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INTRODUCCL QN

La farmacologfe es uno de los pilares de las cienciss médi

VNG

€8s y por lu ‘tanto debe considerarse conccimlénta blsico que debe

“tener el CLrujanu Dentista. Este tesis tiene como ob‘ntivu sl de-
canttibuir con los conocimiéntos necesarioa de farmacologls que =
habr& de manejar el Odontﬁlogo pera un mejor ejercicio de su pro-
fcsxdn-

v La furmacalug!a es la cianc;a que estudia a les druguu 6--
f&:macns,en lo referente a su origen y ubtencidn,nsttuctura qulmi
ca,actividad bialfgica en todos los niveles del organismg,sus u =
sbs te?apeut;co; y su tﬁxicidad.

/ Este concepto debeb hacér reflexionsr al Odontﬁlogo da que
;1lést;r ante su paciente debe considerarlo ecomo un todo; Esto -
quiere declr que al administrarse un flrmaco,se debe tomer en cuen

ﬂta que éata se ahsorberf y se distrzbuir& en todo el organismo y-
que xnclus;va puede provocar efectos colsterales e xndeseablsa en

sitina muy distantes de la boca, Por lo tanto consideramos que un

yieségmatﬁloéo tiene la necesidad y el compromiso de documentarse a
decuadamcnte para un maJur conocimifnto y manejo de los f&rmacoea

‘ Aspe:tos H;etéricosz .

’ La farmacologf{a como ciencia fug acredztada par Rudolf Bu
chein(1820-1879),51!ndo el pr;mar profesor de farmacolng!a y a su
vez arganlza el primer laboratnr;o de farmacolugfu experimental -
en 1646 Le sigue sus pasos el tambxén alemén & diclpulo suya Os=~
wald Schmiedeberg(1836-1921)

La fermecologfs clfnica moderna surge can Paul Ehrlich ==
(1854~1945) ,médico judié alemfin,a quibn se-le atr;buye la aplxca

cifn de sustancias quimicas para tratar les infecciénes y aparte el



método cinnt!ficn a ésts ciencia y también 1ntruduce la utilxza:idn
de compu!atos qulmlcoa para combatxr los agentea de les enfermeda -
des infecciosaa(quxmxoterapia)cumo 105 pteparados arsenicales:Arsfe
namina-Salvarsan como antisifilftices.

No hay que olvidar que para el nacimiénto de ésga ciencia,~
Gatms se valid de la aplicacién terapéutica,mgdiante el uso eméfri;o
de gustancias ppr; g;atar de remediar alqunas enferme?édes;nace ;a-
farmacotarapeutica(ver mes adelante),

As{ en el papiro de Evers(lSSG A.C.,) se hace manczdn de sus
tapcias utilxze@as en el resfr{o, Ya calentura y atras alterac16nes
y se peécionaba engre ntro; a la escila,el aceite de ricino,rafces-
de g?anado.etc. ‘

Galeno(en &l 130 A.C.) usaba unglentos que hasta la fech; -
son usadoa. En el siglo XI;I - XIV(Edada Mediun),destacé Paracelso =
cgq la aplicacidn de la quimica en la ciepcia médica(ae lé adjudica
iambx&n ser el descubridor de la affilis, cretxnismu y dnl bocxn endé
micu). »

De 1870 - 1890 destaca Claudio Bernerd utxlxzando la fxsxo-
lcgla cuma ciencia auxiliar, lo que le vali$§ hacer eqtudxos de dxa-
betes relacionfndolo con el pancreas.

v Otro aspeétu importante qﬁé ie vali§ a la farmacblogié con-
solidarse como ciencia fﬁeron las f;rmacapeas(l) entre las que en -
contramassuﬂ » ‘

farmacopea alemana 1526

Lodex francfs 1818

(1). Libros oficiales qua describen ceracter{stices de las drogas
y reglas para su preparacién,



.-.Fermacapea Americana(USP) 1820
v Fa:mecupua Inglesa(EF) 1864.

AsL de éste manera y medxsnte 1s éon;frucﬁiﬁn ordenada de-

P

cnnocxmxéntos trepauticos se ‘ubicé la furmacnlogia como ciencia.

» Ahora bién,es xmpnrtante mencionar que la fatmacologla s u-
na ciencia que abarca una elevada gama aapectus a cual mhs xmportag
tes y-algunos 10; mencionaremos a continuacifn,

LA Farmacugnusia. Se encarga del estudio del arigen y ﬁbtencidn de-
laa dragas a partxr de los tres reinos de la naturaleza(vagetal.ani
mal y m;neral) y adenfs 1nc1uye la obtencibn de medxcamentas semi-
aintéticou(el producto natural con algunabmodificacidn estructural)
y sint‘f{cdsféuandu se ﬁodificé en ocacidhéé'fadicﬁlmente la estruc
tura qﬁimica y ademfs se superan las propiedades del compufsto ori-
ginal),

Les Fermacotecnia. Que se relaciaona con 1a preparablﬁn.comﬁosicldn y
breéentacidn de los mediceméntoa pars ser administrados, También sa
conoce como farmaéia. -

v'La Farmacodi&ami . Estudia las acciéines de los f&rmacas en todos --

‘alos niveles de crganizacién de 165 seres vivba(ma:romolécula.ofgani
to,célula,tej:do organo.sxstema,etc),aa! como el destino de los fér
macos en el organismo. Incluye adem&s el estudxa de los efectos y -
103 mecanismos por los que se produccn;xncluye tambxén a la farmacp
cindtica, o ses el estudio de los cambios de ubicacién de las dro =~
gas dentro del organismb,copo sén la absorciﬁn,distribuciﬁn.metabo-

lismo y eliminacién,

a Farmacometria. Estudio de le cuentificacién de las drogas,e in -



cluys sspectos important{simox. éoma 1a Posolagfa(l), que es el esty

f,,,_

dio de las dulis, las cubles se deben calcular en base a clrncter!s
_ticul mspecificas del paciente como uer!an: edad,sexo.peao(z) raza,
supnrfxuia norporal.eutado fiaxulﬂglco,estado patolﬁgicn CQnutxtu -
cifn gondtica,estado psicolé8gico; ademfs se deben tomar en cuenta -
tambifn lo referente al harerio de‘administraciQn,la via de adminis’
tracifn,clima,etc. La farmecometrfu tgmbién incluye el astudio ae -
1a relnci8n entre dosis-efecto-tiempo y el cllcule de‘(ndices tera-
_ peuticos de los fhrmacos,entre otras cosas,
LA_nggﬁgoteragéutic!. Que se refiere al uso de firm;cos en la pre-
ygncidn,diagndstico y tratamifnto de las enfermedades.;ai Eomo la -
qod;ficucidn dg slgunas funcifnes nprmales,cumo aer!i la prevencién
del ambarazo o bisn‘n;‘uso de anestésicos locales para la interven-

cifn mfdico odontolégica.

La Investiqgcifn F.rna;nldqicu. Que incluye el eafudio preliminar -
de los fhrmacos en pqimaleg(fa&hécolugf& experimental)y posterior-
rante en humhnas(fatmaCQlogia clfnica)y Svaluadés estos medicamenie
tos por las persanas mas cspacitadas al tespuctu; También es impor
tgntc considerar que para que se llévc a cabo ;5 invc:tigaciGﬁ en-
. humunos es necesar:u conocer cxartns tequxaitne de gran lmportanA
cia entre ellns contamos con 1u téglaa ] cédlgo de Nurembarg,pro -
clamado después de la sequnde guerra nundiul y que a continuacién-
present amosy

1.- Consentimiénto voluntario del suj=to dotado de le cepacidad le-
ge) de consentir,sin constriccién de ninguna clase y con conocimién

to detallado de la naturaleza y de los riesgos del experimento. El-
(1). bel qringo Pason que cignifics cantidad y lo2os 4 *ratde,
(2}, €s el factor que m&s sc utiliza para calcular 1~ dozificaecién,



experimentador no puede delegar su responsabilidad a 6ate'reapecto.

2,- El experimento debe ser necesario e imposible’de rﬁali:it en o-
trs farma. o ! Lo

'1,- Debe ser preparado por experimentos en animales y una investi -

gacién profunda de ls cuestifn en estudio.
4,~ Debe evitarse todo sufrimiénto y todo daMo innecesario.

5.~ No debe presuponer la muerte o la invalidéz del sujeto,salvo en
-.el coso de autoexperimentos,

g;- Los riesgas no deben exeder el valor eficé:z real.
1.~ Debe esforzarse de evitar todo dafio eventual.

8.- EL1 experimentadnr”aebe ser claificado.

9.- El sujeto debe pader interrumpir el experimento.

10.- El experimentador debe estar presto a interrumpirlo en caso de
peligro posibla,

Es importante aclararque la farmacolog{s ademfs de ser tan-
1ampiia,e§ ﬁna ciencia inteqrativa.énn gsto queremos decir que para-
poder estudiarle y splicarls adecuadamente se requiere ‘tenar conoci
‘miéntos bésicos de otras materias como serfan las fisiologfa,la pato
“logfa,la microbiologfa,la parassitolagfa,la bioquimica y las matamb-
ticas.
, .» FPues bién, los auvtores de éste trabajo queremos aclarer que
al realizarlo no buscamos unicamente llenar un requieito mfs para -
. agquirir nuestro tf{tulec,sino que‘tenemos el deseo de que tg;éiendn -
.de tal manera que pueda servir a nuestros compafieras estudiantes de
la ENEP1 que estén cursando el médulo de generslidades y que han_ag

quirido los condcimifntos bhsicos; o sea,que ésto pueda servirles -



an sus cursos de sisteman, También esperamos que pueda ser Gtil &-
1ul profasurea como una obra de consulta y en 1a cul pueda encon=
trar los elementos necesarias para su chtedra,

Todo £sto nace & refz de ls oportunidad qQue nos ha brindada
1a universidad de poder participar dursnte algln tiempo como profa
sores de 18 asignatura de Farmacologfa-Fieiologfa y hoy en dfe enw
el plen de materins bhsices integredas. Ademfs de lo anterior tame
bién es importsnte mencionar & las profesores y autoridades que nos
han insistido en la fmportancia que tlene l& elaboracién de trabe-
jos que puedan servir para el mejor desarrolle de nuestra escuels,
y que asdem8s nos han syudado de una yran manera,

En reslmen,cufiles son las finalidades que se persiguen en=

Bste tesis:

~ Proveer a nuestros compaMeros estudiantes de un trabajo sn el que
.e8%én desarrolledos los conceptos fundamonteles pers el odontélogo

en lo que respacte a farmecologfa.

« (fracer algunds conceptos recientes,tanto experimantales compg -
‘clfnicos que pueden servir para enriquecer las conocimifntos ée los

profenores de la carrera.

. ﬁoétfai la importencie que tiene el conocer los aspectos fundamgn
tales de la farmacologfa y de €sta manera disminufr la iatrogenie-
quu‘an ocacifnes es propiciada por la exesiva publicidad de los --
laboratorins farmaceuticos sobre el odontélogo y los escesos cono-

cimifntos de fste sobre los medicamentos que usa,

- Hacer notar que E&ste es el segundo trabajo que se presenta como~
tesis des alumnos que han lasborado en la esignatura de Farmacologf-

fisiologfa,de la que Bs jefe el Dr, Fernendo Fern&ndez Juir6z, En-



Sste trabejo ss presentan los sspectos teoricos y clinices da farps .
cologf{a psra Odontologfa y el enterior trabajo se refimvs & pricty

cas de Farmecologfa plri llsvares s cabo sn el Laboratoris,



FARMACOS JUE ACTUAN SOBRE EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
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Y PRODUCEN EN LA MERTE Un OLVIDC
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FARMACCS JUE ACTUAN SOBRE
EL 3ISTINA NERVILSO_CENTRAL

Al sisteme nervioso central lo cnnstituyen aproximadnmgnt&
treer mi) millones de cflulas nerviasas 6 neuronas,las cuflre muag
tran gren conpiojload anatémica y nauroqufmica, La principal fun -
cién de %stas ~curcnas e5 la de llevar infurmaciﬁz la cuél se efc-
tla por vodia de wontezte § tromamiciln cindptice y s cree que cg
da unn de ellas tiene informacién de cincurnta contartos 6§ coneceif
nes sinfpticas.

L as droges que cctdan dentro de éste sistema purden hacer=
lo ya see deprimifindo las funciénes,o bién estimulandolas,fsta oc-
cién se pucde realizar sobre cierta parte del SAC o bién tener una
accibr ceneralizada.

Para concrondar mejnr el estudio de las Arcges que actdane

s=bre el SLC las agqruprarcmos de lasiguiénte marera:

1.1.- Depresores no Selectivos{1l) del SAC.

a) hnestésicos genersles
b) BarbitGricos
c) Analgésicos narcétices(par su efecto narcétice)

.+~ Depresores Selectivos del SMC

a) Hidantofnas
b) Analgsicas narcéticas(por su efecto anslgfsice)
c) Analgtsicos zntipirBticos y an*inflamatorios

d) Anestfsicos locales
J.~- Exitadores no selectives del SAC

a) Picrotoxina : o L o

b} Estricnina

(1) .Refirifndose a la no celectivided debicn a que no se conoce -—-
u~s cstructura determinads del SNC sobre las gque actlen.



c) Pentilentetrazol

d} Xantinas{cafefna,teofilinz v teohbromina)
4.- Evitadores Selectivos del SHC(1)

a) Imipramina
b) Amitriptilina

c) Inhihidores de la mon-aminoxidasa(IMAO)

€. iairnférracna(2)

a} fenotiacinas

b) Dietiliamida del Scido lisérgicoil3d)
c) Marihuena

d) Psiloscibina

e) Mezcalina(peyate) -

(1).Aparentemente se cree conocer que los firmacos selectivas tie-
nen una estructura especifica sobre la cubl actGan{receptor)

(2).Actualmente Bstos productos no tienen usns clinicos pero guar~
dan especisl interfs por la produccién de alucinacifnes y efectos-
similares a las manifesteciénes causadas por la esquizofrenia y pa
ranoia.



msst:s:tos GEA]ERALES.

La lucha por encontrar uga auatanciu capéz de llivla: nx

i d BT L

dolot fué es cabrosa pues para crear un estudb de xnconciencil y -

VG

logrnr xntervenlr quxrﬁrgxcamente se idearon desde torturosos n!-

H R

todoa flsxcus cama el de producir aafxxia por estarngulac16n has-

ta ai uso de drogaa como el aopio, hashxsh belladana,pnczones alcohg‘
lchs qu; adlo atenuaban el dolor y no lograban abolir totalmente-'
la aensibxlxdad,por lo que afin asf las intervencifnes quirdrgicas-
segﬁxan siéndo verdaderas turturas.

Esta‘situaczén imperé durante axgloa hasta al descubr;mién{

to del prxmer unest&alcu administrade por inhalacxdn que fué el 8-
xido nztrua;ven 1776. EL uso de Este anestésico se popularizé mucho
subrn tudn en lnterVenciﬁnes quirlrgices mengres y en extracc16nes
dentalaa ypuES BU prufundxdad anestésica no permxt{a elaborar in wa
tarvenczdnes qu1r6:gicas maycrea,lo que dejd una ventana abierte pa
ra i;’bﬁsquedn de sustancias m§s potentes que pudiesen dar mbs i~
bertad de campo al cirujana, As{ fué cama sl siguiénte»anéstésicc
descubiértn en 1795 fué el Bter,le aiguid el cloroformo en 1B47,61
etileno y trlcloruretllenu en 1865,e1 ciclopropano en 1882;en 19235
fué desc;bi;rto el tiopantal que fué el primer anastésxco qenaral-
ﬂdmxnistrado por vi{a intravenosa. El Halotano se decubre en 1952;-
el fluoroxano en 1954 el metoxiflucrano en 19SB,y la fenciclidina,
otrd anestésico'intravenoao no ba;bitﬁrico dal cuél se'deriva la -~
.?;Eamiﬁa fqé.descubierta en 1967, .

Eoncepfo de anestesia y anestésicos gensrales:

Se connce como anestfsia a la felta de senéibilidéd ibvu~
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FARNACCS JUE ACTUAN SOBAE
EL SISTEMA HERYILSD CEMTRAL

Al sistema nervioso centra) lo constituyen eproximadamente
trece mi) millaones de células nerviosas 6 neuronas,las cufl~e ruas
tran gren conplnjica’ anatfmica y neuroquimjca. La principal fun -

cién de '

stes reurenas 5 la de llevar infurmaciéq’la cu8] se efc-

tha por ~edia e conteste § trarzrmicidin rirfptice y se cres que cp

da una de =llas tiere informacifn de cincuenta cantartas 6 coneccif
nes sinfptivas,

Las drogas que zctlan dentro de 8ste sistema purden hacer-
lc ya sea depririéndo las funcifnes,o bién estimulardolas,ésta ac-
cidn se purde realizar sobre cierta parte del ShC o bién tener una
accibr ceneralizada.

Para comprr-ndsr rejor el estudio de las Arcges que actlane

s-bre el SNC las agruparemos de lasiouiénte mareras

1.- Depresores no Selectivos(l) del SNC.,
a) Anestésicos generales
b} BarhitGricos

c) Analqésicos narcftices(por su efecto narcético)

Ze~- Depresores Selectivos del SMC

a) Hidantolnas

b) Analgfsicos nnrcéticas{per su efecto anrslghsico)
c) Anplgésicos entipirfticos y antinflamatorios

d) Anestfsicos locales

3.~ Exitadores no selectives del SAC

a) Picrotoxina

b) Estricnina

(1).Refiriéndose a 1o no celectivided dehidn ‘a que no se conoce =-
urs ecstructura determinmeda del SNC sobre las que actlen,



{1
luc;unda pérdida del conociq#@nﬁo(anegtesga gcneral);u bién la pex
dida de 1aarﬁgihxlxdad de una 20na determinada del organxsmu 5in -
p!rdida dcl conocimxénto(aneetenia local). DxffAencxﬁndosc de los~
analgeaicun en que &stos sblo suprxmen la. s“ﬂthledad dulntosa .‘
Anestas;cna qenerales. Se conoce como aneqtésicos generales a laa-
auatcncias que traen consigo la pérdida de la motilidad y de ln -;
concichLG.elxmxnando en faorma total la senaxhil;dgd med;ante la -
deprasifin cerebral.

