos de la nieol.
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Lé veiéﬁlafiiacién de la piel es eapocirlmente importente en
.el hombre r desarrolla une werte consnicua en la termorregu -
“ " 1acién.

Aocién anelgdeica

wuchos farmacdloros han snmtanido cue la canacidad Ao

N

loa saliciletos vera 2liviar 18 sensacidn de dalar zn madia
centralmente, =sn rran

(
H

.
un
narte Jdceldo m o -ue la coordinacidn enti

ge encuentr: nn log

irdtice v ~nvlzésice z miumap dre~n del
P

hipotélemo. En cantrnzie atras invasi cndorer 1ue 2rasn gue -
la npccidn a3 meriférica v muw Hivesenta de ln 4= loa =nalsed -

4

sicos naredricos ~ua m2¢dan osntraimecta, cama la morfias,

Bs A177211 abterar cwiens tnes Traca Anl eyecto wneled -
sice de los ~o'iil

D A

nala g A TN rooTarTan
normzles, Un criteric dtil --ra 14 --alus2idn e una doeea -

snaleéaice o su cioncidad 1e fronar la Lnd

finengin Ao e

W
oF
[y

mulos nocivoad, seag uAr mecidn siveot

tn an log nervioa »forepn-
contral, v en consacuencin, uvariblerantn, chmbidnio iﬂ'
tiid, entAdo Ane daimo o astedo de levie ioi;Fuj;fo nnn 4nter.
Depresidn dal gintems aervioso centrai

xperimentos limltndos an cuntidad uueieren'que log anli
eilntos tienen una ligers aceior truncuilizsnte. =n nlqﬂnou -
axperimanton en humanos gse ha demontrndeo oue le ar~ivina -
tiene ciertn eficacia en el alivio s 1n denresidn, uerin e
mide en encmlas nsicoldrices esnoc{ficas nara el tulante,
Hny dudas de ocue ootn efocto snbrannus ol de un nlsaenos sin
embnrgn, en lo ~ue s¢ nudo averipsinr, la mezcla ie hnpirinn v

cafefna fue la mds efectivu. e ha Qomoptrado tormbidn aue -

1ag rrenaraciones As nanirins dipmivuyen el nivel de enerpia
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interrads de} FEG re~istrea?a en 12 reridn nccivitul, v se

Aise aua éate = rde correlecidn enn lz diaminucidn del temn~
" v la derresidn., = '

Annrato resnirvetario

1a dosis media nnn]}ésicn ded doido scotilaalic{lico
(0.32.) no tiene efecto en le resnirscidn: sin embureo, danin

~

mayores de Aagpvirine u otros salisilaton mume~ten 1la frecuencir

v la nrafundidad de la yaspir-cidn. ¥nto ne ‘ahe, en narta, n

un efecto estimulante directn del medicamento, aunnue se ha -
rensedo oue la estimulueidn weriféricr del metmbolimmo v so -
nrevroduccidn del calor nueden tener influersis en rfsts afec-
to. No ohstmante, estudios exverimentales en cone‘on ¥y perros
muqatran oue, aunaue la administracidn intravenosa do nalici-
latos sddicos causa hipervonfilacidn, dosis mucho mAn veque -

xas nor via cisternal o anlicades en el ventriculo luteral

causan el mismo efecto sin tener accidn en la nroduceidn  de

biéxido de carbono. ¥n‘el gato, los galiociletos esntimulan -
trnto el centro resniratorio como lar nuimiorrecentoran sino-
adrticos.

Bn 1la mayor{a de loa caros de envenanamionta nor solici-

1etos ls resoirucidn es vrofunids ¥ nusde haber rrecucneir
reantiratoria hesta de 38/min.

Hirado

Nuy Taras veces aparecen alteracinnes on laas caructe

ri{sticna mnrfnldrices herfticaas en el hombre, nun desnués
rranfes doniv

e

xe han dnnerito
anorraiidades he~dticns de arnio diverso en varios cnnogy

intoxicacidn nar srliciluton,

1e anlizilutos. ©o atra nerte,

de
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Se ha nroducldo, exnarimentalmente. degeneraclén prasa del -
higedo en conejns, con salicilato de sodio. Anarece dﬂﬂo hena

tico definido en ratss que han recibido dozis de 400 mp, de -

salicilato e andin nnr Kilogramn de peso al dfe; mnern an ~e-
verrns, 00 mg. nor “ilogromo de neso no son suficiente nars
oroducir retencisn significerrive de brnmnqulfa]o{na.

Wnnnti -
damente =e ha deaecriton,

en niAng, inflamac 1~u v derenﬂvwclnn

graen del higadtn, nroducidas nor enveﬂﬂrlmie“uo

con salicxla—
to “e metilo, '

Sengre
Exiﬁrhn ;nfﬂrr~q aue mueﬁtran de ave

Anais nltes de aa -
Lxc11arnq 3uevrﬂ nroduc1r hlﬂnwrntrombxunmxn.

Je demoatrd nue
1a lf,(Mf{ép Ao PR omp /g, j'*nﬂ*c ant dfus, aumentmon el
a en & de 10 suleton humanes, vere no

1obre hl Llemno de sangrado,

tiemno de o“otrnmh'ﬂevi

nubo e:ec‘"

¢uents nlacuetarisz o
consumo de nrotrnmbxﬂn.

Rifonaea
B Lo8 rivinnna de nesiantan veumdticea v o
males ~ua insiaren donde goncidoarablew de anlicilutos,

nove -
ceg se encuentran

canaiderchlen de irriteoidn, con al-
sianal,

~iennn

buminurin lisera ocn nlgunos laucaciton v cilindrns en
la orins, fatn resiestn aleanse un mixire en 2 o 3 dfas, ~—
deavuns se normalize, Fntre

semanas v d{as se vroduce un meri

Nicho efacto no ~srece iebido al Auments  de
la excrecidn de dcido drico y nrabablemente no tiene {mnortan

odo refracterio.

cia ‘elfnicn, pero muede dar aricen a erroves 4a diagnd tieo.
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fendmenos inmunoldricos A

108 reacciones inmunnloricas nueden verse rltrradas nor-
Yo~ vulicilatos, Debido e los efectos favnrables de Llns saliw
'cilétos en iu fiébre reundtica, muchng investiredores se hane
interesado on 1lns alteraciones inmunolégican. Una solucidén -
santurada de oalicilatos de sndio neutraliza a la toxice Aif -~
térice ain dentrulr si cepncidrd antitoxindzena, Bsta accidn
nuede deberge n Aesnaturalizacidn de wratefnas, un efecto co-

nneidn “e altra concentrsaciones de gaticilatoas,

Bl salicilato ce gndin Administiredo & madres embarazedan,

a dosis de 8 a 10 g, nor dia, durante 20 semanas, fue incapaz

de vrevenir el desarrnllo de eritroblaatnsis fotal, Los sali~
ciletos sunrimen la formacidn de anticuerpos vera los ant{ge-

nos tetoidocos H y O en pacientes con fiebre roumftica, inve-

ctados con vacuna, tifoidemna.

Lz administracidn bucal de salicilatos disminuye la fre-
cuencia de muortes debida 8 chogue annfilﬁctico, nroducido en
los conejos nor la inveccidn de =lbdminn de huevo. El meca

nismo de nccidn no es antihisterninien ni norece eptar rela

cionado con efectos farmacoldricos caracter{sticos, cnmo la
antinireais,

Pirl

Se produce fdcilmente irritacidn de lu piol con #eido
salic{lico libre y con salicileto de metvilo. lLa aplicncidn

tdnice de dcido nnlicilico nroduce una dostrucoidn lentn e
indotore deal evitnlio. Puede usarse nAre quitrr cellos v ve -
rrugna, Mincuo tiene aleuna accidn dircetn sontra ciertos —-
honrng, oo mia probeble ~ue su eficacia ue daobn, nrincinnl

monte f ane aale medicamento tiene necidn cum ratolftica.-
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I. Aparato ‘astro Intestinal IR S

: ®1.meanismo poer el cual los nlicilaton enusEn irrxtaclon —
- ghgtrice y mengradn es imnartante “nrﬁuo "mbien estd Pﬂ]nc{o
nado.con ‘el de-otras madicamentns v aun,

enn la rntorenla dn
le ulecers nAntria,

Ordingricments 1a ~ucnge ehstrica en una barrera imver -
.meable aue no sy d4%eda por ) felda, Laz anzimmng v los mgdia-
camentna irritantaa,

nars ~us 2

Wi irnranionay

08 wntran
i Torda vlnwh{iran

. ) .
L eve vrang an lx nearerrsn ofg o

v dafen & lg muonan, 1o erngeRtrseidn

debe sev 3 wvepes muvar ourn

trica no diluida,

Sin amherss, ol =e enaventren tanta o1 Aefdn cama lp

ap mevdia R Eh Ay,

Agnirine, dats avietirs

an Mdn ‘ibv-
soluble v sers abarreiia, Cuantia con alinarhids

tos, elloy da%an & len chlul-m ia °

a tnean en lpg e-

SN

weiici

uniones REretsdag entre-2llas, T LT PPNy Ry
lata,

nucie AaXor antancen =

e
3

Lo th4{Age ubyaehe s
célulan enitolezles, 1oz ari=rnaits

TR PN sk [T
5y '1nn wrotainmre nlasmati-
cas v las. Tonee entran al cratenide ~»<3iries.” R

‘o gegtrsintestinal.- Yo gola ocurren‘deGiésiéolg
relen indinosiva de irritacidn lusrien, ainn nue ls sog -
nitud del srngreda acultn en 2l oonpstn dipentive ooments e--—
Ananues de la admiristracidn 4e ~nlj-~ilaton, Ia nérdida da ——
vangre se mide mercando log globulom rojas el individuo v
‘roglatrado la rndinctividad recuversda en lag hecoa desvués -

de niministrar &l medicamanto. !

Vien de adminintractdn

Bn circunstnneinn ordinarica la =bsorcidn de los salici-
latos an el nistamn grstrointentinal es tan rénide aue noces-
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veces hay necensidad de administracién parental; sin embargo ~
hny "prueba convincentq de que el alivio proporcionado por los
-alicllatos, plrticulsrmente en la fiebre reunitica, es pro -
porcional al nivel vlasmitice, y debido a irritacién gastro ~
tntaabinnl pucede ser dirlcil dar salicilatos bucalmente & una
velocidad suficiente parn alcangzar altos nivelea planmwiticon-
en menos de doe dfas, Por ertu razén, algunon autores han - -
preconizddo la ndminintracidn intravenosn del salicilnto 4

eodio, No hay duda de que por eota vin ne obtienen rapidamen~
te altos niveles plasmdticos, poro lon peligros acompafanteés-
asocisdor con 1s administracidn de grandes doois de salicila~
%o pbr este via, son coneiderados ordinariamente como muperig
res 8 1lns ventajas

Pueden darse salicilatos por el recto en dosis hnata de-
3 8 6 gramos, )} o 4 veces al dfa disolviendo coda doBis en —-
120 ml. de agua, (30-50 mg/Kg/din) laa dosis para nifios mon —
proporcionalmente mAs pequellas. Un dato reciente subrayn que-

1oe supositorios rectnles en los perros onueden producir irri-

tncién de 18 mucosr, qur 7e derde la hineremis hasta la ulce-
racién y perforancién tambien en el hombre.

Absorcidn

Lou palicilatos se encuentren entre lns drogas mis rdpi-
damente abgorvidas por la mayor parte de las vias de adminis-
tracién.

Después de la administracidén cutdnen ocurre fdcilmente -
la abasorcién del Acido libre, oales y énteres deo salicilatos.

El palicilmto de metilo, que 80 uplica frecuvntomente por la-

viel por frotncién, es absorbido tun rdnidnmonte que npuede —-

ragtrearse y descubriree en orinn cn menon do 1% minuton, La-
abnoroifn puede mumentarse disolviendo el é&ster en alcohol, -
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~en metrolsto. liguido o en ls;eniline anhidire. Human§sunorma,-
les, o oculenes se aplica localments 0,2, gramos de selicilato-
de metilo,. excreten sproximedemente un ouarto de.saliailuto -
vor la orina, En nifios se he informado envenenamiento conpe -

cutive = 1z aplicacidn de ungientos de gnlicilato 2 un dres -
grande de la niel.

La absorcidn bucal de samliocilate do sodio es relativemen

te lenta. Estudios cuidadosoo en ol nombre han mostrade que -

cuandn . 3as cnloca aspirine en la hoosn, la cbaorcién 22 onitida
ai g4 previene de no desslutir su selive, En tales axnerimen-
tos se ha recunerado totelmente la agnirina en la salive ¥ en
los lavedns bucales.

TLa adminiztracidn de alguna ~#l sleelina ejerce un efec—
+o =diecional nor 1o modificneidn de Lr aglubilidnd de la pre-
parccidn de salicileto.

Bxcrecidn

El selicilato sdmimintrzic ¢ excretade nrimeriamente en
1la nrina., Nel 8C al 95 vnor 2icnto de In dosis administreda es
axcratedo en pecientes hum&noa en forma de comwuestos ave con
tienen un grupo salicilo. La velocidad de excrecidn durante -
ol primer dfa nueae redueirse laste an un 15 por ciento en la
f1ebre Toundtics, an{ como. en otrna nlieraoionss patoldricas,

ineluvendn nefritiy, tuberculouiz v srlcoholiamo.

Tnlnrrencie

Probablementa no ocurre tolerancin a los salicilutos, —-
aunaue nlgungs punolentes nueden v

“ Verne bajn trataniento onsl -~
conntnnte durnnte laren tiemma. Ooasidnalmente la dosis de -~

sulioilato. reauerida nara conirolar el dolor llera a s6r algo

mrvor, nero este vumento puede enincidir con el nragreso de -
ln enfernadnd,
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Idionsincrasia

Puede desarrollarse idiosincrasis, usualmente menifesta-
ia como broqcoconstriccién,‘urticaria, sdema- angionourdtice o

choaue annfildctico, a partir de la administrecidn de canti -
dades relativamente weruefias de salicilatos,

Preusraciones v dosis

Acido ncetilsalicilico U.3.P., B.P. (nsvirina). Se usa -

comn tabletas comrrimi‘es o cénsulas e 0.3 a 0.6 er., gue en

“la dosia mara rdultns. e dispsne cominmente de tabletas que-
_enntienen 6.3 sr. de asnirina m4s 'na bnoe efervescente. -
Tabletrs de Bsvirina, cue narecen :-dulces y que contienen -~

80 me. bor tebleta, se encuentran disponihleg vare nifios, no-
ro tienen weligron o%vios. También hay sunositorios hasta de
0.9 ear,

Salieilato de sodio U.S.P.

Puede obtenerse como tabletans
de C.3 » 0,6 fr.,

o en g~lucidn estéril nera inveccidn. Iam

dosis nronedio de aplicilato de sodio es de 1 rr.

peidn salicflico U.S.P.,%P. #o usedo muy cominmente en -
formez 1o ungliento en el trutnmieﬁto e enidernnfitosis.

mlicileto de metilo Uss.be,3.P, (rceite de gualteria).
5810 nmra uso externo.

Se encuentra disponible un gran nimero de prevnaraciones-
n nnliciiatos parsa use comn oomnuestés annlgédeicos, antine ~
rétinas v antireundticos en combinecidn con otros analpdsicos
Adhites trlen camo orlicilermida, nceterminafén y rcotnfennti -
dinn, con coefnn v narcdticon déhilesn, rolamocionndos con ella;
veriot -wnrtyrunderes ¥ dcido nenminnbenzoico, v otros diver-

an-.

comnur~tos como osteroiden, cnfafnn, homatronina, dcido -

2aedrbico, tinmina, maenndionn, dcido sucef{nico, colchicina y
Flacoranni=ctann,
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Toxicidad

©: A:pes&r -de -su toxioided ‘relativamente bajd, las diversas

formas de-salicilatos son causantes de ids ‘envénendnientos —-

mortales en forma accidental' que cuelauicer otra substancie -

excento los berbitdricom, el alcohol v el mondxido de carbeng
v ocuvan un lugar imnnrtante como cause de suicidio vor enve-
neasnmiento, Le dozis fdnica mortal en el hombre no es ennogida
Ta dosis moritsl usual d¢ palicilntos &n adul -
tos, -con exceucidn de la

2
I
s |
3
=4
=3
i+%
-
£
e ]
Bl
¢
i3
I
o8
o

les a 1o dAropn,
se calculn ane egtd alrededor de 20 n 30 cr., Tero aleaunoy na-
cientes han gobrevivido a 130 v, de anrivinae, Bn genonval, oo
docig wor encimg de 1HC @ 706 me. ver Tilopress de noso wro -

ducirdn toxicidad, Han ocurrido deuacrones war la snlicacidn
tdvica de ‘solnzisnas antimiedtinns dn dnidn enlicilico.
Selicilismo

Cuendo ln dosis terasdutica o stiicilate wa alta, oomo-

en 1a fiebre reumdtica v en 1l rotu, osAn fresuencie

une gerie de reacciones llamades oriiedNiama,

agurre -

taton eintnmas,

que ‘vueden manifestrras adlo A nivelus olhsmdticos on exceno
‘

de 25 ¥z /160 ml., cnnsisten de nAuren o+ virito, tinnitus, —wee

unrdera, delor srudo “e cabesnn, tavrmern v contusidn mentalen,

nulso acelerado y vreariracidn aumeqton, FRrte trastarnn, ane

reonerda al cinconisme, muedn enyuny nelesting, nero loz efec
tos usunlmentr no Bon vellgrogow v dearanrecen rdridamente —-
cuando ge disconfinda la Aroen,

Janegrado enntro dntentinal e .

Bximte un gren ntmero dea Lnfatman onn hoeriran rueen sl

hombre nuede acurrir una hemorrapgin ngudn despuds de ingesti-
4n de mapirine. ’ ;



B wfadeY 0. man cientn -?e eujetor Marenles ~ue inTiriersn -
cessmirvine, prmi2 menueXas dosia; ce ancontrs mirvanto .an lor .
.aiveles.de .asnsre -enilas heces fecalew. Nagouén ‘de Ya inran w
_tian.ﬂinria dp-vrring trodletan Re rmevivinn, Bl mramadin An o wl
_méraide ~eneuines nar las necan . fue “e A a4 oml, dinrins,

“@n
Jueaer -de 0.5 ml. en sujetoz tortivn. Ea ranibdble halley cue nn

un-10 nar ciento de 1as ~reientas, tol nirdisn mwmede ser suve

rior n 10 =}, Aiariaes, v elmmsae veoss hn llegado n ger de —-
#0 ni, nwor dfa, '

Eregtas dure~te ol emhrrean

Log salicilatos =22en le barrers mlezenteria v re les

encuentra an la congre del coarddn umbilienl. Mo hay informes-

aobre %0 Tetnl en zereg humanan, Ynicamente de n nnla dnso

de aharte Jannuds fe un intentn Ao suiclidio con asnirina, Ein
emb-TZn, 88 hen viato hemorragiss en ol infunte recidn nacido,
Bn maimeles, Angig mur srondes -meden afactsy sl fatn,  Aeitas-
en 8l nevann o uriécimn A{n 20" enbaraza snronenterean recorai-
An fetsl a dosia de 60 2 180 me./¥F. ‘e snlicileto, v muchos-
4e 1na fetna uresenteran tertidn eiecton terntdcenns como <-—

grancarrecuisanisgig, hendidurns foecialen o Yrresularidaler de
1rg vértewrea v coatiller,

Yana toronduticns

Analeesie: Bn el uan uwrincinal rue 80 1n ha 4ndo 8 Tnvr -

Rate medicemento re uiiliza wrineisalmenta on -~
dnlores 4~ roen intensidad, Rl 4n)er intenma, woeo ne nlivia

salieileton,

con srlinilaton., Par otre wnarte, el dolavr srticuler de la fi-

rbre reundtior Anpanaroce imnreaienanteaente,

Dnlnr acrmnaftante de la inflsmncidn: Frts 4rmbién' ne tro
t: extonosamente can malicilatoan, lna irnartsnte anlicreidn ag



1a artritis reumatnide. La asnirina a dosis beja, quizé de -«
. ?.6 gr. nl d4fa, nroduce =sslamente slivio al dolor; s ung dn-=
sig alta (de mds de 5 zr. al dfa) oroduce-cembios objstives ,
toles como madificacidn del temado de 1a articulacidn, fuerza
de tales etcetera, ¥l =elicilato de sndio es igualmentas afece
tivo vara eliviar la iaflemscidn v on nrobablemente @1 fhrma-
cn mreferidn, wva oue su toaxicidad castrointestinal en menar -
aue cnn la asnirinan, Fiebrs reutdtica szudat las donias rran o
des de salicilatoa no sdlo enn de valor en la terandution ——-
egintomdticn de la enfermednd, sino mie también ovueden afectar
la deformidad valwvular orasreaiva aue con frecuencin 3ze ago -
cie con la eontinuncidn v/o recurrencia 4el oroceso reuwrdtico,
Antiniresis: Desde hace tiemvo se connce la antiniresia-
como una Accidn nn esvecifica de loa snriicilatos, nar ello ae
les ha usade con tal fin. Ios pacienten t'ebriles suelen encon
trorse inoruietos e incdmodns vy no hav razdn nars creer nue 1o
odmini stracidén nrudente de sntinirdtican, n tmles neaientes ,
no ses deranble. Obviamente si hav nuimioterdnicns dismori -
bles eanecificna, sordn lns oue me unen: nern los anlicilstos
nn han Aejedo -~de ner una awada dtil en loz tratamientnn,

Gote: Le rdministrecidn e rrrndes dnais de anlicilntos

no aéln nuede alivinr oo . Jutoman de 1a prtritiz £atenns, «e-

rino rue eutrs Aroern to-mbidn afectrn al wraceno rr toldrico -
subvacerte al aumontsr lo excrecidn renrl de ureto de antin -
{uricneuria)y En un eaqtudin comparrtive ~o nbrarvs rue la —--
adrinistrecién de naliciletos nroducfnm niveles ndricos 4e dcei
do drico bajos, adn mds bojos rue non 1n ndministrneidn de —-
madicnmentoa ennecfficom (nrovenecid), 3iv amborse, laa danis

drigasuricen an Adultns consisten en 5 fr, A fa de easnivine-

onalicilzto de sndio, lo cunl stels nroduciv seliciliemo.



Dosis mde bajes de nechn nueden asrsver los sintomas gotnsng,
Snr tnnto, en muv rs “o rue =& vrascriben ralicilatos nern la-

'rﬂta.

°ie1. Lns sal1c11atns e emn]onn tambidn e doaiw Mitneg =
en lurer de, o ﬂqnc:;inv enn, enternides en el trhtaW1nnto de

7ﬂr19q dermatnsis Dtéﬂlcnn o de Aormetnsie 4a cantacin, Talea

altevpciones, pun en el eeso “uer rennnnden inieirlnmente,

con-
=2 vuelven refrnctnrinn on nnos
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?. No nalicilatos
‘Durente 1a Wltima ddeade del si~lo m~andn Pueron sintoti
wedas yerins Arazng g intradncidas & 1a temonduticen nné A ——
acéién antioirétice. Uﬁns cusntnsg e estps cmnuoatne artfn —
’ ;5dg§{a en usn, v en alginon césna lag mondiieseionen avtriec-
‘gurales Je lag orimerns camnuesins han Ylavada a1l Ae=nrrallo-

Ae Aramas més Yitiles. wuchas de elles tinnen Tran intaran co-

mo gnnlgénicaa fo nareoticns. Ademas de lan raliecilatan, la -

pcetnTenetidina v el neetaminnfén vaseen cnnaiderable imoor -
tandin,.

tcetnfenetidina v acetnaminofén

Zgtag fArmnocos 8 n derivadns de 1la rnilina v farman sl -

gring de 1ns Alruitrsnes antiniréticns y anelgdsicns, TLos Aos

férmeon Llon trateré luntoz, nues de nn oer nimina cue diferen

cins en 2l metebnlismn v anrecizbles diferencins an su toxi -
cidsd, sve naoci

on

a5 “svrnduticas son c~al iddnticas.

Troviersien finicaa * ~ufmicnn

T rcetnfenetidina (fenccetina) forma ceristnlen nlrncos-

upitalmente an gnrermes, A en nolva eristaline finn v bhlanco. -

tiane un nabnar li-eramente
el girs, Un gramn o 2iauslve

En inndnro, AMATRO v en a~%tnhle en

cn aproximeiamanie 1 3C0 m), de

nFun, 82 mucho mén solible en 1=

. mavor nwrrte de los snlventes
arrénicna, V1 ovcetrminafdn ce nrasente eomn un nalve aristt -
1inn blenca rua nnsee un apbar liceramentn mmeren, a~ anluble

en rrur erlients v an arri tndas los solvantes orpdnicas,

Yaoeniama An aceridn

Te nocidn sntini=dticn de 1a ncetnfanatiding v el nceta-
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ainafén nuata ro central, la ndrdide de crlor es aumentndr -
nor e ii}ftqcidn ‘e las vasos cutfneoc v war el aumento en -
la "uﬁpciﬁn._11~"t*ﬁs.nue prtan drneas tiehgn nace influencin
[obTa 1n temreraturs narme), 1= reanuects antinirdticn se nre
'senta_tnmbién'cunndo le ternerrtura e-td Jirerspente elevadn,
Se cree oue su reoidn nrimerir nuaie tor er el hinotdlamn v
en tAlnmo er les terminacionsa 2entralan 1s loa nervios Aue «
enriusen e~t{-vlnn finlavnras, 3n cahe ~ue el centro antipivi.

tico recite en el hipotdlame v ne ha auperidn ~ue el centro -

de rogidn analgésico puede estnr locnlizeda en anroximadsemon-
tn‘la miame nnsicidn. Sin embargn, ol ofeoto neriférico Ae -

ectns modicamenton puede ser ua mecrtnisma mis imnortente nue
su eceidn centrel.

Rfactos nobre siatemas orednicos

Anarte *nl efectn dnnreanr “a lp acotofenntidina sohre
el siatema nervinso central, una accidn en 1r nue no nartici-
ve el acetsminofén, antas Arnern nn tienen efentna imoortan -

tes en ntr~s sintem s arrdnicns, A exeencidn Ae 1s sANgTe v
Auizé o) wi*on,

Ving Ae adminzatracidn

lst meetofanctidina v o1 :2etorinoldn no »dminiatran bu -

erlmentes, Fn oeircunstencias ordinaris s no hay ve2dn vora nin-

min otro método de administrscidn,

“haaresdn, “i<tribucidn ~ deatino

tmban ne Ak avben »Initomente nor vin buenl o demar, de-

1Y gnte 2alubilidad en arue, Bl metebolismo, 19 distribu-

tifn v ‘i eyaracidn ‘e avte ~re-a he recihide un cuidednne -
astudin,

BRI
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Le avetn*enetidirﬂ Dlo“n"ﬁ conﬂentrnCLOHPq maximgq en ol

rlesma 2 1ﬂ prlmera ar seeunda hora, n les ~inco hn“Ps casi
" todn el medicemento hn

snlido del wlrnme, Un QQ% An mpdicnmen

to ine daz4tile rdpvidamente n»ers convertirse en °cot"minnf6n ¥y

1las cﬂnc@“fP?010n93 rinamdticss <8 este metohnlito wnrniwtpn,
en crntragte con las del firmaco aririnnl, 3in emberro, ln -

tnfenetidina es un férmeco sctive no» nf mlsmo, ﬁrnbu,Qa -

noe

mente sunsrinr en patencis 21 s2ataminntdn,

Degouds de la pdministrecidn buem)

‘e ropteminnfén, Jas-
congentracio

es wlaesritignu Ae Ante mediasrento alcnnzprén su
méximo, 10 mis comdn en 1las 3G “inuton siziientes. Iste s -~
recuners en orina, princinnlmente e+~ forma de riucuinnido —-—
(50%), de sudfato (44%) v de caniuradns mercanturnto,

Prensarscionss v dosis

Acetnfenatidine U.5.7,,8.9,

(Yonncntinn), 34 presenta cf

mo nelvo. le mdn anminmente es de C.2 ar.

do=is oue se emolen
teetarinnfén N, 7

te Ve
en tnblatag de 0,3 ~r

(N-ngetilan-Aminofennl), $e nresante -
r., en varinz wif{xivas,

Toxicidnd

ancre: e manifestneidn mds frecuente de 1A toxicided -
aguda de rranies dacia, muy noteble con 1a 9cet1"ilida, es la
cinnosgis, ave =e dela a 1n

farmeeidn 1o wnt*“nmn

“obina. Des-
pudc de la sdminictrocidn erdnice Ao len frogng el hombra, es
{mnrobable la ncumilanidn e métnhemnplabine dedido a 1e £€ -
cil deaenericidn del siztemn 3el wircento rlterndn, ief nue -
nrontn se eleenta un méximo, nranahlenente curcann'al rivel
de 1 rr, wor 100 ml., corregnondiente o1 7 wnr ciento de 1a -
hemorinbina total, vya oun la tozietdnd! de ln dropn rare vee

1leva » na concentrocidn letal Ae motah~marlodbing, 3

e QT e -



cue la formacién de motahemoelobinn conati tuven sdlo una ca ~
racter{stica menor de 1a toxxcidad de eatas drogae.

iAén: hunnue adlo alguna1 vecea se nen56 .en la anari

ci.én de problemss renales dursnte los wr1¢eros 60 alos de usn
de Ya aéetofenetidina, algunoé in9e5fig§d6res cifnicoa notify
caron, en 1953, cue muckas persnnnnvcon enfermednd renal cré-
nice hebian egt=do consumisnidn grandes dosis de mezcla anal «

gesicars por muchns afos. Pronto gurgieron informes reuncota _
W mtiio
ARV AR

ino de analgésicoa con unm frecucnoia de anaricidn auman

todn de nefritia intersticial, lesién tubuler y necrosls pe -
viler renal.

I3

Egta toxicidad ha sido denominada "nefritis por fenaceti
Pero la prueba nue ligae especfficamente n les resvusstas

con la acetofenetidina no es concluyente. Exinio una poquefia-

na",

controvercia en le cual el sfndrome es relacionado con abuso-
ge anezlgésicos.

Son utilizedos cobre todo en niftos por au bajn toxicidad y
puen efocto antiniretico.

Usos teranfuticos

Estas drogas son agontes ﬂntlnlrﬂtiuus en eqtadoq febri—

les., Como Lloa samlicilatou, su wno vrineipel actual es para el

Hlivio de drlnrey v rdolnrimidnton ardinarios. Son de 1oz mis
eficacen en dolor de intensidad modoeradn, como en el dolor de
cabeze, el de la osteonriritis y ol de la diamenorreas, son

dtilan en pacientes oue no tnleran 108 anlicilatos.

Su neder
anrnlponico &8 mds bajo oue el del Ac: neatiloalialico.

aninonirina v dinirana

Im ontiniring fue ia primera niragnlonn unada como anti.-
nirétiao. ¥y epnnleénicos Un cerivedo muy nemejante, L aminopi-~
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rine, es mncho m45 rofente v ha deanlavodo con mucho [ la FN=—
’ t1uirina de su uso en 1a nrﬁctica. . .
0r1gen y ouimicn.

Le amino*irinu ao nregents en wolvo hlnpco criastaline.-
, Ba inoﬂovo v estable en el aire, vero ne nltern nor acecidn -
de 1o luz.

2, La eminonirina y 21 culfeto da ella son elerrenos més no -
tentau aue 1a antinivina,

: R CH3
Son derivedos Ae 1a pirazolonﬂ vy su formula es -CHB-CH3—N o
C 3

!ecﬂnico de aceidn.

81 mecanismo de 1la accién analgdsico de 1n untinlrins -
y de 1la aminonirina es obscuro, nero orobeblemente ; el de -
otras drogas analpdeicas ~ue ve xraté.

Viae de quinxstrecion

Orﬂ‘n°'ivm#nte, aptas droaece 18 dan wor vie buszl. Fn -

orl.
Burona se ha uzado parenterslmente unn mezcla de aminonirina

y une droge relacionsde, lo fenilbutarona. Ln‘dinirona tam -

bién puede jor adminiwtrada de nor vin naventaral,

Abporcidn, distribucidn v deotino.

In aminomirina as absorbide wdpidn v comovletarmente cuan
do ca An por via bucal, y puede ser locerlizadn en ls orinn -~
dantro de los 30 minutos siguientes n nu administracidn

Cuando mse Aa aminovirina, al hombre, onci toin os elte~
rade. en el cuermn, Loas niveles nlarmdticoo dieminuven n la -
velocidnd da 10 a 30 por ciento nor horn. Ie mayor varte de-
1a drogu an desmatilede 2 4-mminoentinirine, un analgénico -

activo que es luago acetilrdo para former un preducto insc--
tivo v excretado.