Los anestésicos generalms los podemos cléaffiﬁaéreﬁ: aﬁeage
sicos generales inhamlatorios y aﬁestésicos qenerhles intrsveno;og.
| Dantra de los anestésicos por inhalacién se xncluye a los-

gases comot dxxdo nxtruau cxclopropanc y etileno y a los IIquidos-
S R R PR s
vol&‘ilp comos !ter et!llco triclu:aetilano,halutano,metaxxfluurg

P S s

nn.'luoroxano y clo:oformo.

P P S e A,

Dentro de los aneatﬁsicua xnyectablss tenemno al tiopental
sddico, clorhxd:sto de ketaminn,gamma hxdroxxbutxratn de aodia y
propanidida.

AcciQn de los anestésicos é?neralﬂa'

El lugar de accidn en sl SNC en el cubl los anest‘siccs gg
nerales lntarvxencn es incierto aln por'lo que para exﬂllcer dxcha
accxﬁn 8610 es posible par medio de teor{as.

La tppr!a mas antigua que s6lo tiene interés‘histdti:g pe=
rc que conviene sbordarla por su impaortancia fué la propuest;(po;-
Claude Bernard el cufl la 1lamé Veorte Coloidal; &) Egtabince dde;
los snestésicos generales provocan un aclmulo de :olides celularés(l’

{1). Vienen ziendo partfculas de disolucién con un diAnetro =~
madn -desde 1 milfsima hasta una diesril®aime ce micra.



10.

ANESTESICOS GENERALES.‘

'

La 1u:ha por encontrar una suatancin capéz da nlivia: vl ‘

ot
,\

dolor fué escabruea,puee para crear un uatadb de ;nconcienexu y -

Lo

logrnr interven;r quxtdrgx:amente se idesron desde torturosas n!-

todou flsxcoa camo el de producxr asfixia por estarngulacidn hau-

ta el uso de drugaa como el opiu,hashlsh belledona,pccxunee alcohg
T

licas que sélo atenuaban el dolor y no lograban aholir totalmente-‘

la sansibxlldad por lo que aln as{ laa intervencifnes quirﬁrgicas-v
aegﬂxan aiéndo verdaderas torturas.

1

Esta situacxﬁn xmperd durante aiglos hasta ul descubrimién

to ;ei prxmer anest8sico admxnxstxado por inhalac;én que fus el 8-
xido nltruso en 1776 El uso de !ste eneatésica se popularizé much;
subre todn &n ;ntervencidnes quirGrgices menores y en extracc;dnes
dentalea,puea su profundidad anestfsica no permitfa elaboféf in ;-
tervenczdnes quirfrgices mayozes.lo que dejb una ventana abierts pa
ra i;‘bﬂsqueda de sustancxas mfs potentes que pudxesan dar més li-
bertad de cempo 8l cirujano. Asf fué como el aiguxéntenané téfxco
descubxértn en 1795 fué el &ter,le siquié el cloroformo en 1847,81
etxleno y trxclaroretxleno en 1865, el ciclopropsnao en 1882;en 1935
ﬁué descubierto el txopantal que fuf el primer anestésico genetal-
admxnistrado por via intravenosa. El1 Halotano ‘se decubre en 1952;-

sty gt

el fluutoxano en 1954 el metox;fluaranu en 1958,y 15 fenciclidina.
otro énastésico intravenosec no barbxtﬁrzco del cuél se darzva la -
ketamxna fué descubierto en 1967.

' Concepto de aﬁestesia y anestésicos generales: .

Se conoce como anestfsia a la falts de sangibilidad invoe
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1uc}nndo pfrdida del conociqignto(anestesia gereral);o bifn le pez
dida de 1asr#.belxdnd de una znna determinada del crganismo sin -
p!rdlda del conucimiénto(anestesia local) Diff:enc15ndose de los=~
anplqésicos sn que Estos 5610 suprxmen la gentibilidad dolurosa .'
Aneutésxcou qanersles. Se conoce como anestésicus generalns 8 lase
suat.ncias que truen consigo la pérdida de la motilidad y de la -;
conciencia,eliminando en fdrma total la scensibilidad mediante 1a -
deﬁteaidn cerebral,

Los snestésicos generales los podeﬁos claaificaf en aﬁeste
sicos generales inhalatorios y anestésxcos generalps xntravenasns.
Dentru de los anest€sicos por inhalacifn se xncluye a los~
qasen‘como: 8xido nxtroao ciclopropane y -tileno y a los 11qu1dos-
valé‘xle' comas éter et!l1cc,triclo:oetileno,h;lntano,;etoxxfluora
woino. Loy R

no,fluoroxano vy clurofcrmo.

[ ] R e 1IN

Dentro de los anestésicos xnyectablns tenemo» al txnpental

s8dico, clorhidrato de letamina,gamms hxdroxxbutxrato de sodio y
propanidida.
Accibn de insraneatésicos generales:

El lugar de accién en el SNC en el cufl los anest‘sxcns gg
nerales interviencn es incierto aln por!lo que pers exﬂlxcer dlcha
accxdn s6lo es posible por medio de teorfas.

La teorts mas antigua que sblo tiene xnterés hxstdt;co pe—
rc Que conviene abordarla por su importancia fué la propuesta por=-
Cleaude Bernard el cufl 1a 1lamé Feorfs Coloidal; él‘establvce d;e;
los anestfsicos generanles provocan un acGmulo de coLides cglu;af%g(ll

(1), Virnen ziendo partfculns de disolucifn con un dxnﬂetro -
mado decde 1 milésima hasta una diesmilfsima de micra,
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los cufles forman agrupacibnes dentro del citoplesma impidiéndo £1-

intercambio celular.
2 . . L}

Hgyer y Dvertonllan;an su teorfa lipfdica 1a cubl se bass -
en la afinidpe_queltienen los anestésicos gene:;;es por lo 1{pidos-
y detatminandn“que en el SNC existe abundancia de tejido lipnﬁégo -
ﬁaepn que los anest€sicos posean mayor actividad en £ste nivel; es-
impartante  aclarar que la solubilidad lfpida no predice ni garanti-
2a :u&learagentes sean arestésicos.

Pauling y Miller p;opusicrnnysu‘tenria fisico-quinmica,la cull
se baaa_en que todos los aneatéﬁicps de inhalacién actGan forsands
pequeiios ;icrocristalea hidratados a los que les llau;rnn clatratos,
’dichos‘cristales de aéua interfieren con la transmisifn neural prin
cipalmentg por su depfsito en lgs regifines sinfpticas aumentando la
impedancia eﬁ la red encefSlics de conductores. Esta teorfa nunca -
La sido probades pues alin no se ha demostrado que los clatratos se -
forman bajo condici8nes normales por accifn de los.anestésicos ge -
nerales. ”

Otros investigadores como Traube y Lilli:.ascgurakan que los
anestésicos generales alterabsn los procesos metabSlices de la trans
wnisifn neural acumuléndose en la superficie de la wembrana nerviosa
reduciéndo la tenailn superficial de é&sta.

Estos mizmos investigadores determinaban que los anedtésicos

pnr inhalnci&n combishan la constante dielectrica efectiva de la --

ttannmtliﬁn norviosa. .lterando la petveabilxdud y las telacxﬁnes
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Otrss teorfas como la bioqumice sugieren que los anestéai-
cc; Iﬁhiben‘ii capf;éiéﬁ dé‘oxléého'pér'éi”SNC:provocaﬁan un défi-
cit de energfa y logrando con ello una marceda dépteeién.

" Otra teorfa dilihpArtaﬁcin es la neurofisioiagica.la cufl -
postula que los anest8sicas générslea inhiben.ei siéteha“;efiEUIar
nctividorialcendentu.dicho asistema como sabemos ea asquella patﬁiéﬁ
multisinfptica del SNt responsable de la iniclacién y mantﬁnimiﬁn;
to del estado de alerta. . ’

As{ como &stas teorfas, existen otras pero qua'na tienen -
tihaendeﬂcin ni importancia fiaiuldéica dignes de Menciéﬁ.

Recientemente se han presentado evidenéias que nﬁoynn la hi-
pdtauil de que 15 pruduccidn de 1n£onci§nc1. puede eat.r'relaciona-
da con la supresién del sistema reticular activador pues dichos a-
nestésicos inhiben Gsia sistema antes de bloquear otras‘zonan. y -
sf es bién sabido que le transmisién sinﬁpticn disminuye con la angs
tesia general y pussto que el sistema reticular activador tien un -
mayor nlmero de sinfpsis serf mas susceptible al hloquéo.

Actividad Biolégica:

L.os anestésicos inhalados determinan my efecto de acuerds a
sus carscter{asticas fisico-quimicas y a factores fisiclégicos tales
como los mecanismos de tranaporte del organismo,

Podemos hablar de carscteristicas fisico-quimicas nlvdete;
minar la solubilidad que tenga el anestésico en la sangre yre- los
tejidos asf como la concentracién alveolar dhi nneséﬁsico,pur Stiu-
lado, el efecta también dpender$ de los fac tores fisinldgiéas como

1a ventilacién alveolar y el flujo sangufneo.
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As{ bién la prafundidad‘qun ejerzan los agentes ancstésie

cos en el organismo serd directarmente proporcionsl a los factores -

» +
antes mencionadas,

Un nneatésica.generai lieqaré mﬁs rapida ai E;rebrﬁ si el
grado de sclubxlxdad €0 sangre ‘es paca pues mayor’ser&‘la tensién al
veoler pata alcunlar 1a tens;dn del gas Lnspxrado vy cuanto més coly
ble ses el anestés;co en la eang:e mayo: :entidad de eate se elxmx-

3
narb da los alvealos y menor saré latensxﬁn alvcular.aéi pues cuen-
to mayor sea la tensién alveolar m&a réplda se:ﬁ la 1nducc£6n.

Por ntra parte- hay que conslderar los demés factores fisxo—
l8gicos que guardan tambxén estrecha relac16n can el efecto y pro -
fundidad anestésica por EJempln.cuanto mayor sea la ventxlacxdn de=-
los alveolos, mayar cantidard de anestésico lleqsrﬁ a ellos y la con-
duccién ser$ mis répida;ésto e;‘importante conaidgrar(con el iniecio
de la induccifn de la aneshyla ya su ver cuanto mayor sea el flujo-
gsanquireo a nivel de los pulmones,nayor cantidad dE anestésico pasa
rh del alveolo a la sanore.

Gtro signo que puede ser de gran valor en la profundidad anes
tésica aunque no son manifiestes en iqual forma por todos los anes="
tésicos son los signos y estados de la anestesia eterea,postulados-
por Arturo Guedel,el cufl los ubicé en etepas y planas secuenciales
de anesiesia,

Habitualmente la edministracién de la anestesie se divide en
tres fases., La primera corresponde 8 la induccibn de la anestesia,-
que va desde el principin de ésta induccién hesta que alcanza el pla

no deseado pera intcorvenir quirdrgicamente. Er fstz= periodo el con-



renido del anestésico eumenta rapidamente en sangre y los tejidos.-
cLa sequnda fase es llamsda de martenimiénto,y es el 1l6:so en el cubl
'se renliza la operacifn y los tejidos corporales tienden a la satu-~
racién y de acuerdo con las nccqsi&bdes quirdrgicas este plano se -
puede sostener tomando en cuénta tanto las condicidnes7fisiulégicés
‘tomonlos factores fleico-qufmicos del anesté.ico indﬁcido;:La térég
ra fase cﬁhprende la recu;.eracién de’la anestesia y comicnza en el-
morento que se descontin@a la anestesia y termina con la recuperan-
cibn caompleta de los reflejos.

Le clasificacién dé la secuencia de eventos producidas por
la anestesia eterea 3snn descritos por Guedel de ls manera siquién -
te:

Periouo I. También ha sido llamada p ricide de analgesia 6 de deso -

rientaci6n. En &ste periodo el paciente puede presentar gredos va -

riatles de amnesis aunque puede relatar lo ocurrido a su alrrédedor

pucden presentarse estados de ouforia y alucinaciines que cependen-

de la personalided del individuo. En &ste periodn el paciente reac-

ciono a los estfmulos intensos runque la oraloersia e: suficientr c§

mo par ser Gtil en intervenciénes quiraréicas nenorcs coma extraccié
nes dentarias e insicién y drenaje de absesos. Este perindo termina

cuando nl paciente empieza a ncrder rl conocimiénto.

Periodo II., Tambifn se le denomina poriodo de delirio & evitacién,-

En rl inicia de fste periodo el pacierte puede qriter dr manera de-

lifantc 8 cimular una mctitud comro si estuviese embriagasdo; dichka -

"intencidzu var{a de acucrdo a le magnifud de la estimulecibn rxterna

prraente y a la prenaracifn psicolboica y medicncién prrarnsctésica-
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aﬁrobiada, se pueden observar apnea,taquipnea 6 hiperventilacién y-
las pupilan dilatades,pucdenspareser salivacidn,deglucién’y vémita-
exsserbacién del reflejo larfngeo y de la deblucidﬁ;éafo sucede can
mayor freclencia si el mantenimifnto de frte perioda €8 largo. El -
reflejd'ﬁbipebral queda abolidn v *iende ha haber relajrcifn muscu-
Jar Tevorkbles. 5i la exitacién y el deiirio son muy levas pueden {
nicinrse en &ste periodn intervencifnee quifdrgices cema reduccid -
nes e fracturas o bién intervencifnes quirGrgicas de indole maxilg
facial y extraccifnes tomplicedrs de terceros molares inclufdas,
ti-i'Los perindos 1 y Il constituyen ta fase 6 proceso de induc-
cién.
Feriodo ITI. Este periodn es llemedo tembién periodo de anestesia -
quirdrgica & periodo ce inconciencia con depresiﬁn-ré?[e]& y cons

ta de’ custro planas que describiremos a continuaciéng:
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Plano l.- Uentro de &stn plano ol prciente regula su,rnsp;racién-

ya quu‘éatp es plena y regular,las pupilas recabran cu tamafio nog
mal y los movimiéntos oculares tienden » desaparecer, Este plano-
marca la paute al cirujsno pars uysar el tistur{ ya que fate resul
te mas positivo que explorar signos neurolfgicos y respufstas re~
flejes por pellizcamibnto de piel con pinzas o roce de cornpeas.

Flano 2.~ tn Este pleno aunque le respiracién es reguler tiende a

ser de menor intensidad,las pupilas comienzan e dilatarse y- los re

flejos cutbneos y peritoneal se presentan abolides y el pulso ema

pirza. 8 eumentar de instensidad y se presenta una marcaca relaja-

cifn muscular.

Plangl.- Se carecterizas por relsjacifn marcada y parflisie incom-

pletn de los mfisculos intercostales. El diafrgma sufre una rela~

jacifn incompletes por inhibicién del nervio frénico. Esto d§ como

res.'tado que tiende a sumenter la profundidad de la respira;iﬁn-

y 8 reducir Ql movimiénto torfxico en la inspiracién,la‘dilaﬁeciﬁn
pupilar eg msrcnda,ei pulso ss torna rfpido,la tensién artarial -

disminuye y la totalidad de los reflejos queda abolida. Las planes
uno,dos y tres marcan la fase quirfirgica.

Plano 4.~ D;ntro de 6ste plana la par8lisis de los mﬁsculgs irter-
costales es :ump%cta,la re:piraciéﬁ se torna puramrnte abdominal-

haciéndose notorio ;p participacién de 105 mﬂseulos,accgsgriés de

la resrirucisn camo el escaleno y =l enternocleidomastuidco.iLa -

respiracién cebida al coindsc"de la caja torfxica d§ como resulta

do que €sta sc efectle en mecedora, La dilatacién pupilar es casi

mixima,el pulso cont;nua r&p;dq pero cebil,la tgnsidn.P;{;;igl -

disminuye marcadamente, Dentzo de fsle pleno pueden presentarse -

caldas consecutivas de la tensidn arterial y disminucifnes temidas

17



dé'ghstﬁ'car&iacu;da ser asf se ceberh suspender de innediato el-
anestfsico,proporcionar ventilacifn pulmanar con oxigenacifn adi-

cional.’ .

PERIODO IV, Tembi&n llamado perindo dn parSlisis bulbar. Este pe

riodo pdr lo general es irreversible pero pueden reaparecer los -
signos de los diversos plancs si antrs del para cardiaco se suspen
de’ sl anestésico y se mantiene la respiracién. El pulso no ;é peé
cibe en las zonas alejades del corazén como el radiél 6 biaquiai,
ls tensifn arterial es demasiado baja,la pupila alcanza su mé§ima
dilatacién. Puede Eebei movimifntas lentos pero asimétricn; de los
globos oculares que ﬁueden ser un signo de reversibilidad ;nestégi‘
ca”cnhprobandb dicha reVEraibilidéd por ﬁedia de respuéétaa refle
jas satisfactoriaes. V

Es importante mencionar &ste cuadro evolutivo de etapas y
petinaos anestésicos y hacer notar que todos los chesos fuérén -
realizados sin ninguna redicacifn previa a le anésfeéia por lo =
que una adecuada premedicacifn puede fevorecer de tal mancra éue-
se eviten 1as respufstes exitantes y prolonger el‘tiempc de integi
vencién quirlragica. ‘

Cgﬁtséiﬁn_x;ﬁlimigggiﬁg:

Entendemos coma captecién el transporte del agente unesté
gico desde el aire inspirado hasta la sancre durarte lz induccién

y domd elininacién a la forma inverss de &ste fenfmeno.
*La‘captacién puede transcurrir en forma rSpide y desagra-
dable pars sl paciente & pueden ser prolongadas y sin ringGn trang

torno. inicial,
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Yo obstente lr consiceracifr re lq tora y elimnacibn,es~
influIAa‘oor cran variedad ce fectores . La premedicacidp adecucde
pueau ser de gran ayuda cn Estas dos faeees. Aurque la c;ptrcﬁﬁn ¥y
elirinecifn can fzndwenca diferentes a los términos de induccifn-
y recuperaéiﬁn'tan util;zadus en lo prbctice wédica y debido & --
que los fenfrenos de cep£aci6n y eliminecibn receen y se llevan a
caﬁ§ dentrc de las lases inductivas y de rucupe;ccién. Para=mayor
comprcnsibﬁ en términaos generales s86lc haremos mencién de la fase
inductiva y “e la fase de recuperacién.

La fase de induccifn no va & depender solerente de la con
centracién del anectfsico en la sangre como arteriormente menciona-
mos sino que se debe de establecer un_equilibrig entre la sangre,
encéfalo y los demfs tejidos correspondientes.

Los diferentes estados de la anestesie se asociar con con
ceﬁtr.éidnes definitivas de cada egente anestfsico ecn el cerebro-
y con‘coﬁcangraqiﬂnea QQFinidas en la sangre circulante., Diferen-
teﬁcnta de lon anesté@sicos endovenosos,los anestésicos de inhal a~
cién no pﬁedan deteminar su potencie de acuerdo a ls concentra -
cibn sanguinea ya que concentracifnes altas de &stos en sangre fi
Jar§ concentracifnes altas en cerebro,aumentando la magnitud de la
depresién, Por aotre parte ls concentracidn efectiva alveolar tampo
co purcde servirnos para considerar la potencie y la profundidad -
del nnestéﬁico,aunque algunos anestesistes aseguren seg <o mayor-
ims nrtarcin #sta rrlaciln. En cambio 1~ concentracifn del anesté-
sico en el < .rehrn es un rpar&metro rontundente de IQ profundidad-
y efecto dcl anestésico,s6lo que no serfn préctico mrdir la con -

crntracién del anctésico en fsta zona,



n;sulte difIcilyéstableccr y limiter 1; dosis inductivas -
de los anestfsicos generales por iqha;aciﬁn,debido e que Su solu~
bilidad en la seﬁgre a la temperatura corporal es una propiedad -
flﬁica fija que est$ mas‘allé del control dsl pneste;ista; Adem8s
el compartaniénto del siatgma nervioso y la concentracifn del » -
restéoico que se requiere en el aire alQeolar para apenas alcan =
zar y después mantener la snestesia quirGrgica tembién est&n fuera
de control del anestesista,ya que Bi te ucc ure concentracién mas
baja no se obtendr§ la anestesxa quxrutglca cuanda se alcunza el—
equilibrieo y 8i se zmpleu una concentracifn mas alta se exeden -
los niveles de seqguridad para la anestesia quirlGrgica y se produ-
cirh pafaliais respiratoria,. ‘

Esto nos hace pansar y considerar cufles parfmetros son -
dignos de tum‘r en cufnta en la induccién de la enestesia genersl.
Algunos aneatesistaa aiegurun que los signos clfinices quc‘aiguen-
a la induccifn de la aneatesis son factores dignos de tomarse en-
cuBnta en la seguridad del paciente, Por Qtro ledo S.5.Kety  es
tablece que cuando el anestfsico ha alcanzado el equilibrio,la -=
prasién pafcial del anestfsico en el aire aivaolat es la miama -~
que en el aire inapiruao(ésto se sabe por mecio de la bolsa refpi
ratoria del aparsto de Qnsstesia),si el ancstesists empléa fsta -
concentracifn desde el principic.entoncea una profundided anesté-
sica segura ss obtendr§ con ﬁreaiciﬁn y no habrf peligro de exe -
der &sta profundided.

Mientras no se descubren nuevos parfmetros que ofrezcan sg

guridad a la anestesia aeneral el anestesista tiene la ocbligacién



de emplear la técnica mas adecuads que ofrezca mayor seguridad al
pacicntu,. 7

La induccién del anetfsico sucle ser modificado por: dep8
sifﬁ: grnsns;frecuencia y profundidad de la respiracidn,qgstn car
diaco y los factores fisiélégicos oééénicos,as! comg los‘factofes
fisico-quimicos del anestésico.

Cuando la induccién eanetésica se suspende, la concentracifn

eﬁ la sangre arterial disminuye muy répidamente,mientras en la sgn

gre Vengﬁn se aclara del anestfsico casi por completo en los pul-
mone;. Asf{ se nstablece un gradiente pronunciado de concentracién
en que junto con ia elevada réleciﬁn de fluju sangu!neo/volumcﬁ.;
cerebral,favorece la transferencis r&pida del aretésico cernbfal-
y la sangre capilar cerebral y se recupera el conocimiéntn rfpida
mente, La velocidad de recuperacién de la anestesia quirdrg;ca a-
la conclancia totel que reflejs el dasequiiibrio progresivo del -
cerebro astét& condicionado & los mgsmos facFores que determinan-
la velocidad de 1nducci6n.

Metabolisma.

Las moléculas‘habituales de interaccidn férmaco-reﬁcptor
paracdn no estar involucradas en‘éstas sustancias énestésicas ——
pues no se ha establecido que €stas se transformen en el organismo
va que fstas se execretan sin que sufran cambios en sﬂ canstitucién
Aunq§é>;5:udiosvrccicntes estnblgcnﬁ qﬁc entre e; d‘y 14 de &ter
die£Ilico,cicloprnpano,tricloroetilenu y halotaro puEdn ser degra

.datos a metsbolitos diferentes,
‘Los anestfsicas son alimﬂnadcs an ;u tatalidaa nar los pg}

moncs,salvo pequeiias ranticdades que se difunden a “ravfs de la -
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piel,superficies serosas y ciihé;

Actualmente pese a la sparicién de gtﬁn cantidad He ana;gi

sicos endovenoéoa,diremos que los ;;estésicoﬁ'éor inhﬁlaéid; ﬁo -
-hén.sido &65 sustitufdos en el logro de la.anesteﬁlaléﬁirﬁrgica -
uprclunéaaa;' .

En nuestro estudio de &ste capftulo,hemos hecho insistena:
cia con cierta frecuencia de la importancia que tiene ia preﬁédi-
cacin en la are stesia general. Todo anestesista tt;a con sigo la
obligacifn de lograr una anestesia placentera as{ como una recupg
racién sin grandes alteracifnes orgfnices sobrc el paciente;Bsto-
sucle lograrse por medio de férmecos depresores con propiedades
sedantes selectivas,relajantes musculares,analgésicos narcfticos-
y'anticolinétgicas leves, Ya sea administrendo &stos f&rmacos an-
tes 6 después del periuvdo operatorio.

En resumen,la medicacién suxilier de la anestesis generale
tiene como finalidad los efectos mencionados a continuacién:
Mitigacifn de la angustia: Esto se logrs medimte la administra -
cibn de hipﬁdticos y sedantes una noche antes hasta 30 minutos an
tes de la intervencién quirGrgica. También ce puece continuar ad-
ministréndn Estos fhrmacos poco dc;pu6s de dicha intervencién, -
Los agénteé m&s indicados para tal efccto son el diagepam,meprobs
mato y dfépuridol.

Dismin&éiﬁh de secrecién ghstrica e inhibicidn de reflejos lsrfn-
gras: Aunque los fhrmscos utilizados para éste fiﬁ, se hﬁn venido
s dejar de utilizar tanto actualmente, ya que las secreciénes sa-
livales,gfstricas y exacerbacifnes de las reflejos son un prable-
ma menor con el uso de nuevos agentes anestfsicos comparados won-

el &ter,8 el cirlopropano. Cuando se usan &stos férmacos el de e~



leccifn es la escopolaminay 14 atropins

Incremento de) efcctn rn;stésxco: Este adéﬂcto actaa‘mentn es de=-
;rnn impartancxa Ja que pnrmxte dxsmxnuxr la dosxfxcac16n del a -
ncst‘sico qenetgl y se puede lograr la producc;ﬁn de una anestesia
equxlihrada;los férmacaos adecuados para este ffn son la .k etamina,
1a Propanidida y el Gamma hidruxibutira*o de acdia. Estos férmacas
gunque suelen utxlxzarse como encstésicos aeneralea endovenosos -
no debnn usarse.como ancctésico Gnico sino como aqcntes de 1nduc-
cibn hipn6tica de base y como anteriormerte mencionamos como auxi
liaf en la anestesia balanceaaa.

Inhibicién del dolof post-nperatorié: Ectos fArmaecos pueden ser 0
tiles »l1 iﬁi?io del periodo post-operatorio para evitar el dolor=-
cuands el prciente se despiarte de la anestesta siendo lcs férma-
cos de eleccibn la papaVErina,meper;dina y las pirazolonas. Los &
nalgfsicos narcéticos como la meperidina suelen darse tanto para
1; i~hibicifn de la sngustia y del dolor post-operatario.
JTecnicas:

Sistema d nsuflacifn v de Gotea: Este mftodo para los anestési-
cos lfquidos ser viiliza vertifndo gote a gota sobre une masceri =
lla de iicnzo cubierta de alambre que cubre toca y narfz 6 bién -
paraklos gnses anestésicaos se emplea el método de inspiracién por
medio de conductos que transfieren el vapor hasta la trfquea, Este
sistema no p-rmite utilizar anestfisicos explesives ya que Estos se
séiﬁran en el redio ambiénte puaiéndu ceuzar a2ccidentes serioc,

Sistema semicerrado 6 de Reaspiracidng En Este cistema =1 nacicnte

vuelve a respirar aloo del gas previarente exalado,siendo la con-

centracibn incnirada a la que enirega el aparatao. Uebe de estar =
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brévista de un medio que absarba el 07 exalado ya que es impor = .
tente para evitar el aumento de CO2 en dl‘gas,inapirado.

Sistema Cerrado 6 de Resspiracifn total: Los epartas utilizados-

pare ééteysistema son de muy diversa forma y tamaflo pero .el meca-
nismn auele ser el mismo ya que el gas que sele del aparato de la
anestesia entra en un clr:ulo con dos vélvulas de un sélo pasc,una
vﬁlvula eencllla PEIMLtE que escape el‘exesc de gas dentro del cir
ﬁuitu,también conste de una bolsa inflable que permite que el pa-
ciente respire espontangamente § Veétilarse cuando el anestesiflp
go comprima la bolsa,un recipiénte que conticne sal sfdice permi-
te absorber el hi6xido.de carbono presente en el gas respirado,fs
te sistnmé iguala la captacifn del oxfgeno y del -gente anestfsi-

CDe . . PR
L o L _‘._,\
PRI

Aspe:tns importantes da lus Ancstﬁg;cos Genurales de mayo;;uso -
¢linico fdontol6gico, - :

Aunque en la clasxfxcacxﬁn de lus.anestéﬂxcos genaralcs -
hicimos mencién de la mayorfa de los anestésicaos usadaa 3610 hare
mos mencifn de los que tienen mayor uso dentro del canpu del‘Ciru
jono Dentista.
0x100 KITRDSQ.- Aungue se considera uno de los mas antiguo§ agen_
tes anestésicos en existencia, se debe cnnsideraf ﬁue es el anes
thsico ideal ‘en la anestesia balanceada,ya que es uno de 1us aneg
t%sicos menor solubles y por eso su conienzo es répxdo y la recu-
peracifn se 1lleva & cabo también rfpicemente. Este anestéaxcn dgg}

do a que no llega a una anestesia quirlirgica adecuada se utiliza—

cor ~rentrs anestfsicos ras pot;ntcs,perﬂltxéndu qué catns ﬂltxmoa

se utilicen en nayor cancentracién. Adcmﬁs cl 6x1do n;truso prudu
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ce minima depresifn en loc sistemes respiratorios y caraiovescular,
Le toxicidad del dxido nitrnsé guai&élrelaciﬁn con sﬁ administra ;
cifn er concentraciones inadecuadss de u;Igeno que d§ como respltg
do e['pusd de la sangre no oxigenadq a trovAs del pﬁlmdn,ésta se -
logra evitendo agregar concehtraéidnes de oxfgano de 35% 6 més.
Usos Terapeuticos: Debido a su baja toxicidad quizfh sea el anest§
eico m&s'dtiliiado en la intervenci®nes quitﬁrgicasrmennres comp-
reduccifn de frscturas,intervencifnes quirGrgico-ocdontolégicas y -
en 1la anestesis balanceadaes ideal para todes las formas de ciru=
g9fs. ‘
HALOTAND(Fluotane).- E1 halotsno se ha convertido er el agente «-
m4s extensamente usado por inhalecifn,no es explosivo y rera vez-
causa rraccifines adwerses graves. La nauses post-operatoria y el-
vBmitn son ocacirnedos en mucho menor frecuencia que la mayorfe--
que los demfs anestfsicos generales. La depresifin del sistema car
diovascular suele ser mfnima y no causa gean disminucifn en el --
gasto cardiaco. La respiracifn es r8pida y poco profunda y suele-
ser pfngréaiva durante la etaps Ill por lo que se recomifnda su -
uso en oparaciéncs no muy prolongadas.

El uso repetido de fste anestésico causa en raras ocacife
nes necrésis ﬁepttica aguda,eunque se ha demostradn que la hepati
tis por haloteno no est§ relacionada con la dosis ya que la fre =
cuencia de necrdsi: por halotano se ha reportade mayor ern aquellos
:ujctos ® los cuSles se les ~dministr6 por Gnice ocasién que a los
suictes can dosis repetidas; quiz8 este efecto se deba & uno de -
suc mctmbolitos v otros aseguran que el halotano es una hepatoxina

directa,cualquiera quo sea el caso de los anteriormente mencionae
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.dos el ufcctﬂ que rroducr el ha‘utanc anbrc el hlgodo no eo TI:

yur que 1 aque prcduccn los derfs _anee t’sicos, pues dc BUD DOO -

»dmxn! trec16n25 nor halctana ha haaldo so'u una causa de hcpati--

tia mortal,

Le combinacién de és -] praducto con el Gxxdo nitrose haca
) .
que exista una menor cafda en la presién anngu!nca asi como tem -
bifn ayuda 8 mantener una precifn de CO2 normal,

Agontes Anestfsicos Intravenosos.

A posar de la cxistencia en ol mzrcado de una gran varie-
dad da ane:t'cxcos endovennzas como el T;apental delco(Pentotal),
la Propanxdida(Epnntul),el Alfatecin.el Gamma hzdroxxbutxrato de-

'audxc(GAHHO) y la henamina(Ketalar), realmante és ﬁstc Gltima a-
nast65~co el que cnnstxtuye un riescao mnnui en su uso y el qua -

L&

puede ser efa:tLVu en’ la aneutauia Enxca )y 5c este anaaté icu quo

: d I
por sus cualxdadas entos mencxnnadas dal quc haremn mnncid

,’v

canente en rucstro estudioc de éste grupo de anestés1cna.

CLORHIDRATO DE KcTANIhA(kE‘ALAR).- Anestécico endovenosos prﬁcfi

e

camente nuevo derivedo de la fencielidina,no narcltico de induc

cién répida cuya ancwtesia perdura de 10 a 15 minutosj@ste droga-
produce un emplio margen de seguridad y la toxicidad orgénica es-
baja. Mo se precents exscerbacifn de reflejas larfngeos ni aumen-
to de la secrecifn cfstrica y salivel, La respiracién durante la
adminisiracifn anestfsica ©s normal ya que no deprime los centros
rerpiratorios y produce broncodiletacién,

La principal crftica contra la .Wetemine es el efecte di-

snciativo que praduce durante la recuperacién monifestada por alu



eicinacinnus.p;ro hay que tomar en cuents quc en rucho depends el =~
psiéuiamo del‘bacientc. Se ha compraobado que f&ste efccto disminu-
ye m33£. te el maﬁejé adecuado de drogas auxiliares coma el.diacg
pa$‘y Ql.drcparidol.

Este anestéfsico tiende alproducir aumcnto de la presifn =
inf£acrancanawy de l; tensién arterial,por lo que no se recomifne
da‘en éaéicntés con hipertensidn y en aquellos con an£ecedentes -
de accidcntcs-cereb;QVascularen. “

El uso en Odontologfa de a#tc agente anestfsico endoveno-
80 eé‘muy amplio‘sabrg todo en (dontopediatrfa. La Keta&ina hg =
ténido gran aceptacifn para interv:ncidncs quirGrgicas maxilares,
incisiﬁ#kde atsesos inira y extrauralcs,exodonciaa,intc:vencidnea.
de la articulncikn temporomandibular, en reﬁuccidn de fracturas de
mund!ﬁula 6 maxilar,sobre todo en pacicntcs que no toléran la anes
fegi; local 8 ern pacientea con un Indice alto de ansicdad ante in
te:anciancs odontolégicas.
ﬂgg;”: l.a d6sis de Bste agente es de 2 a 4 mg/kq de peso por via-

_dntravenosa y de 5 a 10 mg/kg por vfa Intramuscular.
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. Lep: 8nestdaicon 1oceles son férugess que blegquean ls comducotidn-
41 .mer aplicados 81 tejide nervioso en cencentrscisn sdecuddd. Por 1o -
tanto entendemos como snestesis local s la pdrdlde de le sensibilided =
Qlegoul,th:Ll.tlxntca ¥ preploceptiva en una »0ne determinada del - or-
@animmo.. .
. c-.:nUn anestéeico locul debe de reunir-lAs alguidntes esyaédizfaticds
pirxe ser conelderade como ideals g = !
~No caussr irritaclen al tejide sobre el que se apligue.
-No deberk causar lesidn e blogueo permanente de la estructura nervioste
g.pe_!,§§p1| bajé g pleda causdr un blogueo proefundo del tejido nervioss'
~Que. e de baja toxieidad y de alta eficicia.
~Que sedn eficaces tanto por inyeccisn come por splicacien teplca,
-Sar hidrogslubles y egtables en. poluaisn.

.Ahora bifn,tevando en cuenta el cenceptd de anestesis lacal pe-
demos ,paipeg‘rv que ne sllo cen sustsncivs especfficen podewos legrar wn ge
tédo-de anentesia,sino que puede legrarse &ato por otros wétodos; estps
métodos pueden mer ffsicos y qufulces y algunocs pueden csusér mn blogus
o irreveraible..
1.METODO3 FISICOS:

4) Meciniceg

. e-Pregien. Lg presidn direots 0.indirects de un nervio,puede cqﬁnlr
un blogueo de 18 conduccidn,las fibras nensitivas 81 bloquedrse dejorkn
de mindex iwpulsos & centros superiores y las fibras wotorda no active- -
rin 1l estruotura efectora. Sin embargo ste método de bloqueo generals .
mente no logra. una preofundidad euficients como pars resliszar una inter-
vencidn quirdrglos ,adenis ge que 1@ presion ejercide digminuye por esn-
gecuencin lg :irrigacidn de los tejidos subyacentes & cpuma de 1& epre -~

816n de los vasoa sanguinees.