- 8§ -



Is aminomirins fiene un -rinci-io ‘eiﬁpnidn mfy Yentn,~
rero. une furceidn.de sceidn yis lerss cue 1s sntinirine, e
nuede ner exdlicedo en rorte mor-us ocurre. 1r *nsmefil cidna
_#.un metrholito 1ntermedi?riokeua_g éaico,

Prenrracionea v dosis.

Aminonriring (nirsmiddn). Se

v -

ronnnta on tebletns de 0.2
fnsgia usuel es "e 0.3 » 0,6 -r,

M.-~ironc, Masic dn 0.5 » 1s,, con un mdximo je 3 pr. nl
af-, '

Toxiecid-1.

Puele ocurrir ~sranulagitacia da-cudn dp 1o ~dminingre
2iAn fe ~minntiring en azcierfes eve hrn reeibide e droge -

rr-niee dgaig mor un meriade larco, nern rope

rnr myeie -
Agurrir nrecinitzcidn en sujetos sensiblaw, fagruda ~a una -
Ancin fnier, I3 negesrTin ~wanendar 1o Aracc inmedintarente-
ntg anavezcsn glterrcinnag en 1z cuants de leuencitns 6 en -
1z difevencinl , Se cnrratari~es mov una Alaminucidn aifnifi-

cuant- e neutrofiln~, -~i

eetive ar 1n

n une disminueidn m

erdn An avitracitnc

eon levianest jansles on 1o haer, nlinevacinnen

N2g muen~en o jrritecidn de 1n,¢rccﬂwtd.

I2 retonera~lnhinaninc nn ey

tarirticn 7e enten Arar~a, an contmoria cnn 1n toxicidad de-
lo ncetnfenetidins,

Annrecen erurcinunes otinera an nersonans suscwmtibles o

Ut el s ipan

danrudn e In vdwﬁnif‘vnclén de 6o-ir da sminonirine, Ia
srunnidn conniate en’ ﬂnnﬂrrq ﬂinmﬂntuﬂ~r rn'nndhq v ati tenn-
tancy, ususlmente olredetnr de la hnge,

nnr{u v rnnLt 1
Le aruneifn nunie fneceemaper ditandn manchen,
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‘Uso tersméuticon,

Le =mironirine wa la dimiron- se hen ugado nars muchan-
de los mismos sintomms v candiciones rue 1ns srliciluten,

lae. zcetofenetidina y el ncetominefén. Lz aminoririna de axge
lente »livio como un? Arose nntiinflem=torirs en 1~ fiehre .
reumétics, en dande nuade arlvrr vidrs si ntres dAversns son o
ineficrces.

Fenilbutazone,

Heee unon curntng aflan snoveedd una nrenceacidn de ~mie
nonirinz con fenilbut~~ana nere snlubiliz-rle,

La fenilbut~2onn se hr emnle~ o0 haatn un rradn conside-
rzble en la rota sgude, artritis roeum-toide v

otres enferme-~
dades en donde nronduce un» nceidn mralonpndr,

Origen y wrooiedirden nuimjicrs.

Ests Arop-~ e-td nuimicomente rol-cion-ds con la sntinia
rinn ¥ 1o aminovirine (figurm 9), eonr un nnlvo dlernen ¢con -
nobor modernd=menta amaren, noluble an nlcohol v lipererante
goluble con nrun, En estsnhla on 1s tomoar=ture smhiente an -
nunencia de humesnd, Ie nnd sddice con piste en crintelesn

blancos, muy solubler en arun y £arme une solucidn lirera
mente alerline

Vins Ae administreocidn.

Genernlmento 1o fenilbuteznoe ne dr v vis Lngel, Heo

nido rdmintutreds intremungulearmente, “ero “nv Anlar en el -
gitin Ae invaccidn,

Donnués de e edmini-~tr-cién intrevennsn frecusntemente not.
rva trombanis Ae oo venna, '
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eo*clnn, A ntribuecidn v .destino. . ., B

L° vomﬂ"**cinn ‘Ae 1o ‘hiveles nlremdticns- "ua»ni"uen P -

1~ o mxnt‘ttﬂﬂﬁnn b"cnl é intremusciler indicsn -aue 1= -fomil~

butavnn= ae nbsnrhn oomnlptawente en 61 Bnprrto mestrointan -
tinal,

Le. fenilbuta~one se une en grrn nronorcidn a 104 confti-

tuyentes no difusiblen del nlasm~,

Prenarsciones y dogin,

Ia fenilbutezona re nracenta en terbletns de 100me, Usu-

almente eg administr da nor vie bicrl » unn dogis inicial de
300 n €600 mr, dierivwente, divididr en trer o curtrn dosis -
v adminintreda con leche o en las eomides nera Siaminuir 1s-
intolersncir rdztricn

Bata dnrig nnede drrse durente un~ gomrons v gt se obser
va medinria se reduce 1ls dn3is heste 100 o 200 me. nor di-.

Toxixidad.

Los efectns tdxicos serios mén comunes nue existen Adeew

irecinn de 1r fenilbutneane «on combios
nansuincos, El efecto min

zerin es unn srrenulocitosin, nue-

nuade anpracer s cusl-aier tiewnn dosanuds Ae haber inicinda-
1o epdmiristrecidn Ae 1r dAprors

Usns tersnéuticns,

En renrvs) as ancantro nve 1lp “vwarn @n nonn efice” en -
1o anta 2audn, la artritrs revmetaifo v la osteorrtritis,

A buen reaultrds enma anelrdeiao sntinirétice v nntiin
firm-tnria,



la fenilbutazona debe usarse s6lo cuando han fullado otros fér-
macos, como los salicilatos, y s0lo deapuée de eonsiderar si ~-
© los riesgos son menorse que les ventajas, Cuandc se han udminig
trudo dosis de 400 & 600 mg. de fenilbutazona‘diurloe durante 7
.dies .y no se wdvierte mejoria, debe suspenderse el 2drmaco.

{ Bibl. 2,3.4 y 8 )
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ANESTESLCOS IACaLEY

Estructure quimica

Con excepcién de la cocafna, el clésico anestésico local ela-
borado & partir de las hojas de una planta de América del eur,
todos loe aneptésicos generalmente empleados en Odontologim -
son nroductos sintéticos. Denrda &) wanto de v
estos anestésicos locales sintéticos pueden clasificarme en -
dos grandes gruvos (ver el cuedro asiguiente):

1. Anestésicos gue contienen un enlace éater.

2. Anestésicos que contienen un enlmce amida.

Beta diferencia en la estructura quimice produce impor -
tantes diferencias farsacolégices entro loes dos grupos, espe-
cialmente en 10 que nse refiere & metaboliomo, duracién de ac~
cién y efectos secundarios,

¥l grupo éster ovuede pufrir una suhdivisidén ulterior de-
orden quimice, o sea, del dcido dromdtico ﬁ(é ea£d>ro;indo -
por B} (como se puede observar en el cuadro de abajo), ¥ su -
grupo carboxilo unido a &1, En loe enesténicos locales de - -
mAyor uso, este dcido puodé ser dcido benzoico, el dcido =»- -
p-aminobenzoico o bien el dcido m-uminobenroico. A eatas dife
rencias quimicas corresponden también ciertas diferencias fag
macolégicae que se manifestardn mobre todo en algunos efectos
secunderios, Asimismo, 8e puede modificar la porcién alcohb--
lica de 1a moléeula introduciendo un grupo emine terciario; -
este cambio origina diferencies en la potencia y duracidn de-
la sccién de loe anestéoicoe locales de tino énter. As{, por-

‘oaomplo. en la tetracaina (pontocainn) la simple subatitucién,
in el €cido p-aminobenzoito, del grupo p-amino por un radical

tutilo, alorge de manora extraordinniriu la durncién de accién
Y la potencia de dicho anestémico.
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Kl grupo amids e® Blgo menos eterogéneo, deade 8l punto
de viets quimico, que el grupo eter. En este grupo, By - .
coriepponde gensrwlwente 8 hidrocarburo srosético xileno, o
puede estar unido al grupo amino x3ilidina; en este dliimo ~.
ceso el grupo se conoce con el nombre de xilidipas.. En I e
nrilocn{na (citanest), anestésico de fubricacién muy recients,
¢l tolueno o toluidina substituyen &l xilino o 8 la xilidina,
también puede heber diferencias en la mornidn substitulde -~
as) 45id

43ido sminoacético del grupo Amide, gque conducen a &ife-

renciun en ol metabolismo y en la duraoidn de 1l acoidn de -

84 consideremos la estructura quimics de estos compues-
tos, depde otro dngulo, vemas que t0d0e son aminas débilments
bédsicas siendo, por lo tanto, poco solubles en agua, Bete —
defecto puede corregirae mediante la formmoidn del olorhidrg
to. La solucibn aml obtenida pressonta une rehccién ligera--
mente Acida, pero permite 1a iwecci&t—z de solucionen nmucho -
wde concentradae del anestésico. Por otre parte, a las pong
dag se utilire la base libre, puesto que sup propledades 1i-
péfilae vermiten hacer preparsdos conoentrados.

TLPO BSTER v Ejempls: Meprileains
P R | .
férmula gensral \Drat':aina)
g Uy oy
B,~L00-Hp~8_ ~000-CityUmmN
1 LYY ¢, U
hy 3™
TLPO AMIDA . r—ijom;lo Lidocufna -
2érmala general \xno‘calm)
A3 iy Uaty
Ry wMHGULHy N ~NHUU~U -
1 H2-Mp G
4 5 . A ]
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AbBOTCLSn: fon s L s T T O I
Los-enestésicos locelen en Soluctdn, ‘coFolel élorﬁidrafdf ca
si. no:penetran vorile niel intactal Les ‘genuedis cantidndeas
da msnestéaicos nue podt{anvderrnmnrae nor las mrnos Jel ﬁénQ
tinta, Aurante su menaio, no remrssenten ningdn peligro sn -
cuento n toxicided ‘Fenerel, ~unnue rueden nrovoenr un estado
alérrico. I=2 forme bdaies 1ibre, nvesente en lec namadzan, e

abrorbe mds fdcilmente, merg 1o anntided s2bsorbiis ez tan oo

ne~uesia oue no suele zer nelisrgan, Por el contrerig, 81 - ~
anestésico tdpica =nlicedn locrlmerte sobre la muzasa o 1n
orofarince ge @bzZorhe rdnilementr, nroreciendo centidaies --
imvortantes en ls circulacion saneuinez ¥ en selivrose’ 9or-=
rue nuede. sensihilizar al auinto..Pn nlrPunoy cnuoy esta con-
centracién se aserres o lm nue ‘we odtinhe an 1a ndministra- -
eiérn. intrevenosa de le niame wwntidad 4el commutito. Por thn
to, :se recomiendr limitar ln udministrncién témice de anesté
sico a cezntidades minimag v adlo #abre 1z zuperficie mérs .
indigvensable. En evtue condiciones 1ng renaccionen téxicas -
san muv rarag, vars la anlicacidn té~icn {mnrudente, esneci:

almente de vprenarados vrra nulverizacidn cuves cantidodes —
niulvo

P TR
an 4ifis

iles 4+ convrolor, nueden originar --
manifeet=cionar téxicar,

Le =anetrncrdn del anectésicn loen) an lor tefidos en -
egenersl, v an 1ln fibra mervinas an purlicular, ye dnbe en —
fran norte a 1a forme de bane libre del onmnuesto. Cuando se
invectn 1o forme clorhidruto, este liuers 1w bare libre 21 -

ser neutrelicsda nor loz amortigusdores tigularaa, Comn sue-

1e ocurrir =n muchac otr~s substanciann, la moldcula enlazads
de la forma bage libre atraviena lar mombranas hinléricés ——
con mavor feceilided ecue 1o farmo clorhidrato, ifoniznda del -

unesténico locel. Bn low teli4a2 iufectndon 1 aonversidn de

alaraidretn, en bree libre, eo fmnedfdn =or lr wroduceidn -



doidm de lov microorganismos que llega & agotar la cepaci-

aad auoniguadorl de los tejidos, EBete fendmeno explica, -
‘en’ pa.rve, 1- disminuci6n de la eficacia de¢ los anoeﬂsicoa'i
que ‘6 veces ne ouserva en nlg\maa drens iufectadan.
Cunndo 1a lolucién anestésica locul se dopoalta oer-
ca a. una fibra nerviosa o se infiltra wn la proximidad de
" 1as terminaciones nerviosas mobre los que me desea que MO~

tde, el fdreaco no sdlo se difunde hnoin dichas €reas oino

e =s propaze tasbiln en oires direccionen. la corrionte~
sangufnea de los capilareas, srterias y venas adyacentes --
acelera 18 elillnﬁclén Aol anestésico que pasa por dichoe-
vesos. S1 el anestésico es de tino émter lac esterasas cop
tonidas en la sangre syudan también & la devcomposioién de
eston anestéeicos loocales. Por esta razén pe afinden a lan-
soluciones ansatésicas substancies vasoconatriotorﬂu; como
epinefrina (adranalinnr), levarteno). {levophed), fenilefri-
na knobainotrim y nordefrina (cobefrin) en concentracio——
nes enficientes pere prolucir umk vasoconntriceidn., Al mi]—
mo tiempo estos vapo constrictorea combaten la ligcra BC~m
cidn vasodilatadora de¢ algunos anentésicos localens, RL re-
sultado final de le vasoconatriccidn es, por tanto, una --
disminucibn de la eliminncién del anecstésico en lm proxlmi
dnd do 1a fibra nerviosz o de lun torminaniones nervioscin;

con el consigulente mumento do la intensided y duracién —
de Bsccidén dol anestéeico.

Necaniemo de acoidn

Como su nombre ya 1o sugiore, el anentéeicc local —
disr’nuye la conduceidn, a lo large 4sel nurvio, do lon im-
vuleos’ oroducidoe por ent{imulon doloronos, Begdn ooa

.
tino y tamafio d¢ lis fibren nerviooas afectudRs, ee¢ obAor=
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var tnmbien uneg, diqmlnueién er 1n conﬂuccldg te ht“nw tirnw

de imvulons, auvn nstudxc detalledn hw nronn“cion?*o ma1o*qq
detos sobre o accioﬂ.,

La nrnrvzaciﬁn [ loq imnulﬂos a lo lsrgo del axdn im--
ﬁlxca une daannla“i”ecxon tamwor¢1 d4e la membrane pola!iznin.

Uti‘x*?niﬁv*éﬂricpn ad=cnedas, ne nuede emmlear ul fonémenn-
eléct*xco de notenaial ds =ggidn como 1d1c;io t"nt4,_a 1ﬁ
ocurrencxo cc"n ds 1s extennidn de dichn deannlﬂrizﬁcién.

Fediente antan téﬁnicas 26 hn encontradn nun 1ot sner--
tésicnv

et

3 zleﬂ ejurcen A1atintnag -fect0° nrasTaeivgr acbrew
‘e Ina tmnuleona an Yag TLbren necyiosss,
cenb‘on mis immnT

1n cnn”xrci*

na -
tagtes nhnervadns, 26n Ins »{ryientear Au--
mentn del umbr;l nrze7ario oara nradueit lu‘nxcitac16n; Q18-
v, In

minucian mrogrenise an la cnnlitud el

antenct~l de ~oaidn v
modersatin Ae la velnaidai de conduccidn hnata ¢l cene

*ntal
de la nro=zzacidn

dg 1ns 1m-liag,

Por'sunu ~t0, en una fidbre

nervioaa volumxnonn estns efectos

no se nrnnucen =iwu1rﬁneawonta. ni con la mi mna 1ntenqtdud -
en todos lo= elezento-, pusatn nue contidndaes wrrisvles 4n3-
pun se difunden a rrafundlandnu dintinﬁnﬂ v oo los -

axnnes del

arvin nrasenten nlgunag ﬂiforencinn en au aensi-

La in*e“y"atarién te aztog cqrrxoq *euultn mAa fleil ol
sunnneman que ¢l ane tdsico lacal en tabilizo la mnmbr"no del

axdén, de tol mznere nue la desnolarizacidn sen méa di£1c~1 o
comn1(+nmrntn 1mpoaaitl .

L0~ ‘“1cubtimicn*aw nén roctovtew sobre wnn, poaible il
tarnccién Rl 1oq unnﬂvénicoﬁ Toenden, éan Yoz, ‘aufnlinlﬁos -

encontrndoq eu las mnmnrunuu de 10% no“vioa, aporton cxertos
datos nuaves

pera exnlicar sl meceniemo de eate sfecto.
Eatn

anidn nodrir imnedir a4l neno de len {oneas a través
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de le membrana, elemento escencizl en el fendmeno de la des-

nolarizacidn,

Weyaboliamo
o Miéntraa que el anestésice locnl ejerce su mceidn: far-
macoldsica sabre 1m fibre nerviose, otros tejidos del orga--
niémo actinn zolre el aneatéeico locnl vera volverln inascti-

vo v eliminarln del cuerpn, Entea rewacciones metabdlicas
raalizan de mnneyx

se..
22

s diferente en cada uno de loz dos rrunos -~
principales, o nen, el grupo éster ¥ ol grupo smida, debido-
a lpn diferencie bdnicn de sus estructuras nuimicen,

lans erterazas atecen g los férmacous de tino érter en -
1p sengrae vy en el higado, hidrolizdndolos en sus comnonentes:
écidoa henzoicos ¥ alcnhol. Le velocided de la hidrdlisis --
denende de lom componentes, siendo muy rinida con 1r menril-
eafna (orocaine), y mdn lents con la tetracuina (nantocaine).
los demds =nestésicon de tipo éster cucdnn comprendidud an--
tre estas doaz velocidndes de hidrdlinis: Ia hidrdlisis inac-
tiva al anesténico locnl, y el hecho 4¢ cun ento nuceda en ~
la s3sngre que circula nor los varas advaeentes & la fitre —-
nerviosa, tiende & aumentar ls eliminacidn dwl epesténico en
1 praxinidsad dod naervie, Cuande las donin non VOOUCHAL 0 w-
moderadas, 1o hidrélinis del aneatéiica lonnl ne efectirn an~
1n nengre, snten de llepar el higado; i 1ln: dosis mon gran-
den, lan erterezun hondticans denemoeflan tambidn un papol im-
nortente, 5in embhurgn, lee enfarmedaden handticns na puslen~
alterar de maners notable ¢l metsbolisme do lun enentéoicon-
de tivo éstrr. Un norcenteie muy baje de nmersonan nue presen
ten una deficinnctin de 1n patereza aanguinen, senéticamunto~
doterminFdn, metobolinan Lo~ comnue~tos da tinn énter mhn -«
lentumente nue lor aujirtod narmales, Lo producinn de la e
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1

hidrélisis, formados en le sancre 7 en el higado;[soﬁbéxcré-

tados en la arinm, ve ser inalterasdos n desnués de haber - -

gido sometiins en el higado a vrocesns de oxidacidén y 6ohjﬁ-
-gacién. : : .

El metabolismo de loe Comppestbs de tiva emida, es algo
més veriable v commlejo. L~ hidréli~ia del snlace amida, sl

contrario ‘del snlnca tipo édater, nn as veriticn en la ‘sangrae.

No: obstante, en alsunca cawodg, 1 nidrdiisis nueds ser cata-

lizada nor unn enzima en ¢ afrads v [ muizd, tumbidn en - -
0tros Yaitdas, Bata Teascidn ne reslizn fdcilmante con la <
prilocains (citanest), vern aon ia lidecefna (#2iloz~{na) y —
la neviveceins (carbnosine ) wpeulin mdn 44¢{cil., Fr = caso-
de le lifdocaine, 1a sransfore-scidn =rinei-u? Lnieial 3onsi$—
te.en une l-Permetilngidn axsdenco,

Mt avbapt e an f.‘é:.‘\l—-—

_mente hidrolizeds v oxidady Anmonda, I inartivacidn e lé -
mepivaoning se lndrn escenci:ilmencte nor med<n del ~nfnbolis;
mo oxidante. K B

fenemos mennn ia%0s acernt s la pirrnenfnn (dinucaina),
pers o3 srobahble aue la oxidmcidn Aenempe#e *nmbidn un oerel
imonr<ante en gy wetobolismo, Botn eombineeibd 4e wrocesos -

de oxidaeidn o hidrélinim nae 1lewe » cabn un noco mé~ lenta«

ments aue el matehaliamo de los cot-lisnton ting dater v exe-

nliga, on narte, lo mccldn generalmante méa nrolonsnfde dp -
los fArmecoe 4e tinn 2mida, Lo facili”na con 1es ocue se repo-
1ima 1a hidrélisis injeial de 1= -riloaa{ns. (citanest) resul
ta en un metabolismo més Ténido de ante commusmtc 51 me com-
pere. con 1oo Aemés =nestésicos de tipo amida, (h datn inci--

dantol im4eresente, acercn Ael metnbolinmn 46 loa comruestes

de tipo emids, eo nl descubrimiento An rus Ins onzimne gse -
hellan on el retvfculo endonlasmAtico de¢ lns 0élulas hephti-~

can, donde ne sncusntran también unn gran variedad de anci-——
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mes matsbalizedaras el madicrméntns, In sonjuracidn-de los-
nroductns de oxidnoeidn e hidrdlivis con 6! 4cido:rlusurdnico
ocurse  tembidn en’ el hiréia madisnte remncinnes. catalizndoa-
rar 103 enzim2s nque se hallan en el rat{eule endonlosmético.

Por ¥1timo, lac vyaductos tento eonijusrdan . como no conjupa--
dos se eliminen en laorine,

o

Efecton manundering » tovinc

) Comn suele sucedev con lao rmeavar{n Aa los mesicamentosn,-
determinndoa enfermon son n1lé»wrienz » 1023 nnestésicos lacne-
les: estn sugertiRilidad on econ~idars coro riesga profasine-
nel en &) dentists ean nrorenszién zlérrica, EL eatndn elér--

»ien 2navece mAs fécilmenie degrude de les snlicncinnes tdni

cas heches durante aievte tiemrs, zunnue nuede monifesterse-
Apgruds de une 610 inveceidri. Is zdrinintrecidn uvlterinr -

jel =nestésico nuede suscitar reececiones aléreicas de distin

tag Tnrmwss, desde las vescciones cutfdnesn deo tiro mczerntors

o urticsrin hests el strnrue de s3me o el rhonue snafildctico,
niento ésta le mds rrave de todan 1=n resccinnes. La dermati

tin An contactn nueda Tlernr a 36y un vordendaro arodblems nnra

al nranin dentiatn, ~ueatn ~ua ~un meanon cupndan exnuertra pe

1r accibdn de) aneaténinn Aursnta «?

tiemsn de einrcicin mro-
feajionsd,

lag renccionea slérrices 360 abanrvon con més frecuencins
Aganizés Anl emnlen de iaa darivednr del Agida neaminnen~ni-

ca, nern =atancirlmente rueden ocurrir can cuslnujer= 3a lns
nnertédsicns, Auncrue no re dignnne de 2o ton comnletn~. c£a con

nidars nue 1n clereia cruzede entra lon 4iferentes ti-~os ~ufl

migas héniaons dcido w-rminnhenznice® écido mesminovenroica,-
Aajfin henrnicn v derivednan amidn e un fondmeno vreo, ol en-
CAug Yere A nradueiras rlounn var, invoslmento un enteria -
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con antecedenten e resnuestas 2lérwicas, con anestésicos lo
cales-de tino #Acido n-eminnbenzoico, no presentrrd reaccin--
.nes con nreneradns de tino amide. Les remcciones - alérgicns -

leves, como las. cuténeas, sualan ceder & un tratemiento con-

antihistzminicos. Ims reaccinnen mds graves mlantean nroble~

mas sering, aunrue reneralmente los broncodilstednres, como-

1le eminofiline o le¢ eninefrinn, ~livien rédnidemente el atp-~

chonue mneiilfotico suele Tresnonder favo--

reblemente 8 medicamentos vapnocnnstrictores edminiatredeos —-
nor vie intrsvenocza.

Puentn sue log axonen veriféricos de lra células ner--
vionss son muv sensibler £ 1s accidn de los =nestéricos locn
les, no es de extrafar cue les células nervioses centralen -

lo sean t2mhién oi el enesténico local lorre nonerse en con-

tacto con ella3. Futo se obgerve rmenermalmente cusndo Aniin «

excesivas del snesténico eleven lm concentracién sancufinan «
niveles muv glios. 3in embargo, lnn variecioner individurles,

tonto de la sensibilided de la cfiluln nerviosa central n1

anentésico. como A6 la cemecidrd noara metanolizar dicho snot-
tédrico, nueden se™ le crusa “e aue una 1ozis, aue suele anr-
sorura nera 1a mavorin de

inu anfarros, nroduzce efecton ——-

tixicos sobre el sictems narviase central de feterminzdnn ~-
nacientes,

El wrincimin 4r 1lou a{ntomnr téxicoa es varieble, ~u--
diendo ser reventinn en alcunnz nacientea v lento en otros.

Bn 1la mavoria g lon ennng ne obuerva un efectn d; [-3:29
timulacidn sobre »1 sistemn nervinso centrel, ecsvecinlrentne-
cuando <e empolenn comniuentns de tino dater. Ia eccidn estiru
lante se manifiarts nor nintomaep de inouletud, anrensidn, --
tombloves v, en lon cavns mAn graves, nor coavulsioner, fene

rolmentr artea afntnmae ran treneitorion v no esmoritan trete

1
[
<
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aiento: especial; dnitamente me recomiends’ Yener preparado’ en
previslén: de una hosible deprensbn’ reepiratoria.’ En' paeientue
de Tedceiones a dopis usiAlas ‘de’ un anemtésico tipo dster, la
nremédicacidn’ con Verbitiricos como, por ejemplo, el pentobhr
bital \nemiitel) euele renrimir lon efectos de excitacién; 'K
procedimiento de lm premedicacién por via intravenosa es ‘efi-
car para dominar ls estimilacién producide por 1a toxicidaa -
46l Anestdsisc Yocal. Ba caso de estimalecibn excesiva, @ ih-
clusive si-aparecen convulsiones graves, en un enfermo gue no
fusra premedicado, la administrscibn por via intravenosa de -
un borbitdrico de acoidn ultrarrdpids) como el metohexital &-
(brevital), s un tratamiento calmante excelente. Sin embergo,
epte procedimiento no estd excento de peligros, puesto que el
varbitdrico, represor respiratorio, pueds aumentar todavid —-
més 12 depresidn respiratoria provocada por cualguier anesté-
sico local. Por ests miema razén ®¢ Tecomiendd upar dnicamen-
te barbitdricos de corts accién, we es gue se ilegd & usarlos,
vare controler ‘los sintomas de excitacidn cuendo stos hbare-
oonss , . :

“los compuestos de tipo amida, especinlmente 18 lidocaina
¥y, a vecen, algunos anestésicod de tipo émter, producern geho-
reimente una denresién del sintems nervioso central, que sue-
le manifeetarse por eintomas de¢ sommclencim, Ytorpeza e incohg
rencia, y que puedo evolucionar on algunos césoa hﬂntavelrdo-
oa, ‘En unos cuantos casos, estos sintomng pueden'éstar“preée-
didos, y haste peguidos, por signos 4e excitaciérn, Ja forma ~
e grave de deprenifn del mistemt nervicno central, ¢ mea la
depresidn respiratorie, puede prenentarss despudn de winifes-
tnolones intensam yn ses 4e entimilaoidén o deprecidn. Uno de-
Jon mecaninzmos puede estar involucrado en“ia‘nrdduoéidn'd3';_

denrenién remniratoria, yn sea unf BcCidh Heprenora eabec{-—-
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fice.sobre. el centro. medular que controle la. respiracién 0;~
-bien un fenémeno de agotamiento en el centro respiratorio --
Eponggcu‘tuv,p; 8 una estimulacidn excesiva, Ambos mecBNiIZMOS ~»
. un #ido verificados. en animeles de leborstorio, pero en el-
.- hombre, todavia faita‘ comprobar algunos datos. Cualquiers que
sea o) mscanismo, 1a respiraciénm artifioisl, si es poaible -

con oxigeno & presién, ec el tratamiento indicedo.y obvio. -
Somo 1s dapresién resci

rateoris 35 1a Causs, mds Irecuente de-
muerte debida a la toxicidad del snestésico local,. el proce-
dimiento descrito puede sclvar la vida del pacients y es,. -~
por tento, mucho mds importants que todis las tentativas.reg
lizadas pars controlar las convulsiones. Por 10 genersl, no-
es necesario mentener la respirsciém s&rtificisl durante lar-
&0 tisapo,. pussto que los anestésicos locales se metabolisan
_con bastante rapider y su efecto se agota, lo cutl permite -
al snfermo reenuder la respirecién exponténea. e
. Loe efector téxicos de los nnertésicos loczles ufectimn—
también 8l corazén, puesto gque éste contiene un tejido con--
ductor andlogo al de los nervioa. Ketos efectos que suelen.-~
ser resultado de doais excesivae, pusden también manifestar-
8e oon dosie normales en pecientes muy osensibles, A veces se
presentan, indensndientemente de 1os efectos sobrs el sinte-
_ Ba nervioso central o bien junto con elloes. 3¢ ha observado,;
iﬁoﬂs, una accifén mobre la conduccién de los impulsos que -
(o mnifiesta por slteraciones de electrooardiograma y, tem-
bxﬁp,, sobre el mecanismo contréctil revelndo por una-diemi--
mcién de fuerza en la contrsccién. Todos sstos hechos estén
_perfectamente estudiados en loe animales de oxperimentucién-
y, menos extensamente, en el hombre. El efecto cardiovancu--
i1i3‘, glvoblgl‘ se traduce por.uni baje de 1la presidén arterial «-
_que ;;uogh‘ provocar un deamayo y, en los cheos mds graves, un
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entado 4e choque. Se han obmervado caeos aislados &e colapso
‘eardzovhcullr b moﬂo. d.bid

' a1aco ° a ‘una’ nncién ven r r, aunque el mecanismo -~
‘ﬂ,e"e“st,as‘ “eomplicacioned todnvia no es dilucissdo,

Fobablesents a un paro car-

Algunos @e los Bnesténicos locales son vasocdilatadores-
Aébiles ¥ esto contribuye también & la dismimicién de la - -
presifn arterial, la edministraoibén de oxigeno y de medica--

mentos vasoconstrictores ayude u venoer lap forwis mio 1avoa
de toxicidnd sardisvasculsr, N este caso, 1A’ apinatrina 0 =
algdn ‘otro vasoconetrictor, que suelen contenar laa aoluc&o—

nes nnestvésions, aon de cierta utilided.

No:debemop olvidar que existe unk correlacién entra i&"-
potencin del anestésico local y su' toxicidad pam el -hteu
nervioso central y el aistemn cardiovascular, Aunquo en algg
nos mnestésicos me halle logredo  disoctar, hasta cierto graf- o
d0, estas propiedades, se considera ‘casi comb una rogla que—
108 COmPUGStON que BOn efiCACes CORO lnoatéaicoa son tambi&n
wis 46xicos para estos 4os piteman,

Ademis 8o eta toxicidad geners) hay tambidn el proble:
® de 1a toxioidsd local, o msa, la citotaxicidad y 1e apa—
ricién de rescciones tisulures locales; estas ¥ltimia Be ma-~
nifientan ya sea por eritemn, edemd, indurucién o necronis -~
en el nitio de¢ lo inyeccidn, Por lo gencral, estoa efectos ~
no son atribuibles & loe unesténicos locnles siempre y cuan~
40 éctos so administren en lam omntidades y concentraciones-
adecundns Hatre loo compuentom wmér usadon an Od'outdlogki —
{observer el biguiente tundro) molsmente con la tetracains ~

\pontocainn) 6e hnn obuervado lesiones irreversibles con copg
centruciones clinicas normalen.
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Anegtésicog locelen nés usndoa s

¥structura concentraoidn lioroontado)
T qu&mica f! ) genornlmento empleadn .

oficial gomercinl R Anyegeidn - tépiocy
Proceina .. Rovocalna Ester PARA. 2

Butetamina . - Monoeafna . Bsler PABA . . 1,52

+Totracafna . Pantocafna  Bestor PABA 0.2 - 2
+Propoxioafna  Ravocaina - Ester PABA

Benzocaina R Eater FABA . 0.4 " B=22
Metabutetanina . Unsoefna . Bater WABA . : . 3,8 ;
Ke tabutoxecafna Primacefna  Eoter MABA . 1,5, T
Meprilégfgak braca!qa  Roter.BA .. -2 . o een i
Iuobucain&} Kincaina Eotor BA -2 S
Iidocafna . ..Mlocefna  Amida 2. . v 2e8n
¥epivicefna Carbooafns  Amida L R=3

Pirrocafna . . Dinacafna = Amida .2

prilocafna Citanest Amida 4

PABA= Norivudo del doido p—nminobanzblco.
MABA= Dorivedo del doldo m-uminobenwoliouo,

BA= Derivedo del dcido bemzoica,

¢

+ Generalmente gnoqiada_con,procafng el z.pov 3G,

(BAw1. 10 y 33)

TEECT A RET T A B R U S R e
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ANASTESICO3 OENERALES
Enestenia general: Bs la pérdida completa de sensidilidad con
pérdida de la conoiencia, lograda por medios ff{sicos o qufmi-~
cos, Como medios fisicos que puedan producir narcosis, podo--
mos mancionar el frfo y la electricidad y como medios quimi..-
cos, las substancims tanto orgénicas como inorgénicas, oonoel
das como mgentea anestésicos.