I.- Machacamidnte. Esto desde luego ne es un mdtedo usuil,sine guoz’-
Y ceues generdlmente da agcidentes,en 18 que el nervio puede ger dlﬂal'
tusgie.ne se hays sssclenade,trayende coms consecusncis pirdida de la -
wet11tdad ¥ pesteriorasnte péraida-de 1a aensibilided de 1ss estruetu -
sas-inervadas por el nervio deflade.

o= i3eceion del nervio. En slgunss scacienea y también por ciumss 8¢
cidentsles un. nervio puade ser seccienade,trayendo cemo consecuencis un
bloquee ‘irreversible Este procedimiente puede ser utiliisédo en interven
eiones en 1a cudl un miembro serd amputade;cen le cus) al ser certade -

el nervie,ls sensibil ided ne puede transmitirge.

. Ly utfliracidn de1: fe{e. gobre un nervie‘puede’ causdr ub-
bloques de 1§ unducci.dn.htc wétedo’ fud muy ussdo tfiwpo atrba'y en o=
casionss suele utilirarce sin. K1 uae del hielo come uénte anté-lot-
se soompofia tembiSn de uns vessconetriceidn local. R

2.- Clernre de etile{CiHs-CHN2C1). Bg wna sustancia petente que actde
pez cengelamiente y fue suy utilirade tanto cono anetfsics locsl aaf oo
me. induater anestésles.peto fud desechede date uso per ser hepstotdxics
adenfis de 8ltamante expleuive. Hey ¢n dfa se utili-n wfe pars lograr un
xlltvto tempordl de los traumatismos sufrides en las 1lides depertivas,
1LXETODOS PIMIO008

A) fustanaiag gue provoctn dlecues irreversible,.Eates sustsnclas son -

copaces de prevocar un blogueo de 1s conduccién nervioss ,solamente que

an 1g wayerfa de los cagos &ste blogqueo es irrevsrsible por 1o que pue-
de ‘sar de utilidad en caeso de intervenciones sn los que'la eptructura L
nervady no tiene curscion posible,como sarfa 1a swputscién de un miem =
bre 0 en céncer de slguna extremidad.Entre entss susténcigs tencmow & -
les gaeos nedles,glcoholen,fencles .y Wred pringipslmente.

B) Sugtanning pard Mloguew raveisibli. Dantro de &ste método sneatédsico

se incluyen 8 log firmaces sobre los qua enfocgremos nuestro estudio'y
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que son de grin utilided en ls e1{niqq; adontal gl i 1que Ren ipasas
de bléqgug;lg gonduccidn nerviogs ;';.19 causl:“d».n'gj:p'éigu‘;;t”j‘ igrtc.i_l_
dos donde se 8pliguen. Dentro de ¢atos anestdaicos 1,n~qu9»_u; TR LE
tomando en cuenta su entructura qufuics sexdn dé dos tipows Eateres (l‘)
vy amidas{2).Estes doa grupos de snestdalcos eoﬁ los que mas 3e scercen-
a los requisitos de un anestésico 1deal Por 1o »cul}ly sen ée_ 'pr».’i.uvcu eleg
cidn tanto en odontologfa como en medicina genersl.

Clasificgcidn de les anent“icon'lonlu.

Dentro de éata olsaificscidn mencionaremos a los ancatdslces
was osnocidos ";_.':Nm' sus Dowbres eq«iere teleat
1 ESTERES: o ‘ :
4) DEL ACIDO BRNZOICO.
Cecafna
Tatracafna(Pantocafna) :

4oinoten-oste de atilo(Benzocafns) :
Hexilcafna{Clelafne)

B) DEL ACIDO PARA AMINOBEN70ICO.
Proca fra{Novecafna) .
Cloroproce {ré (Fecaosfme)
Butetemine (Monocafna) -

C) IEL ACIDO XETA &M INOBEN70ICO

Otclometics fna (Surfacafns)
" . Metatutoxice fna(Primaca fra)

1T AMIDAS _
Lidoca {na (Xi1ocafna) ="
Mepivace fna{Carboca fna)
Prilocafns (Cittenest)

Dibucafna{Nupercs Img
Bupivaosfoe(Merocsfna

Ty

(1).Estex(as).Sal organics formsda por la resccién de un @leehol (CH)y -
un gcido orginieco( COOH) ¢ inargdnico con literaciSn de uns mol@culs de
8 gua., : :

(2).Amide.Compuesto orgdnico que procede del amonisco (M) por_sustitu-
cion de uno o mds e tomos de hidrogeno por radicsles orgdnicos acidos--
{R=CO" )formindose s sf aminas pr imurlas?R-OO-HHa);ucundarha(ﬂ-coa)m.



k)
lLos anestéslcos locales,pese 8 egtsr divididos er los grupos an-

tes mensionadoa,tienen un3 estructurs muy slmiiar pues consian de gru -
pos funafonsles que como veremos mes adelante gon los que daterminan 1a
sctivided snestégica. '

Loa anegt@sicos locylen conatan de tres partes,s ssher |}
‘an grupo amino(hidréfilo)

Uny cadens intermedia de.tipo alcohol
Uri ‘yeadduo arometico({lipdtilo)

. ]
:::;gzico; cadenn intermedia ! grupo emino
' '
! estpr ' H
N ’ Cahs
o @co.......oc...vzc"z—-—t NS
! L
! * CLOROPROCAINA -
' L]
CH; ' .
‘!‘!‘.1.4‘3. v, _Cafs
Nl]: . .’:"1"-————"' ~CiHs
chy | ! L1DOCAINA
] (] B
[ 2 . o
] . :
{1ip6filo) 4  (alcohol) % (hidr6fila)
’ .
4 X
! t /CHj

] éster
O—= £ OCWCHe |} ——1—/‘/\5_,4

« ”,féﬂ"'

" X TR

'TH (COOCHz) ! COCAINA

. [} q”, 1
C“A ) . '
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BELACION ENTRE nsmucmm qumch Y AG'X‘IVIDAD FARMACOLOGICA.

“' ER

ﬂeapuea de haboz e,jempllficndo 1s composicldn qufmicl de loa ’-

ce n

nnnt!a‘icoa localea,hemoa visto qua to.doa ttenen en cormfn loe tres gru -}
pos mncionalea(uomattco ,alcohol ynmln‘). pero’ ss notorie que en cada-
uno de loa grupoa existen ciertna diferenciu de un férmaco a otzo,pox
eJemplol El grupo lnino(hidrdtno)puede ser una lmtna tercluh o bidn

uns ‘awine secundui..El residuo aromgtlco(lip‘nlo) a1 unlx‘ae con 1a ca,
denn intermedin(nlcohol) forma enlnces de upo Jaeer ) btén de tlpo lmt'
du. Este anlace es el qum autxe 15 hid:ellsis en los plocema de degu-
daeion.innotivnui&n meteb3licat dependiéndo d2l aitlo del oxgnniamo en

qne se 11eve a cabo &ata rencclén podr‘ determtnnse en grnn pnrte,ll -
poaible toxtctdnd del tlrmco. '

‘ Con el propdsito de meJonr lss cullidldes aneatéatcls del fér-

! 9!

maco ae hnn venido realizando cambioa en slgung perte de la eat:ucturh
modificando con ello su potencis y su toxicidad. Anors bidn, 1o impor -
tante es determinsr cudl es 1a csuse que provocs diehos olnlmbtoa.coodman.
y Gilloman en su otra hgoen mencﬁn de que al sumenter 1| longitud de 10'
HCIGan 1ntermedia se provocn un aumento en cuento & la potencu lnentd-
}aicn;oon ru;ecto s dsto existe gran diacueidn y ae tratard en al el -~
g-ui!nte canftulo donde tembien me sborda los conceptos nctunlee que tra,
tsn d~ demostrar 19 perte del fﬁrmaco que es 18 activa.

MBCANIQIO DE &CCION.

nhoxdnr el mecanisno de accidn de loe anestfsicos locules resul
R I -E TR I
tl pxoblem.tico pues anbemos aegdn 1las derinioldn de aneateah loenl que

~ '
el Tung

e] eitio de ncéwn de éstoa Hrmncoe debe aer aobra 1n membram de ll n

bra %~r§{os‘a‘zla cual es la ennargada de transmitir lnformacﬁn mediante
l¢ conduccidgn del impulso. Sin embargo,como s trev‘a del tiumpo los eon
ceptos sobra 1s estructurncMn de la membrans han slda modiﬁcadoa.!q
to ] au ver ha venido & echar por tletrn dtversns teorfas aobre el mecl

DEEE

N ipao d° accldn que se besnbun en @sos modelos. Lo que st se snbe con =
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"clerts cer tnl [ quo exieten 1onea ruponnblea de produciz laa pOten-‘

ctllu do lccl6n por csusar un! dazq;o!.uineh.n de 1: membxsnl .entra ‘s-
tn. mnduunulueute el Nl ‘mnblln se hu 1ogxado deterrinu une la mem -

bnm n cncuentn fozndo po: !oatolfpido; y ptote(ms htslcsmente KT1

“u'u”.’

nno .1guno| cu‘oohidzltoa y Ot:on eomponenten. En blae 8 letaa concep -

Milajes

et6ne|.utun1mente ee manejnn var 159 teorfu aobre el pontble uecnniamo-

de |cc16n de 1on nnent!aicoa localeu lsf como ll pute del nnaawsico -

i

q\l. cousa el cfccto bloquendor.

A contimlci&n mencionnzemoa trea teor{w aobre ol mecnniemo de-

lcci&nl

l.- Ests primexn teoxfa T eflere que sl unu se lu m01lcu1n del nnestési

o0 1ocl1 con la nenhnm celullr lunentﬂ 1. utabuidnd de 12 ninm con-
PR SN ¥

uapeeto l eu eauuctuu .e impide 1s lbartuu de conductos y noroa pﬂrl-

el peed de los clectxol fton que pxovocunn 1( ceneneion de 1mpu1aoa -

uenloaouu npl uniu dc lfpidoa ae une ul eatxeehlmente [ 1u de pxo

;cfnu tunntan“ la pnll‘n .upa:uuu.

It or fu L nﬂe:e al mecnninmo de unian :1 G. Se dice que 10 -
Lo -*f-'.‘ylu ) =G [

- cmbxl ]

nlul ‘18 ltuvier_nn.loa cualos \nlden lproxlma
Hrgwerg Bl ‘Jlsg;{: ¥ Gomn 0 g St )b a
dument[sﬂ- ) ""g b aQ huue mencicn en 18 lux de eatoa po

Wit e g

enrnn poaitlunentc aan-
. e
porcldn de 1g menbnm; eatl cugl electriu pouitivn 1mpide que en gon-

Tos se lncuentrnn locllindos bnen do ‘o qn

diciones de repoeo los iones de podie puedln entrar a ln membram,éeto -
entoncu ssntiere un potencisl de memtrana quc adlo puedi oer modlficndo
M un utfmuo ce intenaicld euucionte dlaplsce 8 loa 1onea cn de ege -
lunr pemludndo 1s entrada bruacl del Ni Puee bién. 1: tearfa mencio.
ne que los. suent&aico' locales uumentln 1a union de los lanes de e a h
-enbxlm .lumntlndo grandemente el umbral de exitaci&n del nervlo.

3-- Fitl:nl)ttmn teorfl ptopone que 1oz mestdaicos ‘locales inter rumpcn -
ll :eo;»éucciof. nezvioaa por un efecto competitivo que ejexcen cont:a 15 -

Acetucounl en 1" aitioa uceptezes. ‘Como anhemoa ls Acetilctn ins es u

'y



.
s pustencis trenseigors en 1e médisclon del fmpulso-nexvicas. =

" Br bgse & 1o anterior se hen logrado hgcer ‘estudios electrofisis
leglcos derplies de aplicsr snesteaicas locales' s uns fibra y e he ‘obser,
vado que 10s cawbios beglcom mon sumento del umbral pars ﬁh'eithulo' .-
lectrico 'y 1s dieminucien de 1a velocidad del inicie del:rotencial de se
cien,lo que en Wltimg irsetancis provoearg un tlogues de 1a conducelén -

-nervioea.

" Ahora tien, cabe mencionsr que tambien han eximtido polantcia 59
bre ‘18 porcien del snestesico responsable del blogueo,y en gue condiecle-
nes reslizs ¢gto. Habiamos heblado de los componentes eat!uetuuloi comu
nes pers todos 1los enestesicos locales,y vimos que 13 unieén entre slcobed
y zesiduo sromwtico determinsba la uniem ester o amida.Pues bien,otrs cp

_rectertstics comun de los anestésicos localea eg que todos contlenen ni-
trogeno 61 cudl se locslias en la porcion hidrofila, o ges en £l grupo -
aminojeste 8 su ver puede existir en forma wo cargads © como catisn amos

nio sustitutdo,0 ses cargado positivamente!

Esto desde luego estsre determina-

R Rl + ‘do por 18 constante de digoclacien -
R2=p X $ R2—2MH
R 1 (pX) del anestesico y el pﬂ de 1a a9

‘lucun 0 del medio org#nico en que se apligue.

Los aneste€sicoe locglenm tienen una conatante de dimociscien en -
tre 7.5 y 9,10 que determina gque con el p“ & 1cu tejigva(7.4) molamente
e1' 18% aproximsdewente puede encontrarse como base 1ibre,o ses min ioni-
rar, ests fraccicn ep muy importante puesto que s conpiders gue es en -
forma no cArgeds cemo los sneeteslcos streviesan por el tejido conactivo
y 188 membranss celulares hasts llegar 8 su sitlo de accidn que me consi
ders sers el interior de 1# wembrana de 1s neurona. Ahor? bien,uns ve..o'-
‘que el fermgeo nha 1legado &l interior de 1a neurona,se ha diseutido cen-
regpecto a qud forms es 1a sctiva,la libre o la louizads. el respecto,a-

continuscion se explicerdn 1lss principslee opiniones y experimentos rea-
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Travwan y h-l -xm éeterminsren sebre nexrvie de cernes de -
'ejon_oja.'n o negesits waner cantidsd de snzsteeice lecsl ‘uande ge LE
pi;ic. an ye‘b .}.,-1’.:-' e en medls gclé? ¢ neutre. Epte fue confirmg
j.‘ por Skou en 198 utilirsnde nervie cietics de rana;detrpind que las
concentreciencs hloqugadoras #lsminutan al splicer en @ di}o_exﬁerpo,
del nervie el snest€sico lecsl & un pH alcaline, le cusl le 1levs 8.--
conclul;,que la ferma ne clrzsjn del mneatedsico e:; la forma sctiva.

» Sin ewbarge durante csos wismos sfles, y en los posteriores,se-
;¢.1g7.xon experimentos quevsqpontan que la ferma sctivs erg la forma-
con cargs ¢ sed la citienics, .

. Krahl y Clews, en 1640 reali-sn une determinscien indlirecta -
de 1s accion,donge la petencia del snestesico ee medir¥ por 13 veleci-
48d de irhikir le divieisn celulsr en huevos fertili-ados de erinzo de-
wer. Cuando me a;lice dns concentraclon Jdeteroinads de 15 forma nd car
gads en el liquido extrace}ulu y se diaminuye el pH intracelular con-
cQz.L: potencis de 18 inhibicisn celular asumente. En cago contrsrio si
se aumentabs el pHl intracelular con emonio,la inhiibiciyn disminuta, De
gsta dveduiuon que 18 formk asctiva es la cattonica en el Jigteirvior de -
15 membrans. '

Pgra ratificsr 1o anterior, Ritchey en 1961 ,0bserve 15 depen -
dencia del pH ugando fitras desnudse tipo C (amizlinicas) del nervio -
yage de coneJo. Batan fibrss sec sometieron & la acclgn blequeadors. de
dop anegtezicag,Ditucatne y Tetracatns que tienen una sctividad. prolon
gsdgideepuds de nregentsrse sl blogueo en 18s fibras,¢atss se introdu-
Jeron en polucioneg 1ibreg de grnestefeicag y notsron jue el blogueo ge-
’munter!a en aquellss Titrge que estglan en anlucieon corn un p de 7.25-,
paro cusndo el p& de la poluBidn del bafio auméntata & §.6,18 conducclen
g4 Y%o,; 2ratd o 1ea gue e@ tloau=o deaznar:cls,ers sl el.pﬁ ge biclas

volver & 7.2 el tlogquzo wivls a grasentarge. lsts oneracidn g2 .odia.
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resli-sr varlas veces cgmbiando el p7' del taflo sin necesidgo de anli -

car mge enestésico. Por lo tanto paerece ciaro que el tlojued en syiu -
cidn seidedbes causado por el sumento en proporcidn 2:n el interlor de -
ls wmemwbrana de 18 forms cdtisniea cugnds el pH del mecdio externo disni
nuye, 0 ses que el anegtédsico local dentro de ls fulra 2 corvertido a
eu formg cetidnica cuando el pH del medlo externo dismincre:#gzo =su-iz
re gue el pH de)l axoplgemns csmbis cuaado el pH externo eg slteradoscabe
recerdar gue este experimento ge resli-¢ en fibras deanudas.