Ain ne denconoce el mecanimmo ds accidn de entas BUbg~—

tancias, pero recientes investigmolonas hun

....... 28 1logrado comprober
que el fendweno de 1la narcosie, componente b&sico de la anen—
tesia general, es una reduccién reversidble de la activided —-
celulsar, lograda por debrenidén de érous Ael platema nervioso~
central, como lo mson lms substancias activadoras reticulares,

y ol sistems de conduccidn de impulcos aferentes hpcia el - -
*th1amo.

1as vias de sdministrecidn de la ansutesia general mds-
&tilen aotualmente, son la pulmonar y la sndovenosa, le prime
ra o8 ¥l paro anestésicos en forme de ganos y vapores de 1
quidos volétiles a loa slveolos y de ah{, ntravenando la mem-—
brang slveolar, a ln circulecién pulmonar, al corazdn imquier
do, y por difusién en la oiroulacidn gencral a todos loa teji
don orgénicon. la v{m intravenosa en Util para Arogas eneaté-—
sicas soludbles en ugua. Por oate viu ln concontracién sanguf-
nen ne obtiene rédpidamente, pero tisne la denveninjia de no —

poder retirar répidescnte la nnesteuis en causo Go sobredoalfi
caolén.

Los métodos mén

précticos de anestesia por inhalacién aons
1, Cerrado:

A) Oirculer; B) De vaeivén,

2. Semjoerrado:
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A) Reinhalucidn parcial; B) Sin rehinalacidn,

loa aaenten anoatlatoos inheladon ne olasificen. en ga-

sea' clclopropano, 6xido nltrouo, y on 1f{quidos voldtilen: ~
h-létlno, netozlluoruno. éter, etcétera.

ciolopropano

Potente ga8 aneat‘uioo oon buen murgon de

3+ oui‘iuuu [l
nxdroourburo o(cltco. @e oloxr no decagradable, no. irritante-

a les vi.u respiratorias, altemente inflamable. De induccién
lnést&hlca_r&pida, perdiéndosc pronto la conolencia, es mag-
ﬂif(co .nalé‘-iob y btuen relajante musoular. Depresor respi-
rntorio, diulinuyt progresivamente la ventilacién alveolar,~
reduce o) volusen de aire corriente y el volumen respirato.—

rio por minuto, auxenta la frecuencia rospiratoria y el tono
d¢ la musoulatura broaquial,
Oxido aitroso

i

Ihioo san 1norgénico usado como aneut‘uico, de olor -
earadeble. no irritante a las vias respiratorias, ni- 1nf1--
uablo‘ Su aceién nnout&nicn no pe debe & ln anoxie, y en de-
los -nootbaiens inhaledoo el que sltera menou la fisiologia~

humane ni en gdministrade s una concentracifin de oxf{geno igu

nl o mayor que la del wire. Ln induceidén y la recuperacidén «

ansstéoioas oon répiden y tranquiles, Hiendo un anentésico -
d4ébil ponoe cualidades de buen analgénico, por lo que 5e re-
comienda usarlo en grandes vollmeneu, en pintemn 36 no-rein-
hqnaluoi6n con medicamentos proanentfoicon n moyoxes donis ~
que'iﬁn’uhualon.ro en combinncién con otron ngontes {(haldts-
nb. mdto;;f!uornno; baibitura;on, etchiora). Bo buen blogues
dor Ce ;6; impulnqo agoron;eq que parten dol sitio aporato—
rto;>rogu11f hipndtico, y mal relajante muscular.



Halétano ‘

vrtiquid6’vdldﬁll,“htd&oégrbdhdlfihdrihaaé;xh;’diz; gra~
dable, no es inflamadle n&‘oxplosiio; Anéut‘bibbkpotdpfp que
requiere de vaporizadores especiales, caliﬁradoﬁ‘;spebffldg-
Mente, y que compensen los cambios &e temperatura, volumpn y
presidn. Por su empleo clinico & bajes oonoontraoionon, no -
en buon enalgéeicos 1a indhecidn ¥ recupsracida un-nvouxons-
son trenquilas, mds répidas que con éter, poro wenos que gon
ciclopropanc ¥y éxid0 nitrono, Wo es irritante [y las v{nl ron
piratories, pero sf es un importante depronor; roduca 1n von
tilacién elveolar, sumenta la frecuencie roupirntorta. o —-
estimula las secreciones de las vias resptrutoriuu ni produ—
ce espaamoa larfngeos o bronquialoa.

¥etoxifluorano

Ifquida volétil, de nlor & fruts, hidreoarbono haLogenn
@0, ‘potente, mo inflemable, no 1rr1tanfe al traoto to:pirnto
rio, XInduccidn y recuperaoi&n tranquilaa, pero lantaa con —~
eate mgente, Deprime la respiracidn en relacidn dirocta con:(
1a profundided nnostlaicn; dieminuye lou voltmenes de ai:o -
corrisnte y respiratorio por mituto, no entimule 1la produc--

cién @c socrecionen foringoan, ni provoes ospasmos laorfngoos
o bronquinles, ‘ ‘

Eter etflico

" 14quido voldtil, potente, con grun murgen do noguridad,
de olor ‘muy caraoterfstioo, 1rr1tanto al tracto renpiratorio.
aumenta lan eocroctoncs on raringo, trdquen y bronquioloa. -
Inducoidn lonte acompafiada frecuentsmente de tou, lurincoo.-

pasmo ¥ exitacién; reouperacién lentu tnmbi‘n. Bl §ter entim

mula lu respiraoidn por loa siguienten mecaniomosy irrite——
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c16n dol tracto rospiratorlo 1nxetior, senaibllizaci‘n do -—
1oa reoeptorea pulmonarea, estimulacidn de los reco

cxtrapulmonaree abneorinles, y probablomante a través dol ——
degarrollo de acidosis motabélica. Bl volumen respiratorio -
por minuto permanece normal o aumenta durante le anestenia -
con éter, por lo que la acidosis motahélica tiende menos‘a -
desarrollarse. Produce broncodilatacién, y delata 108 vanou-
sangufneos por acoidén directa nobhrs

1z mupoulaturu iisa,
Los sgentes ancstésicos adminintrados més frocuentemen-

te por via endovenosa son loe burblturaton, y slgunos otroe-
como 1a propanidide, el (éido ganma~hidroxibut{rico, el fen-
tanest aon dehidxohenzoparidol, combinados entoy doé on la -~
neufbléptdanalgeeia.yné ketemina go emples por vIa endoveno~
sa e 1ntramusoulsr y sirve pare la anestenia diaooiativa.

" Los berbitidricon intravenosos dan nnontouia répida y —
agradable, pero ‘s diferencia con lon nneuténloon, 1nha1aﬂoa.
que son inhertes (excepoidn del triclorootileno) ¥ son 011—-
mlnados ‘del organinmo sin cambio moloculnr, loo burbitﬂricoe
se alteran y los productou de su metabolinmo se excretan, —
Los barbi turatos de nccidn ultrulcort. tlonen de modelo el -
%iopeninl, y son denominados asf porquo douupnrocen répida—a

morite do ln circulncidn para difundirne y ser almacenados en

los teJidou corporalen, producen inconsclencin en pocos pe—-

gundos. Cuntidndos considerables de barbiturates se fijan R
lan prote{nna ‘4el plasma, . tiopental be motnbolizn caai ——
complctumente, oy poro ase excreta ain olternr por la orinse
Rl oitio prlnoipnl de detoxificucién en vl hfgado, loa bar--
bitiraton son malos analgéuicou no tienon buona aooxdn blo--
quoadora ‘de los 1mpulnou aferenten, oon tnmbién buenoo roln~
Juntou musoulsyres. Bstimulan el aintomu vnanl, t-oilitundo -

loo roflejon farfingeon y 1nr{ngoon, no irritan lan viuo ron;
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St

piratoriea: non depreaores 1m rtantes de 1a reapiracién- ——
dism&nuyen 5radualmenta 105 volﬁm I a’de aire oorriente y o
respiratorio por minuto.

Propanidida

‘Derivada del ongeno' tanbién do ucoldn bruvo ( 386~
min ). ,
Su pc‘araia o8 equivalente a la del tlopnntnno. La coucion-—
cia se plorde répildamonte y oo reoupera on 5 a 10 minutos. -
Pueden presontarse temblores y movimioenton munculnros cuando
no’ eu usan otras drogas annlg‘aicnu conjuntunente.

“Bn la induccién se obuerva hiporventllacidn 1nicial, -
aeguidl ‘de deprosi&n rosptrntoria que puedo llegur a la apnea.
Ia recuperacién es tranquila. la dosis es de 5 a0 mg. por-
kilozramo e peso, la propenidida es metabolizada por accidn
onzinética en el higado, y en menor grndo en el plauma. Ko -
provoca n&uuons ni vémito. 88 recomiendu uanrla en uolucio—-
nes manores de 5% para evitar 1rr1tacionen vgpoaaa.

Acido camma-hidroxibut(rico

Se use la »n) nédica do ente &oido. 1n oual tiene ac-s
cién depresora més blen cortical que tslémion y ademis se ——
ucompafn de una accién bloqueadora de impuluos perifériéou.-
Con una dosin de 70 ng,/kg, intravenosa se pierde la concion
oin en unos 10 ninutoa o monos, también pueden verso fast ou-
1nciones mueoularea. La durccién de sus ofoctor oe do 1 o ~-
1/2° hra. Tos roflojon far{ngeon y larfngeou oe d;.mxnuyen, -
pero no se abolen. Ro cnuuu dopresién ronpirntorla 1mportun;

te. Precuentomonte ue ancompnfia de brudtcardir ¥ e]evucidn do
la T ' Néuuea ¥y vdmltou nbntidou.,
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Pentanest y dehidrobenzoperidol

{Gombinacién as una droga unalgésica con un sedante para
la anestesia, denominada neuroleptoanalgéeia. Drogaa narobti
oss..conefecton tipicon- analgesia, aedacién, deprosidn reg—
piratoria, supresidn del reflejo tuslgeno, miosis, ndusea y.
vémito, Sus. mcciones tienen menor duracidn y whs potencin v
que las'de los narcéticosn 61&31003. El fentannest es 100 ve—
cen mfe: potonte que la morfina, una dosin de 0,5 & 1 mR. dn~
Tupidamente analgesia profunda que dura alrededor de 30 minu
tos. la acoldn del dehidrobenzoporidol dura de 2 a 3 horas;-
también es potente y se conoce como naurolﬁptico porque oca-
sions pérdida de los movimientos voluntarios. Tienen la des-
ventaja de dsmsnoadenar, en algunba infer-ou, reacoiones te-
les como alucinaciones, depresién mental, poder de concentra

cidn disminuido, y, con menor frecuencim, excitacién 4el - ~
9.8, C, ¥y ataques epiléptioos,




ANESTESICOS OBNERALES (SU APLICACION ODONTOLOGICA)

1740

A

J-f:ano’stouia"genﬁtal"ié ﬁn‘i,“'-‘ox‘-’viéio qQue Desponds s wa demany
da y'& une necesidad en el enfermo, Como 1a mayorfa ds low -
proccdinientbg'denth;an aonzdéloronoa o molentos, la snaste-
sin general ee mpresisda tanto por el pacients ooMo por sl -

operaddf. Aends exioten verims indloncionea sspecinlea oomo,

por ejemplo, el uifio rebelds; sl pacients nervioso 'y el en—

formo mental. Muchos cirujanos dentimtas utilizan ya o8 sw ~
despacho métodos pricticos y poguros do mnestesis general y-
un ndmero crecientc de odontdlogos recurren n estos métodon-

pura cuslquier tipo 4e procedimiento restaurativo y guirire
glao. o

Bquipo ¥y peraonal

AMends del entrenamiento y expa;ionoin del dentista, ~
es indispensable poder disponor Ge un equipod sdecusdo y 46 -~
un personal oapaz, Cuando todop entor elementon ge encuentran
reunidos y listos en el consultorio del dentinta, los métow-

doo de anostesle gonorul podrdn utiliverse resz
eficaoia. B

o0

ularments con-
s consultorio debe haber, si e» posible, dos o
wAs sillones y un cuario de rocuperacién para oanda sillén, &
Tanto ¢) equipo wnenibaico como ol disponitivo de enplraoidn
quirdrglen, o) oxfgeno y el éxido nitroso son indispensables.
Rl dentista debe contur con tres esintentes que trabajerdn -
on equipo. lha cuarte ogudante es también muy Gtil para mane
jar @1 ingtrumental dentml y desompoiier las demés turcanp de-
una enfermera. Todo ol porsonal subordinade debe emtar entrs
nado parae poder syudar tanto en lan téoniomn anssténiomn -

como on ol dentsl. En omso 46 per neoesario ne puede interum
pir el trotamiento dentaml en cualquiera Qe sus etmpas para -
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“qué ‘el equipo oomploto p 'aa doyicar toﬂa nu atonnidn . 1- -

“‘ahiestesia,’ 1a aoguridad aol nfef-o'en nuobo mayor. Cuando: =e
cuatro poraonas, perfoctnnsnte entrenadas en las técnices —~

de 'la’ aneetesia, trabajan como un molo equipo,

Planifioacion del tratamiento

Kl tratamiento dental debe plunonrs. lo ods oonplotnmol
te posible antes de conarstaur Uni

unn

¢ita con el enformo, dwjan
do & jujeio del Gentista lm repartiocién del trabajo en varie
as sesiones, - .

n una sola aeaidn se hard uolanento aquel trnba:o que~
pueda realizarse con segurtdad total y un oafuqrzq razonable
por perte del dentinta y Ge su equipo. Bl dentista dete evi-
tar las'oboracidnes de doayo troa horua quo oansan tanto al-
propio dentista como & su personal. :
No hay ninguna oontrlindioaot6n para las oltes nocaslvaa b £
frecuentes cuando se utiliza ests tipo de ansstesia,

Seleccifn de Yos enfermos

Paralelemonte a la elaboracidn del plan de tratesi: »
se pracelc & 1a evalumcidén f{sica del enfermo citado para la

pnestania general. La enfermorn detormina y nnotﬁ 1a presién
ertertul y 1la frecuencia del pulno. La preuién arterial 0B, ~
un punto de referencia 1mportante para oxplloar cualquior -~
ommbio hemodindmico que pueda purgir durante o deapuds de la
ancateulia, . .
Cnde ‘dfn va sumentundo el nﬁmaro de gonto not1Vn con =
enforwodad Oardiaca, e mayor(u de eoton ontozmoe nOportnn -
perreatnmonto 1a aneatoniu genoral ll paoiento que donompo-
fla su notividad ‘fe{aion cotxdtunn uin molonting (dlono- o do- _
lor prQOordiul). preaonta una ronorvn funoLonnl nufioiento -



para la sneptesia general. EL odoma de lou tobilloa puele es
tar’ andoindo ‘s algunn funotén cnrdinoa ultorada, perc en al-
gunos canos puede doberse ‘a stadoa que no aon provocadoo -

por una’ nltarncién de 1u reserva cardinca. Bl enfermo que -
presenta disnenm en reposo u ortopnea no es un sujsto conve--
niente para la -nentoéiu general, Cualquier sigho de desoom-
pensacidn cerdinca constituye una oontraindicacién pare la ~
anestesia. Tampoco se Aebe udniniqtrur anoptesia genoral n -
wn eafermo en estado de othuo o 0on pincope de cuclquier e
origén. N dentista debs 1nveet1gar 1a edad y peno del peci-
ente y observar su color, ¥italidad genoral y eéstado vasou--
lar. Son importantes las oaracter{ntioas riuioae que puedon-
utootur las vias reapirntorins. Por ejemplo la micrognasis -
suele impedir 1a roapiracidn ounndo la boos ae mantiens muy-
abierta para el tratamiento dental; el derocto puede compro-
barse bheciendo morder al pneiente un abroboons del tamaﬂo ~—
pare nifics, la nnquiloeia do la nrtioulaoidn tompormandibuw-
lar o la incapacidsd Qe tloxionar 1 columna gervicel por —
nfermednd o lesién, hacen imposible la adminintrqoién de ~
enestesia general en el gonsultorlo, mesto que ostas compli
caciones limitan tanto sl socezo ocomo @i conirol de vimn Teg
piratarioa, Los pacienten muy obeaon presentan con froouohoia
problemns respiratorios y en preferible ndministrarles una ~
anesteria ultraligera con relejacién musoulor mfnime

Preparacidn pera 1s snestesin

Todo lo quu 8o nocesituré paTa lh anentonin y el trata-
miento operntorlo debe eptar listo en el momonto de la in---
t.rvonoidn. n pactonte sentado en el 8illén, ae coloos en =
poniolGu esmirreclinada y 8o cubro oon una udbnna. 8o colo-- .

can’ on lu lusur ol nangulto para to-nt 1a pronién arterinl y .
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el dispositivo nsptrador. Todos los medicamentos e instrumen
to se oncuentran . u‘no.

a fin de podor 11evar a. oabo e ~—~
ntarrupolo . Se oxaminn la boon del enfermo -

_ns pr6tesia, dientes mévilon, coronas trégi-
oo o puentes.

lediouoién preliminar
Para adninietrar 1la premidtcacion op preferible enplour
sa. FPara que ol efooto do la premedicaoién
sen completo, éste debe adminisirarec cinco minutos de prin-
cipiar la anestesia; su uso no se recomienda en procedimien~
tos de corta duracidn (cinco minutos o menocn, de .tlempo ds -
luonteaia); para 1ntervoncionea nds lergas ve puede emplear-

atropina (o.S -c.). la atropina es un deprenor del sistems -

noryipsp pqraeilp‘tico Yy, por lo tanto, después de su usy, ~
o5 ol sistema ntmp(fioo el que va & dominar,

Soloocidn del aneat&aico

Tanto el netohexital eddico (brevitnl) como 61 tiopon--
tal aédioo aon fdrnacou excolentau que puecdon utilizarno 00~

los o on oonbinaoién con uno de 2 doa mlltiplen compuentos - -
anoaténlcoa para 1nha1ac16n. Kl mehoxital nédico es el anes-
téqxou do e]ocoion pora el paciente nmbulants,

Su acpion xés breve pormite un control exuanto de la profun—
didad de la anestesia, mediente la edminintraoidn de peque—
ﬂés‘doaiu lnﬁermitenteaé»@ﬂamdu, elimina lon prolongados sw-
ﬁdriﬁdgn dgbréoupefaclén. El Qmpleo del motohoxital médigo -
como uneb£6$1c6 prinoipal, cuando no 8e uné ningune prcm&di-
e¢ncidn de larga durncidn, permite realizar tratamienton de -
doﬂ a tres horas en el paclento ambulante.

Tnnto ol metohexitnl aédico oomo 0l tiapontal uddloo -

gl
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proporoion-n s 1ndncc16n r‘pldl y sin’ tnuo oxtt-tivn; gﬁi;
- tienen 1- ventaja de posoor un efeoto nnn‘aioo quo yor—
mite ofectuar’ un-gran nﬁmcro de trnba:ou no doloroaoa ouunao

el enferno se encuentra aparentemente desplesto y ovitanao -

por tanto, el recuerdo posoperatorio desagradable, EL sfooto
de cualquier dosis de metohexital sddico es breve, eiendo —

posidlé ajuster el nivel de la anestesia aegﬁn lon ontflulou
que han ge ‘paliarse.

Induecién

Para hacer la inyecoidn se escoge una vena dol untobrt
zo ‘6 ael pllogue del codo y se punolona. entonces no tiJn 1-
agujs al’ brazo con oaparadrapo y el brazo se inmovilisa pasan,
do ‘wna banda alrededor de la mufieca y del braro del uiildn.-
Al reslizar la sdministracidn de la doasin de induccién, se -
coloca un dippositivo para mantener la boca lbierta. 8¢ lo—
gran resultados dptimos con una solucién de motohoxltal »éay
oo al 1l por cien, inyeoctada & razén e 15 mg. (1, 5 ml.) por-
negundo. ‘Bote dosis de inducoidn proporciona un nivol do trg

bajo ¥ 1a oparacifn

44n dsbs iniciarme immsdimiamente uenpuea dae
haberse completado ln 1nduoci6n, Para impedir la peneotracidn
de sangre o de ocualquior otro materisl extrafio, mse coloca en
la gorgunta un tapdn bucal. Bn el cdultyv normal el efecto —
completo de la dosis de induccidn de motohoxitul 864100 se -
nanifieata al cabo de 30 ssgundos, o sea, dou veooa (38 ttcn—

po &e olrculaoion para reoorror el oircuito brnzo-oorobro.

Dosificacidn

Ln douin del nneat‘aioo vor{a con la edud vitulidnd y
grado do upronnion dol paoiento. Los entormon do odad ‘svan--

sada o debilitados necesitan una cantided menor de anestesis
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que los sujetos jévenes y saludables, Ia Gopis de induccidn.
pare un adulto de mediana edad y en buen sstado de selud, -
es de BO mg. (8 #l.). El nifio de 7 afios do edsd que no Goopy
re podrd necasitar la miama dosis para llegar a la inducoidn
completa, en tanto que 20 mg. (2 ml.) serdn probablements -
suficientes para el paciente frdgil de unos 70 afios,

(Bivl. 8, 10 y 11)

RV






ARTIBIOTICOS

1. Toxicidad selective

El sdvenimiento de muchos medicamentos antimicrobiancs efeo-
tivos, desde 1935, ha cambiado completaments la préotioa de-
la medicina, Le caracterfstica sobresalients de esta revolu-
cidn es la “toxicidad selooctiva®, un razgo somfin a todom los
medicamentos antimiorodianos efectivos y Bitiles que los die-
tingus do los desinfectanten, la oxpresién “toxioidad seloo-
tiva®", aplicada & los medicamentos sntimicrobianos orgénios-
mente efectivos, significa que ellos son mucho mds téxicos -
para el pardsito que para la oélule hu‘u;;d. Rota acoidn me-
lective debs estar basada en clertom ocaracteres singulares -
de la estructura o funciones del parésito, que lo colocan —-
aparte de la célula hudsped. Se han hecho esfusrros intenmos
para definir estos caracteres (nicos de los microorganismos,

2. Mecanismo de mocldn

En alguna época se pensé quo la mayor parte de los efectos -~
antibaocterianos podfan explicurse simplemonte por antagonis-
mo competitivo. Hobitunlmente una onzima ocataliza una reac—-
oién dnica, el substrato se une al ocentro aotivo 4e la ensi-
ma en donde es activado, motabolixado y liberado. Uh competi
dor es un compuesto qufmico similer (poro no idéntico) al —-
substrato, el cunl puede combinarse con el centro activo de-
la enzima, pero no puede sor metadbolirado y liberado; perma-
neco unido al centro activo o impide la combinacidn do énte-

on ol subatrato verdadero.

8in emdbargo, oada ver con mayor freocuoncia so ha hecho-
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aparente que ¢l antagoniamo competitivo en raxo. entre lag =
ﬂrogaa antinicrobianaa més efoctivas qus actlan por iuterfe-
rencia con ia afﬁteais. acoplamiento o funoidn de los. compp-
nentes mncromolecularea de laa c¢élulas miorobianas,

3. Inhibicién del crooimiento por medio do endlogos de

metaboliton esenciales (antagonismo competitivo, ejemplot =
1as eulfonemidss)

CGSse

Para nﬁchoa micioorgﬁnié-oa el écido p-eminobenvoico (PABA)-
3 un notabolito ouenolnl. Es sintetizado .por dichos microor
ganismos como un precursor del lcido £3lico, el .cuad funcie-
na como una coenzima suy importante, El modo de accidn espe-
c{fico del PABA, prodbablemente involucra una .Oondensnoddn ~—
A!P-dependiente de una pteridina oon PABA. pira duar como re-
sultado écido dahidropteroico, el ouul ,subgecuentements en ~
convertido en &oido £élico. las sulfonsuidos son anklogos «-
estructurales deliPABA. o . .

Jas sulfonamidas pueden entrar ea la roncoién en lugar
dedl PABA y competir por el centro activo do la onzimu, Como-
resultado do estos se formen anfglogos no funoionaleu del ol
do félico, loo cuslen impiden el crecimiento posterior de le
célula bacteriana, _

Bste cs un ejemplo de loa més carscterfsticon de enta-
gonismo competitivo entre lnv drogas antimicrobianss, Paore -
unA‘aulfonahida y un mtcroorgunlumo,determinado, la relecién
de ia concon{rncién 1nh1b;tor1n‘de una sulfonomide, en pre~= .
sencia de di;efopten concentraciones de PADA, es. casgl congw= -
tanto.:Eutﬁ roiaclén sulfonemldn~PABA es un fndice (L] lu [T
tividad de las sulfonamidus y varia grandomente en lan Aifoe.
rontun drogan, por ojomplo, ptede sor do 2000 pura 1o sulfo-



nemida y 27 para’el aulfatiazolo

. 1as oélulas anidsles no puodon sintotizer teido télicq
¥ para su obtencién- depondon ‘de vna tuunte ax6aonn. Aleunas—
bacterias tumpoco lo einte;17an, pero 1o requieren pura nu -
orecidionto; estas bacterias, al igual que les células ani—
males, no son inhibidas por las sulfonwnmidas. Muchas otrus -
bacterias no pueden utilizar el tiho de dcido rﬁlioo nrosoh..
te eu 100 tejidos de)l hudsped, pero sintetizan &cido félico-
a partir de¢ la remccidn previamente Gescrita y por lo tanto~
son susoeptidles a la sccidn de la aulfonnniau. 79 ocoidn -—
inhibitorin de lan: aultonamidas, sobre el crecimiento bacte-
riado;, ‘pusde ‘ser contrarrestada por un exceno de PABA en el~
wedio sabiente.

R dscilo tubsroulons ne es inhibido en forma notable-
por las sulfonamidas, piro‘iu crecimiento es inhibido por —
écido aminosmlicilico (deido p—anino-aliotltoo. P43). En for
e ooniraril. 1a mayor pnrto de las bucterias susceptibles &
la sulfonamide son rosistentes al PAS, Eato sugiere que el

nisio de la enrima ontalition para el PABA, difiere on los
diferentes tipos de organismos,

4. Inhibicidn de 1ln vfutepis do In pmred celular (ejemplo: -
penicilinas).

Bn contraste con las 0élulns animnles, lan bacterias
posesn una capa rfgida externs (pared oolular), Bata pared

celular mintiene la forma de los micrnorguniuvmon y "sujeta’-
e la célule dacteriana, la cual tiens unn proesidn oumdtica -
interns muy elevada. la .xtrncoién de la pnrsd celuler (por-
ajemplo, por medio de litosima) o 1la inhibicién de ou form&- 
cién, puede conducir a la lisin de la célula. Bn un medio -
ambiente bipotténicb'(pdr ejemplo, sacarosa al 20%) la inhi- '
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hiclén de lea pared celular conduoe a la formacién de bactori
loa oualeu se encu—
entran 1imitados dnicemente per une trégil membrana citoplaa
nica, -84 -tales ‘protoplostos se oolocan en un medio ambienteQ
d4e tonicided: ordtuaria, ‘pueden explotar.

. Im. pared celuler contiene un polimero oomplejo de tipo
muoopéptido qufmicamente definido, que me encuentre formado-
de polizacAridos y un polipéptido de unidn fuortementa

a entxr

X muo.

s polizacérideos en forma regular contienenAun ami
noanfioar, 8l dcido acetilmurémico, que Ho sncuentra ﬂnioamog
te.on 1o bacterins.

la5-penicilinas son inhididores selectivon de la ofn.-
tonis de 1& pared celuler bacterlans. Se han aoneiderado ~—
como andlogos estructurales del dcido acetilmurdmico, que —
pusden inhibir la 4ncorporacidn e holde murdmico en el mucg
péptido. Bn formn alternativa, se ha propuesto que 1a peniol
lina ses un andlogo estructurel de la mcil-alanil-nlanina y-
puede iohibir lasn unionen oruzalas torminales de los gluco—
péptidon linealen, interfiriendo acf con la sfnienis del com
rlejo de mucopéptido. Bajo. la influenciu de pequoflnn conoen;'
trsoiones ds peniotline; ze inhibo 1a formacidn de peredes -
coluleres en divisién, 1o cunl fa lugar s foruns enormen — -
raras y oaprochosan, Cou concentruclonnn mayores de panieili
na, lo formacidn de pared colular so bloguea oomplotamonte'y
las células pueden lisarse o comdiar e protaplantoa, ni oY -
medio e hipertdnico. W lan células inhividen por la peniqi '
lina ne acumulan los nucledtidos, lon cuulqn 89 oabe gon pre
curpores de la pared ‘gslular. Sin emhurgo, In pfntenio de -
proteins y €oidos nicleices contindan on fnrmévﬁorﬁdl;Hi A

“Tosas las penioilinas’y lus cefalouporindn nctdnn a—
travéy do 1a Inhibicldn selectiva de Xn sfntenls ds parea o
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celulu'. Ia uforenoin on la ouaouptibiudud de bacteriss -»
sranpoaluvaa y pmnqati\ma 8 las peniocilines, . puede depen
aer de 1aa diferlnoiaa quiricas en la composiocién @e la pa—-
red celular, la cual deterning la penotracidn o. unién ds 1as
drogas. Ademis, no Be reguiere Ae integridad del mucopdptide
para mn‘ntéhér‘ la fuerza de tensién de las parsdes celuleres-
on las dacterlas gramnegativao.

A'l Al gunas

tras Grogen inhiben le sfntesis de pared celu
lar bactarhma en forma similar, pero esta propielsd puede -

no ser el \inico meoanismo por el cual actlan, o puede mo ser
su uodo de acci6n tundanental. Entre estas drogas tensmos a-

1a bauitrneina, le vencomicing, laristecetina, oto‘torn.

5. Innibicién de 1a funoién do 1a membrana colular - -
{ejemplo: polimixinas) )

Bl oitoplasma de toden lan oflulan. vivas esté oonteni~ :

8o por la membrana citoplasmnética, s cuml SLrve OOMD UNA e

\nrrera ¢o permeabilidad salective y por tanto controlm 1& -
composicién Lnterna ds la célula. §i ln integridmd funcionsd
do la membrana oitoplasmbtica es interrumplds; escapan las ~

prote{nas y los nuclebtidos do purins y pirimidins, lo que ~ ~

da como congoouencia duiio o muerte oolulur., Lo membrava oito

plunmétioa do algunes bacterims y 4Ae wlgusoo hongos pueden -

lenionarse mds t&cihente pro algunos agoentew, que las mem--
branns de lao oélulan animales; en sutu forua es posible —ww
tenor sotividad quimloterapbuticn gelootiva, :
108 ejemplos més ouuctodutloon on este mocaninmo soni
lan polimixingn, cuando actéian sobre buoterims gramusgativas;
y loa ‘nn"tifoid.ticoa de tipo polieno, cuundo motéan sabre los-
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hongos. - 3in embargo, las poltnixinns aon 1nact1vaa contru»lo-
hongos y ‘los‘pélienos no ‘actéan’sobre’ las bacterian, esto4oa~

debido a'le’ proaoncia de’ los esteroles ‘en'la’ nombrana oelulur
de los -hongos 'y a su ausencia en las membranau celularea bag-
terimnas, YLos polienos debern interferir don un ea@erol en 1o~
membrana oslular de los Wongos, antea de ojerder su 56616h; -
1as membranas celulares de las bacterias no 6ont1§ndn ento —
esterol y por tanto son resistontos a la sonidh &e ios po;le-

nos. ‘Todo eato constituye un buen ejemplo do 1ndiv1dullldud -
celular y de texicidnd selectiva,

-

.. 6. Tnhibicién de 1a s(nteuiu de protofnua (oje-plos -—
cloranfenicol )

Bs un hecho establecido que el olorunr;ntooi;‘lén:te~--
traciclinas, las estreptomicinas y las eritromioinuu pueden— )
inhibir la sfntesis de protefnas de las ‘bastorias. la purom;_'
cina es un inhibidor eficar de 1o sfntesis do protefnas on -
células diversas; entre otras, las células unimales., Los con
ceptos de afntesis do protefnas cambian tan répidamente que~
el mecaninmo prosho do la accidn do entun drogus no ha podi-
do ‘ser establecido para ninguna de ollan,

El oloranfenicel no interviens con 1ln nfntoois de pared
celular de &oldos nucleicos., Intorfiers marcndaments cok la-
incorporacién de eminoficidos en lon polipéptidos que se fore ‘
man en los ribosomas baoterianos., En las cédlulay unimwlou -
con RNAm firmemente unido, el cloranfenicol no 1nh1bc 1a afn
teuin de protefnas en forma slgnificativa. Sin onbnreo, 8) -
inhibe le-ufntesis de nuovo anticuorpos, la cunl requiere do 
1n unién do nuevo RNun, EL clorenfeniool es bnotorioutdtioo—‘
para muchan bacterins ¥y ou’accidn Y tﬁcilmnnto rovarniblo. o
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Lg .ntreptomioinn puedo inducir canbio en 1la permembiees:
lidad de ls nonbrana qplulur de las bacterias:e iphibe en -

efe ctiva su lintoniu Qg protefna, La relacidn entre ==
oa as dos acclonea, 81 es que eximsto, no se conoce atn, Ia «
eatreptomietna interfiere asobre la superficie ribosomal 00n:
la runoidn del RNAm, pero no com ou. unidn. Kl efecto de.la «
ontreptomicina puode manifestnrss produciendo una mala intqr
protacidn del cddigo de RilAm, la ouul conduce & erroros en -
luvinoo:pornoidn de aminodcidos y & 1a sfntesis de protefnas
an&rmulea, iato puede dar por resultado una "mutecidn letal®

1a resistencia a la estroptomicina ee encuentra anooin
da con una estructura slterada de ln protefne ribosémice, la
cual dotéfﬂidﬁ que no hay malas interprotacionea del cddigo~
del RNA= en presencia de estireptomicina,

 Lags meomicinap quizd actian en formu oimilar a.las es-
treptomloinas.

El modo do ncoldn de las tetruoiolinaa y 4o lag, eri--
troniolnaa no se han estudiado adecundemente.

7. Inhibicidn de la sfntosin de doidos muoleicos

Algunas droges, teles como luu actinomicinas, son inhi
bidoros oficaces de in pinteule do DHA, Ba realidad forman -
complejos con el DNA uniéndeso w reuiducs de desoxiguancsina.
Los oomplodoh de DHA-notinomioinen inhiben el RNA polimerasa
DNA depondicnte y bloquean la formacisn de RNim. La motinomi
cina inhibe también 1n replionoién 0s los virus de DNA.

la nitdmio;nn dospolimerize en forma cfectiva el DNA.-
Tanio 1‘9 aotinomtcinnn como la mitomicina, inbiben a lag
o‘lul«u bnctarinn'e en formu tan efectiva como inhiben & las

oélulno nnimalos y._no, son nufioientomente nelectivas como —
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para ser empleadas en quimioterapia antibacteriana.

Las pirimidinas glogenmdas (por ejemplo.5-yodo-2 desoxiu
ridina, idoxuridina) pueden bloquear la sf{ntesis de¢ DNA fun~-
.clonalmente intacta y as{ interferir en la replicacién ds'- ~
~virus de DNA infoccioso.: La idoxuridine puelde interferir: con-
Aa-incorporacién de tinldina'en el DNA viral, y tumbién puode
ser incorporada:al DHA pare formar DNA no funcional. La admi-

nistracidn sistémicn de 1dszuridinn rara vez ea noocidls dshi.
40 a.su:grave toxicidad.

8, Resistencia a lan drogss

Mutacién y sdaptecién: los organismos rosistentes a lano~
drogas emergen en una poblmcién bacterianm por mutncidn u - -
otro mecanismo gendtico, reramente por adapincidn no gendtica,

A) Necanismoo genétic&i de la resinteoncia a lan drogasi-
Ia mayoiin de las poblacionea bacterianas grandes contienen -
sutantes que ‘son menos susceptibles a una droga deds, que el-
resto de la poblecién. Tales mutaciones del oromosoma bacte-—
riano so presentan independientemente de lu exposicién n 1la ~
droga y ésta solamente sirve para selsccionur & las muinntes-
de loo organiemos susceptibles,

Bl patrén de resistencin varfa con cada droga y con los-
diforcntes organismos. In mutenten de primer pese a 1ln peniel
lina, tetraciclina, cloranfenicol y otros nntibidticos suelen
ser de resintencia baja y uniforme, Le mutantes de negundo ~-
paso (es decir, las broterimn denonndientnn e una poblmeidn-
de mutantes de primer pmso) son uniformemente de una resisten
cia un poco mis elevada. Por otra parte, lus mutantes do pri~
mer pano a la entreptomtoinn pueden ner de reristonecin daja -
o muy alte, inoluyendo algunnn que son totnlmente ronlatenton
a todon los niveles de entreptomicina que puedan mloansarse -~
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, ien.lom tejidos,. R . : : =i
. PR Une vez que ha aparecido una mutabts resistente a .las-
drogag, en.une poblacién bacteriana, le mutaoidn puede. trans
.. .ferirse o las otras célules por mecunismos de transformuoién,
.traneduccién o conjugaeién, depeniiendo del tipo de mecanis-
mo. apliceble a une bacteria em particular. .Ia transferencia-
de: genes cromosdmicos por cualquinre de eatos maca

n P
8,
probablemente ocurre con muy bajn frecuencis en le naturals-

2z, Le rocombinecidn entre dos células, cadz une resistente~
e una drogr 2iferente, puede producir una célula resistente-
a-ambas dreges,

Ta resiztenciu o la3 drogas puede ser tumbién transfe-
rida genéticamente a traver de episomas o pluumidiosn, Ejeme~
ploe moiatlea de 2o0%1s honhoe con los que brinda el factor -
de trunsferencie le la resiastancie (¥TR), capaz de - trauemitir
‘recintencia mdiltiple - ias dregas por conjugecidén en 1las bac
terias grumnegativasy los plesmidios jue controlan la produc
cidn de peniclliin: su trensmitidos enire los asitafilococoa o-
través de transduaecidrn por Laeteridfugos,

B) Meceni mas no gendtican de LA repistencia = las drogas:
Se ha sousisaido que isn droges punden actuar como un estimu-
lo direcio y neceparin pirs €l Jdu arrollo 4de resistencis en-
unn poblacién bacterians completn axpuenta., Tal "adaptecadn®
probeblement: t6ls coutribuye, wh rurmm oomsiones, si ec nque

alguna, Al desarrolla

de resistancia b ik 4rogas sn forma -
significativa., JSin embargo, las condiolouos acihientales pue-

den ser importanten para explicar 1s regiricnciu a lag dro~
gus, independientcuente del genoatipoe. koxr <jemplo, log mi- -~
ercorgunicunos metsbdlicomente innciives, Ldcilmonte. puoden -
por. importuntes prri explionr. ciortus infecciones erénicus -

¥ en ulgunros casoa el frecaso e la quimioterapla por lrogad.



9, Mecanismo de resistencia e les drogas
_Entre las muchas explicacicnen posidbles de lon mecanin
mos de droge rreoistencias, parecen atractivus las siguienten,
aunque han recibido apoyo objetivo s6lo percialmente: 1) Au-
mento de la destrucoién de le droga, ejemplo, produceién de~
enzimaa que destruyen a le penicilina, lav penicilinasap, =

REY MUSHOS

organismon penicilino rresiutentes. '2) Pormoabili
dad disminuide del organiemo pora la drogej 1) Aumento de le
formaoidn de un metabolito, con el ounl le droga compite por
una enfima, por ejemplo, aumento.en la s{ntesis del PAPA en-
algunas cepas sulfonamido rresistenten; 4) Aumento en 1a sfn
tesin de la enzima inhibide; 5) Deanrrcllo de un pmzo motabd
lico alterno, evitando la reaccién inhibida; 6) Presencim de
una enzima alterada que todavia es oapa% de iealtzur su fun-
cién metabdlica y que no es ya afectaaa por lm droga; 7) Una
estructura alivrada de protefna ribosémiocm, por ejemplo, en-
la resistenola a la estreptomicina.

Cusndo algunss variantes microbianas son teaistcntes -
&/ ciertns drogan y se peleccionnan de la pohklacidn por medio—
de la Aroga, pueden ser renintentes también a otraa drogas -

a lag ounles no habfan sido expucntas, Bato ne conoce como -

"reointencla cruzade". Taleov relucionss oxinten, principal-e

mente, entre agentes qua na oncuontran rolacionadpon quimica-
mente en forma {ntima; por ejemplo, todan las tetraciolinan;
eritromicinus-carbvomicina~espiromicina-olenndomioinng; 6p~—~
treptomicina~dihidroestreaptomioing; neowmicinn-kanamicins-po~
romicinn; polimixine-colistina,

La nparicién @e renintencin a la drogu, on las infoc—
cionen, puode disminuirse on las siguientos formass 1) Yor -
mantenimionto on oo tnjidon de los niveleo do 1m dropa, -
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suficiantemente altos pare inhidir tento la“ podblacién origi-
nal como a las mutenteo de primer paso: 2) Por. adminiatraew-
s eién:aimultdnes-de: doa drogas gque no den reusintencia arunndn

-y:de:1las:cualas eade una retarda 1o aparicién de mutanton .
resintentes.a

la droga (ejemnlo, estreptomicina e isoniasids,
-en ls terapla

sombinada de la tuherculowsis) y, 3) Bvitar la~

~oxposicién de los microorzuniemo. a unu Aroga eapscialmente-

valiosa, :reatringiendo el uso de 4atn, enpacialmente en lous-
hospitalag.

10, Imvlicacionas elinicas de i Tesintenciam a las .lro-

gas - .
‘Bn 1936, suundo re smuidiroa gor primmen ez lag sulfo-
namidas 9a o Llosratarniintgs ool o =

L winsroas, ardosinenanto So——
dea las cepns dsl microarsaniams svoa suacentidles y muchos-
0003 Lueratl curtto~ o2 a4ty lragas: 3613 LMo mdy terde -
la mayor{a de le Ceuis sven reslitznten 7 aantrdad de casos
fallaban <n le raspucct: 24 tratemicata eon sulfonamidog, see
Hasta 1962 los mermangioncon {deran i {armomenta nhuce

blas u-lag anlifl

il

e
aarmidng, A parvly de entoneAs UpLrAcLeTON we
meningococon duyl gion By cyeprentes & lae sulfonwmidas ¥y -
50 extandiesnn TAnilionnnte ga cLruu sosincioney nilitares,
da shf aue le:s sulieau

dic e fyan pevcitdo mucho do mi utilie
dad en la provsteion r tratemaecto 4a las anfernednden monit

gocGoivaa en las poblucinnes wiittarc:, e inciuse ha habidoe
diseeminacidn de Lo enformedas huoln e poolaocidn oivil. Une
‘aumento simdler ha habido con lan entafilocncos; en 1444 ge-
encontréd gue la movorfu de lis sunua dn ostufilococoo alule-
dos de pacientes hospitalizeton 2 4a miembron Ael porionnl -
del hoopital sren senoiblen o lu penicdlina; mientran gque on
1948, del 6Y .a) 85% da lon uatulilouscou en los houpitales -
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eran resistentes & la accién de 1la penicilina,

s 1mon nf oampio 8¢, bp atribuido. al; vepy emsgram escals’ ay
Aa peF}cilinaIen los hoag@?&lou. ; 1,0, -ousl: he; dndo: ¢pme” consl
%ﬁé;:ié#iﬁ E&Lminuciop fle log; oatnflaococosrpenicilinaﬁdn%id
‘ii;;“; ;h ;ubutltucidn por variantes resiuctentes (aonorwlmun
te productoras de penicilinasa), Bl.eupleo generalizado de’:

tetrapiclinaa tumbtén dio por;resultado duielimindoidn do —
RO o S FARRY

tan raamdl sty [ET el

nigmou tegraciclino rroutstenton. Asi la mayorfa de auta!ilo
do‘hospitul son repistentos tonto a:las. penioilinhs -

'n la poblacidn enta;a del. hoapitul. Gty S T
i qu viG

G o HERLIS)
Uha cityacién gieilar se ha ougcitado:enilo:que rohpec~°
organismoa entéripos grumnegutivos, . especialmente’ ot
en 1os hospitulos. Pl .empleo exoesivo de .droges tisnde alaul’
primir los orgnniumos ausceptibloa a las drogan

w

¥ favorecer-
la. supervivencia de los .drogg rresistentesi Eotd séledéidén -
forzadn" de yan drogns en el ambiaente, iprodude tgradidiMento-

ncin QQ Ans eapgcies microbianns: xdﬁﬂsteuthfa 1as

Pseudomopaa noruglnuan.,v'-

B FUUTINE I Y! EE ﬂ;‘,"xi';? voaonan
- En un_gruda limbtedo, Jan, meGantais 67 0rrent oLy L

ge hnn elovado [ la tuberculosiv, Lap mutuntes robistortes o

}?bfgyge?tomio&na ¥ 8. 1n: isonlaeplda. pueden - colplicer: ol

tomien to d}s

-p NANT

op prolenten individunles  en.Jon cuntox YR jiél "

aentan, ¥y al oer tranused tidos contacton producen una.ele--

vncidn 0n luw 1n109c)9ne, .Rrinaries reststentes o ldé drogasn,

. ambtnntqn cer'ﬂ)b L ROLerenrlo, Anypttilen) yhe ang“
ta%ﬁ;Ami

v‘HtgrgqﬂTslﬂgngqggugp;n~dnporunnmumnnsrcamntonboaui4ﬂ‘
1an drogns entre e1 permonal y sn dinominucién por.fémiton;

o eedT al gl moanr il habbined sd
v ndoobvngnlb o ai Hnpenen Al ol oasuns, 3
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contribuye grandemente al’ problena. Existe tanbiln 1: o-1h1
11dad de:que.clertos’ organismoa’ resistentes a lau arog

'vug
dan wostrar virulencia o enpaoidnﬂ de 8iseminaoién ;umontueu-.

Dopondenoia de las drogas

Ciertos organinmos no sélo son roaiatentoa s lap 4ro.

gaa 5ino que incluso las ranuiersn para su crecxmlonto. Eato

ho sido demostrado con la estreptomicina, pero puede nylioa;
se a otres drogas antimicrodienas, Cuando un ioninabepoo -
treptomicinn—dependtentc 8o inocule en un ritdi. be p;ddﬁoo-'
wns enfermedad progresiva y fatul st el antmal oe trata Bl
multdéneamente con estreptomicine, Wn uuaonoin do ontrOptomi-
oina los microorganismos no pusden proliternr y los animales
persanecen: ganos, Bate fendmeno probadlemente douompeﬁﬁ un -
papel en la infeccidn humana 'y en su gyltnniénto;

11, Bapleo olfnioo de los antibidticos

Peligro del uso indisoriminndo 4o loo nntiﬁiétidoa.

1. Senaibilimaoién amplim de la podlacién, dands oo
$ato nipersansibilidad, anafilexia, fiebre, altersoio—
nes homatoldgicas, hepatitin ocolestdtica (colestestm intrahe
pAtica), y quizd enfermedndes del tejido conjuntivo.

o
e

2, Cembion en la flora normal el cuerpo humano, con ~
producoidn de enfermedad oomo resultado de la 'lobroinfoccidn'
debido al orecimiento exegorado de organi amos resivtentes a-
las drogas,.

3. Enmeacaramiento do infecoiones morinns sin lako:ra~—'
diocucién de ellan, Por ejemplo, pusden suprimirse las mani—-
fertacionen clinioas en un abyoeso, pero el prooono'intocbig ‘
nn continfa, - S

4, La toxiocidad dircoti do la droga es importunte, pay
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ticularmente por el uso prolongado de ciertos agentea. Agu~
Hon edohpfbérihﬁortantea sonz Anemia apl&stgfa, Jor
mlnnptobiadﬁ’del olor&nfenicol

Bod' peptLdy o leaién e’
kauamicinzu SR

iwdyg

norvia auditivb, debido e la -
oD e

leni6n :enal. debtdq 5 antibio

4 R ’
T

%, Dosarrollo do resistencia a8 1un drogau en la pob1u~
cLént mlcrbbiana prinoipalmente por modio de la eliminacidnn
4e mioroorgani smos senuiblaa a las dropau dnl 'ma

‘saturadd’ de antibisticos (por eJomplo, houpit 1eu), y au - -

reempln&o por mioroorgahtsmos reuistontcu a 1au drogua.

A S L
“liggy s«leccién de antibiético

s -Upnra abordar en forqa racio aly 1 probloma de }%nglqi

guienteé paeoex e

2l 446 Diagndstico~ "Debe formulareo un diegnﬁutico otile_
gies” dsﬁecifico: frecuonteﬂente 6ste puede hucor-- aobre le-
Tase 'dd vma 1mpresién cl{nica. An!, en la tf}icn gnringitis—
eJtrepﬂocdcica. ‘on T gonoéreu o on fa noumon n iobqr’

3.8'3 BRI
reldoionty " entro o cundrn ‘e1fnieo y ol agcnto etiolézicb -~

el it e iha
sox 1'7 Fitredt

uxcntcmnnte oonntuntou quo pormiton 1n olecci?n -
~’dol’uhti%lﬂtiu&“udocundo, unicamento por 5y cundro clﬁnico.—

Sin cmburLo, aun en cﬂtnn cusoq COmO unn prernuciﬂn fronto—

8l diagnéatico erroneo. 05 neconnrio obtnnar un eupéoiyunllr
g 1y ohaly s jinoinh VI 1 L
delreiontativo’ ] pare el eatudio bacterioléylco, pn}a‘la udﬁi_j
or bt wne il i G nol
nintractén ded antibdigtice’ aaocua&o. s
0
i

I i v
crpR' va mnybria do 1b$ 1nfecc10non, ]n rolnoién ontre 01
ugonto otiolégico y el cuadre elfhico 6o muy 1ncoutente~1por
i Vit o e
tnhto, ob' de onormo 1mportancia‘obtanor oupoc{mones ndenua-

ot Tt o
don piti 1n invontignoi&n bacterioiégica.

Tan pronto como ao obticnen dichan onpqcfmonon'
Ao il idgray ool b LTS T I

?uodo-

otk
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‘1nioiarae 01 tratami.nto quimioterlpéutico sobre la baqe de—

ln impreai6n cl!nica.'tha voz que e, ha 1dont1t1cado el agen

Ste otiol&glcotpof loa procodimienton de laboratorio. la qui~
miotorapia puede modificorse como neh nocesario.

‘Cuando se conoce el mgonte etiolégico de una infecoidn
olfnioa; a menudo puede seleccionarse lu droga de elecoidn -
con base & la esperiencia clfnice corriente. En otras ogunio
‘255 56 uuce nocevarism la determinacién de 1o sensidilidud de
los intibié‘lcoe en el laboratorio, para sefialar cudl es lo~
drogn de eleoccidn.,

B) Pruebas de sensibilided: Las pruebas de leboratorie
pexra determinar la segslbilidgd a 16u,nnt1b16tlcon pe enguen
tran idd;cadno en las siguientes qtréunatancluoa 1) Cuando -
el i{oroorganinno aiaiaﬂo an del tipo de los frecuentemente-
-Tesistentes a las drogas y organismon coliformen); 2, Cuando
un procaao 1nfnocioao es grave y pareae ser mortal, o Wenos-
quo sea tratado oupcoiticenente (por ejemplo: meningitis, —
noptioenﬁn); 3) B oiertas infecciones en las que la erradi-
onoidn de los orzaninmoo infecclonon requiere de drogas quo-
sean répidnmente dactericidan ¥

non

» ne 30lomoinié bacterliontiti——
cas (por ejemplo endoonrditin baoterinna, osteomelitis aguda)

C) Titulncidn de 1o actividmd bnctericidn en el suoeros
Eate prusbe determina directrmente ni ne 6.tdn administrando
al paciente, del cual se hs aisludp el microorganismo etiold
eiéo. cantidrden adeouadan de 1a drogn,

Se odtienc muero durente €1 trotumisnto, ve diluye, se
|nsuu1;‘g0h L) miéruorguninmn previomente ainluds y e dncu-
bn.‘Loa suboultives a diferente intervnly doban indionr acti

vidnl tncterici ! en djluciones significutiviu 9¢l nuero,

'13. Acot&n combinadn de los antibiditoos
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ncioneax Pueden.admiuistrarse. en forma-adecuada,=

éémbina o »a de agentea antimicrobianon en: 103 :giguientes -

canon' 1) Bn cauo de infecciones mixtas; 2), Para evitar o =
retardar ln npaxicién de mutantes resistentes; 3) Pare lo—-.
grur efeotoa aditivos o sinérgicos .contrs una poblucidn homo
ganeu da organismos resictenten; 4) Pera ol tratamiente de =~
urgencia, antes que se completen lon ontudios de laboratorio,
(por ajemplo: 1la sospecha de una septicemin producide por oo
uuctcrxpn gramnegativas).

. Iannﬁiémoﬁ: Cuando dos sgentes nntimicrobianos nctinn -~
simultdnsamente sobre una poblamoifn microbiana homogénea, e

efecto puede ser uno de log siguiontes: 1) Indiferencin, es-

daolr, ln adicién combluada no es mis potente que la del wem
asente méa efeotivo cuando se administra oélo, 2) Adicién, -

cuando la acoién comhlnada o5 -equivalente a 1o ouma de lap -

acciones de cada droga, cuando se usa sola; 3) Sinergpiomo,-
por ejemplo, la accién combinada es signifiocativamente ‘mayor
que 1n suma de nmboa efectos; 4) Antugoniomo, se dice que la

ececidn comm.nas!a es menor que la del sgenic més efectivo, ~
ouando énte se emplea solo

Todos estos efnectoz pusdsn obusrvaraoc tanto in vitro —

El rntagoniomo estd dolimitado riguroumants por la rolaclidédn-
tiempo-floctino y por lo consipfuilente ¢a un ohproono rare y pnco
probabla en la clinica de le terapin antiwlorobinna, La indi
feronoia ¥ la simple adicién es Lo miin couwln ann 1o combina-
cién do lnn drogua. La sinergic esa Lo forme min dencibls de-
ln ncci6n combinndn de Irogas en o1 tratamicnto d¢ Inw infeg
clon«s, pero on relativum(nbe raro.

Xn naturulnzn de lng ofectou antim crobiwnogy

combynredon
vnr(u oon 1u mevclu de Arogoo, y.c.

- pecffyon prre onde co-
pa Io mxcrowrauninmou. as{, ninguns, combinueldn. oy uniformu-
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mente: sinérgica. lLos efecton’ combinndoa no pueden prcdooirno
por el comportanionto de ‘un’ -icroorganiamo ante 1.- do-in -1
usadas. sisladamerte, | A C ‘

. Le terapéutica comdinada no debe ser ugada 1ndiuorimi—
nadamerite; deben hecerse todos los esfuerzos necssarion para
emplear el antibidtico sencillo de eleccién. En las infecoio

nes repistentes a los estudios detalludon ds leboratorio pus,

den s veoss definir lns comhinacicnss &s Srogan sinérgioas,-
que puocden ser efectivas para eliminar los microorganismos.

14, Quimioprofiloxis

la quimtoprofilexis matiinfecoloss implics la adminis-
tracién de drogms para prevenir el emtablecimiento de -iéro-
organismon patégenon en el cuerpo humnno. ¥l término puode -
incluir también la adninistraciéh de drogas poco tiempo des—
pués 4s la exposioién a mioroorgani smon patdgenos, pero afi-
tes del desarrolle de la sintomatologfa y la enformedad,

No es posible eliminar o impedir el eﬁtablanimiento de
todon los mieroorganismos ponibles con wno o sun con varios-
agontes antimicrobianos. El afocto dtil de 1am quimioprofile~
xin estd limitado o la acoidn de una droga especf{fica contra
un mioroorgunismo determinade. Cualquier csfuerzo pure impe-
dir el estublecimiente de wio de todou lou microorganismos -
patdgenos, solamente dard por resultado la Aeloooi6n a0 @ -
aquéllos més fosiatentee a las drogas como causa de la infeg
c¢ién sudbosocuente, En todas las formav do Quimioprofiln;ié, -
el riesgo de una posidle infecoién en un individuo dudo ~ -
debo ner balanosado contra la toxicidad, el costo, 1u'ofioa;
cle y las inoonveniencias de la quimioprofilexis prOpuonfa.

la quimiprofilaxis antibacteriann ep un proceno olfmi-
co mcoptado para la prevenoisn de las {nfecciones por estrep -
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tococos del grupo A, gonococosz, pasteureclla pestis y el trepg
nema de la nlnfilia. Ian drogaa profildcticas han eido enplea
das tamhién contra lae infecciones rickettsianus y por roxwi-
rus. Le prevencidn de la endocarditis bucteriane,. le cistitis
poutcp;to y las exqcerbacionea de uas bronquitis crénica en ~

personas con un riesgo clevado en un momento determinudo, ha.
sido tambidn recomendeda,

Ta Ateminucidén G ia flora del intvustino grueso antes =

de cirugia seieotiva del colon hn encontrado mmplia acoptimew
o0idén; sin embargo,'au eficacia "quimioprofildoiice™ no ha si-
do demontrada. Iao drogas bactericidas espoc{ficas, dirigidan
contra los gérmenés patdgenos mio peligrosos, susceptibles de
complicar la cirugfa del corazdn, pueden sor Gtiles en ocasig
nes. Sin embargo, en la gran mayoxria de los procedimientos ——
quirurgicoa electivos no hay evidencia de quo las drogas qui-
mioprofilécticas afecten la frecuanoia o soveridad, on senti-
do alguno, de las iqreccionos postoperatorius,
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15. Penicilinas

» K1 ‘nombre genérido, penioilin&, comprendo todaa lan -
nubstancinﬂ antiboncterianng naturalea y somiaintéticas dori—
vadas de varies especlies de penicillium, siendo ln méa nota-
ble una cepa mutante de P, chrysogenum. Algunas, como lay —-
penicilinas meturales, son extrnfdas de cultivos. Otras, las
penicilinas semisintétiocns, se prepuran medi-nte la mofdifion
0idn quimica de une penicilina niturel y mediante nfntesis -
del nicleo bésico dec la penicilina, cido 6—aminopenic11&ni-
¢o. Bata Gltime en la téonicn mAn ampliomente upadn y ha si-
do 18 uAe fruct{fera para el desarrollc de nuevos mgentes —
dtides,

Bl mecaninmo de la acclén dacterioida de las penicili-
nas tiene implicaciones clinicas 1mportunteu. Eotos antibid-
ticoe parecen actuar mediante interfeoronoia con la transfe--
roncia de &cido murdmico 'y con la efntesis éubuecuente de ~-
cucopéptidos que son esenciales para 1a fofmnoidn e integri-
dnd do 1o pared colular bactericna. Aol que las penicilinas-
pueden actuer solamente aobre células en orecimiento y no -

i fepnso 0 & los micronorganismos —

interaoeslularen que no 6atAn en una fese de crecimiento acti~
va. Por esnta raznén, la wdmings trucidn concomituntes do tetra

ciclina y une sulfonamida, en irracional, ya que la depresi-
én del crecimiento celuler buoteriano, por el segundo agente,
puedr inhibir la neceidn de 1n peniciling

Ly fenteiline £ (banevlaerioiding), el compuento origl

mnl, peramnece como unga 4e¢ len pledrun hngaliren de ln tere~

péuticr cari,iifnica madcrna. Bn unade extenpanonte en la --
forma poténice o addica, benzntif{nict n de nal prncafnics. De

lud vuriuntes originilen de le peniorling (intrnducides - —

- 139 -



antes de 1960), la penicilina fenoximetflica (penicilina V),
y la feneticilina (penioilina l52) aun estén en_el uso comun

tanto en la forma de baoea librea como en 1n de sales. potési
c 4

Aunque e bos agontcb produccn nivole: anngufnoos algo -

ric rltos deqpuén ‘de 1a madicacidn ornl, ninbuno do ellog
tiene ventajas terapégticpp précticaa comgrobadua, 30bre ———

dooin orales més oltax dec penicilina G umortiguade.

15

s derivedos seminintétices introducidoc mbs recinnte
mente son aimilares en pu accién al compuesto original, pero
también won efionces contra ectufilococon productoren de peni

cilinauu, con oxcopeidn de la nmpioilinn Batos agenten ip——
cluyen 0 la metioilina sédiea, n la oxaxilina sédice, 4 la -
nafcilinu ebdica ¥ ol monohidrato de cloxacilina sfdica. La-
ampicilina no es oficaz contrs estafilococos renintenten, -
pero es més aetiva contra algunun bacteries gramnegativas @e
lo que non otrac penicilinas. .
Se diapone de preparacionou de pnnicilina pare adminia
tracidn por todas lna v{aa convonoionnleo. 3in ombarge, la -
adminintracion tdpica de eqtoa aaenteu eutd contraindicadu,
Yy qgo lna‘indioacionoo pira tsl uso son virtunlmcnte inoxis
tenf&n y ia poneibilizacién con fondmon

entrr an unn complicacidn frecuonte.

gt prep-recione,

o nalérgicon pubsccu-

copart. woo orad dned ywen o la penboef-.

line G potdsice, m 1# ponicilinm 6 banrutinics, a lo perdci-
1ina fonnxinotflioa y a sus salnu, a lo fenetioilina potdui—

ca, a ln oxaci\\nu, [3 1n cioxacllmnu, n 1ln ampicilina v u la
n‘fnnlinn.

h: adminintrucxon ornl entd 1nd1cudu en len infaccin-.

ne- monna eri. y en 1afr ~ue hnn sido gontroladus mediante ~

tn:apéut [aY uaronternl, v en |~uullu- nua rrnuivxcn un tra-~

tmn!tanl.u apolon e, Luw pend Oiurh @onn

tnben ugarse por?vﬂq.ﬂ



oral para ‘el trntamiento inicial do meningitin, -ifilin o ag
tinomicosis. Se -dliniatran oralmento para la protllaxil di—
la fiebre reumétlba, pero no me uaan por esta v{n para " —
tratemiento de estn alterucidn,

Yodes las preparaciones de penicilina ordl tienden n -
ger sbsorbidas errdticamente, y la mayor parte de ellsy son-
susceptibles de destruccidn por el doido gdstrico, Pura oo m-
pensar egtas cnrnctnrfnticns, laun grandes 10818 UGNARE ACw~—w
tuslmente son adminietradas, frecuentemsnts, una horn antes~
o dos horas después de lon alimentos. tha caucn comfin del
fracaso de la terapdutica odn penicilihn ornl en el nivulv-;
inadecuadc de la droga en la sangre ¥ en lon tojidoa’repﬁl—— :
tantes de la ingestidn de la misma, junto con lns comidas.

Las penioilinas para uso parental incluyen las éalea:-.
potdsica, benzatinica y procafnica de ponicilina @, y de oig
cilina, cloxamcilina, moticilina, ampicilina y nafoilina. las
preparaciones parenteralss son usadss para treter 4nfecoio—-
nes seride, perturbaciones gastrointentinales qué complican—

el ocuadro, y para pnoientes que sea improbuble que sigan las

inotruceionss pora GEo orul.

Puedon producirse concentraclonsn sangufnean altas y ~
transitorias mediante la inyeccidn intramuscular o intraveng
oa do una solucidn ncuwose de peniciline € cude 3 ©w G hrs, --
Cunndo me requieren dosis muy elevadan de ponicilina G {por-
ejamplo; 50 millones de unidades o mén al afr), la d£oga do-
be darcs por vims intravenosa. Bl uso do 1« peniciling G potd
sicn mediante inyoccidn intratecal ha nido genernimente des-
eartado yé que, aunquobes dedn en doniu poquefias y bien di;—
luidan, lu droga prodnce irritacidn que puede cauwar convul~
nionas.

Si se nacositun ofecton mén uvostonidon sve administran,
intramuzcularmente, preparaciofier monoun nolubles. Puede dar-
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penicilina G procninioa en aooito 0.en agua cada: 8 0:12 horas
0 una vez al dfa, dependiendo de la preparaciém escogida .y de
laa doaia uaadas. ia penioiline G benzatinioa .cn:egua-puede -
permanecer en el cuerpo hagta después. de cuatro, semanas de e
una‘1nyecc16n intramuscular. Sin embargo, debido a que 108 w
niveigs sangufneos producidos son bajos, estos agentes menos.
solubles son eficaces polamente contra baclerias muy suscepti
bles, )

la fijucidn a las protefnun del plesmu, que OCuUrTe Gone
todas las penicilinas, va dende el 20% pare ampicilina hastn-
35 a 50% para la penicilina G; 50 a 70% para la penioiling «=
fenocimetilion ¥ la fenetioilina, y 90% o mis para le oxacili
na y lacloxacilina, 8in embargo,. el complejo protefna~ponicis
1ina es muy hdbil. Aunque no existe una relacidn obvia Sompro
bada entre el grado de fijacidn de protefnas 'y la ectividad -
in vivo, los datos existentes 1ndionn.que solaments la droga-
libre tiene motivided antibacteriens y queé la ceaiidad de - -

droga libre on los tgjidps. on general, no es mayor Que en el
suero,

lan concenireclones eficucey mf{nimas in_.yitro varian —-
enormemante ontre lus diferentesn ospecies baotorianas y entre

las diversan penicilinan. E)l espectre antibacterisno in vitro
de entnu Arvgus en blulcawcate stallnr, pery varis en grado.-
La penicilina G frecuontoemonle en oflcus a concentracionen
mén bajus, tduto in vitro como in vivey como.sen la mayor par
te ¢ ) v otran penicilineg .