El mismo Ritchey y colgtoradores en 1665 utii~d &1 mismo tino
de fitrsg,pero tntezres.tomgndo como persmetro.de mediciyn _a smpli -
tud del potencisl de scclen durante 1s aplicacidn de lidocstns a pH de
7.2 ¢ 9.2 y lavando con solucidn & pf de 7.2; se oteervs que sl apli -
c&r 1s lidocatns & pH de 9.2 &1 bloqueo pe presentsps mae rduidgmenta-
que 8l aplicarla a 7.2,y en el mismo experimznto come dijimog entes el
el blogueo es mAyer & pH de 7.2 p=ro en narvios desnudoe,lo cuzl indi-
c8 que el epinerium es ung berrera que impide 1a difusion de 1s forms
cafzeda sl sitio de accisc (el interlor de i& memtrens),por el contra-
;;; iarforma qoicatgads'difunde mas facilmente gl gitio asetivo. La con
clusion por lo tanto es ls siguignte: Llg forme sin csrgs d°) ancetrzeico
€g 1o cncegrgada de lleverlo a eate gl gitio de accidn,pero 1ls forma cer

§8da ¢s 18 responsatle de 18 activided tloguaegdora.
ndemga del electo tloquegdor eobtre 13 fi%rg narvioss,l e sneps

te¢sicoe locsles son cspaces de producir alteracionzg an diverans siste
wés y que suelan per irportentes Dars sb us0; 2rnectlicamarie Betiran go
tre Sistema nervioso central (SiC),union neuromiecular 'y ginevoia 7gn -
glionar y eletems csrgiovesculsr principglrantes

. 4 continigclon se exzlicsres los princinales efectos que suelen
caussr los snestesicos lncales gobre rstss estructurss y sistemag.

(&) A1 hetlsr de solucign gelds A pf Ge 7.%Z,8¢ dete s que o =¥ gz --
Plasms es de 7.4 y se toms como neutrn. '
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Sotrs Sletems Nervioso Central (SNC)

la meyorts de los autor:s colnciden en decir que 108 2nestesi-
ens locsles cgon farrecds gue estimulan 31 pistems nervioss central.an
teriormente hatismos vipts gue un areetesics local tloquea 18 conduc -
cisn en uneg fiktrz nurvioes,lo cug? indica que ejerce vne Bccelern cenve-
-gors ,por 10 tanto egto ysrece entonces edtrscecly s ginion de gue --
gon ertimulantes. Sin emtargo nosoOtros conglcderamos yue 1o0s dutoreg ¢é#
ohrag de Fermacoloote clesificsn 8 1o snzsteelrrc locsles como eatinu
lsnteg del SNC cdebido 8 las menifestacigrce clinicge que suelszn cauzar
estoe fzrmocOg & ¢€oc nivel, O ged que pueden caugsy convulgsiones cleni
cap 8€everags nosOtros por lo tante, hemoe co~clutdo que loe ancgtesi -
cog loceles pucden csussr estzdos de eetimilacian del SNC debido & =zu-
sctividad depregora sobtre &sta. Egte conelusire -narents tonbier ung -
|{«_n'ﬁn contrediceion ,sin embarso pers eviterls nog hewoes b8sado =n los-
estudies efectusdrs ror Franek y Sander en 1961,donce exnlicer guz 1s-
exitacian cp csuseda nor un tloqueo =electivo de nenranss iphititoriss
gue como nozotros ss¥amce ¢ cucgrian entre otrae funciones de =:l:cnie
nsr los estimulos gue llerzn del medln awbicnte extermo @ interno éol-
srganiemo hecis centroes super ioree: al tlogu:zarse orirsro estas neuro-
negspredoming 1a sctividad de lgs nuronags evitstor iss,de sht las corvil
siergs,lgn cusles ceden y se ascompgfian despuds de un egtsdo de depre -
sien severd ,causado este por el blogueo ulterior ée lss neuronas wwits
toxise;segulds de erta derresidn sotreviene €@ psro respiratorio.El m2
todo de ragucitscion mae 8decusdo,serts con-metodos fielolacicoe,sotre
todo reppiracirn ertificial ,puesto que se ha demostrsdo gque 1a& 8plica-
cign ée estinulantes como. el pentilentetrarzol que suele utilirrge come
eptimulante reepirs torio en 4ste cgso rewults irrtid, Por lo tante se-
recoTi¢nda Jue cugndo =zes ncceserio utili-ar snesterelicos locales en ra

cianteg que refierer grntecedenten de hizersemaitilidad 3 loe miamos,ad
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ciniptrey tarcitiricos &rter de 23 Intervencidr Lo cual previene la <-

tz.t de exivsrilidad.
Estoes efcctop yroducidos durante 1s etaps evitatoris de los &-
noctseicos locales ha sido interpretwacs de algunes otrag manerdejycr &

Jerglo um de g zrertssicos con mgynr poder de sstimuleclon sobre ¢

e}

2

rovocsr ur: pengscisn

Wy

SUC es le corrtrz Jusz 81 gar séminristredz cue
Ge fortslers Ttalca | anf ics, slgo eimiler esucede conm ls procotia, la

G- =

ue g4 hB rElgo s utilismgr perorzlmente junty con clerteg vitg otves
co'-"o tr medicemeyty cur ¢~ de reluvenecer 8 lzg persdras ce avgnrads e-
dad o con problercs ¢e veidr rraomaturd, Estas sens8ciones cesde luego-
_po sor vertdicss,0 sed que los efsifhe Ge crioe 8resteslcos no eleeyn -

ar 6 rejuvenicur g un _néividuo sino gque per szu zccion estirulprte,on

up momento £8do, suelen cczuesar up enmsscarariertc de 1& [atled ,sungue-

)

e0lo de una mziuera pasajeréd,trsyendo an @csec:icies eptsdos de jeprecsicn

posteriorea.

Sotre unien neurovusgeulsr y sirfrsis.

[

"' Se hy damdBtrado yue los anestsslcoe locsles suclzn efectar 1a

"trangmisidn de iwpulsoe ¢ nivel de la unior neuromu:culsr ,c sea gue ip

piceh’1s tranerieion de un impuleo qne visie o

un nervio rotor hgcla

‘su’ egtfuctura somgtica. Harvey en 1929 ,ertucisrdo low aneetdsicns loeg
les potre musculo titisl anterior de @8t ,observd que lse enntrarcin-
‘nes ge tizo espasmddlcse ;' tetenilcss.tendtzn Y disminu ir 0 &8 desgrare~
car er precencie de lor sneatesicos como la procetri, 3 ceser
tirirecion hacha eotve ¢! rcrvio. Obgerve rampien gUe &1 inyectsr nce=
“£11'¢c1{re pese 8 ser aete un naLrotrarsmigor,ia reerurgts tambien die-
@ini?h; por el contrzilo al estimular directamente g 1as fibras muscu-

lares estss et resyondian con contrecclunes. Boto nos cemuésira gus 1a

8ccizyn tloyuezcors se ejerce g nivel de ls placs de unitr =ntre las eg

Frueturse rervioses v musculsres. Ahors hidw.eegte sf:zoto sotre placa -

¥
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npeuremupcula¥ nes hace ver loe efectos curari-sntes de 18 proratm ,gin-

DRSS

epkargo en otro experimento {Wood y Jeco en 1944) indicaban gue la pro-
catng disminuts 1a preduccien de scetilcolind en 14 termrinecion de los
pervios motores, y no sslo €mo,se demostre tambien que 18 procsins es -
capua? de bloguedr log impulsos & nivel de fibra preganglionar y de lae
celulep gunglipnares migmap,efecto que no comparte i curare. '
fovxe Sigtemp Caydiovgsoumlar.

lLos efectos ocacionadoz sobre este sistemd por los &nestesicos-
locsles han aido de gran utilided dentro de 1a medicina. El lugsr donde
sctuan es principalmente en el miocardio,dieminuyendo la exitsbilidad -
electrica del mismo,por lo t8nto disminuyendo 1la velocidad de conduccien
y 18 fuer-s de contreccien. Ksto nos da ung idea ,que 18 utili-acion de-
los aneptenicos locales & este nivel viene & ger como agentes antiarrit
wicos.

En egtudliop resli-sdos sobre 18 auricula y el .ventriculo aisla-
dos,se _obeerve que 18 procstna tenis uns accien slmtlir 8 1a quinidins,
cor;etdeuda entonces como el fArmaco de elcccion en las 8rritmias car -
discep. shora blen, con el objeto de disminuir lg toxicidac que ~.udiesn
tencr 18 procidhgics nivel mangstnec, se opte por utili-ar un sgente pi-
milar pero menos tsxico,el cusl vino 8 ser 1% procainamida y posterior-
mente tabien ge empex® 8 utilizar la lidocatna, ~ continuicion mencio-
neremos 1|Aa principsles chracdertstices de nytos anestdnicog como antid
rritmicos.

Procainsmidd.- Bote farmaco estz indicsde para la teraneutics de mante-
nimiento uné ves que hays side suprimids und taquikzritmis ventrienlar-
por medlo de chogque eléctrico con corriente directs, con 1a lidocatns -
por viy tnunenoa; 0 60n ambes med idas. Les grandes dosis de nrocainaml
da por vis parentersgl se emplein solamente cusndo no se cuenta con un &
parato de desfibrilscien elactrica y 18 1idoce tna hays resul tado 9er i-

nefic#r, L& proecainimids no constituye el m:dicasmanto de eleccion ;ara
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lap taquisrzitmies supraventriculares,pero puede mer tuen pustitute de

la quinigine cugndo el pscisnte no tolera a egte fermsco, la procainsmi
d& tawblen suele utili-arce para suprimir los lstigos prematurcs de ari
gen ventr fcuiar,

nhora bien,Yos efectos elcetrofisinlacicoe de 15 procainawija s
aimi..res 8 losz dée la .uinidine, o g=a disminuye 1s velocidad de conduc
cleu electrics,el periodo refractario Yocprolengisy depaimeilacdespelae
ri7dpien disgtelice y 15 dutomé ticidad, Csle decir,que 8 dosie tajss de
procgiramida los efectos gtu=daen sor opuestds ror facilitacisn de 13 econ
duccisn duriculo-vestricular. ‘
Lidocatnd .- lag indicacioneg principales pare ¢l uso de lg !idoca tna --
gon las taquiarr'itmias ventriculares y 1ss extrectatelze premsturss van
tricular:s sgocizdea con =1 Infarto aguds d2: ciccardio. Lebidc & su s
yor cficecis,est como & 15 mendr incidancis de hi coreirr erterial,la-
lidoce# tns hs reempla-~gdo greduslmentec a 1B nricsiramica. Si otrde sgen-
tee znti-rritmicos hsn froesasdo,puess anasvsrae 1z lidocatra en lag ta
quisrritriss ¢e origen supreventriculeripero 1oz rosultsdog terapeitl -
c0s 3 Mmcpudo sor decepcionenten.

Lla lidocatna ge parece & 1&¢ gquinidirs como 8 la procairsmids en
su egtructurs curcicasg no =n 1o gu2 concl2rng & gus proplededes elcrn

trofisinlegicas. La lidocélns afecta a losg vaatriculos,deprim2 13 d=

l:ri=ecion diseteiicas 7 13 sutomzticidesz. A s idsis haTitusles no e -
jerce ningyn efecetn spsonre 1s 71e2lsciisd de conducelion v -aneralments a-
corts tanto el potenciel g2 zceimn como 21 periass re*rsctorio.

Ern loe ccoos de *sjularritmias vantriculares, ge edministran de

754 100 mg, 0 sea <e 1 a 1.3 wg/ig e 83 .cozrgoral por inyeccien in--
travendse lenta,repitiendese entre cade 10 y 20 minutos hasts que 18 a-
rritmis A.scpdre~c8 , esto deade luego tajo vigilsncls <) zctrnesrdiosrz-

Tice zortinne., Uns ve- gue hé cestido 18 arritmia,fet:ira continusree li-
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inyecclien endevemegs & una velacidad de 1 & 5 mg ,or winuts J.rant

13

24 8 M2 horas, & fin de evitsr und recatdsa. 31 no g recvrzziciy g+
1ls vlrx*ltmie.la lidoca tas puede ser reempls-ads sraluslmenta cun yrocs
1n§mda por vis oral. Be indispensstle tener preceunisncg ze=vzcislieg-
81 sdminietrar 1la lidorai:o 3 naclentes con ;zdecintertae peraticna o
renzlze prvirde,debido 8 Gue puede conducir & ur: acus Carisdn,en 15w
regpectiva texicidad.

Pues tien,hemosg snall-adc ys que los sr:ate:icor Tyceles sue-
len cguzsr of:zctos antierritmicons dieminuyeando 18 sctividad cel cote=

26n, ein embergo eeté cars-.cr®stlca no ee compsrtide 1o: i060s loe ~

B g

cerpohentzg vie 2ete rruro de fagrmscos,por ejemlo 1la Cocstra. Lz €oca

tna zcérinietreds 8 rsa tajse doelc,ha demosirsdn cgusar dieminurien -

de 1g frecuercis csrilscs detido 8 lg eevigulocian gu2 pauzé gobre el
nervio vago,pero & CIsic wmoderddas prov.ce UL dumcnio d@ 1s Trecuen -
cis cardiscs & cavusa de las esilrulsed2r qu¢ elerce gobre el coentro vg
somo tox del siwpatico. Tpto provocsrs uns ~esocongiriceien scompsfiada
de v sumento de 1s previdn drterial _ tégquicércia.

v

VETaBOT 12,0 ¥ TOXICILAD.

Lle toxicided de loz znzstesicos loceics,generelmante no ve &gos
cisds 8 log <fectoe arcetasicos proplaments dichoe siro mes cien = 1o
efectos que producen gobre los diferentes sistemag,princizaimerte cuan
co gor aplicgdos en doglis muy elevadaa.

Loe gignoe farmzeolegicos de toxicided con enestfeicoe locs -
les meg comuynes gon 1a estimulscien del Simteca Nerviosc Centrsl,seriil
6o de depre-~ion gde 2ste cligtems y tamvien depreeisn cardiovsocular =
riferica; csalivacion y tembler,convulaisdnes y cowa 8gociedys con hi. -
pertensien y-:tnqu,ica:dia'. segpu1dos de hipotensien, Todos cstos sinto:
wag representan en un momento daio el cugdro elinica, Otrww manif.uty,

ciones toxicas 8on irritacion tisular y dermatitis por cor‘ze*o,
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" lag menifestscionen de tizo slergico eomo pepulas cuteneas ®,

espeeros tronguisies ¢ inclusive el shock snafilgctico son cazom que .
guelen ocurrir en rargs ocecianes v-=gto gse considers que e czugido
por ls Y& ccian de antigeno-anticuerpo provocado pox “el ‘anestesioo -
locel ‘en 18 sangre,dc aht cue ped de sums feportencis el sitio de me
tatol lond de estos fsrmacoe, ve qua dicko sitio generslmente suele =
ser el pleame o bien el htesdo; por lo tants ios;lneat!sic’Os que se-
metobol 1sin en plasms suelen 0suset con nae frecuencis resceisres de
tipo alergiec, o ‘ '

Log gnestreicos loceles de tipo estur cor hicroli-sdos §o: -
ls éeudocolineetunrﬂ del plesma,mientres zue loe de"t:ipo"éfdidﬂ a0n
destrutdos prineipalmente en el higado. Esgto explic'. el 1‘o.r qu‘!’e'n 13
€ tnics de 6Eon;qlo¢ﬁ se b8 increrentado el ugo de sncatzeicos de -

Jtipo amide como 1& 1idocatrs,la mepivecstns y 18 prilocs s que stn-

que san mu potentel que los esteten como. 1s procsins,su aitio de ne
tlbol ismo diaminuya LX) reaccionee posihles de tipo alexreico. "

Como ee vig con zntexlor 1dad sel tratsmi ento suele ger sinto-
mi{ica, medignte m.'torio.s _finiologicOS de reancitecian','o tien puede
pxevenuse los efectoe texicoe‘wmo '15 eetimulscién ner #loea central
mediante 18 administrzcion previa de hinneticos sedantes bartituri-
coa 0 no barHtuchu como e1 Diacepam, que es un tranquili'-ante me-

nor .dPrivsdo de 1a benvodiiceuinﬂ.

V.A30CONSTR ICTORES.

Log vegocontrictorey prolorn~an la éccien M rééuceﬁ 1a to'x'icri'
66 ¢ qiet-'rriva ¢z leoe Bncetésicon locales.oebmo P qlle Yetardan 1s ar
sorciﬂr\ de egtop. En deontoloz!n gon de pgran valor pxeuto éuardo 1“A
ghincirciy ge u;; tOpics'xdnte.

Loy vasoconatx ictores ro tienen sceisr ¢inerpiea con ‘lo’e 8 -

neg#eicou localee,ns accien sditiva ya gue por gt mismos no pon 8 -

NERtEEric0a « T r 1ntoncicead ome m b o 4o e S e
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'y que prolongen el contacto del snest2zeicc con el nexvio, ya que los

snéateuicon por st mizmos no tienen accien vasoconattictoré 8 exep -
cion de 1s @ocs tns, v ‘ o |

Do. tipoa de fvrmacos vapoconstrictores san de utnidad en -
1ss soluclenes tlogueacorsgt

1.— fmines que actuyn solre receptores ag nexgicon ¢

n) Amnu al 1r-uc..

b) Aminla ﬁxomitieae (epinerxtna snorep 1ne£‘r 1nl)

2o- Polipeptidop que actusn gobre el wusculo liso de 1os ¥8808 Yy “_:
‘pllgxept
a) Vgsopresing
-h)dngioten-iu. » ) S
) Dc €stos fﬂrmnees los que han uemcetrado mgyor utili"nd son
1as epinefrtnﬂ y ls 'ls&ol‘(‘einl.l la cuu con ung modificcion er un-
l*lnatc ido (tirosica por l‘entlalnnim) s¢ denowins chpresina(cc*o-
prn!n). .Anou uiqn, pese & que 14 eﬁinnfr ins es 1a mgs efectiva de-
tode: tambiesn eg cep#z de despertar reacclones toxiegs aistemicaa. ]
Idrerullna produce hiper tensisn,suments la irxitlbuidld del miocar-
dio dsndo lugsr s thuicudh.exua statoles y etroe transtornos de-
ritoce. '

Con 1gs smings presores se o‘c‘a‘e'rva cierto grado de igquemia-
local en el aitié de la inyecclon desguds de lla ancetéela por»inn.l-
trgcien. Esta isquemia local ag neceaari_u en sleunag 1ntervencidne.e~_
de cirujts dertal psrs dismiruir ls hemorragis y temer un csmpo ope-
re tor fo mee claro. ‘ ' ) (

la .quogresim LY uni hormond naturgl que se in- ojuce en el -
bipot#laco y que ¢g almgcenade y literads por 1ls neur ptlipcf-iaiépa eg
ts hormora ee le conroce tamtivr como‘hormona nntldiuletléa. Se ha ob
servaco que tiene tuers accisn x";soconatric;ora y ademge tlene la -

ventsis de pno produclr las resceienes yue 1la eninefrine provaoca en -
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el glstews cardiovgeculsr ya ‘que:ge coneidexl”queie’ati“‘hozﬁ&m no e
produce un ‘sumento del conpumo’ de’ oxtpeno por loe tejidos, en espe -
clgl por los del coraren,por 1o cusl‘la fsgquenis es menos peligroshs
gue con le evinefrins que provocs un gran aumer;to en ¢l conaumo je =
oxtgerﬁ: por los te] ldQe. ’

s} Octéi:rﬁﬁ!r) €8 uns hormons.pintetica: seqejnn;e 412 vago -
presing. '.;uimicnménte es un polireptido que dlttere"'dc; la vapoprestle
rna por la sustitucion de la tirosina por lg fenilslgnina en ﬂoeicisn
dog. Come compsr te las propiedades de 1s vasopresina,es mis recomen-

dable e} uso-del octoprestn en paclentes con afeccienes-cardiovascu-

lares,y gencrelmente ee hy venido combinsndo com un anestesico'local

de tipo wmida como 10 .es 18 Frflocetne, formando juntos un fermaco -

conocido comercislmente como Citanest.