Tal eomo con otran. ugoutes antibrcterinnoy, no se cono-
c- cleramonte 31 un nxvclvnunuufnco conatante de lun penicili
nuy n; mds o er monos cficaz quo unn concentrucidn vuriuble.
algdnyn pruetn  recienten indicnn duc tltun congontriolonos.—
qéfionu‘y@riﬁglgnu(puodap per mdn oftcaces ghe niveles sanguf:



neos madtenidos constantemente, pero-e
BRAQ, i i o g v L el

30 no ha nido confire’
: 7 . :

. .#../le eagor parte de-1as penicilinieson excretadas rdpi-
damente por la-orinn, ses como lu droga acliva o COmO BUH wm
productos catabdlicoa; sin embargo, algunan de ellng, efpo-.
cinlmente la anpiciliﬁa, 1a nafcilina, eparocen en eslta Nof-
gentracidn en 1e bilis y son reandsorbidas en el intestine. -
lag penieilinas antrun al llguddo uncitico y cruwsr 1s burrg‘
ra placentaria. Ia difuvidn de entan drogun on el l{guido —
cefulorraguideo, sinovial y otros Y{guidos corporules, es —
gouerslmente podbre & menos que so den dosin huy ¢randes; ein
embargo, pueden ohtenorse concentraciones aﬁtibaotefinnan -'

. sdeciadas en estos 1{quidos, en presencia de unn 1nf1amdc16n>
localtzada, " '

Eleceidn de penicilinas

e peniciline & es-&fdn ol mAs uwado de estos ugentes.-
Pxoepto en pacien$es que son olérgicon & les penicilinas y -
que poxr lo tanto deben de rocibdir un agente untibauterinnob-
de una colse diferente, la penicilina permeznece como 1o dro-
go 40 elcooién pera el tratumientn de infeccionen cruvadns —
poT cocon grampasitivon nunceptiblen, particularmente, estrep
tococas hemnlfticon drl grupe A, la peniciline G también en~
genoralmente preferida pora infocoiones causadan porigonoco-

con, traponeme pallidum, olostridias, baclllus anthracis, cor
gnedbacterium diphtheriae y ospecies do uctinomyces.

Bn general, lz suscoptibilided de¢ la bacterin debe da-
terrinarse medinnte pruobha‘in'vitro. 8in cmbargo, yn que en
ponitle verar dennrientado por los resultndon de une prucba-
do verniti134nd dmpropinmenie escogida, debs tenerte cuidndo
de usar un procudimiento que hayn demontrado que dh resile--
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tados fidedignoa con 1°s penicilinan. Actuulmente narecen 1ne
gt hy e

estrentococo dol grupo A, pero daben hacerse cuﬂndo el orga—-
’nismo o8 un entreptococo o un enterococo.

Lo estafilococosn -
sensibles a 1la roniciline en lesiones cerradan, oituades pro=-

fundnmente {por eJemplo, osteomclitia, onﬂocnrditiﬂ becteritm
na subnnnd&, ebn

ELT proxuncos), Tars vor doﬁnrrollan re°i1—~

“tencin a la penicilina. Sin emberpgo, en infecciones estafll!-

cocidap abiertas (por ejemplo, en lo=

2 pulmoneus, en el aparato
genitourinnrio o en hcridas),

la teruréuticn de cepas sensi-——
bles con penicilinu comﬁnmente predispone e ung aupcrinfecci-
6n con cepaa resistentes.

Una penicilina resictente a 1a penieilinasgy como ls oxa
cilih&, 1a cloxacilina, 1a meticilina o 1lan nrfellinn eztd ine

dicada primariamente para el tratgmientn do infaccinnes esta-

filocdcicas que se cabe son cauaales nor nnturnlnnncog ragi ge

tentes, productores de penicilin&na 0 por uqu61101 en los que
se sospache resistencia por penicilin

(por ejemplo, en‘in-
feccinnes adquiridas en hosnitalec), uin asBArI0, FH N0 €5 e

gostenible el concepto original de que lua penicjlinarc regis-
tentea n la penicilinnan deben restringirse nmolamente a infec
ocionos comprobadas por estafilococos reaistentes; un retraso-
én 1o administracién ic

ic estos agenten contribuye ¢ lo alta -

mortalidad en lasg 1nfeccione3 seriag causudap por catafiloco~
cos que resultnn ser resistentes. Aunque uGn os deraziudo ——-
pronto pera detcrmlnnr hesta qué grado 6]l uno intennmo ¢ 1ndiu
ocriminado de lun ponicilinx« reaistentens o 1n penicilinenn ——
'puode 1levar u] doanrrollo de orgunismoa rnulrtunt'b, ¢l uno-
mundinl do enton compucutos méa nuevon hu tenido como rnnultn

do Lo upnrlcién rﬁpldé ne eepas recintontor de ﬁtqphyinQOQUn_
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- aureus, cono era de suponerse. Ho obatuntn. estas penicilinau
’"probablemente fic deben usarsa en infeccionoa que ae ﬂopa que~-
”‘1nvolucran solamente a bacterins susceptibles a 1a penloilina
TG ia sensibilidad actual, algo be ja, de los gonococos o lan -
) péhicilinaa puede ser sobrepanada mediante el uso de Aopin w=
aﬁayorés de penicilina G, al ménés que onté presente una infec
cién mixta con estafilococos resintenter a la penicilina, an-
'cuyo caso debe usarse una peniollint ronjietente u la peniot—-
'linasa.
En concentraciones bujas, 1ln nmpioilina en le mdy ofi-—
caz ‘de las peniuilinas contra bacterian grumnegativas tnluu -
" como Bscherichia coli Haemophilus 1nfluenzue y oopecies de -
proteus, salmonella y Shigella. Ba upuda tanto oral como pé--
renteralmente para tratar infecciones (eubocidlkente.infeccio-
"nes del aparato urinprio y bronquitin) caueudas por cepas sen
“aibles de estos orgeniemos.
la penlcilxna G es aficaz nrnrildcticzmonte en pacien--
ton con fiebre reumdtica, Tnmbién es usada untes de procedi--
mlentos quirdrgicos menores, talen como amigdulectomfa y ex~-—
trancciones dentarias en pacientes con una historia de fiebre-
reumdética y de enfermedad cardimen roumdtica o congénita.
Las pretenciones de la superioridad do una ponioilina -

aobre otra, basades en criterios tules como niveles sangui- -

neos y eficacia in vitro, son de uns vulidez dudosa, ya nue -
no considernn fectores tales como eatubilidad on écido, velo~
cidad de abuorcién y excrecién, concentranciones nunguineaa ——
bnjaa ¥y niveles tisularea.

Las panicilinus analizadao individuunlmonte son: ampici—
1ina y su nal addiou, feneticilinu potbnica, pnn:cilina feno~
.xlmetilicu y su sal potéuicu, meticilino sédicn, oxaoilina —_

' nddicn, cloxneiling sddica y nufeilinu nédica.
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“Reacciones adversas y precaticiones ==Y Tl ci sty o

#ifLni Lo efectos indeseables mas comunes,-producidos’per las
-penicilinds, ‘son-rescciones- adversao. Las muertees:debidas a -
-anafilaxia, después de la inyeccién de peniciline, han'msido -
inumerosas 'y raramente hen ocurrido despuds de la adiministro--
~oldn oral. Otras reacciones nlérgleas incluyen prurito, urti-
_catia, erupoidn cutdnoa (que puede volverge exfoliativa}, fie
bre, diarres y reaccionss de enfermodad del suero, -

‘Tos meounismos de la alergfa « la penicilina permanecen
desconocidos, Sin embargo, se oree, hasdndosc en smotudios re-
c¢lentea, que lus reaccionos de hipersensibilidad no son debdbi-
des a4 penicilinas alteradns sino que son causédas por produc-
toa de degradacidn, que - su vez resccinnan con protefnas, -~
polinéptidos o aminodeidos para formar complejos antigénices.
Los complejos deido~peniciloico-proteina y los compusstos —w-
peniciloilos, principalmente 1a N~ (-bencil-peniciloil) licina,
han sido implicados como determinantes antigénicoa importentes.
T 1a frecuencia de presentocidn de reacciones alérgices -
a8 la=penicilin§ G cristalina se ha calculado en cerca, de 1%-
deopués de la adminiatracidn oral, y do 5% despuds de undminis

-traeidn paronteral,

La fracucncin de prescntacidn de ronocliones de hipersen
pibilided a la penteilina G procafnica o o la peniciline G ~-
benzatinice cdministredes parenterelmente es de cerca de 1%,
la mds nlta frecuencia de precentacidn dn penzibilidoed ocurre
después ds 1z cplicacidn tépica o de axnouvicidn ml palve que-
contenge 1n droga, Leo reacciones adversnn causcdac por peni-
cilinns’ cemdsintétican mds nuevan oeurron oh aproximadnmente-
¢l mismo porcentnje de pacicntes que ocunndo ne ndminiotra pe-
nioiline G. Aunque 1 hipersensibilidad o Inu yenicilinas pue

“de pordcrde uvventuslmente, 1o condioidn pueds dedarrellarse -~
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de nuevo al haber reexposicidn .a estas drogas. Por.esta ra--
. £én, las preparaciones de las penicilinaz estdn generalmente
. contraindicadas -en.cunlquier paciente con .una higtoria.de --—
. hipersensibilided. Se han hecho intenton de investigar la. -
hipersensibilidad mediante la inyecoidn de una pequefia canti
.-dad de penicilina G intracutdneamente; asin embargo, éste pue
de ser un precedimiento peligroso porque la penicilina G pue,

de causar pariase raacciones. agudas n retar

Andan. en suiatns-
...... y o0 snjatosn

susceptibles, aun en las pequeflas contlidades usadas en lg —
. prueba. Aunque no se gncuentru disponible comercialmente ==-
pere uso general o para investigacidn,. n¢ usa actuzlmente.en
forma frecuente un conjugado .peniciloil polilisina como un -
_.agente de prueba., Al iguel que la penicilina G, el conjugado
es inyectable intradermicamente y parecs ser un indicador --
mucho mis seguro y més fidedigno de pacisantes potencialmente
hipersensibles de lo gque es la pencicilina ¢ misma. No obs——
~tante, se han. observado reacciones s eutg agente y ain no se
conooce.al revela o no todos los tipos dn pensibilidzd a la -
ponioilina. En realided, aun en esta nuovn técnica ne hay --
unn forma conocide de asegurarse si un paclente renccionaré-
o no o le penicilina. Alguno: paclenten nencibles, con prue-
bou qutdneas positivan, tendrfin una prunbs cutinea negntive-
_despuds de recibir ponicilina aun cusnde no nenh aldrgicos.-
. Rec{procaments, una prueba cutdnea po:iiilve no necennriamen~
. te constituye una contraindicacién purn el uso de pontcilina,
a menos aque el paciente tenga también uno historiw clinica -
de hiporsensibilidad a la penicilina. lo medicnoidn provie -
_con penicilinu no es un prerrequisite poro el denorrollo do-
sengibilidad. Wés adn, la froecuenci: dg¢ proventreién du reag
. clones de hipersennibilidad a la penloilina puroce nor muyor-

en pacientes con otras nlergier v en ot que tiencn Anfec—--
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clones nicdtice activas o latentes.

~.Jms penicilinds, 'son’ rolativamnnte ‘no trritantes, pero-
llsunas de ellas'pueden” cauuur dolor cuando se 1nyoctan AN
tramuscularmente, y se han presentado alzuno1 coany de flabl
tis despuds de inyecciones 1ntraveqouan repctidas, Cuando ne
inyecta intratecalmente, 1lm penicilina es irritante para el-
sinrtemn nerviopo central y puede couuar convulsiones aun en-
dosia pequefiny y bLien diluldaw.

leas grundes dosis intravenovas de penicilina O potési;
oa {50 millonens sl dfe o mds) pucden cuusar hipertoilusemias~
¥y reramente, convulsiones en paclente con defio renal, o

Ho habido una noteble aucencla do otros tipos de reace
ciones téxicas a las penicilinas, Aun cuendo la meticnina -
ha sido asocimda con una depresién de la actividad do in mé-,
dula ésea roja en algunos pacientes, no han ocurrido dodesoa
y 1s asnsincién puede ser espuria. _

En'general la susceptidilidad de las buoterias a la —
peuiciline debde ger determinada mediante pruebus in vitro,
esto es espscialmente importunte en las infecciones ostnfilo
cdcicna. Pueden presentarse infecciones porina con mlcroor—
ganismos resintente, en forma especiul on bacterias gramnega
tivan talea comn euproies de psavdomannn y proteun y con can
d1da, consecutivemente r 1 tem pdutics ean curdauiers di -
lug penicilinas. Tembidn dede rocordurse qu: pueden uparecer
estnfilococos resistenten e la penieilina Aurente ol trata—

miento con penicilina G, y en infecclonen nblortun cauuudau

por e-t: “ilncocos, neumocacor o ostrert: anen do] grupo A,

Debilo & que lan pdn:tixinhu son ofioncern aolamonte Lad
contra bacterins ane entén creciendo uotlvumonte, pooun ve~—’_
cen, Bl wcann alguna, deberdn usarse agentes bncturioutdt1-~‘
con tnlen como lInm eultonnmidas y tetrno&olinnu Junto oon ln::
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penioilins.

Nada se aubo acerce dol e!ecto do muohaa de luo pentol

11na.s sobre el te\o. _pero, enyueral .eate. grupo ide drogas.no-
parece ser terutogénico en el hombre.

Ambibilina y nmpioilina q6dica

(ONNIFEN, PENPRITIN, POLYCILLIN, PRINCIPEN; PENPRITIN-S,.PO-

Y
LYCILLTN-H)

La ampicilina, une ampicilina semisintética.pere uso -
oral y parehternl tieno el mismo empectro genurel de activi
dad que la penicilina G, pero 05 més eficaz. quo . la. penicili~
ba G contra bncterian gramnegativns. In vitro,es activa con~
tra proteue mirabilia, Raemophilus influennny, Neisseria go-
norrhoeae, N. meningttidis, salmonella’ typhona, mucas sepas-
de Eacherichia ooli Y varies copasn de Shigelln, la experien-
cin clfnica prevente indica que la empicilina tembién pueden
ser eticaz contra Klebsiella ¥ contra alguano cepas de aero-

baotar, pero la wmayor parte de len 1n£ecpionop por. . paeudomo-

nas son vesistonten, También puodo ser Giil pora trater slgu

nay infecciones caunndnn por eutroptocooon faeounlis, poro se
nponsitan estudion wlterlores do la ondocard: tis crusade por

onto organicmo antos de que pueda recomendarse lm mmploilina

oon pfeforéncia sobre la terapéutica con peniocilina y estrep

tomiclna combinadan, ‘

Ia nmpicilinn es 1nactivuda por la ponlcilinxun ¥ pore
lo tantp es ineficaz contra eetnfilococos resistontes o la -
peﬁioi\tnu d. Algunosa bucilos entéricos, ewpocinlmente B, -
Colt Y Proceun, han dounrznl]ndo resinstenciu a, la nmpicilino.

poro lon entroptocooon, noumococon y H., lnfluonzne .00 pe_han.
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ot

vuelto resistentes.

,,,,, . Awique: @5 . més effioer que:la‘penicilinm’ G, para tllunoo
crgnp;smoa ‘gram -~ la ampioilina no dede’ eer upnde’ rutinnrla~
mente. como un: rustituto. de la penicilina G, Tal como con - -
.cualﬁuiara_da 1up peniotlinas, el uso indiseriminado puede -

aumentar la velocidad del desarrollo de cepes bncterianas -~
registentes a 1lpn droga.

Dabido

& fue 1a ompioilina orunn gomparativaments po..
cos efectos advorsou. con freoucnsia os pro!oriblo a lan te-~
traciclinas o al cloraufenicol ouando se desea un antibaocte~
riano de amplio .espegtre. Por ejemplo, puede sor dtil en mu-
jeres embarazadas 'y en infantes, cuando la penicilina G no -
ésté indicada porque el organismo sea Uramnegntivo y duando-
es desenble evitar el uso de las tetracidlinns o ‘del oloran-

fenicol & ocausa de posiblea reacciones udversan, |

las principoles indicmciones olinican de le& ampieilina

son infecciones urinerian, respiratoriut y del sperato gas-w

trointeatingl, y meningitis baoterians en los nifios.

Ias infeccioncs del aparato urinarie, ocausadas por bag’
terian muaceptibles, eapccinlmente B, OGoli,F. Mirabilis, Es-
treptococos no hemoliticos y enterococos resiatentes a la -
peniocilinn G. parecen rogspondor répidamente a la ampicilina,
pero 1s pevis.i.na G, permanece gomo 1a drogn de eleccién —
paxru las infecciones urinurins ausceptidles (por ejemplo. en
la urinaria gonorreioca).

Las infecelones del apnrato resjpiretarin, en las que ~
ns preasantan:juntan H. influenrae y diplocoootd pneumoniae,-
responden grondemente al tratamiento con mmploilinm, e efi-
cacin de ln empicilina puode aproximsrso o ln de lus tetraci
olinan y exceder o 1a de la penioiline 0 o u la de da pendoi
lina fenoximet{licn, aunque la penicilina G permenece como ~
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la droga preferida para las infecclones causadas por D pneu-
moniae. . :

R Iae 1nfcocioneo del aparato biliar y:las:infetciones -
intewtinalau ouuaadas por cepas: penclbles’ de E,” Coli, Entero
cocoa reniqtentes e 1la peniciline G., Salmonellas y Shigelna,
parecen ser. un éres promisora paras’él-uso:de la amplciline .

debido & la concentraoiénirelotivuomento altae 8¢ este agonte-

antibacteriano en la bilis; Sin emdarge, los resultadon dsl.

tratamiento de enteritia causado por salmonellas han aido -
desalentadoras. Aun el cloranfenicol no.ha producido remultg
dos consistentements sntiasfactorion nuaque agente pormanoce-
como la droga.de eleocidén, excepts on pacientes portadoras -
con infecciones resintentes que reguioren-tratemlento prolon
€ado. Tos resultados con ampicilina on el tratamiento de en-
tériyiin, onusado por Shigela, paresoen ser més favorables; en
los nifios, la meningltis bacteriana, onusada por N, meningi-
tidie, neumococos o H.. influenr.ae, pareceun responder bien e~
la adminiatraeién parenteral do: ampicilina,

Grandes dosis de ampicilina puedon ser eficaces, dig-~
nas de confianza.y relativamente stéxicas cunndo se colmpara~-
oon.resultados obtenidos con otre terapéutioe.’ Ia meningitis
breteriune. tusblén bn nida trrtada con buen exite en slgunos
¢to, . en odultosn,

La ampicilina .ha sido sugeridn para userse en el trata
miento de endocarditio booteriana subagude y de infecclonesn-
entarocdcican cuando los organismos gon clinicamenta resin-—
tentew a la peniolline G, También puede nar praferihle en —
!nﬁaqéiqnes,pixtas“(por ejamplo, cooon susceptiblos con-baci

log gromnngutivos), nue de otra maners roquerirfan ol uso <
de peniciline 0 y ceatreptomicina.

P N
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Reacciones edversas

La ampicilina es bésicamente bien tolerads, poré;ﬁuedé
producir- renctiones’ alérgicas tales como prurito, erupcién,
urticarie), " eoqinoti]ia, fiebre y edemn aﬂbioneurﬁtico. Tam-—
bLén’ tian ocurride reacoiones anafildctican, particularmente-
despuds del ubo parenteral de esta droga. Ademés, ha ocurri-
do flebitis local denpués de administracidn intruvenosa y es
comfin un dolor loonl después de inyeotar on forma intramuscu
lar. tuando ne adminiastra oralmento, la nmpleiline puede cau

sar perturbaciones gustrointestinales (enpunmos, diarrea, -
néduoans, vémito),

“Se han hecho notar superinfecciones, onpocinimente del
apnrato:gautrointestinali estando usunlmente involucradas —
algunas especies de merobacter, paeudsmonnn y candida. No se

han observado reacolonss téxicas que involuoren Al riﬁén o~
la médule dsea roja.

Precauciones

La ampioilina eotd contraindicnde usunimente en pacien
tes ‘con hintorin de reacclonen alérgioan n otras ponicilinas;
debe dnrae ‘con cautela a ounlquier persona oan otran EATS S

gias conacldan o nopechadns. St ocurre una nupsrinfeccidn, -

dobe ner necararfo modificrsr o) trutemlento o discoatinuer -

por completo la amploilina subgtitulrle con plpdn otro ngen-
ts antibacterimno.

" No se dispone 1e informacidn Arfraytive anbre Yn poule
ble toxiciAnA de V¢ amnicddine durnate el embnrare: fin eme—
bario, en general lua penicilinac no prroeceh ner tvvntngéni-

ol 6 -l nan bre

TaY co-o con mucho: otran agentes antibacterinne. daben

probarin ne: lﬁdtoumcnte 1ayn functonus rcnul. hepﬁtica y hema
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topocéticu.

2 1% uac.parenteral do 1a ampioilina debo TeseXVArse para
las 1nfecciones wnés gravea ¥y pars.aquellos pacientes que uenn
ingapaces de tomar la droga.oralmento, Debe cambiarse a.ln --
adminigtracién oral ten pronto colo pen poaible,

Parmncologie

La ampicilins e. soluble en pgua. y coteble en dcido, en
abporbida fécilmente en el intestine cuendo se administra oxs
1mente. Los niveles séricos méximos aproximados después do =~
una ddsis folca de 500 mg. por diversas viao .son: intravenona
45 mg/ml. en el término de 5 minutos; intramusculer, 8 wg/m.
en el términc de 1 hora; oral, 2.5.@ 5 mg/wl. en ol término -

de dos horas. Ta ampicilina e exoretada répidamente en lu ~-
orina,

Dosificacién y preparacionos

Pars adultos, lo dosificmeidn upusd de empicilina por -
todas ias vins es do 250 o 500 wg. omdn 6 horus
rirse dosis tan grondes como 1 gr
vuo mds refractarian,

3 ﬁueden roque
+ pura baoterias gramnagnti-

Cuendo le drogn se administra ovelmente, loo nifios meno
res do 13 afies debon recibir de 50 o 200 wg/ke. do. paro corpg
ra) on dosis divididns cada 6 & 8 horav, Cuando uo use la vie
intremuscular ¢ intravenose, los niflos que posen menns de 20-

kg Qebun recibir 24 a 5C mg. por kilo A

S Lo gorpnrel pl ..
11, en doud:

divididaa ceda 6 horas, Sin embargo, en la me-—
ningitis baoteriann deden darse dosis diunrins do 100 & 200 --
mg/kg. en ocuntidades divididas,

Alguno: afulton han sido tratudoo con éxito do moningi-
tis dbactoriens con donis diarias de 8 n 14 gr.

- 153 -



El tratamiento con- amplciline:puede;ser continuado:dus -
rente 4 semunes o mds cuando sem necesario (por ejemplo, en-
pacientes con fiebre tifoldea o bronquitis crénioce), Ho. es -
necesario que el estémago esté vucfo. cuande estu.droge pe nd

iniatra orelmente,

Preparaciones: 1nyeooién (aul sédica): Polvo 150, 250
y 560 y 1 gr. POLYCILLIR-N

Orsl: cdpsulns 250 mg. (OMNIPEN, PRINCIPEN) 250 y 500 mg. «-
(PENBRITIN)

gotasy 100 mg/ml.
susponsidén 125 mg./100 ml,

vias de odministracidns Intravenosa, intramuscular y oral,

PENETICILINA POTATICA
(syncillin, Bendralsn),

Acoiones y ueon: Es un homdlogo de lu ponlcilina feno-
ximetilica, de le cual difiere . por le adicién de un grupo ~-
metilo en.le: caden: leteral. Es preparada sintéticemente & -

partir del producto da feymentacidén, dcido-6-aminapenioild--
nico.

al igual gue 1a penicilina -
fenoximot{lica, 65 muy eoinble ecn el Acido gdstrico. Su aba~

noraldn en ¢l npnreto goatrointertingl, al iguol que la do -~
las otras preperaciones do penicilina ornl, ep rdpida pero -~
sélo parcinl; la sbsorcidén pumentu si.la drogo se edministra
coundn o) ertémago cald veoid, . :

Jags indicaciones para. el use de la foniticiline potd--

son lap mismag Quo pexrsa les otrau. preperaociones de pemici) i

na adpinistrados orslmente, os decir, el tratemiento de in-—

fecoinneo causadus por estroptococos hemolfticon, neumocooos,
gonocoaos y estafilococoa, nuceptitlesn, No oo efioarn gontry -
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entefilococos productores de’penicilinusa, -

Reaccionés. adversas

.1as renocciones sdversas son similrres & len 4o Lon = -

otrap penicilinas, de les cusles las mis comunes mon de natn
ralesa elérzica, :

Precuucionos

Ia feneticilina potésica eatd contruindiondu on pacien *
tes en los quoe se sabo son hipersensibles & ln ponioilina.

Dosifiocavidn y preparacionest

Via de administracidn orel

Dosificacidn: Ia donis usual es de 124 a 250 mg. crde~
8 horas (200 000 a 400 000 U), pero i entd indicado puede '~
darwe 500 mg. Pore obtener unn mbsorcién mixima debe adminisp
trarse cuando el estdmago estd relativaments vacfo,

Prepersciones: Oral, gotun, 125 mg/0,6 ml, (Dareil, -—

Maxipen, Synoiliin) Tabletas, 125 y 250 mg. (Darcil, Maxipen,
3ynoillin),

Nafeilina Sédica
(imipea)

Accionen y usos: La nafoilina sddica, una peniocilina -
semisintética que es renistente a ln panicilinasa y al doido,
86 usg oral como prrenteralmenie. EBe c¢ficar. contru estufile-
eneos, artrentacnan- hemol{tiens, neumncnoon y gonococon. —-
Tembién hr nido usnda en el tratwniento de¢ infecclones mix—
tuh cnpn catufilnacooon reristentes a lu penicilina G, eatrop-
thcocnt. n nemogncon, y como una terupbuticn inieinl para =
tnfecnionen estefiloccicen nerias, en lan qus pe nospecha~~ -
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_resiatoncia a 105 organismoa. pero.que no haya eido.verifi-—-
lcada todav{a pox . pruebas in vitro,. e
Basta droga ha probado ser clinicamanhe eficaz en infeg
ciones del aparoto respiratorio, loo tejidos blandon y la w-
piel, ‘causadar por orgsnismos susceptiblen, y 6n lr oateome-
litis y endocnrditis bacteriana subaguda. También ha oido do
algln beneficio en el tratamiente do infeccionon del uparato-
ufinnrio: sin embargo, debido & lu concentrieidn elgo més —
baja y variable de nafcilina en la orina, después.de la ad--
minictracién oral, la droga puede ser menos oficav que algu-
nas otras penicilinas cuendo so administre orulmente. Debe —
usaree por vim orsl solamente en infecccliones poco intensas -
o en infecciones mAs serias, denpuds de que éstan hayan sido
controladen mediante administraciém parenteral.,

Rearcicnes adversas

le nafojlins sddioca generalmente es bien tolerada. Tal
como con otras penicilinas, lo. efacton indeseables produci-
do8 Bon en generul de naturaleza unlérgica, Lo que mds frew—
cueniemonte se presentm an &Y

rupetdn cutdnss., Goanionsimente~

se prenonta niusea y diarrea cuanndo la drogwn es administreda
orslinenta,

la nafcilina puede ovusur dolor ¢ frritacién tigulor -
cuando se administra intramuseularmente.

Precauoionen

Ya cue exi: te senuini Ladud cruzsadsn uun obray penicili-
nas, la nafcilinn sédica en general eytd contraindicnda. cunn
do hay una historin de msensibilidad + cualquier penicilina,

debe ser sdminintrada con crutale u pocienten con otras-aler
gles oconocidan o nospechadann,
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‘Dabido 2 los efectos irritantes de la"natcilinu, o8 ne

cagario que las dosis tntravanoaus estén bien diluidna 7 e~
.i?administren lentamente.

Parmacologis

En pruebas comparativan on animales, la nafeiling addy

ce algunms veces ey eficaz contra bacterias suscéptiblan. en

dosis mds vequeldins y en concentraclonas in vitro més bajms -

que algunas de liua penicilinas mds antiguas. Recientemente -~

se han encontradc en animales concentraciones tisulares rela
tivamente nltaa comparadas con los niveles plaomdticos de la
nafeilina, tanto despuds de la administracidn oral oomo pas-—
renteral.

Doaificaclan y preparaciones

Dosificacsidn: Intramusculnar, en adultos, 500 mg. de ==
nafoilina e4dicu cair 4 o 6, horas; a los infantes ¥y niflos,
25 'mg/xe. una o dos veoes al d{u. Intravencsa, en los adul—

tos, 50C mg, a 1 g. cuda 4 horas. Lm dosis debe Eisolverne -

en 15 ml. de olerurs 22 53din Anys

oVabLle -y naminintrarse len
tamentes Aurante 10 ainatos. )

Oral, peru facilitar au alaoreidn, l2s dosis de nafoi-
lina addica dnbaq tomnrae una o dom horas antes de lasy comi-
das. 4 1oo atultos-debsn ddrnelen de0:250 a 1 g. ouda 4 a 6 ~
horas, dependienin dz la gravednd de la infeccién. A los ni-
flos debon administrarcetles 250 mg. treas veces al dfa.

Praparscionas: Inyeccién, porlvo de 500 mg, Ofal, ocdp~
¢ sulaa de 230 mg. : :

Vian do adminintracidnt Intramuncular, intravencsa y -
oral.

i
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_ PENXCILINA PENOXIMETILICA, N.P. & PEN]CILINAFEhOXI&BTILIOA -
 POTASICA, U.5.P. (Abbociline, Pen-vee K).

Aocionaa y-usos., Ta-penicilina fenoximet{lica {penicis
ne v). un antibidticn producido por fermentaoidn, 4ifiere ~-
quimicamente do la penioilina G en que tiene un grupo fonoxi
metilo en lugar de un grupo bencilo. Ea sdminiatrada oralmen

te y tiene el mismo espootro antibacteriano qua lasz sales =
soiublon do la penteilina G, Lu penicilinu fenoximetf{lica no
es afiomz contra los entafilococos productores de penioili--
nasa.,

“%la sal potdeica do la peniciline fenoximotf{lica es ab-
sorbida més répidamente y produce niveles sangufneos algo —-
més eltos como 1o hacen cantidadea igunles del Acido libre,

En general la efiocnocia clinica de la peniocilina fonoxi
met{llica perece ser similar a la de la ponicilinn G,

Reacciones adversas

Ia penicilina fenoximetflica es genorulmente blen tole

reda, pero produce renccionsas (e hipersennibilidad niniiurea
a 1las producidas por otres preparscionan de penicilina,

Precuuclonny

La poniciline fenoximotflioa estd contraindicedu en —
pacientes on los que se sabe son hipersenuibles & ls penici-
lina. En paciontes como unn historin d oiras condicionen —

alérgican, son aconsejahlep otros tratamlentos con otro tipo
de ngenton antibacterianos.

Dositionclén y prepuractancs.

La dosificncion usuwl Ae penicilinu fonoximetflion —-a
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. para. el:trataemiento de infocciones moderadas, éauSEdds'pdf -

estreptocooos hemoliticosfy'estariluodooh suaceptibléa,‘eé -
..de 125 a.250:mg.-4 a6 veces al dfa. Pura-uso profildotico,-
‘\enrpﬁcientan con- enfermednd cardizca roumdtica que vavan a -
.. ser-sometidos & procedimienton purirgicos menaren, la doada

usual es de 500 mg. para udultos ¥ 250 mg. vura ni%loc, ocada-
6 horus. En infecciones gonorrelcas axgudas, ung donin iniee—
1a1 de 50C me. a8 aeguida de 4 dosin de 250 mg., & interve-~
los de 6 horas cads una.

o

Preparueiones: solucidn 125 y 25C mg./5 ml. {pen-vee. X),

Cdporlas 125 v 250 mg. (V-Cillin)
Vias de administrocida: oral.

mn"nwn, 9*'""*"

alb Ve diwiilny \,L""‘ "I I

Wi, LITLOLLIILINA

SPIPRERHEPIREN 3N

Bl redical que acompafla 21 A64P protegs al anillo beta

lactam de la sccidn de 1la penicilinesa, lo curl es una bete-

lactamasa. Por este motivo son untibidticor de gran utilided

contra el eatafi;ococo rouistente, Con axeapcidn
“cilinn. L) pueden adminietrar por vim nrnl

1 sl resdotit au e

moléculu la accidn de los dcidon gdstricon. Debe procurerss
que sé ingieran con el eatdmago vacio, yn

¢ la noti-

que oo retaris y ~
se haoe irregular ou absorcidn en prenencia de alimentac.

Donis: Cloxacilina y oxaoilinu

Adultos: 500 mg. cada 6 u 0 horas;

via oral y -
parenteral.

Nifion: 50 mg.,/kg. al dfa,

Dicloxacilinge

Adultoans 250 mg. cada 6 u B horns; via orel.o. -
pnrontoral.

‘Ninoa: 25 mg /ks. ul din.
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16, CEPALOSPORINAC

EY cerilbFiaRa M S T T

b) Cefulotin

¢) Cefuloglicina

d) Cefilexina )
Estos anterlores medicamentos sonyproducidAﬁlﬁdr:un hongo -

nerG Cephaioépdriﬁm; tienen Suéﬁg,urintdaékéqb las pe=-
nicilinas. Jon derivados del dcido 7 amlhnéofﬂloSpdrénico, -
No tienen accidn por via orel louv dos primores, elcanzando -
répides niveles sangufneos elevados los don Gltimos cuando =
ge administran por vias digestivea, sobre tndo lu cefalexina
que se absorbe en vias digeativas altas. n
3on distribuides con regularidad en la mayer perte de-

1os tejidoe y ase eliminan por los ri-oneo. Actdan como bac—
tericidas y tal vez su mecanismo de uccidn, perecids al de -
la3 penicilinas, 31 hay senzidilidad y rec thncxn ciuzadas—
con ellos. No son destruidos por la penicilinasa, freﬁte | -
la ~ue actOan en forma competitiva, Deben conridererse como-
el antibidtico de espectro umplio de mayér utilidad. “u toxi
cidad 65 manor aun (ue 1» 4o 1z penicilinn. Cubren en térmi-
nos genernles loy miuzmos Cérmenns que ella, teniendo nccidn-
importnrite nobre elguros coliformes. Su adminintracidn debe-
1levarass « cubo en problemes infecciozos en lan que intervie

nen abtafilocncos; coliformes o cuendo hay la soapecha de -
flora mixta, "

Dosist Cef:loridina
"Adultos: 1/2 grumo cada 6 horas, introwiaenlor-
o entravenosn. o h -

Cy I I o
Niffos: 50 mg./kq. o
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Cafalotin

Adultos: 1 gr. ceda 6 horas, intramuscular o intraveno
8a,

Niflos: 100 mg./kg.

Cefalexina
Adultoss 500 mg: onda 6

_Niflos 506 mg./ke.
17, Antibidticos de easpectro intermedio:
'1.Macrolidos

a) Eritromicinas ) o

b) Spiramycin ;

c) Lehcqmicina.

4) Oleandomicina
e) Ostreogricina

'Considerucionua generaioszlﬁste grupo de me§1cgment§a-
édmbredde compﬁeatou obtenidos de varias éspecién'dé Strcp-—
tomices., Su férmula quimicn posee un anillo latons macrncf{-~
‘clico‘al cunl se agroga un azﬁc#r. principalmente‘esoxgmiha-
y cladinonﬁ. fodoa elloa se absorben’por viu oral y algunos-
puedén ser administrados por via ﬁarenteral. 3¢ distribuyen-

“en la mayor parte del orénnismo, con excepsidn dol os§ucié -
gubarucnoideo, . o

logran mayores concentracioneu en el higudo. Actdan —

como buctéfiodtéticoé. pudiendo ser baotericidan en dosin --

elevadan, 3on bien tolerados por 1on‘p091enteu. Como ofecton

colnternles oe monciona: irritacidn de Qfﬁa digestivus, que=-

cereco do importuncia la muyor parte de los cusos, Wds que -
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cuidado, debe observarse &l administrarlos por més.de 10 e

dfas, en vinta que todos pueden nroducir colestasis:intrahe-
pdtica, debido a mecaniumos de hipersenuibilided,

3¢ hebla contradictoriamente, en ocaciones, de la re--
sistencla cruzada que apprece entre loc diferentos macrdli--
dos. Se concluye que ror lo menos, respecto al estnfilecoco,
a8s probable gus una cepa resistente a unn de 21lss pusda ser
lo & los demés. :
Actian mediante lz inhibicidn de la sfntesis do protefl
nas d¢ la pared celular bucteriana.

Lao propiedades farmacoldgicas, 1hdicacionea, toxioi—
ded y dosificecidn, son las mismas para todos. Con exoepoidn
del Spiremycin que se dosifica mds ulto, se administran a —
razén de 50 mg. por kilo de peso, en 24 horas, en niilow,.

Bn adultog 500 mg. cada 6 horas.

Se utilizen en los procesos infeocciozos en gue intere-
vienen gérmenes grampositivos, ademds son efectivos contre -
estafilococos resistentes a la penicilina, Desgraciadamente-
eston microbinn pueden drr lugar a mutantes que retcisten ¢ -~

los macrdiidoe y no se hw encontrado un mocanismo enzimdtico
que lo origina,

Cuando se administran de rutina y por large tiempo & -
une poblecidn hosuvitalaria lipitnda, ce corre el riesgo de -
noleccionar las variedndes que hen aparscido.

Su principal indicnoidn ne dirige a sustituir la

poni~
eiline crintalina cuendo hay alergis a ella. Controlan la --
mayor parte de loz mioroorganiamos sobro los que actia la ~~
ponicilina. Si bien es clorto cuo oxinton diforiencins de -~
comprortamienio enire lon wnerdélidos, unte los gérmenss que -
atocan, on términos gonertlec pusde conolulrgse que tiaene ac-

“e1én parecida,
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~11.Varios" i

wrirg)ilincomicina o e et
b) Novobiocina: . TS T S P
¢) Rifemicina .- . - L e e e

-7 7 d) Ristocetina

e) Vancomicina

e) Iincomicina: Puede administrarse por -diferentes = -
viag, inclusive rectal. Actia como bucteriostitice, intervi-
niendo en la ofnteais de proteina protoplasmitica. Se han -
descrito como efecitos colaterales, la presencia de munifes--
taciones de viam digestivag, neutropenia. Butéd indiceda en -
infecciones producidss por gérmenes gramponitivos, B8 nuy -
ftil contra el estafilococo. : :

Dosis: Adulto 500 mg. cade 6 horas, via oral; 600 mg.-

- cada 12 horas, via pargnteral.
Niflos: 50 mg./kg. al dfa,
b) Novobiocina :

Se sdminiatra por via oral con més ~-
Tfrecuéncia. Su modo de accidn se conoce poco. Es posidble que
se relacione u la utilizacidn de iones de mugnesio, impidien
do que sean anrovechudos por lu célula bacterianu, cuyo meta
bolismo es frenado,

Se absorbe mAn en el ontomego vac{o., 3¢ une a la albi-
mina sanguines nue hace irregular ou distribucidén a los teji
dos. Produce reaccionos de hipersensibvilidad, intolerencis -
gastrointestinal y colentasin intrahepdtica, Es eliminada -—-
con la bilis. Se reubporbe on tubo digeativo, formindose as{
un ciclo entero bilinr. )

Tiene actividnd, mobre todo contra cocon grampocitivos.
Puede aer un buon nubstituto de la ponicilina crisﬁnling ———
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cusndo hay alergia a elle., Es una droga activa contra estafi
locogo y puede usarse en alternanciss con otros antimicrobin

non de este grupo parz evitar resistenciam. No.se recomienda-

su utildzacidén en prdecimientos de vias urinarias, ya quo en

sagte sentido au aocidén es superade por otros quimioterdpicon.
Dosio: Adultos: 500 mg. cada 6 u 8 horaa, via ornl,
Miios: 60 mg./kg. 8l dfa.

o) Rifamioina: 3e adminiatre por via purenteral y tieno

etectna bacter1ontéticos- sa elimina en mayor cantidad por -
viaa bxlinreu. Bz activn contrn cocos grompositives y bacile

tuberculoso. Ho se le¢ han encontrado efect

¢too colaterales de-

vigportanpia, oe utiliza para oubstituir o le ponicilina cris
féiin-, aobre tods an a2les eay.a L eatarilococo, .
Debe eyrovecn1xae la elQleﬂ concentracidn que produce

en vesfculu pars preacribirae en infscciones de vias biline-

Tes. Puede utilizarue como agente seoundario en procesos f{-
micos,

d) y»e) Rintocetina y vaneomicina: Bstan drogas se han

utilizedo con frecuencio en capos feveron de eutafilocooe~—

mias. la dificultad purc sdminiatrarlos (sélo por via intra-

vonosi): la produccién de cowrlicacinnes, taules como trombo-
flebitis,,oonvula;one:, discradiams oangufneas y lesiones Au~
ditivas y renales, hacen que frente a lan bondad de otros -

agentes an?teatatilooéaicos. 3U uso e hays descontinuado.
18, Antibiéticon derivados de azdceres

») Betreptontoinas.
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: --b) Kanmmicins

. &) Paromomicina 0 T UiTmiminT

q) ‘Neomicina ~
iq) PiMmicetina

£) ‘Aminocidina
&) ‘Gentamicina-

Consideraciones gmoﬂlu

Ratos Itdicamentoe untotionl son dorlvndo- dc honqon -
del género Stroptowcu. X
‘Bn au comnonicién quimica se encuentrsn oxon-, lo qvu ver—-
mitib claeificarlos bajo este titulo. Su abeorcién por vh -
oral ee de!icicntw. algunos se adlxniatnn en rom parmte—
ral cuando se necesita un efecto Mimtémico.

Son bacteriostdticos y vactericidas., Su mcolén se diri-
ge hacia algunos baciloa émmagattven, vacilos "mba'ﬂ\iicsu,

pero menove sobre cocor grammoritivom. Bxiste cierto gredo de

resirtencia cruzada entre ellos, Este hecho ha sido reuo'.xs-——

tado come producido en forma unilatersl. Variedades que son-
Fesietentes a 1a neamicing 1o mon tombién ti le éstrept_omi--
cinn, pero lo inverno no an habvitual, Le resistencia a la --
kanamicina, gue o8 compartiida por la estreptomiciba, no _yno -
efectda en nentido contrario, Bn fin, 1s resisteacis ctilvfld&
entre 1a kannmicina, ln neomicinn, la framicetipa y 1a o&ro—
momicina, es casi .omplets. La toxicidad ne pueds noncionnr—
wn formm comin] oon diferente 1ntcnnldad pueden produeir lo-
siones en octavo par y en rifiém. o

a) Estreptomicifin., Se emplea mobre todo 1d'eét'x'"dp€)c;hi-
oina, yo quo la dihidroestreptomicina, debido a 8u mayor to-
toxicidad, no debe utilimarse. Ninguna vont«.ja otrooo 0 -
hecho de presoribir compuestos quo contengnn 1n mitad de =~
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‘oldn una, Hny oiert. neoidn aoloottvn ontro 1- oatroptonioina
yla dihidroestreptomicinn tonto al octavo par. Sl
liontra- 1a dthidrooatroptonioinn 1.l1°nl, aohrc todo, la re~
' . nuditivn, 1ls oetrnptomioinn produce con més frecuenoia al-
teraciones de tipo vestibular, fendmenos de hipersensibilided,

_ parestesias, dolor en el aitio de la inyeccién, etcéters,
My se ad ¢ vin orel. Se distribuyen mdecuadamen
te on 1la mayor parte de los tejidos, con excepcidn de las ~ -

Inntnqoa. No se recomienda por via intratecal, ya que su 0om-
centracién en lfquido cotnlorr-quid-o o5 moeptable en CREOD -
de meningitis.

Actia inhibiendo la condensacién de oxalatos acetatos y
pur1vafoa. Eoté indizada o= todac las formas de infeccidn por
bacilo tuberculoso,

la peste, tularemis, brucelosis y endocarditis bacteria
na, son zus ﬁroncipnlaa indicaciones cifnica. Menos en su uso,
asociado a la penioilina on i{nfecoiones ds vias respiratorias
altas. ®n ocasiones se puede administrar por via oral pare —
égubntir 1qfoeoionon de vian digestivas, pero se tiene el pe-
1igro de selecoionar cepas resistentes a otros antidbiéticos -~
dol crupo.

Doaiax Adultosx 1 g. oadm 24 horas, via intrssuscular,

Nifios t 20 mg./kg. al df{s, via intramuscular.

b) Kanamiocina. Se mbsorbe muy poco por via oral. Actia -
como bacteriostético; estd indicmdo en paolentes con infeccip
Bes graves por eetafilocooo, algunoa gramnegativos como kleb-
siells o }rotous y on i{nfecoiones en vims urinuriaa, Bs efec-
five dontra el bacilo tuberculoso y puse también subotituir-
e la estreptomicina en drucelosis. Por via oral aélo 80 _reCo=
. miends en el coma bopltioo.‘p.rt'd;-uinuir 1i flora produoc- -
" “tora de smonic. Bxceptusado omoon de tuberouloeis, su adoinis
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oA

tracibén no se debe de prolongur por més de 10 dias. Su toxici
i'@Ea 56 ‘relactiond con’ ofdo 'y riﬂdn. Se ha encontrﬂdo tambiﬁn -
que puede Ao nutr 10 congulaoién on la aangra.

Dosis"Adultos 1 g cada 24 horns via parentarul
et U Rieest 15 mEs ’kg./ al afa,’

©) Neomicina. Tiene ofecto hngtericids al lnhibir 1a afn
. tesis a8 protéfnan, Uebidlo’ a su imnnrtanto toxlctdnd pars el-

L ottavn par v nara el ri%dn, se rﬁonm{ﬂndu su udminxﬂtrnotﬁn -
oral solamente ¢n sl ocome harfitino N local, en infeucionuu de
0jod, ofdos y plel, ton a1 céanabido peligro de ualecci&n de-
‘flora resiiteats, B ‘

d ye) F*uz‘ce'tn" v paromonicin". Sa ugan udle ndr vie-
oral y lockl. A la saromonicing e ‘e hn on‘uﬂtrﬂh" une Acsi~

“8n antianlSinas mesr'.n»c.

£) Aminnoidina, Iu rnrcaﬂn toxx 1dnd para ol 2fd0 ¥ 6l -
“

i rdMén -y ‘su pobre difusidn m lod telison rﬁiacen

s indicacio
‘nes ‘a infeccioncn le w{as urinariaa, atend

"'144ad, Se puede utilizar tnabida
- ‘4moiones por’prntoiourtoﬁ A

oanud de *fdn utie

en

54, mone-ﬂ°1a ¥ en i"fea-
vlan 11rnx‘;vaa.

“-8) Jentamician. Deba aar ol
procedos infeccinoon da viin

teua, Se difunde

\1t1b1ﬁtiCD do nlecc1on pera

aringrian, Job"e *ndo nor pro---

nnco an diferantey te} 1dos 7 30 LOHCEDtFB -
#n orine cesi en ou totalidnd.

) 19 Antibioticon derivodos de polipéptidou

‘®) Bacitracina o e

N '“b) Gramicidi_ng I - /- r“ o ““

o) Pollmixtna oo e

‘ay eolietta 0 T T
'“'Oohhidbfacihnbu'gén;;aléb' s Ji'1’ pviéﬂ“: ih%;;i
E-toa medicnmonton nn{eribféé'ﬁon. “pirte

on uu muyor purte, -
= S g d gy alo nyoan whnesti ponss A R AT I o
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productos del metabolimmo Qe bacterias del género b-cillua.
Bn eu_Composicién, quiuics entran diferentes sminodcidos. que—
oiolopoltﬁ‘ptidoa. o se. absorben por via orel,. Aministrsdos .
niot‘.ioumanto produoan lbaién importante en riftén,y en higa-
do. Su uao se roatrinso.Vex¢opto”91 colistin, & resolver pro-
bl.!ll lbcnlon.‘ .

l,b,c) lnoitr:ein‘s, grumioidinnu y polimixinasi Som ~u
108 antibtéticon idesnles para uso local, gubrsn la Beyor purm
te 45 105, géraenes yproductores de patologia en heridas infeo-
tcdu- y. en WUCOBAN, ¥o producen sensibilided en el paciente,

o) Ooliatin. Bs una polimixipa, sodre todo en forma de-
coliatinatcto nédioo. Bo. 8¢ abrorbde por viss digestivas,: s -
un lodtc-n»nto _oxcelente pars rolalvor infeaciones producidas
por oolt Y ploudclonas. Por olla dsbe sexr utiliszaldo: preferen~
zauonte paxs o) ocoatrol de los bacilos menoionados, ouando =
;:roduocn septicenias, meningitis, o infeociones en vias urina
ricn ao eitan dolor locel y, pnroatoaiun poribuocales- como - lfn
tosaa tndeaisblnn. fe puede indioar en infeociones de vias —=
digantiv-o. . o e
. Dosing Ooliatin: Adultou: 50 ag, cuda 6 horan, via pasa
renteral. Mfos, 3 mg./xg./sl dfa : .
0011ntimatnto aédion; AMultos: 2 millonaa cada -

viu purenteral,

Fifioss 5 mg./ g,/ a1 dia, via paronteral..
20, Antibiéticon de amplio espectro

1?2 horan,

a) Cloraafenicol

b) !otrnololinan . . o o
Son denominadon asl por ampliar su campo do accidén sow—

bre rickvottsims, espiroquotas y algunon virus ds moléoula = -

complejn, Bo la prhotion privada su smpleo an importante y —
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sus resultados buenow.’ Bn el nedto hoapituhrxo o rx “o" n- ‘
deble: su-utilizacién’ sélo oon diugmhtioon prootso- y por o
periodos no prolongados; ya que’su cnploo 1n-docuado p\nd‘—
dar luger a“la produeclén de cepaa 1ndononbloa. .
8) Clorenfenicol. Es un antidbiftico do asplio eapootro, ‘
Qerivado originalmente de Streptomyces vonuuelu, pnro que
sctunluente se produce en torma sintétion, la° droga -e onw
Cuentra, también Aispomible en los otered pnlmitato ‘de clg
ranfenicol y sucoinato de oloranfeniool. Tene netiuduﬂ an
timiorobisna sfeces contra oepaa de baoterias ¢ranpouit1vuo
7 grasnegativas, rickvettsins y "virus®del’ grupo ‘de lu pai— V
tacosis linfogramuloma, Sin embargo, dobido a quo [T hln -
presentado :discrasias sangufneas graves dnpuh do 1’ tora.-
péutton con oloranfenicol, ssta drogs &ebe \uu'-o “molemente
paTs el tratamiento de fiebre tlfoid-n u otras lalmonolosia
. 1ntonotoneu que no respondan a lgonton potonoialmentc -
nos peligrosos. Bl cloranfenicol es altamente eficar en tra
temiento de.fiebre tifoidea, pero no tan uniformemente ofi-
caz en otras infeccionss por salmonells. Pusde usarse tambi
6n en al tratemientc 8o infecoicnes en moninges y de los —
aperatos urinario y respiratorio cuando el organismo causal
on pusceptibls a su accidn y otros agenten son tnoticluoa )
ontén contraindicedos. Sin embargo, el médico debe mantener
on mente las pracasuciones que deden tomarse y las Yeacoiones
adversas que pueden ocurrir con el cloranfenicol. Ta) como-
con otros aatibiéticos que & poocar de que son efiomoes ois.

témi namente hnv ponna {ndianciones pura su uso t6p16b}'

Roaooinaes sdversan

Kl efeoto téxico s grave con sl ugo del oloranfenie-

00l (Chloromycetin) eu anemia aplédstiom. Los datos en o) ~
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rogintro de roncotono- ldvoraca de la (A.I,A.) indioan un —

lpl‘atica, dosurrollldi on pnclontoe quo rteib{nn olornnfe-—ujl
nicol” quo ‘on aquello- quo rocibiorou ounlquler otru drog.. -"i
Osroa del 5% ae 1an discrastas aanguinoaa, neooild-a ‘con 01"
olorcn!enicol, fuoron obsorvndla como OKBOSs de nnouiu ﬂpi‘.-‘
tica con puncitoponiu; otras tormna seﬂnlndna 1noluyon hiyo—
plasia eritroido ‘sin’ pancltopenin. trnnbooitoponiu uin T
bio en los eritrocitos o leucooitos, leucopenis 4 .;rinulo-—
citosis, BSe ha prinontudo anexia npllntio. despubs do 1: nd~
linistruotdn do puquoﬂla doain auruuto portodou 00!10.. na!—
como Gespubs de tma 1orap6ut1u prolonuda; 1as otras formas

de dlaurlntnn languinona plrooen -A- yrobablouou‘ﬁfinoct-ﬂ.-
ocon grandoa dosiu o oon un- tor-p‘nticn prolongndu, y tn-——
bién son lls probnblum-nto reveraiblon 1 ne dluoonttnﬁ. 1&-
ndniniatraeidn ae oloranfoniool. . )

!nnbi&n oe han obaorvtao orupoionea ontlnoa. y r.uooio—':"
nes g-ntrointoltinaloa y nouroldgiona, 1noluyondo nou!ttta -
Spticas ¥ porit‘ricns. Puodo prosontlrso eonaibilitaoi6n —
ouando 1u drogn aa IpllOl t6p1cnn-nt|. !al ‘como ¢on otrol -_—
nntibiétioon, cuanfo pe uau oloranfoniool pundo prouenﬁurnt-r
crocimianto exoenivn de organiﬂmou no ouaoopttbloa.

!p ni%on promuturou y Tecién nactdos a t‘rmino, 01 olo-
ranreniool hs produoido renceionen t‘picnn [} 1no oualou -o -
hmce rererenoia como efndromo gris, o cunl no oartotoril. -
por diutenuidn abdominal,voianoaie pﬁltda progrolivu y colng‘
8y vnncular pnrlférieo- an varioo oauou hu oourrido 1- mnerto.

Precauciones

' l§'6906§1;; du;'ni:ha;iﬁ'uptddiba”-ih(ulniob ;débqndbq;' B




Gnranto 01 tr.tnnionto con oat- drosn; lin - g :

diohon ontuﬂioa yuedon rovelnr cnlbiou pcrit‘rioos ieup;-non .
t-lou oomo 1: louuop‘ﬁin y ll granuloottopenin lntee ao qno-
Gatan no hagan 1rrev§raiblea, no se puode dopnnder do tllaum
ontudios parn ostudiou paru dopcubrir una aoprosi6n de la -
I‘dull, o sea provin ol donarrollo de anonia apl&sticn.

D'bldo ala posibilidnd do qno puodnn oonrrir diacru~«

iaw uunsu;nauu 5;5!88 ¥ nauva zntaxon \nnomla eplast'ca. -~
anemln hipopldnica, tronbooitoponia, grnnulooitopanin), tnn-
to delpu‘u de 1a tcrspéutlca . oorto paaso como ‘de 1; torn._

péutioa con clor-nfonicol (CﬂLOROlYGBTIl), 0nta droga dobo -
nsara

] a&lc on 1ntecoionea norile cuuandas por orsnnianon -
que soun ouaceptibloa a sul ofootos nntibuotorilnoa.bwo doﬁe )
uaur'e clornnfanicol cu-ndo 8oan efectivos otron uaontoa —-i!u
potonoialnonte lonoa peligroaos, ni on o) trntllionto do 1u§
focctones triviales tales como rusfrfol, 1ntuonz; . 1nfoooio
nas ds Ia 3arganta, BO uomo un ugenf. profxllctlco parn pro—
ventr tnfcccionae del nparato roapirntorio. ) B

lo dobon u:ooderse laa rocomenanoionoﬁ de doaificncién> ’
para 10. niﬁon pronuturon y recién nnotdou; nta nﬁn doben -‘
seguirse ouidadonamontd los nivelen de 1a droga en nlngro, -
ya que le oonoentracidn en lon niflon promuturoa Y en los zo--
norea de don aemanae dit1ere de 1la gue ve enouentra eh niﬁos
lnyorou. lota dttoronoia es debiao & 1a inmadurez de log = =
looaniuloa -etanltcon de doatruccidn deld uloranfonicol. anf
como do lol da dantruccién do muchus otran drogan; on oonao—
cunncia rouu11an oonoentractonen sanguinens altas 'y que ;._
tionden a aumentar con dosis sucesivas. ,

Gomo lon pacientes con funcidn hepdtios o renal pettui” h
badl puoaon rotenor una oantldnd oxconivu de olornntoniool -

debido nl motnboli-mo y oxcraoidn dinminulnon, 1a dosin debo



aJustarsa do aouerdo 8 osto, 9. proferib]emente, debe determi
narso 1& conoontracidn aanguinet e, 1ntervalos npropindos.

Farmacolog{a f

b 1 clorun onicol (UHLOROMYCBTIN) 06 ahaorhe réptdamonm
te on o) aparato gaatrointoatinal, y denpu‘a de una dosio ww
oral Ginica alomanza la conoontraoidn sangul{nea méxima en ol -~

t‘rmino de doo horas, Porece Ayatribu

uwirua blon, GUNGUE NO -
uniformemente, on lon tojidoa corporelen. La droga pann L~

eilmente & los 1l{quidon ocefalorraqufdeo y preural, y se oncy
entran cnntlaaaea apreciabloa en 1la bilin. Pnda a1l hugor asou
oso ¥y al humor v{treo del 0jo y cruza 1w barrera placentaris.
!1 claranfonicol es conjusado rdpidaments on el hfgedo @ un—
onogluour6nido que no tione nctivided antibaoterians, B —
cxcretado principalmente en la orina. Ia velocidud de excre-
cién es proporcional el nival asnguin90 y 40} 5 ad 10% de la
cantidad total excretnda emtd on forma netiva,
Doéificgéidn y preparacionos

via Ga eduinivtrecidn: Intravenssa, intrasusculer y —-
nubcvtdnnn,

Donificneidn, ) rweeinnta nddico de u\wrmnfénicol oo~
prepara, pera gu vso, disolviendo o} polve on agua para e .
yeccidn o on otros diluyentes wouosoo aprojindos, Para la —
edriniotracién intravenosa se prepara wnm wvoluoldn sl 10% y~ .
la sools totul oo inyocta durAnto 1 mlnuto o oo aflade n un -
volumen ‘mayor do liquido y wve infunde, lentumonte.

ann lu inyocelén 1niramusoular profunda e use use solucién
dod 25‘a}$40$. 7 uoa solucidu al 10% oo inysotadn nuboubdnea

monte o pe efindo & l{quides apropiados pnra olisie suboutdnen,



‘1a dosis d¢ sucoinmato -Jueo e elounfonuol dobo .J-l
tarse blllndolo on la ¢rnvodnd a1 1n£oootdn. la ro.pinstl-
Y le toluranoia. 81 para infeociones graves s¢ ussn dontn nds’
altas‘que las que se dan a continunolGn, serd noooalr&o redu-

cirlas despubs de que se aprecien nlsnoa de haberoe logrndo -
una mejorfa ol!nlon.

le dosis usual pare adultos y nifios es de 50 mg./kg., -
4ivididas cade ocho horas. A 1os niflos promaturos ne les udna-
aistran 25 mg./kg/ al dfa, 4ivididos en dos douil, onda 12 hg
ras, intramugoular o intravonossa.

P nifios recién nsoidos & término, hasta do @os semanss
de edad, 25 ng./kg. al dfa, aividida en 4 o6 Qobla 0 ©ea - -
oada 4 o seis horas por via intrasuscular o 1ntrc§onoaa. Geng
ralmsente en Anfantes mayores de dos semanas se roquloio una -
dosis @iaris de 50 mg./kg. para producir nivéles sanguineos -
afioceces, 6in embargs, sun cuando s6 usen estas gufas genera-
les paru dosificacién en infantes, deben determinarse freouen
texonts loa niveles senguineos de ocloranfenicol en omda prema
turo y recién nncido, y debe heoerse un intento as mantonerso
un nivel sengufneo tan cercanc a 10 o 20 mg./100 ml, de suers
cowo nesa posibdle,

También es soonsejable el hacer detersminacién en el nivel san

guinoo en ocuulquier infante sl la droga se administra por mds
Qe 4 afas.

Preparacionen. Inyocoidn: polvo 250 mg. 1 . (OHLORbKYOBTIN) ;

b) Tetraciolinas. las tetrseiclinas, produoldlu por vn—i
rias énpeocies de Streptomyces y moldifiondas quinionnonto .n -‘

algunos ossos, son los prototipou do lon lllnadob nnttbidttaoa
de amplio oap.otro.
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. .las tetraciclinas son las drogas 4e eleccidn en ol = v
ﬁggtng;pntq;ﬂgjapfocolqpoa-onnnadns'por.atr.ptooodotb'lhhdﬁg
bius, Beateroides, Raemophilus ducrei,: donovenia grenuloma~e
tis, 'vibrlio comma y v. fetus, borrelia reourrentos.‘mycbblag‘
ma pneumoniae; ¥y las ricketisins, en el tratamlento de'lintg
granuloze inguibal, tracoma y conjuntivitis de inclusidn,

Ias tetraclolinan son drogas de segunda eleccién contra

infecciones causadus vor besilius anthraciv, listeria mohoox

togenes, cloastridium totant y 0. welohii, shigellime, sscher-
chis co0li, cepas:productoras de indodl de proteus, pasteure——
1ls tuleronsls y P, peutis, aoiinonycss y nocerdia, y en el
trataniento de.amibiasips intesiinal y'de meningitis onnaaaan
por. hascophilus. Luflusnzes. i

_ Betas drogas puedon ser usadus.en'el tratamiento de —
infecoinnes ocausadas por esireptococos beta hemolfticos, ea-
tafilecesss y pneumocooos ouando las pruebas de susceptibili
dad indiquon ls presencia &e umn cepa susoeptidle n‘lu'fbtfg
oiclina, :Siellarmente pueden ser utilizadas ouando Be eutd -
indicada la penioilina on infeoclones gonocdaioas, meningo—
céeloan y por espiroquetas, Muchaa infecoiones eausadas por-"
E. coll y por el grupo klobasiollu-psrobactex reuponden‘fuﬁé-
rablements n lan tetraaiolinan, aungue para eotan @ltimag ~—
algunon sutores recomiondun ol uze concomitnnte de oatrepto-
micina y de vun tolraciclina, las tetraciolinnns tambidn hene
sido racomondudan en olortos s{ndromos .de Absoroién dsfootug
8a, talen comu enfernodud de Waipple, esoloroldorma intesnti- -
nai ¥ diorroa dinhbética.

Se nube gue lap totruciqlinas producen muchos ofectos- *
oobro el metrbolimn, de lan célulnp microbimanop, asf como en:
ol 4o lao célulao de mum{teraos, N6 oe. oabe con certesa: eudl-~
de antoo efoctos entéd relacionado mée emtrecusmente: con: v -
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80046a antibsoterians; isdudsblemente que ‘su interferencia -
con 1a sfntesis ds proteinas tiene. alguna ‘significuoidn, tal
cono .1a_tienen .la quelacidn de -cationeas ¥ 1a 1nh1b1°16n do .
clertos sistemas enziméticos.

.ha,totnoionnap fluorsscen en golor amarillo en unp ~
luz Witraviolsta de 3 600 A. La fluorsscsnoia 1nducida’ oon -

totraciclinas puede ser localizmda en los tejidos, exoepto ~

on o) oerebro, dentrs 42 1is Zi borss piguientes, & unas 40—

sis ds corga de 3 0 4 g, Do ahi en adelante la fluorescenocia
desaparece répidwmente del gnerpo, excepto 8e los hueesos y -
el tejido meoyldaico en donde parmansce viaible por verias-
semeuas, Bote fendmene ha sido apliocado para la locslismciédn
de salignidad géetrica y de otras nsoplasiss' (del torax, ca~
vidad abdominal y vejiga). Bxiste diferencis de opinién en—
cuanto & 1ls sspecificided y fidedignidedd de esta prusha, —
Pero aparsmseneste en naucs experimentadas es una 4til ayuds
para ol diagabutieo,

- Sodss 1ss tetraciclinas son eficzces y de toxicided - -
relativansnte baja quando se usan en las dosin regomendmdas.
Aunque e} sspsotro 4e actividad antibasteriana de todos los
anklogos o8 sssncialements el mismo, ents generalizaocién —-
pueds ger AnvAlidun en mlgunos Gunog rarog; el Consecusncis,
ol médioco debe gularse por los resultados de prueda de sus -
coptidilidad repetida umtes de presoribir un compussto gon -
preferencia s los otfoa.

Ordinarismente lma tetraciolinns se adminiptiran oralmen
te, pero se dispone de preparaciones intramuscularsn e intra
vYonosas. pira infecoiones serins o para pavientes gue son in-
Qapscsn de tomar melisinas por la boos,

lan velocidaden de: absorcidén y 8e deoarrolioc de congen— -
traoiones: sangufneas méximas, asf ocomo de Quracidén de éotas,
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varf{a algo entre las tetraciclinas, psro no se ha denostrado
que eston factores influyan en la eficacia relative de estos
compuestos, Lss tetraciclinas. son . concentradas en los huesos
y en el, higado, y son excretandas en la bilis sin ombargo, la
mayor ‘'vie de excrecidp ez a través del rifiém.