Principeles aneetesicons locales y sug dosis.

Pera fingli-ar este cgpitulo,hgrexos mencion de los snesteésl
cops locales mapg ugsdos en'lg clinics de @dontologhe.
Lop prepergdos me-.comunes suelen uetrpge en fo‘rml de elorhi-

dratos,10 gue los hace was eptables en golucien que la= sales. Cabe

hacer la sclurecion gque en ls'sctualidad los srestesicos loceles mas

usados en Odontolog?e son de tipo amide, sunque en ylgunes institu -
ciones y oun dentistas psr*iculares eiéuen util i-ando llgunou'estqrel

como 18 procafna y la tetrscatiag,

Elorhidrato de Proes tns {Nevocatra).

La procatns fue sintetirsds por Einhorn en’l905 y fue £l de-
neatepico mas ugedo en-clinice hasts 1» sapericion-de-la Lidocatne --
que graduglmente he venido desple~andols; sin embargo aun-en-ls ‘s€ -

tugl idad muchop investigadores y medicoe 1g tomen como patran pars -~
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'n"ui'x,ll eficacie y toxicidad de atros anesteaicos,
la procatna eg un egter de dietilominoetsnol y scido paxa-a-

pingbanzeice (PABA),su foxmuls ey 1a siguiente’

HoN OCO—-—-— OCHLLH, -_._N'_:é:*;/:

"PROCAINA

. Bate; !‘rzmaco se hidroli-a en el organismo pars produeir PABA,

‘ guo .inhibe 18 accisn de las sulfonsmidaa,. Blto hecho es de isportsn-.:
cia prectics puesto que se ha ebaervedo que en pacienteg que esten -°
slendo tratades con sulfonamidas prepsentsn infecclenes en zonss que '

hln'.i“ infiltrsdes een proce ina .:.;oz 1o tanto smboe frroscOs no debe:
ugarse conjv.;nh-ente. ' '

Kl cloruidrate de procs ina es un polvo cristalins,bastsnte -
soiublc en sgut. lLse presentacianea‘comeichlea ©ss conunea goD! Ams

poyetse ¢ framcos en soluclienal 1l a.; 2%,con adrenelins e ein ella pp

' rs infiltracien y.bloq;xeo txoucuuil nolucion del 5_;1 20% en ampoye
tes pore #nestesia raqutde=as sl 0,1 ¢ 0.2% en solucien tsotenies de
cloxuro de apdﬁ.,poxs venocl inia,

-Ls procatne en dosis teupn.uticl- no tiene sctivided efactl-
va so\:xe mucOosds,por lo gue 2n odontalogta se usa golo en solucidnes
pera infiltraclen @ pars tlogueo txonculu; la concentrgacien genera)
mente eo 81 2% con sdrensling 81 11100 Ooo.nunqué ”s‘uc'le ussrse tami & -
bien conbinsdo con: etz une:et-!slco-.grlncipllmente parg prolongar =21
efecto, Al regpecto es. lzportgnte hacer notar que-1ls proca tna cuando
se combing genersleente ge hace con otro sncstenico Aater de lérgs -

durgcign con lo cusl su toxicidad potencis) =2sts eumamente lncremens
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'tédd;'Uh elemplo es 1s combinsclen de procains con tetrensina v sl--
gyn vagocontricter,dende como t&sulte do el progducto ecomercisl consci

éo como Csrtucho Coek (&),

Clorhidrato des Lidocatns (Xiloca 2na)

Es un potente ancetesico loedl muy uesado pera arest:aia §Or;
inyzccion o tepica ,descublerta por un quimico eueeo llamado Laferan,
Produce anestesla mas ro#pidsmente(latencie corta),mas intenpamante,-
mas prilongeda y mds extsnea que 1s procsins en concentrsc lanes ipus
lea. l& lidocdtns es uns aminokcllamida y tizne sproximadsmente 19 =
misms towicidiad gue 18 procains ca.ndo ge sdminigira por vi: asubtcuts
nes en golucien 81 0.5% La formuls qurzwlea de ls Yicocatns eg 13 si

gutnetes

C1;
Cg“‘
—— H -
‘NH COCH, —
chy LIDUCATNA

Le ildocgtne eg’un ancatesico efice» cuando ge utitise sin -
vesoconptr ictor,pero en 2otk forvc pu sbedrclsn eg mde repida v por-
io twnto su toxleicéd sumcnts ,act cowo su sccisn g= ve seortade,por-
esdo «n odontolagts deke usarse junto con adrensline. Ahare hita,como
BU estructurs Quimics eg muy diferente 8 ls de 18 proceaing,2s &) & -

518 pecienteg hipergeneitles & #ate farmzeds .

neetasler de sleccidn
- Lgs p;éaeﬁtacicnea fermsceutices para usgo odontcicogleo,como-
> (&) Cartuche Ceek. Solucien inyectatle.Latorstories Winthro, Products

INC, Formula! Clorhidrato de procainma 20.3wg,Clurhidrato de tetracat
na 1.5mg,vYep-nordefr tn 0.im~, Tehtcuin ¢ktp 1mi. :
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pertsn trgtsmigntos de operatoris dentel  ,mrotegis,2ndeéoncin,eiza’ ta
tucsl,etc.,s50n goluclones inyectstles & 1 y 2% en frasco apulls --
con epinefrins ¢ sin elléjcartuchos dentslea de 1.8 al eor epirefzi-

”r‘a 81 14100 000 o 8 1:3G 000, Fara ancetssis topica tucall gprey sl

10%,f1eeco seroeol de B0 griunguanto a! 33,mbos de 15 y 25 or.

Clorhidreto de Kepivscatns (Cartnoecatn)

Eg un anzetzcico 1local del tipe é= las anidez,lintrocueido --

reclentersnte en’la medictins., Sus propizdzdes farmzcolesicge OO se-

melentes 5 1lag de 1s licocat-s ,3 la jue ee pirece ez ma =zsiTue tn:d -

quimica,eu forgula ess

CHy

¢l
m(—c.o-—-_.o

]

MEP [VACAINA

El clorhidrgto ¢e ca iv-cstng «- - -3lun %igEes,criatzl ins-

$oluble en sgué y muy registente 8 13 v idrglicic tart> er mciio zci-

do como alcslino. Estes sclucignze ru=de- alrzcrngree por liproe e

rlodos sin riegro de d22cinc0eicion, Por sor 2iffcll e Lidrali

19

ie,-

les d0sis repcticas 68 eg*e =n_z.23ico ~v2de oredrcir ur gmenty =

+

nificative en lae niveles assnguinede,wnor seusuizeist lents 3¢ 1s

.3
F{
v

g6 O pug metatclitos con cadz nueva rersticiza,c ar de rglgeidr =

?

tats ics lenta.

1s solncisn de certoctzin a1 2% con Xso-Eorsefrtns (k) al ---

1:20 000 produce ung snestezis <2 wayor duracien oars peecedimidntos

(&) Neo-sordefrina.~ Amine sioyatico. i #v3+: etrlesco coex
trictor I edlucior paorg snz -stecis ‘ocal,.:_.:.- 3 gezeant2 8 1z &~
pinefrina, sro mes ‘eatshl e B concentrgcignes irizizs es memoe —aten
te gus 15 s-inafrine oera elevzr l2 crosisr arterisl y zomd VL30T D
tr ietar.

Tasocons -

i
v,




] 48
prolongsdos . Egte fu:maCO,t'e'n-:! slmente no prqduée “rritecion ni sl-

terscion tigular., Zn procedimientos d2ntales egte indicado pers snag
tesis local por infiltrseigh o blogueo tronculyr.
lse presentacidnes farmzceutlede eon cartuchos dentales de - -

1.9 ml,

Clorhidrato de Tetracstna {(Pontocatne) -

Eg un derivcco del acido Pai.-hmtmtenmtco. Es sprbximids--
pente 10 veces mas toOxica y wase sctive que 1a proceins por vis intrg

venops. Sirve psre todos ios finecg c¢2 anestesie. Su formuls esd

HiGy
’N©¢°~ocalc Hy —y—Cs

Nk
TETRACAINA 3

Detido a gue es sumswerte potentes,devemoe considerar que tsm
bidn es 8l tsmente texics,por lo tento su us0 he tendido 7 reetringlr
se un poco,siendo utili-ads mse pars hlogreos ragu tdeos eb partoe ¢
pars intervircisnes en'1s ng:rte inferior del cuerno. loe 2fectos de-
la tetrscatné 951 mae durasderys gue.les d2 1a procatra. 18 totrecui-
na .ae gepende en goluclones de vzrisds concentxaclen. :-:«isten pomadas

g1 0.57% en vawltns tiancs perg ugo en oftsimolorts.

Clornidre to de Bupivacs tna (Lercgtna).

18 tbturlvacglng ez uns amigs qulmicencnta relgc fonade con la-

mepivacstne. Be uno de los anestésicon 388 Ivencs, ) sY forml e qut
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CHCHCH.CHs cHy '
L o S

¢.—NH

CHs
BUP IVACAINA ) ;

Tiene uns sccien prolor@sda ¥ su 2atencis es sproximadamante
cuagro veces mayor gue la weplvecatns. Ls hupivacatng 25 uea rars in
filtrsclon,bloques nervioso y aneetcsls paridural, Log eflcectos advsr
gce gon slmilagres s loa ;rojucidog ro: otrud srestraicos loculea, la
tu-ivacs tns ee encucntrs ex el comerclo en si.ucizras que contlanen-

0.25,0.5 y 0.75%.

Cioranidrstd de Prilscainsg {Citanzst).

Ee un anept2eic: local ce.tiro amida, Sus'prsplcdades fsrma-

eologican son pemeja ::'t-ea 4 lon ce la 1idoce tna ,2 18 Jue ge perece -

quinicsmente :

CHy

‘ \ H
NH—cocu{en -~
¢ 2) N NGaH;

PRILOCAINA

Se caonsiders que tlene‘um lstencis gimilar 2 la lidocsina -
pero uns &ccien mas curgdera; eu toxlclidec temblen euele sar menor,-
Sungie en un pozééntaje de paclentes se hé presentads una slterscion
denorirsic ma*shemoglotinamis ,de le cud? hg'lsrercs e 3delsntev.y .
crte tgzer 16 sclsrgciyn de gue no irzluiweg ects trarotorro or lg -
perts ge toxicicad,ru~otd qus ses nr: t:ENEtOTNO couzade csgl unicamen
.té ;0r 1s prilocatrs.,

Ls prilocaing =¢ Yg utili-eéa &n wvepccaip ror infilérseirn,
srcetcels rogiensl »ors oddea, e zozortuciar pure Choninlo de cune

€81 Tucl2e con octopT=Alr fe 1.9 ml,



HEIPN.(.WTIC'OS Y SEDALTES

La accién depreaore que oftecen Estos f; Armacos utilizedoa-

tratamxénto de lus cuadros naurﬁtxcos no se presanta en for-

ma parnlelamente npuasta al curso de los estados afectivos y da -

é‘

1.3) 3

del psiquxétra y neurblogo . Pero dada la multlplledad de facto -

ras cundxcionantas de la ansxedad reactxva(l) tales como problemua

gunx1ac;6n db trabajo,cnnflxccxﬁn entre 1o deseado y la cspacxdad-

RS

de realizacldn factores tan camunes en nuestru medioc y que cualquxe

ra de nosotros ha experimentado alguna vez.
£l Odontflogo no esth exento que dentro del circuito de la

odontolé8gica =a frecurnte observar alguna de las resultan

préctica
tes de angustias-ansiedad antes mencionades ya que pueden ser propi
ciadas antes de 1s atencifn dentel o bién en 21 transcurso de la -
misma y que de no:poseer los cano;imiéntos elementales para poder
tratar estos fenfmenos afectivos pudiesen acarrear serios prosle -
mas de respohqabxlldad prof?siunal. For'ésta razén el cirujano deﬁ
tista tiene la obligacién de,£ohncet el .uso de los principales f8&x

macos en los principales estados de ansiedad ligados a situacifnes

ambiontales de tensidn,
{1). Forms clinica que seglin Moady se observa con mayor frecuencia

en las grandes urbes citadinas,
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Esto no quiere cecir que el OdontSloga temga que adquirir-
conacinicntos sufucientes de Estor sindromes para su adecuado diag
ﬁﬁstico'y tratamiénto, aunfda a ééto consideramos que tampaco noso-
tros erftamos capeéitados para péraadiscutir la patogenia de éstos-
trnnntornoé, por lo que nuestrn'mayor interés es proporcionar al g
dont@logo una estricta seleccién de los ﬁrincipqles férmacos que -
puedcﬁ tener utilida& en la préctica odontalégica.

Sévdesigne como hipnéticas y sédantea a un amplio grupo de
sustancias depresoras del SNC,utilizadas primordialmente para la -
induccifn y/o mantenimiénto del suefio. Fero fsta clasificaecién péra
su uso clinico dista mucﬁo de ser la adeﬁu;da'ys que muchos de ége
to; agentes tienwn mﬁltiples'uao; y en le ectualided los hipn&ticns
y a?&antcs encierran a una gran cantidad de sustancias utilizadas-

. comp nntisicﬂticos(l);anticonvdlsiVQs.angiolﬁicus,tranqullizaﬂtes-
menores y fulnjantcs musculares,

én nuestro estudio de hipﬂdticos y sedantes solamente men-
cionarepos & aguellas que ‘tengan espicial eficacia en cv;:adtoa nenta
les como. la tensi’n nervioga,exitecifn y ansiedad modereda, y los-
clasificaremos camo hipnfiticos y sedantes barhitGricos,no barbité-
.rico;.y_tranduilizantns,meng;ps, Signda los més,utilizaaos er cl 2
rea odontolfgica los Gltimos en mencidn. Con respercto a los dos pri
merus aunque sean empleados con poca frecuencia,haremce mencidn de
eilﬁa ye gue alqunos pueden resultar de n;prciai intgrés.en la prac
tica ~8dico odontolégica.

(1). F&rmacos denominados tarbién tranquilizantes mayores par ser

utilizados er transtornos mentales que van mas eall§ de la ensirdad
pura como rundros de exitacidn severa e hiparactividad motore,
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Todos los barbitlrices poseen la estructura cfclica de la
melonil urea,a lo cufl son tambi&n llemados diureidos 6 diacilure
as,

Mecanlsmo de accifin.

Se cree que el nfecto de los barbitGricos sean interfiriépn
do cor el sistema reticular activedaor ascendente del tallo corebral
va qua la vigilia se mantiene a través de una actividad sostenida-
dentro de fstos circuitos multineuronales. Esto explica que al inhi
birse sste sistema se logra la sedacifin y el sueflo.

En el sistema ncrvioso los barbhitdricos reducen laos poten-
ciales exitador e inhibidor postsinfptico sunque se piensa que Es-
ta slterscifn no consiste en bloquear directamente sl receptor co=-
lin8rgico,sino que su estada hipnftico resulta de la depresién de-
gran variedad de procesos metabBlicos,

L.iraificeacidn Farmacolégica,

Esta clasificacién esth bassada de acuerdo 8l tiempo que du
ra la accidn de cada una de los barbitlricos. 5in embergo la dosis
terapeutica habitual de !os distintos barbitGricos nu.sonbnccesa;
riamente cquivalentes an.térdincs de intersidad de sus efectos ney
rolégicos; con &sto queremos decir_quc algunos de £atos fhrmacos =
clasificados como de ~ccién prolorigada cuands se pdministran en dp
sis para inducir el suedo,su accién no parcce durer mas tiempo que
las dosis hipnéticas producidas por el jentabarbital 6 pecr el secg
barbital cuye curacibr de accifn esth clasificada como corta.

As{ tenemos a lcs barbitlGricos de:



:Aéé{ﬂﬁ;prulaﬁdadash
~Fenobarbital {Luminal)
-ﬁgﬁqbqrbiﬁal(mebargl}
-Bérbital(Verona})

. et
¢ H

Accldn intermedia: » ‘
~Butabarbitel{Butisal} ) R
-Amobarbital (Anytal)

Aceién corta: ' : [T T R NPT
-Pantobarbitel (hembutal) L D

~Sacabarbital(Seconal)

Accién ultra corta:
Tlopental(PentotiI)
Hexobarbital (Evipal)

. Absorcién,Distribucién,Metabolismo y Excresién:

Los.barbitGricos se absarben répidamente de todo el tracto
gastrointestinal y tambifn del sitio de aplicacifn intramuscular,-
Desrufis de absorbidos son ditribufdos en todos los tejidos y lfqui
dos del organismo,distribuyendose ampliamente en los tejidos feta-
les, Las concentracifnes mas elevadas son en hfgacdo y rifién,siendo
m&s bajas en mOsculo y pulmén,

Los barbitGrices conocidos como de accién tltracorta son -
mas liposolubles,a lo que la concentracién de Estos' es mayar en te
jido graso y nervioso; quizb esto tengs que ver que este tipo de -
barbitdricos causen maynr depresién cerebral,

AGn siendo depresores del SNC,les estudics no hsn revelado

_.una localizacién selectiva de los batbitlricos en éste area;
La unién a protefnas plasmfticas hs demostrado ser mayor en

los .de accién ultracorta ,resultando: aproximedaments um 65%,en los
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de sccién prolcngsda suele ser menor en un 20%. La taze de unién a
protefna~ histfcas es semejante a la de las plasmiticeas.