Rencoiones adversas y precesuciones

Ba aproximadamento un 10£ de peclentas gque reciben 2 g.
al 4afa 0 wfs de algunsa de las tetrsciclinas, se presentan —
reacciones: adversas tales como snorexis, nfusss, vémito y ——
flatulenoia, Rara ves han oourrido efecton henntotdxicos, in
olnytnno leucopsnia y anemis hemolfitioca. :
Otros efectos indeseables son pericarditin, enterocolitis, -~
estomatitis, inoluyendo lesionss orales vesiculopapuleres; -
edends, lengum bellose negra, ssquedad ds Lo boce, faringi—
tis, diofagia, ronguera y lesiones inflamatorias 46 la vulwa,
vagina y regidn perianal, Ja mayor parte de estos sfeotos —
ostén relaocionndos con la supresién de la flora entérios noxr
mal ¥y con 6l crescimiento excesivoe do otron organiomos, Tanto
lo administracién oral como la intravenosa de les totracicli

X
nep ha gnucndo supsrinfecoionen, incinyondo epinodios raroso-

Ce entervoolitin entafilondcion. Yundnn prenoutarse rewscolo-

nop de fotosenuibilided, eospocinlmento oon le Gesmetileloro-
tetrroiolina. (DROLOMICIN). ’

' les rescoiones de hiporsonsibilidad utribuidas a la vo-
rapbutica con tetrecicline, aunque peco ocomunon, incluyen —-
anafilaxis, edecs sngionsurdtico, plrpura vescular anafilac-
toids,  urticaris, dermatitio exfolistive y exaoerbecidn de -
lupus eritemntoso generalizado, ¥s un hecho - sumamentoe la' sen

sibilizocidn: oruzede entrs las diversus tetraciolinas,

16



. Se ha demostrado que las tetraciolines retardsn la —mw
cosgulacién cangufnea y en esta forma pusden sumentarse lon~
ofectos de ciertos anticosgulentes, Este efecto anticoagulan
te ha sido etribuido a una alteracién en les proplodades « -
fisicoquinices do ciertas lipoprotefnas, Uha interferencim -
con la sfintesis de vitamina K, pertioulermente en pmcientes—-
de edsd avanzads oon una funcién hepdtica zarginai, pueds —
también contribulr & este ofecto.

Ta esocldn entisnabélica de las tetraciolinas puode dar
por resultado niveloo smnguineos elavados.de ndtrixeno no =
proteico y ua aumento de exorecidén de nitr§genc urinsrio, O
dinériamente e58%t0 no presenta problemss en pacientes con una
funoién normal; sin embargo, en pacientes oon perturbdacién —
rensl significetiva pueden presentarns niveles séricos de -
tetraciclina mds altos con dessrrollo de azoemis, hiperfosfg
temia y soidosis en grados variables, -B: gonseousncia, los -~
niveloa orecleston de nitrégeno ureico sungufneo pueden no =
reflejar con precisién los cambiom en 1w funcién renasl; la -
areatinina nérica proveerd un indioe mde fidedigno.

56 bha domontrado que los productos de degradacién de -

in totraciolina afeoton a la funcidn tudbuler rona) e inducen
dafio renul quo gorresponde clinicwmasnte &l mf{ndrome de Panco,
ni agudo (nhuwenn vémito, albuminuris, glucosurim, hipofoafam
temia, hipopntanomin y moidonis). Tal duflo on general revier
te lentoments Geupubs de la vuprenién de lu tetracilolinma do-
gruluda, ounque se hun observado roacocionos fatales. Ente e
efento he npurride an proientes A 108 que mo administraron -
obpoules de clorhidruto de tatrmcicline que ocutenfan Scido-
eftrico, que fueron slmucenadus mde alld de su fecha' de exp&‘
racién bajo condiciones de calor y huredad awzentades, Ya —
que ne ha abandoncde el umo dol ingredionte decido, eata reag

i



cién no debe presentar problems, 3im embarge, tal como con ~
otfoﬁ medicementos, las fechas de expiraoidn deben mer he~'-
chas notar y sdhérirse cuidadosamente a ‘ellas..

S Lé ioxicidad hepética, msociadn ocon pancreatitia en .-
algunos casos, ha sido atribuida al uso & largo plazo deé do-
616 mayores que lea recomendedas en pacientes.con insufigien

cia renal o w la administracifn concomitante de otras droges

poteanci nimente thatoiéricuu, Bute svoyv: rsaccidn ha ocurri~

do més frecuentemonte on pacientes emburazadas o en el puer-
perio, con pielonefritis. Cuando sea esencial aldministrar -
intravenomaments cualesqulera de lao tetraoiclinas no dobe ~
pefmitlrao que el nivel sangufnoo exceda 19 mg./ml., y i es
poéible debon evitarae otras drogus potoncialmente hepatotd-
xicas. En presonoia de insuficiencia renal o hopétion, proda
biemente puoda esperarso que laa grangon dosin tengnn ung -
toxicidad couparable por via ornl o intramuscular,

. El dopésito do lan tetraciolinas en ious diontes y hue~’
sog de feton o infantes, Adurante los primeros afon do vida,-
ha pido asociado con un color amurillento de loo dientes con

defecton del esmaltn y con retardo del oreoimiento Sseo. Das

pude 42 una adininistracién proleogeda puedo hallarss fluorog
couclns de les ullng} pon mAs reres le decoloracién y onied- -~
loosio,

En {nfantos que cutabnu recibiendc lm tstracicline be-
ha prosentado un aumento de prasidn intracradeana,

Clorhidrato de desmotilolortetraciolina, H. P. (DRCLOBYOTH)

Acciones y unon. Ln Genmotilolortetracioclina, produoida
por 3treptomyces aursofuciann, difiere de la oclortetirecioli~

na por 1n susencie do un grupo motilo, wne andificacidn que

- gty



1a ht.co mis estable & la temperature y'il'Pp que ofroa.nné——
‘1080,_3-:' P SRR . e L e L -,

In vitro, la dismetilolortetraciclina tieno un ospece—
tro similar ul.de lun otras tetraciolines y goheralmbhto tie
ne.1os mismos Usos qua law otras. Sin embargo, debido a dife
rencias ocasiongles ea 1s sensidilidad de algunos microorga-

niswos & les diversas tetraciclinas, deben renlizarse prue—-
bag repetidar pare determinnr le
nlgmon.causalesn,

susceptibilidng de los orgn

Ia vida medio promedio de la dismetilolortetraciclina-
en la sangre es meyor que lan de las otras totraclolinas por
quo se.uns a lap protefnas del suero con ua retraso resultan
te en su exorecidn urinsris., Aunque so encusntran presentes-
niveles sangufnson terapéuticon, por 1o menoo 24 horas des—
pudn de detener el tratamiento, es dobatidle si ento repre—

msenta o no una venta)a significutiva nobre otras totraoicli-
nan, 7

Renociones adversas

Se han encontrado varian reacclones anafilécticas se—
ring a 1a dismeotilclortetraocicling, la fotonennibxliznoisn -
{eritems con o sin olmn deupuds de oxpoulcidn a ln luz go--
lar) ocurre mis freguontemente nue con compusstos rolaciona~
don, También me ha informado que 24 ainmotilclortotraciclina
cuusa diadetos rnalpide oefrogénian., Bn otron anpacton, la -
naturaless y lu frecucnoia de prasentncién de resccjoney ad-

vernan son comparables a las obporvadnn con las otras tetra-
oiclinan. 7

Purmucologin



Después de la sdministraoidén orel de la dismetilcloxts
traciclina se aloanzah niveles sanguineon méximon en el tér-
-ino do 3a 6 horaa, 61 uoo conconitante de hidrdéxido de aly
minio o ds leche reduce su absorcién. Iu connentraoidén obie-
rida én ol liquido cefalorraqu&ﬂao en paqueie, sin ombargo,.-
tiendo a difundirse dentro de otras oavidaden corporalen y -
dontro de tejidba relativamente fsquémiyon,

Dosifionoidn y proparacionos
¥{u d¢ smininistracidn: oral.

Donificacién: La donificucién doponde de la susceptibl
1idad dol organisme causal y de la gravedad de 1z enfermedad
° dbbilidud'dol:p-oiento.FLa terapbutica dobe continunrae «-.
durante 24 a 48 horas despuds de que la fiebre y otrom sfnto

mas hayen desaperscido. Se sugleren como gufn las sigulentes
dosificaciones.

Adultos 600 mg. ol df{a en doo o ocuntro doals, Ra infeg
oiones sorias debe administrarce una dogsia infolael-de 300 mg

8i son nocenarien conoentraclones sangufneno muy altes dobe-

ugarse la forma intravenosm de alguna do Jan otran tetraci~

clinas. Para el tratamfants 48 znibiasio intastinal, la do~—
siz en do 90C wg. o) Ofw on Qouin niv141dun, durante olote-

dfen. kurn la nowwoufe aifpice pilavale Ta Aa (o Qiarin pfg
modio es do 900 mg. en treo dosin Aivididuns, durante sein -
afas,

Rifoar 6 & 12 mg./kg. o1 dfn, en don n ouniro doais.
En 1nroooione$ gravea puede doblarse la donio durante los -

primoros dtaa de 1la terupta.

Praparacioneb: Oral, odpsulon de 150 wg., gotas do -
6 ng./ml.

[
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Gomplejo fosfato de tetraciclina ( PANIYOIN PHOBPHATE, S“l!—
CIN, BRISTACICLINA-A) = ‘ ‘

El complejd fonfato de tetraciclina ea un oomplejo ren
lativamente insoluble de metalonfato sédico do tetraciolinn—
o su clorhidreto, o ds tetraciolina base amortiguada ocon mo-
tafosfato potésico (humycin).

Tiene las mismas acclonon ¥ umes aua al somplast
ginal, tetraciclinn, o suz dertveden, y la frecuencia @o pro
sentacidn y neturaleza de 1lme rescciones adversans son les ~-

mismas, Ies reaccloner adversas que han sido obmervadas in--

cluyen reeccionss alérglcas; nuperinfacci6n, enpecialmente ~

del mparato digestivo, y coloracién unerillente de los dien-

tes en docarrollo. Se ha obmervado interferenois ooh el ore-

cimiento de los huesos y dientas en ol feto y el nifio.

Dosificacién y preparacionss )

vi{a de adoinistraciéng Oral, v

Dosifioncidn: Adulton: 1 g. nl dfa, en dos & custro =-
Kifion: 25 mg./kg. sl dia,

Preparacionos: Cipsulas 8s 125 y 250 mg. (SIMYCIN) y -~
do 100, 250 y 500 mg. (TRTHEX),

donis,

Holitotraciclina (SYHUETHIN, BRIJTACLIN)

Acoiones y usos: Le rolitetraciolinn es un dofivado —_—
sintéticy de 1a totracicelinm, que os min onlublo dentro de -
wn amplio margen de valores do Ph Quo el oompuoato original;
onto facilita pu edministracidn intravenosn y numontu 18 po-
tencin de abrornién después de Ls inyeccidn 1ntramunohlér.'-
Dabido a que lan infunrionen de rolitetraciolios son aproxima

dsmente neutras, puedon mer menos irritantes a los tejidoas.
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e rolitetraoiclina puede ser usada en tnfeocioneu’o-u
 padasy’ por baoteriaa que sean suoooptiblcs a 1au tetraoioli-
nep ‘ouando ‘s impracticable 1a' adminietracién oral do una [

- tetraclelina’ por vih oral.” La ligitacidn do los datos clfni-
cos disponibles sugleron que ou eficacis férapﬁﬁtloa ee 1dén

tioa & 12 de lago otres tetrnociclinas ousndo me tomn en consi

deracidn que su peso moleculsr 6o mdas elevado.
En los emimalos, la rolitoirnociclina produce

’
mon sfesiss O

xicos que lan otras tetraciclinas.

1as mism—

Roacciones rdversan y precaugiones

oo efectos indescables producidos por la rolitotraci~
clina son simileres a 1bu'que ad han notado cusnde las otrao
tetraciclinas e administran intramusoularmente o intraveno-
sanente.

& 1gual que las otrus tetraciclinms, la rolitotraci——
olina 4obe administrarsp mediante 1nyobc16n intramusoular -
profunda; debe evitarae quo salga 8o loo vaoon duranto la ‘_,

indusoidn intravenosa para prevenir dolor, trombonin o 1nfln
macidn, '

Doebido & que ue alcanzman fAcilmento nivolos sangu{nsos
mfis nltos mediucte Lo edmintotracidn parenteral de tetraoi-
clinas, en motive de preocupaoldn le ponible produccidén do -
2uilo hopAtico por este ngonte, partkoularmenté on'pacxéntcn-
con van fanotdy revsl o hepiticn perlurbadn y en mujoaon ot~
bararadan. ¥n onton prcionten, deban doterminnrse periédioﬂ—
monte 1oe niveles sangufnoos d¢ roliteiraciolina ¥ ujuatarno'
la donis de tal muncr’ quo 1a concontruoidn no oxceda de - -
15 mg./ml, Anton y durante la teruphuihea Onbon hnccruo tam-

bién pruobn: de funsidn venal'y hapﬁtica‘

. ) L.



Dobido a que en. algunos casos 18 decorac16n do loa dien
tes do niﬁoa hn aido gausade. por totraciclinne admini strades-
a muJeroe emburazadns 0 a.nifios, existe la posibilidad de que

puoaa producirae un ofecto nimilur por esta droga, aunque no-
¢ ha. obaorvado ningﬂn 0eB80.

Pnrcholog{a

Los niveles sanguineou obtenidos varfen enire 1 y 6 mg.
ml, después de una inyeccidn lntrnmuuculgr Gnica de. 350 mg. -
de rolitetraciclina,y entre 3 y 9 mg./ml. cuando eou dosis se
administra dos veces al din, Este drogs desapureco lentamente
de 1n sangfoj 24 horas después de ln adminintracién intraveno
#a de wna doois dnica de 350 ng., afin outh presente en el plan
san une concentracién baja. Mis de la nited de lg Aroga 88 =
excreta on la orina en el térrdno de 24 horas; con dosls pro-
madio, la eonoentracidn de le Groga en la orina alcangf U =
méximp de mds de 250 mg./ml. Bn ¢l sparato intestinal se obe~
noivag pocos residucs de lo droga, por 1o'quo es poco proba—
ble que se llegus & Iresentar una puper

infacoidn entédr

Donidicacidn y preparacionss (Biv1. 4,5,6,7,8,9 y 10)

Viap de administracién: intrmmupcular e intravenose,

Dosifioncidns la &osts intremuncular de rolitetracicli-
ua on udﬁ]guu on de 350 & 700 mg, dlarisnenlo, en una doain o
en ddn. £0 4051f1cao;6n para infunidn 1ntruvonous en de 350
700 ma.,vdon veoes A) 4fa. Ia formu de douificuoidn intraveno
1.1 pudde disolverss en 10 ml, de Agun parn inyocoidn y luegow
on noluoidn salina inyecinble, o on dextrona o en asolucidn da
Ringer para infusién lents o rdpide,

Preparacionen: Polvo, 150 y 3%0 mg. con clorhidrato de~
1idocaina, intramuscular, Intravenesu:polve, 700 wng.
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21, Antisiodtiocos
8) Nystatios.
b) Anfotericina B,
o) Griseofulvina.

Py
-.‘-

Generalidades: No es fécil el control 4s los ysdscis)
sutos proqucidos por hongos, sobre todo lou que ocasionan pa
deoimientos sistémicos, Su natural resistencia a la terapéu~
%oa aotual y ol 4iffoil acceso de los medicamentos al sitio
de 1m infecoidn, hacen que aun con antibidticos que en teo--
ria son ftiles en determinadss micosis, me obtengan resulta-
dos condrsdictorios. Be ha menciondo ls acoldén de las poeni~
oilinas frents m los actinomyceton y aqui se discutirdn con-
brevedad aqﬂ&llou, en su meyoris derivados ,&ol polienc, que~
puéden ser administrados contrs otres hongos.

Ias infecciones miadtions mupsrfiocianles (dexrmatofito~
sis, tifias) han sido tratadas dends hace mucho tiempo con —
diversas mediocaciones tépicas. las srupciones inflamaterias-
agudas 86 ls plel deamraviszic

ANravasve

de peéio pueden requerir la ~ -
aplicacién inloial de vondajes hiémedos calmanten, tmles oomo

soluoidn de moetato Ae aluminio y solucién de permsnganato -
de potasio 1:4 000. 3 la erupoidn es eccomatoss puede afit-—
dirse una preparacién tépioca de algln cortiocoestsroide. Pue-
den duras antibidticos ocuando esté indicado por los oultivos
do lon microorganiscmos o por la impresién olfnica sl existe-
celulitis o linfangitis; sin emdargo, ya que loam antibidti--
coa pusden oausar orecimiento excesivo o superinfecoidn con-
orgmnismos miodticos, estos agentes deten usarse con cautela,
Despuén Ge que ha desaparecido la reacoldén inflamatoria sgu~
dn, pusden aplicarse téplosments queratolfticos y micostdti-
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e & peen potencde. i iiihiri o e
#Kl ‘elorquinedol: y - h»!odoclorhuroxiquinohiu
tes antibacterianos y antimlodtiess que “tlenen slghs val
el trataniento ‘de ‘0ssos ‘moderados de ‘candifianin’y de {nfeo—
clones mixtas por hongos ‘y ‘baoteéries ‘graspositives, M. diam—
tesol ba producide resultados suvisfactorios en ¢l tratamien-
to de infecciones superfioisles csussiss por ofndite albioans

¥ por algunas egpecles de wicrooporim y trichenhrécn, S5in em-
.

Lacgu, esta 4Aroga no es usads npnuonto dobido = ‘su toxioi~
dad potenoiml, - :

Ia nistating o8 und- sépiosmente para infecoiones Re -
1a plel y lus membrancs sucosans, caussda por oknéifa albiocsns;
tamdién pusds sfagnistrarse oralmente’ pnn aontrolar lntocd.o
nes-de:la meabrana muooea del tpu-ato gutrointuum produ.-
cldes’ por sste organismo. Sin’ nbarao. coko ente’ mtibi&uoo-
no se-abaorbe no es eficas en ol mtuunto ae 1n!occionea -
micdticas profundas.

. la forma“t6picu de anfoterioina B (funsilono) s dtil -

para el tntmonto ‘e 1an oanatdiuin auporti.ouua do h —
piolrlnwﬂu. Tkt e sl

“1a:candieidinn {candsptin}” ‘Yiens un’ oupoctro nntimiodti

co similar el de 1s anfoterioina B, -Sin mnbn'go, thno poco -
efecto sobre los hongos filamentosos y ou ononoialmonto 1uao-
4iva oontra el grupo Ge: hoagou ‘de tifla’ b 4 oontm ggoouuogidau
imnitis. le oondicidine es usada prinoip.lnnto an 01 tr-tw-—
miento &e la vaginitia candididsica.

»H) .use de 1a dspilacidn con Tayos X en 01 tutmonto -
do la tifiade-la pie) ‘eabelluda hu mido r«nplaudo pot 1- —
adninissracidn de: griseofulvina (fulvieln, mnncttn) !utu g
antidbiético en el fnico disponibtle schislmonts pars el trntu—
miento genoralirado de infecclonesn’ miG6ts onn' superfioiales de
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1a piel, cmﬂn vor los dermatéfitos CemMRes; Y SU USS =
A mejorsdo ol préstise y scortado .la duracifn del trata -
un\o on michos txpo- de dermtofitesis que snteriormste -
.onn Fesistentes al trataxiento con mévodos més sntiguos. .
.. . Algnas infecoiones slcdticas superfiocialesn serias o<
erﬁutm pueden no ser olmmn ‘permpnsqtenmmts por nine
dn tratani ento sapecifico, en ewtos casos. la mejor term - -

pluuca es, 1la mis simple, que mentempa un estado libre =
as sintomas, oonhi.cu.mtt leopuuo. : T
Entre los agentes mis antiguos que sen eficaces eB = i
ol tratamiento de. infewcclones. micéticns profundss, los’
yoduro- (por sdemplo yoduro de potasio ),.s0n usados en. ls -/
uporotﬂoou-: e pcnieuim o8 cl sgente miseficas e 18

u wcuu. 1ss. sulfonanidas J Seirscielines em 1as

). de, olwcih o 18 nocardiosis, Les sulfonsmidas:tie !

nn tumh ua eofecto depresor en ls blastomicosis sudsme~ -
um-

h udawuus B tiwne ol wepeotro dl u.uo de a0
uvuu mthlo&tu. que cualesquiera de 1os Ggentes use =

dos para ol tretaniento de infecciones micéticas:profundss

Guando se aduinistra intravencagmeite, ou oficas an la Bla

l\cpioo-l- norteansricans, 1s cocoidieidontioceis, 1a blas- - .
temicosis sudamericana, le histoplasmosis, 1s oriptococo = :
sis (tomlonh),l la omndidissis orghuion,

l-ouonu unr-n.

Como h- infecoiones ncéticn pusden ser mimetinadas
por otm emuoimea. 5 esencial establecsr un Glagade~

ttoo doﬂ.nitivo medinnte cultivos U otros medion, Antes: de
1nnutu1r 01 tn tanimnto,

e

bo- ugmtu snsimiobéticon. tdpioo- deben usarce selec:
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tivamente ¥y si se desarrollen signos evidentes de snei-
Muuclbn o h'ritucibn quinica dobe cwbinrse 1s nedicac

*la lhhﬂn- n rolutivumto ttdﬂu. l‘l rnooio— o
nu oo‘limlol q ‘ue se kan obcorvado han lido
y tnneitoriaa. comsintiendo principalmmte en
véuito 3y diarres, despuls de 1 alminint

nodemdnn
nl‘u’a‘uu_,-‘
cifn orel, le-
‘ronl no n 1rr1tmto pare la picl y ha -ubnma oo
ua, pcro »e hn prunﬁﬂo 'Y lmoo cnol de ruccionu
locales, Lo rniotmoh udquirida por chMd- ll.hicm -
a n nistatina no pueds ser un problc-a, sun dnwh do—
o nc pN‘.lwpdo h- r-oeionu uveruu consecutivap~
FE Ty teﬁphtlcu eon eanucidin- zon pooo 1ntenn- ¥ 8o~ .
oourren ‘frecumtesente. Ura 1igers 1mucidvn de la vul-
vy ld'l.ru urcunnnte. despubs de 1. !pllcaoibn v.‘i
nal, e o1 ‘afecto indesse bLle nds conﬁn

las reaccionts :AVenu. imlu.nn nrueuu tnmni-

toria ¥y otras cnpoimu tnmitorina, .!ntome caetroin
testinales,

B las

es esoncinl

cefaloes, -mohm::la y futigu.

xnfecoicmea micéticrs profundnn (orgdnican)~ .
que 1a tcmpéu ica pe continde durante un pe . .
riodo uuticimtc pore diseimidr la pouwnw;m dx. uns re
caf{da . Por o:enplo, se han observado recn!dan de blgp:
toatoonio noﬁ:eemericnnn nrion mauea Y sun nﬂoa denpubs,
ue deterior la enfemednd con um t.emnéutxvn con nidroxi

-tuumum o con Anfotericin B. Pbr tmto, ln Temisio

nés no’ acbo ser 1ntarpretadan como ruxa» uil.u \n A ques

los pacienter hu ynn sldo obeeﬁndon rlurr r.1A

gri odor, - .
prolonsadou.

cow LgBowr o ilhozivnow cirhigicu



Lo dootoo uv'ngl q\u h‘n
1_04

*ito obeervados Gurnte o, =
h de 1- iueeoih 1ntnvmon 4s hidro
zixtnhnidtm molwm prnun nrtoriu x-eduouu nquicn'
‘dim, rubor facial, uh!do- uuvuth. m-oién. eduu. -
néuces,’ véuito, dionn. acnueidn e horuuuco. lotu Temoolo

nes puedm reducirse usnndo aolncionn duniau a :Ln droh.
. muﬂi‘x_ﬂoh lmtllonte.

Cuando nd-inutm p.rontonlmnto 1- ln!otorioin B Lt
niveles temnhticon. las x'oncciorw aua;mdnbln ¥y potmi-
sluente pougrosae son cnai 1nov1tab1u.

lhtatinl. ‘8¢ ‘obtiene de una .opu ae Bh‘tptoqeu. l\u—

Qescublerto por -1 Dmrunnnto du m.u ane. Qael latuo -
de Nueva York, e dondc deriva wm mbro. 8u usc ee Testringe

& los padocininntonproducmou por c‘ndidl. nlbtun:, con‘tn s,

cusl n une arse’ neolento en 10- -11103 lccuibln 3 H.u -,
digestivas, piel ¥y nueoaaa.

Dosist ABultos: 1 a 2 nlloﬁn do unida.du ll dh.
Nifigs: BOO 000 unidades por vh onl.

Anfoverioina B. Producida por una variedad d¢ Btreptomices -
nodosuws, Inhidbe el ereciniento da €rmn nimero de horgos pro -
&otoren de micosis nintémiocs, o
Dosisr Como es variable, lu onpuéidad de los pacientes -
para tolersr el lodicnmto, la do-tnonoun debe » Justarse-
de & cuerdo s la ¢uvcdnd co 1s onhnudaa y 1s respussts deo~
cads paciente.Usualmente no deben dnrse pho Ge 1,5 ng/kg., =,
cada tarcer 4fa o 1 -g./ltc.. de puo durio.
Vian: lntmteoll. tntnvonoaa y tépioa. ‘.
Griseofulvina, Derivades del nolieno, ne ndmxmntm por via -

«ral es un antibidtico muy dtil en el manejo de micomsim super

p R
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ficiel, en oppecial domatomicoéiu. Tiene la ventaje de incor
porerse a la 'queratina que se estd formando, y extiende asf -~
gu accidn a pleo “y uflas, presenta en raras ocasiones reacoio-
nes de hipersensibilidad,
Dosis: Adultos: 50C mg. cada 12 horas, via vorul.
Niflos: 20 mg./kxg. al dfa via orel.

(BTbl. 6,7 ¥ B)

3
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, 22, Quimioterdpicos
A) Sulfonemidas
B) Acido MNalfdfxico
C) Nitrofuranos
D) Nitrohidroxiquinolefnas

A) Sulfonamidas:
a) Sulfadiasina
b) Sulfisoxasol
o) Malisulfatiasol
4) Succinilsulfatiarol
e) Bulfeguanidina
£) Sulfametoxipiridasina
&) Sulfametoxidimrina
h) Salfadimetoxina
1) Sulfamstoxazol

Generalidadea: Pueron de las primeras drogas uti
lizadas contra los sgentes infeccioson. Son productos sintéti
con, dorivados de un wnillo benzdnico, con redicales pareci—e
don al &cido para-amino-benroico.

Se ha emitido la hipétesis de que amotfan nubatituyendo -
en sus funcionos, al fAicido mencionudo, dnntro del metaboliemo
baoteriano, ocomportindose como bacteriontdticos. Se absorben-
mulvo excepciones, por via oral. Introduoidos & la mangre, se
unan A protefnns y se difunden en formn ncoptable por todo ol
organismo. Jon acetiladas en el hfgado y oo orcretun por ri..
fén, donde pu poludbilidad deponden del P do 1a orina. Oriata
ligan on modios dcidus y por tanto, se moonuseja acompafiarlos—
do alcalinizndores 8e le orina, como bionrdbonuto de nodlo y -
de abundanten lfquidos. Se debe ov:tar la ingeotidn oconjunta-~
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de oonpueutoa noldificantea Qomo la ‘netenanmina,

P
;

Loa fon6nenoa colntoralea .que s _pueden proaontar goD; .

10516n ronal poz cani smo de, crtntnlilaci6n monoa,

onado, presenoia de manxfeatacione“ urticnrianas, eritena tl
jo a drogas réctloa de rosolver Yy aooidentea de hiperssnsiby
lidsd nis serios como el l!ndro-ede Atevens-Johnson. Puede
productr 1rr1t-ci6n guntrointentinnl. grunulocitoponiaa Y -
cianosia en recién nucidogy, por la. formacidn de sulfomots —
hemoglobina. Se acostumbra nuooiar, con resultados satisfao-
torioa. tron -ultonamjdan dttotonto-. Que suman su ofecto —
mtinlcrobimo. -1n auméntar su crtsttltnci.én.

lo .1 QOonaoJu que nonn admlniatradau por-via, locnl. -
on virtua do sonoibilizar - los pqoiontel. Los gérmencsn. ncn-,
eibles a ellna ndquieren r(pidas resiutencias que son compar .
tidas por todon 1oa mionbros de este grupo, cuando son eome-
tidos & dosin 1nuuficlentoa o prolongadaa. Aotﬁan contra ~ -
gran ndmero de microorganiunoe, ¥y sus lndionoionea prinoipa~
les son' moningitis por meningooocon Yy profilaxin da los con .
taotos' brucelosia, toxoplnnmoais. padocimiontoe produoidos—
poxr haomophyllus, nhigellonis, algunaa piolonofritia por gér.
menon nenciblss y IiarrOuu infantileso.

Sulfadiasing

Se¢ mdministre por v(u parenteral cuando se quiere PrO~
ducir niveles importuntos on lfquido cefalorruquideo, Puede-
emplanrse en otrou procoedinientos producidon por gérmenes -
contra los ouales actian las nulfonamldaa.

Dosin. Adultoax 2 gromos oadl 6 horan, por. via oral.

' Riﬁoal 100 mg. /kg., oadu 24 horus,

Sulfisoxasol

ST SR A R Do
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Su mayor" solubllidad, ‘mebor toxioidad” y 1as conoentrn~"
clones ‘gue “alcanza’ on'v{aa “rinariaa, 1o oonvicrten on la -~
aulfonnmida ‘de° 81800160 8l 5o’ plenea omplaar una deﬁiilna on
padecimientos InFecciosoa de estos tejidoa, pudiendo 1ndiour
ae’ t-blen ‘en caaon no’ gravou de vIas respxrntorius nuperio~
res. Corem ) '

- Posim: 2 gr. ‘cada 6 horas en adultos. 100 ng. /kg. oadn'
24 horus, en ninoa. por vfs oral.

!tultluulfuttazol, suceinil sulfatiako) ¥y aulf-gunnidina-'no

86 absorben por vta oral, con exoopoi&n ‘de ' 1a ﬂltlma quo lo-;

hace ‘en un’ 30#. Todas ellas poaeen 1aa caracterlntloua gene-

rales del lrnpo. pnode uttlllnr-o on caso 2 1nfooolonee 10.

oalizsdas & tubo digestivo, enpoeialmente ahigollonio. ;
“ Dosimt 10 gr. cuda 24 horln, por via oral. on udultoa.(
. 2ad ;r. oeds 24 horua. en niﬁos.‘

Sulfonsmidas de accién prolongada: aulfumotoxipiridazina, -~
8u1tumotoxid1uzina ¥ ‘Sulfadimetoxina, _
su prinoipal cuxlidad &3 que mon nbnorbldor rdpidamon—

te y excretadon por rififn en forma lentn, esto permite redu-
cir o edminiotrucidn onda 24 horas.

dn difuninn manl en el ~
organismo y son acetiladas on el hfgulo, con excoepclién de Lla
sulfedimetoxina, que se transforma on ccupusuvton glucurdnioon.
Partioipan ds las eompllbnciohon ipheranten a todan las pul-
fonamides y estdn indicedas en 1nfoccionon niutomdtlcua dc -
poca 1nportﬂnc1u o puru v{as uricartas,
" Pontet Adultos: i ng. ‘cads 24 hoxuq, vin oral.
Ninhoa: Qo'mz./ﬁg. cada 24 horun vix oral,

e 4 T

Sulfamotoxarol

: o
viog s bt
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Asooiada al trimetops{n se utiliza en infecciones de vi

as rcapir-torias y urtnarias con uuy bueua accidn sobre todo
‘b ‘entas GYtiman, ; -

B) Aotdo nalidfxico

‘ ‘Ba’'otro quimioterdpico mo éhlfiﬁ&dicb que ae absorbe -
bien por via oral, difundiéndose poco en los diferentesn teji
dos del arganie=s, zu aanﬁeﬁir;oiﬁn on vejigs lo hace el qui
mioterdpioo de eleccidn en infeccidn de vias urinarias produ
cidas por cnterobactertooaa, especialmente proteus y coli, =
Cubre’ tamhién m;ona ¥y su toxioldad se reduce a htperunsi
1111403 ¥ wolesting’ cuatrotnteatlnnlos.’

" Dosiss Adultos 1 gr./ cada & horas, vim oral.