El metabolismo se lleva a cebo prinéibalmenté en sl siste-
ma microsumal hep8tico por oxidacién del rediref 5 de L;VeStructd;
re cfclica,cuyos productos metabolicos resultanges‘hgn demostrado-
ser inactives,

La actividad metab8loica de los barbitGricos est$ en 'rels-
cién a la duracién de accifn,es decir los de gccifn prolongsda sug
len desparecer del plasma de 1 a 6% por hora, en tanto que lqs dé—
secién carta desparecen d=l slasma en une propqgeidq dé.LS%.pdf gg
ra.

Este metabolismo pusde sex akterado por alteratibnes hep$-
ticas,hipotermia & inhibiciédn de las enzimas metabolizantes micro-
somales,dando por resultado que aumente la duracifn de accién y se
potencie au actividad.

Se canocen gran variedad de f&rmacas que inhiben las rea -
cciénes microsomales que ae denominan potenciadores 6 prolongado -
res, sieﬁda el mis estudiado el alfa dietilaminpetildifenilpropia-
cetato, conpcido como SKF 525 A,

La excrecifn se efectla principalmente por rifian aunqus e-
xisten pequefias proporcifnes en heces. Dicha excrecifn se lleva 'a
cabo por filtracién glomeruler y se puede decir que su proceso es
muy lento pues se ha encontrpde fenobarbital er orins hasta 12 df-
as despues de su administracién., Este carescteristica puede dar lu-
gar a que sufran reabsorcién tubuiar,siendo £sta menor en precen -

cis elevada de aguaj la elcalinizacién de ls orina puede praducir-

-



un aumento pequefo en la a;iminacién de la,mayur(a de los barbitG-
ricos ,dificult&ﬁuoae_dlcha depuraciln en presencis de enfermcda-
;ea r;nllue.

E;ertos sobr= el organismo:

Sohre Sistemp Nervioso Central: Este efecto depende mucho ce le dp

sis,al cusl puede ir desde una sedacién hasts una anestesia 6 coma

profundo. El fin tar;peutico de 8st 03 productos es lograr un efec-

t; sadante y de ser necesaria pasre inducir el suefo, £l efecto-

sedativo se acompafiz en la mayor{e de las veces de pereza mental y

ae disminu:idn de la vplocidaq de conduccidn(a estf{mulos répidos no
hay reflejos répidos),un fendmeno terdfo desagradable es ¥° ataxia

locomotriz.

Estos efectos nos sefialan el uso cauteloso de barbitfricos
en pacientes qu? requieran de una alerta completa. ‘

En dosis hipnBtica antes de presenterse &steefecto,el pa -
ciente presentas diveros grados de depresidn,hasta llegar a la eufp
ria,disforia,incapacidad de lograr juicios e ideas, acortfndose el-
tiemro de induccién al sueMo considerablemente,

Nervios periféricos. La actividad er £st= zona es menor que en o -

tras del SN(,pero h¥tas concentracidnes reducen la amplitud de on-
da del potencial de accidn,disminuyenda la velocided de conduccién.
Le apliceacién directa sobre el nervio praduce uns accién a
nestésica loéal,prubablemente débido a su contenida de urea,
§ia§eg| Cardiovaagular, Dosis sedantes e hipnéticas no modificer -
considersblemente la circulacién,se cree que el ligero desenso de-

tensifn arterial y frecuencia cardisca de corts duracién,quiz§ son
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debidos a que actﬂén sobre los centros Vasomotores.

Gistemg Respiratorio. Dosis hipaéticas no depfimenbmés'que ias de -

presién ejercida en el suefio fisiplégicojcon dosis elevadas se dé:
prime la sensibilidad del centro respiratorio del SNC,causand; t;g
bién depresién de la sensibilidad a su estfmulo normalldde es el -
bigxido de carbcna,causahdu paro respirastorio,aunque se cree»éue'-
el edema pulmonar y la neumon{a hipostética de;ampeﬁén Qn papei'ii
portante en el paro respiratorio.

Dosis hipn6ticas en pacientes con enfisema pulmo&ar g;éQ;-

puede causar muerte por paro respiratorio.

Sistema Gastrointestinal, La reduccién de la motilidad intestxnal-

y de la disminucién en la secrecifin gfstrica y panctéatxca no es -
menor que en la que se presents cuando el paciente duerme.

Sigtema Genitourinario. La dosis hipnética no causa mavor disminu-

cién del tono que el que se manifiesta durente el sueflo fisiolégi-
co,aunque en nifos esta dosis reoduce importantemente ia excresién-
de potasio y ligers depresifn del flujo renal.

Solamente en dosis anestésica se disminuye el tono y la =
contractilidad de los ureteros y de la vejiga urinaria,reduciéndo-
adem8s la excrecién de sodic presentando cliguris y anuria grave,.
Utero. SBla en dosis hipnéticas, la fuerza,frecuencia y duracibn -
de las contracciénes se ven disminufdas, aunque en pacientes seda-
dos puede retrazar la labaor de partobpor falts de cﬁoperecidn dg -
Estos. ' . ‘
V{as de administraciln y dosificacién.

Los barbitlricos se pueden administrar por v{a bucel,rec -
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congulta al dentistas como si fudey a una sala de tormentifielas -
f&rmacos mis spropisdos pare Ssze fin son los de a:ci&aflnturme 7W€
dia 6 prolongads tor docis muy por absjo de la utilizdih para lo-
grar la hipnésis, ‘
B

Los barbitGricos se emplean poco er la préctica daonfgﬁd-
gice sunque a veces es necesario tener alglnas sustencias tates =
comp el fenobarbital,ya que es comln que se atifonds e pecigptas

N
pilfpticos, a quidnes a causa del mismo tratamiénto se les puede --

propiciar una crisis,
Toxicicdad.
~for uso prolangado.

Anemia megaloblfstice pauducideptincipslnmente por el uso -
crénico de fenobarbital y mefobarbital,la cu8l redponde 8l trata -
miénto con &cido félico,

-Adiccién,

Desarrolla dependencis psiquice y ffsice,sunque sxisten es
tudios que tal habituaciéntiene pocas consecuencins serias 4 menos
que la dosis sea natablemente elevada,

-Acumulacibn,

Esta se presents sobre todo coh la adminietracidn?prolohgg
de de fenobarbitel al cufl se le gtribuye los fenSmenoevafémicos -
propicisdos por los barbitGricos,
jFus,snbredoaificacidn.

La sobredosificacién es una causa muy frecuentd de ingpxi-
cacién,en ocacifnes ‘el p?Qbio pacierite eﬁusa de @stos Termacds em-

ocacifnes con fines suicidas.



tel,intramuscular e intravencsa,prefiriéndose siempre le via bu -
cal,siendo bien tolersdoa por fste v{e, Le dosificacifn se creser
ta a1 finalizar en uns tabla anexa(T-1),

Usos clinicos:

En crimie convulsivas tatbnica; y fej estado epiléi*ico y-
prevencidn de 8stas,se prefieren para Bste usc los barbitlricne de
accifn prolongads ya que poseen una accifin selecti{ve para ls pre -~
vencifn de Bstas crisis.

Como inductores de anestesia. Aunque los barbitlricos pro-
ducen anestesis general no se recomifnda Bu uso paras éste fin ys -
que ls dosificacién para lograrlo produce marcada depresifn respi-
ratoris,pero s{ son fitiles como preanestfsicos 6 administrados si-
nultanesments con anestfsicos inhalatories.

Como inductores del auefol{hipnSticos). Esta accilp se ve a
proximadamente 15 minutos después de su administracibn pero sus di
ferancias significativas en personas que padecen imsomnio es de 30
minutos, Ecte suelo se puede mantener ininterrumpidamente hasta --
por 6 horas, Los transtornos post hipnfticos son muy var iables({es-
tupor,letargo,vértigu) ya que algun~s perscnas no se percatar de di
chos transtornos pues no describen ningln efecto desagradable post
hipnética.

Como anmiolftico, Donde la finalidad es suprimir la agitea-
ciln y prevenir el agotamiénto; son eficaces en transtornos menta-
les comunes sobre todo en personas tensas y nerviosas,siéndo 8ste-
tipo de transtornos muy frecumnte en los pacientes de consulte den

tal y sobre todo em nifos,por lo que algunas personas hablan de la
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USO Y LUSIFICACICA,

ALLION FHCLLLGADA(mES de B horas.)

-Bartital ( Veronal )
-Mofotartital ( Mebaral )

-tenobarhital ( Luminal )

Hipn6tico, 300 - 500 mg
Antiepiléptico
Antiepiléprico,HipnStico 130 -
200 mg.

Sedante 30-5C mg 2 a ) vécas -
sl dfa,

ACCIUN CORTA A INTERMEDIA(hasts 8 horas)

Amocbarbital ( Amytal’ )

Pentobarbital ( Nembutal )

Secobarbital ( Seconal )
ACCION ULTRACORTA
Tiamilal ( Surital )
Tiopental ( Pentothal )

T -1

Hipn6tico 100 - 200 mg
Sedante 30-50 mg 2 a 3 veces al
d{a.

Hipnético 100 mg
Sedante 30 mg 3 a 4 vecas al dfa

Hipnétice 100 mg

Induccién de la anestesia

Induccibén de la arestesia.




HIPNOTICOS Y SEDALTES NO BARBITURICOS

A fste tipo de f&rmacos se le cannce también coma soporife
ros y somniferas, cuya ac;idn s la de deprimir el SAC en grado -
moderada y su finalidad es de disminuir la exitacién y ansiedad y
de ser necesario inducir al puéﬂc. El uso terabeutico camo sedan;
te o bifn como hipnBtico dependen principalmonte de au dosifica -
cifn. Esto quiere decir que de per recesario emplesrlo como hipn§
tico bastar$ con aumentar la dosis requerids de sedacién. Estas =
f&rmacos pueden producir anesfesie general por aumento de dosis =
al iqual que los barbitlricos,pero &ste efecto también puede pro~’
ducir 15~letalidad.

Dentro de Estos ffrmacos se estudiam los siguiéntess

Alcoholas:
~Etano)

-Metanol

Congéneres del alcohol:
-Hidrato de cloral
-Tricloroetanol
~Petricloral
-Paraldsh fdo

Pipsridinadionas:
=Glutetimida
-Metilprilén
-Talidomida

-Metacualana

En &ste caftulo correspondiénte a los hipnéticos y sedan~
tes no barbitGricos astudiaremos solemente a los que se utilizan-
mas aplismente,ys qu;‘ae considera que son mayormenet investigs -

das, De los que haremns mencifn ect&n el hidreto de cloral y algy
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rne de cuc derivadas,

“1“@}10 gE;CLLRAL.~ £str prdductn de intreduio en la medicina ©n
1468 , hasta la fecha tiene un Lso 3mplio como hipn6*igo; :u ac-=
cifn =»s corta lo que lo hace muy indicado pare la induccifr del -

ribucifn,Metabolisma y Excrecifn: '

La absorcifn es bas*=nt= fa orable s6lo que =5 muy irriten
te pars la mucosa g8s.rica; una vez que &ste es sbsorbido su prinp
ripal sitin ae distriﬁucidn es el hfgado v ¢l riﬁdn,asi como el -
cerebro., Su metabolismo sucede por conjugecién con &cido nluroré-
nico v por reﬁuccién,para eliminarse postsriorménte aa 4 at ho -
ras er orina y en hfgado rnrincipalmente,

£l ﬁroducto me*aﬁbllco ae £ste enmpufsta es ol tricioraetg
nol,si%nca 8ste meiabolito el que probablemente pose2 2] mavor e~
fecto hipnBtico eféctivo. o
Usos Clinicos:

Farmaco de accifn e inicimehfn corta muy adecuado para la
induzc ifn del suefo ya que sl despertar se lleve a cabo sin el &~
fec'n de &ste en el arganismo, Este fhrmeco es sspecialmante Gtil
en ni%os y ancianos,fsto hace que se use muy ampliamente en Odon-
¢ s !> para la mrdinecifir previa er los tratmifntos dentalee,

En pac ~tws que Astén taio tratamiénto de Astc flrmaco -
pueden presantar una reeccifn falsa positiva en exSmenea de gluce
mia,ya que ls orina presenta residuos de fcido -uroclofflice que -
reduce n el reactivo de Fehiling y de Benedict,

Joxicidad;

Este fhrmacn es cBGsiica e irr'tantr para la mucosa Eést;i
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ta por lo que se recomiénda acompgherlu conleche o bieﬁ dilufrio
an acua, Este efecto ha motivado el que se re;radu;can der{vadcs»
de Bste ﬁgenta,Fin que rroduzcen Sste efecto indeseabla.cqmo el-
tloral betafna y el triclornetilfosfatol,

Este fhrmaco interfiere con la unifn s las prqtc!nas -
plasmfticas de los articoaqulantes cumar!nicos. |

| Sus reaccifines adversas wAs frecur-tes sor de letarniay
somnnlrncia,purden cguser tamhifn inquietu§ y delirio,

La adiccién ﬁ] hidrato de cloral es er un ;radé mucho me-
nor a8 los barbitGricos y cuerde se inoieren dosis zltas sobrevief
nen depresifn respiratoria e hipotensién.

La dosis usual hipnética eété entre £CO vy ldCO mg. del hi
drato de claral. La presertacidn viere er takblelas de 0.25,0.5 y-

1 gr; jerabe 500 mg/5S w1l y supositorios con 300,500 y 275 mg,

TRAHJUILT*A. TES ME. CARES.

Este grupo de fErmacos utilizadas come sed=ntes sor clinj
camente superiores que los demfe hipnBticcs y sedertes y actualmen
te son los fhrmascos de eleccifn er lac cusdros de arsiedad pura,-
por lo tante los de mayor usc en la pfSttics odontollgica. Aln -~
siendo depresores del SNC parecen tener propiedades especfficas -
mas favorables en el alivio de la ansiedad y la tensifr y rrodu -
cir menor somnolencia gque atrrs sedantes hipréticos. Tambibr ¢je-
nen lafacultad do logrer Zstos efectos con dosis nucka menores.

Dentra dé &stos f8rmacos tevemos:

benzodiacepinas
-Clordiazepfxido

~Diacepam



~0xacepam I : IR Cowih et
-Fluracepam
-titrecepam

~Paraccpem’

Frapanediolos:
-Meprobamato et

=Tibemato

Otros siniler=s a las benzs-diacepinas:

=Hidroxicina . ) -
=Benacetina
Benzodiascepinas.- Yaasta la fecha se encuentrar on el mercado mas

de 10 f&rmacos derivados de £-te prnduc‘o,de los cufles 86ln mene
cionaremos a aquellos 8 los que se les ha valorado su actividad -
comg los mencionadog en la clasificacién,

Absorcifn,distribtucifn,Metabolicmo y Excreciéns

Las tenzod:iace;iras son bié- ebsorbidas e el -ractn oas-

trointestinal con exepcifin d=1 oxacepam que tiene una absorcifn ;
mfs deficieﬁtc por 1ln que es nacesarioc aum=~tar su dosia‘ae or 40
a un L0, ’ .

Despubs de su sdminis:racién aobtenemas cnr:enfracidnes e~
fectivas en sangre & las 10 y 20 minutos.La méxi;a concentracién-
se encuentra & los 90 a 120 rinutos y la videvmedia de éstos pro-
ductos es muy variable oues lleran a perdurar desd: ! raste las-
48 horas.éur ejeaplo el clordiezep6xido j.nrme uns vida media has
ta de 48 horas y su efecto sedante puede durar de 2¢ » 36 hores;-
quiz8 esto sea debido a la multiplic:.dad metat¥rice, pucs sus me-
tabolitos son tartifn farmac-!6;.:iamerte aciivoe y alcounos de eb-

llos son secretados h-st=2 L23 T2 horas. De.ll: er & v*iz-t Bein m
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producto an dasis diarias la acumulacién puede s staper el sfecto
sedativo,B8a%c puede ser ben&fico er aquellas personas que estén -
some* idas & tratamiénto largoperc peligroso. si se acude a Estos-
come flymnecos de primera instancia,por ejemplo en la p:emedicacién
odontolfgica.

La unién & ;rotefinas por parte de las henzodiacepinas es -
mayor con el diacepam que es de un 30% aproximadamente y ie 8l --
gue el clordiazep8xido y el cloracepato dipotésice.

La distribucidn sucede principalmente en tejido nervioss a
s{ conn mlsculo e higado . » '

€l metabolismo de las benzodiacepinas es muy variado sien-
do el mfs importante la desmetilecifn y la conjugacifn con Bcido-
glucordnico. El diacepam se metaboliza por desmetilacifn e hidro-
xilacifn y sus productos metabficos son el temazepam y el oxsce -
pam,

El oxacepam tambifn figura entre los metabolitos activos ~
del clordiscep8xido,s8lo que en mucko menor cantidad,pues sus -=
principales metabnlitns viener siendo el demetilclordiscenfxido y
un derivado oxidado,que es el demoxepam., En cambio el fluracepam-
es metabolizado por conjugaﬁidn rSpidamente y sus productos meta-
b6.i- 15 san inactivos,

La eliminacifin de las benzodiacepinas sucede principalmen
te por rififn sunque alcunos metaﬁnlitbé del clordiacepfxido son-
eliminados por bilis.

Aggign_Férmgcoldgic .
Aunque Estos productos son depresoreé del SNC las berzodia

cepinas alivian la ansicded y tensifn en dosis que producer =engr
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somnolencia que.la mayor{s de los hipnfticos y: sedantzs er existen
cia.