Nifios: 50 mg./kg. via orel

C) Mitrofuranos

Se administran con més frecuencie por via oral. Wo ae -
difenden dien en el organismo, exoretdndone por rifién., Aotda
como baoteriostético al inhibir desidrogenaoas bacterienas,
Produce intoleranocim ghstrica y més raramente probleman de -
hiperpennibilidad, Bs muy 6til contruo cocon gremponitives y-
bacilos gramnegativos que produzcen infeocoionos en vias uri-
sarian,

Dosis: Adultos: 150 mg. cade 8 horas, vim orel.

Nifios: 5 mg/kg., cada 24, horan.

Nitrofurazona

Bn prinoipio su uno ge limitm a infeccionee localen en-

- 195



fen teei cTeras el

piel y mucoss. Pueds causar importes r'u'co‘lqnic»;: Qchiporpop-
sibilided,

Purazolidona

. Buen agente tricomicida que se adainistra taabién en -
auupeua&onu mtiaimoiou.

‘Di Y E) mtrohi,d!.'i‘aﬁqulnoloima

Ruevo qulliotor‘pioo, no _relaocionado con loe nntorio-
ru, que ae sdministra 122 via _oral, so concentra sn riftén y
se utiliza en 1nhcoionoa urlnariu. Do, le conoce poca toxi-
cided, )
Dosig: Adultos: 200v-g. o;uu 6 horas,
Nifoa: 10 mg./xg. )

s maleabal wenaivaafiig o ortd
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VII1. ANEIVIRALES
_ a) Definicién

Se consideran agentes antiviralen todas aquellas 4rogas
que mon capaces de intervenir, con la funcidn fundamentn) de-
los virus, en su sultiplioaciéa o réplioa,

Bn 1la asctualidad. el usc olf{ninn 42 23%cs

agonves eg =

nuy limitado., Hay sin embargo tan (ran centidad de trabujo --

experimental en este campo, que permite al clfnico prever, —
para un futaro cercano, drogas idénons para diversos padeci—
alentos virales.

K fnico grupo de virosis que se ataca con éxito en la-

sctualidad son las infecciones localitmdas por ejemplo, lms -
queratitis.

b) Clasificacién

1) Agentes que motian sobre lam partfculas (o virus) —-
1ivres,
2) Agentes que

afectan la unién del virus a la célule -
paravitada,
3) agentes que

4) Agentes quo
lular.

implden la entradn del virus.

actdan sobre la faue de eclipas intrace-

5) sgentes que

actian sobre la fune de replicacidén del-
doido ridonucleico,

6) Agentes que afectan la fane ds revestimiento protei-
co intracelular del virus recién replicado.

7) Agentes que afeoctan la libruoidén de la nueva part(cg
la del virun,

¢) Mecaniamo de accién
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Siguiendo la idea de la clasificacidn anterior, 108 ==
agentes antivirales tienen su mecanismo de accién de acuerdo
con la fase sn le que son capaces de interferir con el virus,
'“ "”“'1)'Ag‘ntes quo aotdan sobro 1os virus librea. Los virus
““an’ enta’ faso‘est&n en trdneito ontre una y otra oélula .y son

pocos nfectablos, sin embargo, oa aqui donde se presume que-

actfan los antiouerpos eluboradou por el huénped, Aunque. se-
““gabe noco de aate me@ggin

svemd A B — o b
-u.-u.uiuau antiviral.

Llos virus son, ain ombargo. gensibles a

|x

'Ys
$

3

a algunos agentes f{ai
cos de loa que ufectan ala oatructura proteica elaborada, a
saber!

a) calor.
v) irradiacién thravioleta o do rayoa X.

o) ‘substanolas radio mim‘ttcaa ( moatazna nitrdgenau beta- -
: propiolaotonna).

2) Agentes qus afectan la unidn del virus a la célula

Bxisten varias substancias de las que pe ha segurado -
que actian en eata fase, ain embargo, no ne ha pedido demos~
trar ampliamente que as{ gea ¥y la actividnd de eptos térmo—
cos estd afin bajo eatudion oxperimentalea, on el cado de - -
clertos &oidoa ‘polisulfénicon y varios polinuodridoa.

Bl mecanismo de interfeorencia que ae hn sugerido tiene
que ver con la parts de la célula que actds como recepior =-
del virus por intermedio del doido neuramtnioo-, on, la actua

1ided hay varing drogas en’ estudio en esto plano, quo proze~
ten’ 1ntor‘s elfnioo.

3) Agentes que impiden 1a entrada del virus en la oélu
la.
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X1 “trabajo’ experimental eu eeta taae on aﬁn 1uoiptonto-
¥ no se ha ‘prodade plenamonte que huya algdn t(rmaoo realmen
“'te “onpaz do 1mpadir 1a ontrada ‘del virus a 1n o‘lull; sin em

barge, éate es el meoaniumo do accién que se ha propusato ~-

para la amantadina, por lo que la doacribimoo a contiluaeidgg

ZAnnntadinA (descubierta por Hotfman en 1964)
Mecanismo de acoidn

Inhibe loa virus de influenza y rubeola in vitro, Kl --
pretratamiento rediice 1& evidencia uoroldgtca de influenza -
asidtica (en hombre). Neumayor. en 196%, pontuld como meca-——

nismo de accién de esta droga la inhibicidn que provoca so~—
bre el virus, impidiéndole entrar a 1a célula,

Indicacionea

'S¢ usa actualmente on 1a in

Ta asi

Ta an txcu coma profl-
laotico y secundariamente como torupéutico

Dosis y manejo: 200 mg. al 4fr, por via oral.
'!oxl.‘éidad
" su toxictdad en general e bu;u, poro puodo haber 08

slohalmente efntomas severos en el 5.N. C.,. tulen ocomo nervio

sinmo, insomnio, visién borrosa, etaxie, depresidn, slucina-
olonea y aun convulniones.

4)1«

PEEn

4) Agoenten quo actdan Qurunte lm fase do aoclipse intre-
oelular
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No se ha descrito atin ningun agente que actfs en esta-
fase,

5) Agentea qua nctﬁan sobre la fase de replicaoi&n del ‘oido
nucleico

.Por-ser eata fane mejor conocida por su relacién con -
1a investigacidn sobre drogas anticancerigenas, se ha proda~
do, con éxito creciente, gron cantidad de ‘agentes, en eapa——
cial aquellos que actian como antzgonintes de las bases phri
oas y pirimidicas, que son esenciales en lm construcoién ge-
lular y en los proceson de participacién de los dcidon nucle
icom,

De. eztos tixmaoos dostacan losg derivados pirimidfmicos, a sa
ber. Yodo desoxiuridina (Idoxiuridine)

Mecanismo de accidn

o

Interfiere con la sfntesis del &cido desoxiridonuclei-
co @ un nivel ya bien establecido :(Inhibioidn de :timidil-co-
fosforilasa ¥y la polimermea eapecifica del virus),

[P
ot

RIS
Indicaciones : : . Lo

. Se utiliza looslmente en ol ojo pura las queratitis -
del herpes.simple, L oo

Dopin: Soluoidn al: O. 1$ aplicar tépiommonte unas gotas
~cade: una. o dos horag, durante 4 o5 d{as,

o e

‘Toxioidad, y contrnindicaciones
0 Ro-debe ubnrne sistemfticemomnte, no tiens ‘efecto téxi-

[
A e ET o
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cos a las dosis previstas y por via local,

Otros derivados

s :De-la misma familia existen otros férmacos cuyas dosin
aln estdn bejo investigacidn.
a).Citeragina - (citosin arabindsido)
b) Muroridina -(fluor desoxiuridina)
Ac) Trifiurotimidina,

'

ollarnow

tualmente ‘ce tiene como bLusn prospecto olfnico otro~
férwaco que queda incluido en esta clasificacidn, es deoir,s
‘que, tiene igual mecanismo de accidn que los anteriores férﬁg
Véoa, sunqus su estructura quimica es le de.:una protefna;- pe-
1lema interferén, fue descubierta por Lindenmsmn e Isaac, en
1957

INTERFERON: Prote{na de aprozimadamonte 160,000 de peso mole
O\llu . .
. Mecaniswo de accidn: Bs un factor naturel que ha demos

trado efectividad en oélulann experimentalmente infeoctadas con
virua,

El interferdén apnrece doniro do las 0élulnp COmMO Tefem
puesta celulcr & la invasidn de virus, No tiene especifidad
Pero .ge crs que es la forma normal dn respucste celular anti
virus, y tal vez éate sca el pano previo a le formacién de -
uns - segunda proteina mée identificads como anticuerpo.

Bate segunda prote{na, formada a partir del interferén,
inhibe le replicacidn intrecelular de virus actuando fundemen
talmente en el ribosoma, impidiendo, probablemente, le:incor
poracidén de Scido ribonucleico en el mismo apurato ribosémico.

Indicacionen: Su umo.clinice ne encuentra:en fase de -
eotudio expsrimental.

Toxicidad: Igual que sup indicaciones,
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6) Agentes que afesctan el reveastimiento proteico intra-
celular de los virus, En general, se piensa que cualquier .-
causa que Sea capaz de interferir con la formacidn de protef

na por la célula, es oapaz. también de limitar. la .accidén de -

..-los;virus, -sin emdbargo, este concepto es muy general .y no —-

tiene aplicacidn clinica, como tampoco lo tiene el hecho de~
..saber que la.cloromicetina impide ol grecimiento de loo fa—-

gos in vitro. Se ha reportado tambidn utilidad da lan

tatwna
ciclinas en el herpes 2z

Rl

ona humano, pero no hay trabajo expe-
rimental concluyente al respecto.

Por tanto, queda sdlo una familia quimica de agentes —
. con-.63te mecanismo de aceidn:

Istatin-tiosemicarbazonaa, nombre quimicox Metizagona,
Meccanismo de accidn

a) Tene este fdrmaco actividad contre los virus "pox™
de erupcidn pustulosa.

‘b).Con un metilo (033)-on el nitrégeno de ia bage, ad-—
quiere . actividad contra los virus variolosos (también contra
. el -vacoinia), g :

~6) 3 en el mismo lugar (§) de la substitucién del me--
tilo nse incrusta un radical dimetil, e)l fdrmaco adguiere ac-
tividud. contra la viruela del rdtonj pero ni el radical es -
de dibutilo, se vuelve activo contra ol virua de la. polio.
,.Bn todos los casons pereov afectar la incorporacidn del-
_revestimiento proteico del. nuevo virus con lo quo impide - ~
finalmente su complata multiplicacidn.
- Indicacionas

Profildctico contra la viruola. J—

Dosis de 1.5 a 3 g, 2 veooo ul 4f{a, por vfu oral.

i
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“ Poxicidad

! pusde producir ndusems y vémitos, : :
7) ‘Agentes que afectan la liberacién de los nuevos virus de-
‘1a'e¢élula o fase finel .

No -existen agentes ol{nicos conocidos que intervengan-
en esta fase -del ciclo de réplioa.

8) Nuevos agentes con mecanismo de accién desconocido o en —
fase de eatudio

1% Flumidfn (Virugén, A.B.0.B.)

Ha sido reportado como profildctico y terapéutico en -

la influenza a dosis de 50 mg., 3 veces al dfa, Su valor = -
terapéutico real estd ain bajo eatudio.

2? Xenalamina

De la familie de lan fenul-glicolas, se ha reportado —
como un férmaco Util en la influenze y el herpes rona, Su —
valor terapéutico real continfin alin bajo estudio experimon—

4al, Se usa & laes dosmim de 1.2% g. al d4fa, por via oral.
37 Bmetina

la emetina alcaloide de la ipecacuana, utiligads duren-
te mucho tiempo como antiamibiuno, ha sido utilivado recien-
temente para el tratamiento Ael herpes rona oftdlmico, y —-
aunque la casufstica existents hanta »1 momento no es alts,-
al parecer los resultados’ reportadds non altamente satisfac-
torios, su mecanismo do accidn en lan virosic es min descono

cido, gunque se sabe que en la amibianis es citotéxioo para-
ol pardsito. B

(BiM1. 7 ¢ 9)
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IX, HIPOGLUCEMIANTES

Ia diabetes mellitus, es un trastorno del metabolismo de
los hidratos do cardbono, condicionndo por une insuficiencia -
de insulina enddgenn, ya sea por incapacidad del psnoreus pa~
ru su elesboracidn o por inoremento de los requerimientos tisu
lares de insulina para lr correcta utilizucidn de lon hidro--
carbonados a este nivel.

ia diabetes se menifiesta bdulcamente por hipsrglicemis,
polifagin, polidipsie y poliurin; en el paciente diebdético, -
una vez que la glicemia rebasae una concentrucidn de 160 mg. -
por 100 ml., aparece glucosuria cuando 8l metabolismo hidro--
carbono 36 altérn en forma grave; se trastorna también e¢l me-
tabolismo proteico y de lou lipidos, esate Gltimo en forma to-
tal, que ademds de annrmalidades vasculares condicionan en —-
forma aguda acidosis que puede llevar al coma y a la muerte,-
Las infecciones son freocuentes y graves en el paciente dimbé-
tico. E

Von Yering y Ninkowski establecieron ln relecidn directa
entre funcionamiento prncreditico y dimbetes, al producirla ~-
experimentalmente en 189C, mediunte la extirpneidn de dicho—
érgano,

Banting y Beat elatorecron, en 1921, extractins de iaslotes
prneréaticns que contenian insuline, nombre dado prevismente-
e diche nubstancia por De Meyer. En 1926, Abel oristslizé la~
ineulina y su férmula fue determinade por Sanger en 1955,

a) Definicidn

Uno ver conocido ol mecaniemo fntimo de ln produccidn de
dirbeter, miltiples han sido loa eafuerzon tento pora obtener
el prinoipio pancredtico "idenl", como para oncontrar 105 we-

- 200 ~



meiicamentos que, administredos por via oral, perzitan equiw-
1librar el metabolisuio slierado de los hidrates de carbono; a-
estos medicamentos con capacidad para disminulr las cifrag --

-+ elevadas:de glicemiz, 3¢ denominan gendricamonte hipoglice-—-
miantes,

b) Clasificacién

Los ficdicementos hipogliceminntos pueden clasificerse -
por 3u3 propledades quimicas, en los siguientes srupos:

1% Insuline
2% Arfl-sulfonil-ureas
a9 Biguanida
49 Derivados vegetales

5? Derivados ninerales

Ineulina: La insuline es una protefne éuys molécula - =
consta de dos cadenas de polipéptides A y B, unidae: por puen-
. tes de radicales disulfuro, en total contiene 48 aminodeidoc.
Le insulina se valora por su capuncidad de Ataminitr 1

2 gluce~

mia en animgles de experimentacidn (generulments el conejo).~
the unidud internacional disminuye 1lu glucess e 45 mg. /100 -
ml,, administrada por via purenteral a un conejo de 2 kg., en
_ayunas, ln-miligramo de insulina crintulinn ¢ontiens 22 unida
des internacionvles. Administrada por vfu erel es digerida, -
por via pareantal. tiende a ser destruidn por lu insulinasa,
Bxisten tres tivos de preparados do inzulinat

a) Do accidn rapida, que actda inmedintumente y perdura
aproximmdamente 6 horas, e denomina tumbién rogular o amorfa,
Innuline amorfa o oristalizada con zinc., Doasin do 5 s 100 uni
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dades o més, por via auboutdnea o intravenosa,

uspensidn. dispuesta de insuline zinc. Dosis 4o 5 a 50
unidades, por via subcuténes,

Indiceciones: Pera el contrql de la diabetes nevera, =-
Aiabéticos 1édbiles y en emergenciama.

b) De accidn intermedia, cuyn accidn comienza en 4 a 6
horss, con durceidén de 12 e 24 horus.

Isofano insuline (NPH-50). Dosin de 5 & 50 unidedes o~
mda, subcutdneamente.

Insulina globina zinc. Dosis de 5 a 5C unidedes o més,
ror vig subouténea.

Insulina lenta, Dosisn de 5 a 50 unidedes o mds, por via
subcutdnesa.

Indicnciones: Pare el contrnl de lan mayoria de loo pa~-
cientes diabéticos aue no resoonden al tratemiento con hipo-
glucemiuntes orales, en nituaciosnen en cue’ lo adininistrecidén
_oral se dificult2 o existe hipersencidilidnd e la medicacidn

oral; en el preovertiorio, vacientes hespltelizedos, etcétera.
¢) Insulina de acoidn prolongnda; au wvoecidn of
de 6 & 8 horas, su durecidn os do 24 a 48 hore

Insuline nrotdmine zinc. Dants de 5 n 3C unidede

50 -
mis, nor via suboutdnee.

Suspensién prolongadn da insulinn zine (ultralenta). -
Donin de 5 a 3C unidedes o mén, nubcutdnenmente,

Indicacionas: Generwlmente prin aer utilizadas en dia-
beten leven, puede utilizurne canjuntomente con inesuline ré-
pidn on diabetes ceveras, uwélo que a doris pequefins, con obe
Jato Q¢ dinmiruir lo hipoglucemia mtutinn.

Meonnismo de aceidn
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La ulinz exdgena, al iguﬂl que; la endégens, baja cl
s : b
azdcar

0 ;1 permitir gu utullz:clén on loa teiidag,-

"11mitsnao‘tambxén la 1iberdc16n hg ética do slucowns. nroba-~

““nctué’enJ

hlemente ‘active ura enzima que facilite le ponetrccién de ~
" giad o'z’ traVés de 1rn menbrann~ celularea, Se_supone nue

el nriner rnnn enzimatico ejomplox clucosa ATP-HLXO
cinasa-qlucoqa foaxato ADP, tal vez oponidndose a influen~
“'¢1a5 inhibidoras de harmonas

‘pufisiariua ¥ suprarrensles,-
Otra teoria es que aumonta 1a permeelllidad de Lla membrane -~

celular. ro“que lc obvservacidn que la diaminucion de la ine~
tenszdal do 1J fcafor1lac16n ruede no ser corregida inmedia-
tamente pnr la inuulinu. En 11 diﬂbet8u experimental -por. als

Aan, 19 ‘utinomtcink D nueﬂe blonuenr aﬁgunon de los efactas

de e 1nsu’ina, 10 que, he

ugerido a aleunoa autores que ‘lp-
éata nue*e tener tqmbien accion ie induccidn de "aintesin en-
"zimdtica”.

“farior wan sus bormnnu 1y 1u ~o*te~a ¥ wéluln auprarrenal Y-

“Ia tirﬁidﬂq. qc ne. d(\nntrhdn muqoviu de lu diabetes medizn-
te ln hipoiluecfnmiu v \xnr r*nnelegtoviL. Lo, adminisirecidn
de nnte ro*deﬂ “grave Le hinerblicnmiu.
ta, el ejercicio mnwculur, enfﬁrreﬂaceq
oinlmnnto infeccxnno

(I liota del pagien-

Antcreurrentes, capg
~trog natt”ns .de otresa; en algunos.-
cnaos 10" n1t1"u0“003 cnntra iwsalinﬂ y o&rng‘(actores,aelA-
nlafmn

)uo‘on ernlicnr 1o resis tencia & su neeldn, Bata.com-
plicnda intnrrelncidn do iqctope; explica muchoy de lng .efeg

- .



' Los efectos desfavorables de lajiasultha son conseouer
~: olan- e hi’oglucolaa hipokalomla. ° alerg{a 2l prepurcdo de-
- in3uline.” los a{ntoman de hiposluoemlo. causada por 1o insu-
ltna, son: norv:oaismo. .udoructén. tenblor y osomnolencia, ~
los casos mds graves muestran inoonoiencia, contracciones -
" musculares y actividad mumentads del aim;dtico; finnlmente,-
“enpasmos ténicos oxtenaoréa, coh mnotivided eumentnds 43l i

tade QU4 e
-rasimpitico; se puedc preaentar flacidez musoular terminal.

Le hipoglucemia tiene muchan concecusncian indesneables.
Puede provocer un ednportamiontq ulterado, desencadenar ata-
ques epilépticos, snr'poligroaa en enfernedades coronarias,-
'y, ‘también sgravar el eatado diabético ai ce pregents repe~-

tidemente. la hipoglucemia experimental eb 61 animal puede -
- producir daflo de sstructuras corabralén. 1a hi@oglucenit in-
sulfnica reaponde r&pidamente a 1n adniniotracién de glucosa
por via dbucal o intravenoss.
Tiene gran importancie saber distinguir la hipogluce
miu insulfnice del comm diabético, puesto nque el cuidado de-
eatos estados eu diametralmente onuesto.

Ia hipokalemia gr=ve suele presentarse wds eonfdnmente-

durante ol culdedo de aciloses diabética. Aunque 15 CONGeN~a
trecidn de potario en a1 suern de estos pﬁoiontes Duede sere
normal al iniclarse ol tratamiento, generclmeate presenta -~
déficit de potasio tisular y potacio total del organismo. la
administracidn de grandes dosis intravenoaas de insulina pue
de praducir hipokalsmia grave, inoluno nortal, Los onmﬁida'-
electrocardiogréficos de 1a hipoknlamia son caracterfsticos-
y susden prevenir al médico contru este peligro, Cuando lan-
concentraciones de potasio se rnduoon a meno3 de 3 moq/l.. -
. olootroonrdiogrunl suele montrar dlnminuoidn o inversién~
de la onda T y prolongacién del intervnlo Q.T. lo admistra-—-
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gidn de:elarurn-de ‘potania’en wolucidn intravennss Je 3 g/,
punde -ser dtil ners correpir ln Minokale <iu) Ter-sumuerto la
funeidn ranal debe zer alacuadn snra praveniy o) dam.rrnila.

dn hiverpotademia al adminiatrer soluéisoney, gonteniendo po-
tasio.

‘lag reaccinnes alérgiens 2 la Lnsulinn invectable no -
3on raras, pzriicularmente en les orimeranr rrges del tritn--
cmienta; Loim pRrLS

de reateinnes gon locales, eén 21 gi--
tio de 1la {nyeccida, vero puade haber urticoria reneraliznda
.en algunan casos al desarrollo dn resistencia neta m 1an inau
lina. lLas reacclones elirgieas a ls-insuline se contralan --

zubztituyenido la insulina regular amnrfa por nracaredan slta

zente purificodna., A veenn -uede ner nNeceduris cambiar i -
ingulina de o%ro orizen ~ua no seéa bovine, Bn algunni snans-
3on necesarisn 1o desonaibilizesida gradual y el win de medt

camentis sintomfiicos como los antihictazfnicss,

ril-sulfonileuseaz: A partir de 1942 an que ms oYger-

ra

vd que ciertas sulfe~idas producfan sintomra y signsn da —aa
hisnglucemisa, izn

S

unerzbles hon sido los esfderzon para abte-
ner meliermentios que administrodos por via natural permitan-
6l contral) el eziady diabdétien, Lo onterslin de lag sulfo--

niluren: dfices un adelanto inmanes

o un {aho fin, Lniubo--
tierea introdulo 1n ~rimera sulfontlures ‘o usco cl{nico. la-
ccrbutamide ¥ ccotohexanidn, Aunaue tndna zan derivados del-

ianpropiliindiceilsulfanilanida, los canblog bdeicos entre -

ellap es en 1la pnreidn iril y en el alkiln, lo aue. les pro--—

porcione ciertas diferencina en dosiz, ofecto, toxicidad, -~

etoétern;. slzunas vecss es conveniente ol emsles ¢ombinnla -
“oon bigunnide por tener difersnis mecaniaun do scolda,
‘Luee ventajas olf{nicau que ofrecen lun julfanilurcen’—-—

sont: en primer lugar, laz:faollidad de su ndniniotrocidn, va-
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- iotericim, suele rperecer durnnte las primernn seis. vemunnne
de tretmmiento; se cree que deﬁonde de eétasin pilier Antre~
enlulir,

La cloropropamids se wdministra por le boos, ginerale-
mente en uns soln dosis el dia, En pacientes con dinbatles. =~
moderrdamenie grave ciele bastar una dosis iniciel 4o 250 mg.
En algunoe paciontes »

ol

ueden prosentaree reaccionss hipoglucé
. 5 pueden requerir Gnicemente —
100 mg.,

La acetobexamide en efigez en 1l liabeten estable del.
adulto. 3us ncolones, unoa y efectos ssoundarios nonh muy si-
milares e los de lus otrns sulfonilureas, Cerca de 6C por 100
' de 1ls droga se metaboliza hasta uno forms reducida y se ex—-
cretz con la oriie, Hientres la forme reducida de la tolbutg
mida es inactiva, le de la ecetohoxanidn conserva su eotivi-
dad hipoglucemiante. Ia droga tiene efecto acumulativo, nera
menor que le cloropropaiida. la dosiy recomendada es 250 mg.
a 1.5 g. por ¢fa. la dosis inicinl no debe oxceder de 5C0 -

mg. en pacientes que no han reoibide nreviamentie otros hino-
gluceminntes.

Mecanisma de coeidn

Aunque inicialmente fue muy discutido el meconisto de-
accién de las sulfonilureas no hay duda, en le actunlided, -
que ¢l pdnore-n es esencinl pare la aceidn hiroglucemianie -
de estoa medicamentos, 1o que hace -cuponer que actdan pramo-
viendo 1a liberancidn de insulinn de len célulns beto del pdn
crens; do sh{ la infeotividad obaervads sn pecientes diabétl
cos juvenilen, cuyn péncreas es notnblemente. pobre en insuli

naj en onmbin le resmuootn esidiferente en los pooientes we-
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cue ep nor vie oral; la libaracidn de insulinn enddgenn es pa

reecida nl aroceun £ipiolégico, ya gue Ll harmons 1llaga prime-
ro,al. higade, ¢onde gran.pute de A misme e retenide vy quizd
ejerzs slgin efocto de: Liberacidn hapdticn do glucosa; al po-
recer ec tembidn wenor el porccnteje de aetalbiliracidn a es-
e comenton,

. La toltutenmiim ae

rresenta an tebletnng de 0.8 de gromo.
Jo shoarhe réduldspente 7 58 welaho

lize bYoainnte pronto hastew-
un -producio insctive, en cuya farme ne exoreta nor 1 aring, -

pusda interferir en lo prucbe ordin-
riz de 1o olblrine, Ia drage difiave

Su arasencla on lg o

1o les sulfemidnn en que
no tisné un gruzo anirs en pozicidn,

Terfi ¢n coasecvencia, -
no ejeras afestn bucte

a:1.5 g4 en 1o mnverinortis

gz extre la ed:d en li-rnue
ficacin de la iroga, puesto.ile —-
ler no responden-a ella.

o~
meyor prrie ke side de manor imyortonoie v opurecen releciona-
los con penazibilizecidn,

n

Pueian presented&e arupol nes cutf--
ens, tLranisrneas g",rpint& tivalsr, leucnperia y bochornog -~
fecguds da fozerir bolilus wlooudlilens,,lu Arogo tembiérn. pue~
(:de tener ectert2 ecciin antitivalien,

La clovo

vooproansoide ortd muy relecionsda quimicumen;e,con
- 1la telbtutamide. La srincipel diferencis &a 1l durecidn de cu-

czeldr, Comn la clarsprasamida se excreio principalmente en -
Loram no trovoformadn, e cancervean cnncentrucionss sengu{ema-
newes cdicionales par un Ytiempo muv

puvar nue ¢con tolbutesddes
cue clertna efoctoy ndversns, poar-
tieulurmente lamictericiw, ocurren mds frequontemente denpués

Generalmente oe

gree
de - tomer clsronraromide-nue talbutemida, Cuando ne presonty -
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ouya dimbetes iniocim en le mcdurez, on donde el pdncreas —--
contiene avn centideden sustencinlen de inzulina,

Ademds de estimular lns céluluo bete del pincreas n -
producir o libervr més insulina, se ha nugerido que ne libe-

ra insulina de su unién can protefnro plasmétioces, & inhibi-
cién de la insulinesa hepdtica.

‘Blguanida: A partir de 1957, UWhgoer encontré accidn hi-

pogludamiants ds un derivudo de le biguanida, el fenformfn,.-
la ‘droge .erece dieminuir le glucemin prtenclendo la accidn-
de la-insuline enddgenen y exdgena, puriicularmente on el ~—
tejido ‘udiposs; experimentalmeéntes se ha encontrcodo ecoidn -
.aun en augencia de pdnoreas o de higado, los efectoe encon-—-
tredosg in vitro incluyen interferenocia con el trésfor do la-
cadeng respiratoria de ocnlaces de a2lta energfa al ADP; aumen
to en 1a oxidacién de 1m glucosa via derivacidn hexosameno—-
- foafato; ourento en le glucolisin ennordbica y disminucién -
de la gluconecogénesiz,

“Qlorhidrrto de fenformin., Doniun: 25 mg., 2 veces al dfa,

por via orel: se puede aumentur de 25 au S50 mg,., es fracuente
le combinacién con gulfonilureas,

Indicacianes

Puede utilizerse como reemplazo o suplemento de insuli
na, y ademdés utilizarse comn medicaoidn Unica en 1los casos -

en nue haye resruesta o bien nsociorla a lrg sulfonilureas -
con 1n nue ze han reportrdo excelenten resultados.

Bfectos secunderi~s v toxicidnd

Aunque algunes autores mencionan que 1t hiznglucemin -
o8 Turn, huode haber acumulacidn de foidn ldotico, enpeciol-

- 214 -



‘les begnohncees, qua alh bure clentffics hn

" lina,; mero as errdtion v el naliclilismn suedo ser une

mente después de ejercicin, provocando scumulacién de deido-

ldotico, eapecinlmente despuds Je¢ ejercicio, provocande roi~

! dosie’ y cotonia gin cluunshria, 56 “hon tencionikds’ tthién -~
o néusee

vdmitos y oceaionalmente Jiarren. o

Derivadoa vegetalea' Las gluconuininna son aubatunoiae-
de efectoq narecidoa a la insulina y se¢ extraen da u]g\moz -
vegetalen, oe administran por via oral.

Tecomn mallis tronsdere, es uns plantna

sidn utili ade <«
del adulto en forma de 1nfnal$n y de extraCuo.

Floitdzina; gluednidn 2e lu corteze do rafces de 4rbo--

en le diabaeten

-.les frutales. Aotln al parecer, paor interferencia, con lo =

reabsoreién de.ls glucosa por los tubulns proximales del ri-
#én (a6lc de interéds experimental).

Hipoglicinzs A y B; son uminao dn origen vegetal que «-
producen hipoglicemia (de interds experimental)

Derivados minersles: Acide indolucético (IAA), 50 ha ==

descrito auc produce hipoglicemic hnﬂnnruhlo al de 1a tolbu-
tomide {de interés experimantrl).

1n napirina nuede reemplesar hosta 48 unidadew de insu-.

campli
en0idn (4o intorés oxperimentcl). ) f

S r

ftrna: Sentznder y oo]ubnradv*ea (méxico) hen uncon;rw—

do antibidtian con rroniodnden hiporlucemtvnteq- hautu el -
momentn 8dls. 3¢ valor oaxperimentel. . .




concru S.I-O”R~J
» E n el franeoureo de 1ia eluhowcldn de el prnunto tra-
be jo y Bl final del mismo pudo observnr oue pera rea) izar uno, pres
cripcidn de cuslquler :émaco. por muy comun que sea ou umso, se de

ven considerer infinided de f&ctorea que son anortant(nlnou. ten~
to-pere ‘el profesional como pare el plciente.

Lesgrecibdamente podenos conste18r que, 1A mayor parte -
de los: prufesionistas gue de algund mane

....... vi{nculos eésire -
choe o aislados con el mahejo de los medicammwa. lo llevan & cée-

bo en forme deeorgenizade y muchas Vecckn Bin el conocimiento que -
ae debe tener porn determin6ds prescripeién

Por 10 sntes ftiencionado, considere que los aepectoo née-
importantes petre realiver la prescriocién de un odieamento deter—
ciinedo’ eong ’

a). Bl mecaniemo de &ccién

b). Ie toxicided al medicementio

¢). Su absorcibn

d). Bu doeis v

g).'su excrecién

Considero que., £8t0s factoren son 108 mém irportantes—-
en ‘la prescripcidn de un medieamento. :

Otro aepecto importente gue cuiero hacer notaer, es la -
grun cantided de medicaientos que el clrujeno .dentiste deba cono--
cer y manejur & la perfeccién; sobre todo lom sntibiéticos y anel-

rénicon, gque entre otros, son loe aue més utiliza en su préctice -
cotidiana, ‘

Debemos touer en cuente también, que diariemente salen~
8l mercado infinidad de medictmentos; hlguncs son mejores que los-
y& existentes y otrop son peores. For lo que,conociendo su mecanis
mo de sccién, toxicidad, dosis, etc. podremos opter en utilirerlo-
¢ rechuzarlo.

Pinalnments concliyo y plenmo, que l& etica profesionsl-

de cada cuien noe encaminard & preparergos y actuslimarnoe, pérs -
veneficio propio y de la socled&d, aue mOn serem vivos.
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