‘00 eficaces acentes ansinlfticos muy bien tnleradoe cor -
un amrlio usn en lapremrdicacifn anestfsica. Poseen tanmbifr ¢ rnoje
dades reslajantes musculapres y evitar convulsiSnes praoducidas cor-
t&tanos y crisis epilépticas,siendo e}  diacepam 8l de maysr utili .
dad par~ A=stor das Gltimos casos.

En odontalngfa ticne un amplio usc el diacejar er la rrere :
dicacién de proncediriéntos dentales en pacie~tzs con altn {ndice~
de tensién. n.rvinea arte los tratamiéntos cdontélngicos. En-la a-.
ter 1%n dental oe nifios puede ser de cran utilidad ya que 5u Tar-
cen de seguridad es amplio.

Far fines odontolégicos puede ser el fluracepam el de ma-
.0or v'ntaja ya que come se menciona anteriormente &ste producto -
se metaholiza répida-ente y rur metabolitos carecsn de actividad-
sedarte e hipnbtica, alc-éc qui Bu efecta sedente no v& rés allh
ae 1.5 4 horas. Este cfecto deseatle 1o nace un asuriliar esoecffi
co Ar tratamiéntns dentalrs traumStices que perduren por un tie--
pr oas & mrros largo ya que inducen al suefo sin que al sisuiénte
dfa caontinle producifrdo efecto tranqulizantes.
Joxiiidae.

Lus ofectos de las benzodiacepinscs sohre otras az-:ctos-~
de la conducta bhumana teles como la funcifn intelectual,=l rendi-
v.én'g Tutor,les coordinacidn v el o=rindn de :\écci4n no he sidn-
h1ién establecido as{ coma tampoco hay prucbas cantunder ,ps de &=

que la ingestifn crénica se las henzodiaceoinas adminis*radas en=



_dosis tarapeuticss originen dependencia f{aice aunque se ha visto
que la tuspensién sGbite de clnrdiscepSxido he producido er slou-
nos peclentes depresifn,agitacifn & insomnio. Estos efectos no ==
han aido comprobados si son producidos por el fhrmsco 8 producto-

del peiquismo del paciente.

Los efectiz mEs frecuantes de las benzndiacepines son: a--

samnclencia, staxis y letexgis; vy a grandes désis her nrrgucféo -

sfncope,sobre todo en ensiance que acostumbran tomar clordiscepl« -

xido. ' :
Dosie.

-Diszepem,la dosie puede variar segln l: perszota, sierdo gdn-ﬂnl-

mente de S a 10 mg,

~Fluracepam, 15 a 30 mgqg,
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ARALGESICCS.

El térmxno analoés;co. se refiere 2 cualquier sustancia-

rapaz de thxbxr el dolor.

€l dolor es un sindrome universa) que probablemente to -

dos hemas. experimentade,y sslvo: extreordinariss exepcifres,bsta~

sensacién ha resultado sumamente:desagradsble. Quienes trabeja = "

mos dentro del pres de las salud,nos encontramos constantemente =%

el problema.de sliviar el dolor y posiblemente en'le profesidn =
odontolfgica esto sea alin mas exacerbado,:

Se han hecho muchos intentos para definir'‘el dolor,Aris-

48

tételes considerd sl dolox como cualquisr:.sensacifh:no platente- -

ra, y aunque el dolor puede aislarse y limitarse como una modali -

dad sensorial, la definici8r de Aristfteles,mas generasl,est8 pro
bablemente mas cerca a la que la mayor parte de lar personas en-

tienden per dolor.

El ptimrr investigador que explor6 el dolor cCOMmo una mo-

dalidad sensot;a dxscreta fué Von Frey quxér empleo cerdas aplx-
cadas a la pxel con presxdnes calibradas para medlr umbrales de

dalor. 5u trabajo reveld 1a exxstencxa de puntos senlibles al dg

1or en la pxel con areas lntermedlas relatlvamente lnsencxbles -

i,
o

al dolor. Poaterxormente este tecnxca fué utxlizada para estu -

S

diar la modxficacidn de esta deBlldad sensorxal por loa analgé-‘v

sicos.

El‘dolor yﬁol oIQCio oel doior.coo o;endos variacifnes -
en calidad e intensidad entre diferentes individuos afin en cir -
cunstancias sparentemente idé&nticas,son enteramente subjetivas v

personales. Farece ser que la variacifn subjetiva del dolor est$



" demasiado influida por varios fectorss sdem8s de la simple sensg
cién nc complicada,aln an sujetos sanos en los que los factores-
extrafos emocionsles no son muy obvios.

Ahora bién, dentro de la tsrapeutice medicumenioaa se -~
cuenta con dos tipos bBsicos de snlglsicoss loa xntanlol‘o nar?ﬁ

ticos, qus como es de supanerse son eficaces para inhibir dolo~~

rea sumamente fuertes,pero tienen ls desventsja de causar adiec--

cifn flesice y pefquica. El otro grupo es el de los anlghsicos 1i
geros & enalgésicos no narc8ticos, que aunque generslmente no -=
tienen le desventajs de caussr rhpidaments una adiccidn,son ine-
ficaces sn casos de dolor severo.

_En 8ste trebajo abarcaremos a ambos grupos, mencionando-

sus accifnes,es{ como los principales compuéstos.

N Sl NAR

Dentro de este grupo se estudisn dos variedades de com -

puéstos, los llamados opiaceos,que son compuestos obtenidos a --

partir de los preparados crudos del opio. En 1803,Sertlrner, ais-
18 y describi8 un alceloide del opio el que llamé morfina(l),pos
teriormente en 1812, Rabiquet descubrié la codefna, y en 1848 ls
papavarina fué decubierts por Merck.

Utra grupo que tambifn forma parte de los anslgdsicos -
narc8ticos san los opioides,qua son fhrmacos naturales 8 sintéti
cos qui no proco&en del cpio,éern cuys accién farmucolﬂqi:a 88 &
similer = la d§ la morfinas.

(1) Morfina.- Se refiere a Morfeo, Dios griego del suefo.
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" En 1680, Sydenham,sl famoso médico inglés escribibs en
tre laos remedios que agradaron al diocs todopocderaso dar como re-
galo @ los hombres pera aliviar sus sufrimiéntos,ninguno es tan-
universal y tan efichz como el opio® (1). 7

La palabre opio proviene del termino griego que lign{fi—
ca jugo, Se cbtiene del exudado lechoso por una insicién hecha -
en las chpsulas inmaduras de ls sdormidere 6 papaver somniferum,
plants indfgena del Asia menor. Los médicos arabes conoéiln los
usos del opioc y los mercaderes arsbes llevaron la droga ai orien
te y a China,

El opio se ha utilizado mucho por el hombre desde tiempo
inmemorial. Clinicamente 88 han logrsdo modificar las estructu -
ras del opio creando drogas similares. Pese & que la morfina si-
gue siendo un anlgésico narc8tico muy iﬁpurtanta.nlguﬁas de‘las
draogas aint8ticas constituyen adicifnes muy bienvenidas a la tew-
rapeut ica.

- " Se ha investigado recientemeﬁta.acerca de un‘recaptor 1]
aible y especffico para los narcéticos en el sistema nervioso cen
tral. La existencis de este receptor se ha aospechadﬁ partiendo_
de la similitud estructural bfsica de todos los opiacsos,su esie
taraoespeéificldad Yy la disponibilidﬁd de antsgoniaias espe:ffi-
cos de 6pia:=os. .

Los anlg#sicos narc8ticos en base a su estructura quimi-

ca y s su origen suelen claaific#rsa en varios grupos:

(1). dgggok'Bgv,53|ﬁ§1!1na§i:sntials of Pharmacology. Second e =
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Alcsloides natureles cdel opio:

-Eor(ina
ocdeina

Derivados semisintéticos de los opiaceos.
-Haroina

-Hidrocodona

~pihidromarfina

Medicamentos sintfticos derivados de los opisceos
fenazocina (Prinadel)

Meperidina iDemerol)

Met adona (Dolophine}

“ . 4
Medicamentos sintéticos de tipo opiaces con poca tendencia a
la toxicomanias I

Propexifeno (Darvén)
Pentazocina {Sosigén)

Antagunisfas de los natcﬁticns
Clorhidrato de ﬁalaxona (Nachn)
Levalorfén (Lorfan)

Nalorfina (Nalline)

Como puede verse,existen otros fhrmacos diferentes a la
morfina como la codefna y los derivados semisintéticos de los al
caloides naturales del opio. Los diversos grupos tienen en comln
ls propiedad de producir analgesia selectiva,depresifn respirato
ria,espasmo gastrointestinal y dependencia ffsica. Con dosis téxi
cas suelen producirse convulsidneﬁ; los efectos antes menciona -
dos pueden ser contrarrestados con flrmacos come la nalorfina, e-
xepto las convulsiéres,

La Morfina y demfs grupcs de f&rmacos praducen sus prin-
cipales afectos en el sistema nervioso éentral(SNC) y en el intes
tino.

£l mecanismo de accibn de los opiaceos y opiecides hasta-

el momento se desconoce, y aunque producen efectas en tejidos no



neursles,la mayor parte de los estudios ss han enfocado a su ac«~
cién en tejido nervioso.

Muchos investigadores han intentado determinar la accién,
de los analgésicos narclticos por el estudio de sus efectos so -
bre sustancias que act@lan como transmisores en el SNC, Se hs de-
mostrado,par ejemplo,que la morfina disminuye 1a liberacién es -
pontaneas de acetilcolina(ACH) en las terminaciénes de los nervios
lo mismo en las estructures perifericas que an el SNC,sin redu -
cir la sfntesis, Tembién reducen la liberacifn de ACH inducide -
por la estimulacifn el8ctrica del intestino,quizf por accién so-
bre las sstructurass postganglionsres, Los narcAticos reducen tam
Hién 1a cantidad de ACH desprendida por la estimulacién de las -
fibras postgangliaonasres colinergicas cardiacas. La morfina tam -
bién parece impedir la liberacifn de noradrenalina de las fibras
simp&ticas postganglionares en la membrana nictitsnte({l);sin em-
bargo,no impide la liberacién de catecolaminas de las fibras a-
drenfrgicas postganglionares en el corazén.

Accibn spbre sl SNC

La morfing produce en el hombre un efactn narcStxcu(é) -
que se manifiesta por analgesia.somnulencia.alteraciunes dei'eé-
tado de &nimo y omnubilacién mental. Un caracter 1mpartan£e de
la snalgesia es que ocurre antes del suefo y a menudo sin suefo-
Cuando se eplican dosis moderadas de morfina a un paciente con -
dolor,malestares,preacupacidn,tensifn v otras molestias,aparece

alguno de aquellos efectos o todas ellos. La acmnolén:ia se pre-

{1).Membrana protectora.S5e localiza por debajo del p&rpadoc enes-
pecies como el gato.

{2).De narcosis., Significa sopor o adormecimiénto.
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ganta regulsrments tanto en voluntarios como en pacientes con do
lor. Las extremidades se sienten pesadas y el cuerpo caliente;se
siente prurito en la cara y sobre todo en la nariz v se orecenta
sequeded de bocs, L8 omnubilaciér mentel se ceracteriza por som-
nolercia e incapacidad de corcentrecibn,cificultead en los proce-
gon mentseles,epatfa,disminuc.:in de la actividad Ffcics y de 13 -
acudezn visunl y letargo. Los efectos psicolégi=iiz durin muchas-
horas mhs que los anlgésicos.

Analgesisg

El alivio del dolor por la morfina y sus sucsdbneos ss--
relativamente selectivo,pues no se alteran otras modalidasdes sepn
soriales{tacto,vibracién,vigifin,audicién,etc.). Realmente con do
sis terapeuticas la percepcibn de est{mulos dolorosos no siempre
disminuye, alin en pacientes que obtiensn alivio satisfactorio del
dolor, En lugar de ello,ocurre una reaccifn alterada del estimu-
lo dolorosoja menudo el paciente dice que el dolor alin existe =~
pero que 81 se siente mejor.

El dolor sordo y continuo cede mejaor que el agudo e in--
termitente,pero con dosis suficientes de morfina es posible ali-
viar aln el dplor intenso que acompafa al célico rensl o bilier.
si bién hay algunos tipos de dolor que no se alivian consecuente
mente por dosis no téxicas de morfina,lo mas importante es que &
ls mayorfa de los tipos de dolor responden mas o menos. en el mig
®o grado.

También tiene accifn a nivel central sobre la zona gati -
1lo del vémito,provocando nauseas y a veces el vlmito. Esta nau-

sea no se mejora con antihistamfnicos y sf{ con derivados de la -



fanatiacina(!ranquilizante mayor),pero ésté se ﬁotencia con el -
narc8tico y pueden ocarlnnﬁi dcpresidﬁ‘severa.

Ademfs de fndu lo anterior,la mu:finartiene accién sobre
1s purila,provocando miosis(disminucién del difmetro pupiiar)’--
por contracci8n de las fibras circulares del iris y relajacién de
las fibras radisles,

Sobre e] sistema respiratorio,es donde tiene su principal
efecto téxico,que es depresién respiratoria por accién directa -
sobre el centro respiratorio del tallo cersbral, Disminuye el vg
lumen de intercambio,baja la frecuencia respiratoria y el volu -
men minuto.

Sobre el sistema cardiavascular,produce vasadilatacién a
causa de la liberacién de histamina la que provocarf una hipdteg
sifn y el coraz8n aumentarf su ritma, . ’

Sabre musculeo liso gastrointestinal.ﬁrovocé una relaja ;-
eién por lo que habr8 una retencién de alimentaa(eatr?ﬂimientu)'
A nivel de musculo liso uterino,provoca detencién del trabajo de
parto,causado por la relajacién de Bste mﬁsfulo.

Absorcifin. La absorcién por via oral es buena y también porVVIa~
nasal, Se absorbe a nivel puimunar(en el caso de las fumadores «
ue oplo) y tambiém por vfa intramuscular,intravenosa y subcuté-
nea gue actuslmente son las mas utilizadas. Una vez absorbidos--
ge concentran en organos parenquimatosos: higadb,riﬂén,bazo,pul-
mén y en menor cantidad en tejido cerebral,

Metaboligmo, El metsbolismo de ls morfins y sus compuéstos aff--
nes ss lleva 8 cabo par conjugaeidn con bcidn glucorénico,en su-

porcifn 3 y d§ un metabolito llamedo morfinal glucorénida,



En caso de la herofna(compuesto sintético que es 3 dia-~
cetilmorfina),al metabolizarce por hidrélisis d& un compuesto --
llamado mono-acetil-morfina,que al volverse s hidrolizar nos d&
morfina.

Excrgcién. En la orina se encuentran pequefias cantidades de mor-
fino libre y grandes centidades de morfina conjugads,las cuales
comprenden la mayor parte de lps dosis administradas.Al cabo de
48 heras se.encuentran indicios de morfina, pero el 90% de la ex
crecién tnta;‘ocurrg en las primeras 24 horas,

A continuacifin mencionaremos brevemente las propiedades-
y usos de otros analgésicos narclticos Que consideramos de wa -~
yor importancia,finalizando con algunos de los preparadas comer-
ciales mas usados.

LCODEINA(3 metil-morfins). Compuesto antitusfgeno. No tiene ac --
cién enalgésica,pera tiene los demas mfectos que la morfina,sun—
que su accién a nivel del SNC es menor. £l efecto antitusfgens -
es efectivo,porque sctua directamente a nivel de bulbo(médula o~
blonge),deprimiéndo este centgo. Se debe utilizar en casos de =
tos que na sean de origen microbianoc,puesto que se inhibirfa la
eliminacién de los égentes por ésts via; por lo tanto se reco --
miends sus uso en casos de tos de tipo irritativo. Aunque causa-
mucho menas adicciln que la morfina,suele causar transtornas co-

mo el afndrome de abstinencia al ser ratirada.

MEPERIDINA . Después de 1la morfina es el mas popular como anal--
gésico, sunque menos potente.lLs dosis usual es de 100mg por vis -

parenteral.Cuando se utiliza por vis orsl es la mitad de potente.
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La meperidina en un principio salié sl mercado como an-
ticolinergico(compite con la acetilcolina) del tipo de la atro-
pina; pero después se observé que su accién es anezlgésica .y que

gdemhs sl usarse como anticalinergico tenfa efectos colaterales

coma la disminuciér de la motilided intestingl, Tiene accién cen.

tral cusndo se usa por tiempo prolongado,puede producir disforie
samnolencia,torpeza mental,nauseas y vémité;no tiene eccifn 80 =
bre la pupila ni sobre el musculo uterina.5e us8 enr partas,pero

8l producto nacfa con depre=ifn respirestoria.Suele producir a --
diccidn’y sfndrome de abstinencia. Al igusl que la mayorfas de --

los narcSticos se necesita recetario especial pare prescribirlo.

LEVORFANOL. Es el compuesto sintético que quimicamente ase parece
mbs a la morfina. viene dos isémeros funcionales. El isfmera lg
vlgiroc es aproximadamente cincao veces mas snalgésica que la mor-

fina,en consecuencia se sdministra en dosis de 2 mg. La accién -

dura algo mas que la morfine. La depresién respiretorie y la ten’

dencia a la toxicomanfa son grandes,pero las actifnes emftices(1l.

y estimulantes son moderadas.
€l isSmero dextrorfén,tiene poca accidn‘analgésica pero-
es un buen antitusigena. |
El Dextrometorfén,&ter met{lico del dextrarfhn,tiene  g--
proximadamente ls misma accién antitusfgena que la codeiﬁa.sin -
propiedades analgésicas,eufarizantes ni depresoras respirato --
riss. Se utilize ampliamente para suprimir la tos,accién neta -

mente independiente de toda propiedad analgésice narcética.

(1). Wue produce vémita.
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PROPOXIFEND. Es un fhrmaco muy utilizado tanto en medicina gene-
ral como en Bdontologfa,generalmente en combinacién con aspirina
fenacetina y cafefnal{ver adeslante). Luele decirse que su poten -
cis analg8sica es similar a 1a de la codefna,sunque esto es dudog
ao. El propoxifano puro es un analgésico mas debil que 1§ codef-
na., E1 hecha de dua se haya extendido su uso, se debe a que se -
consideraba que no causaba adiccién,sunque en realidad la tole-
rancia y la adiccidn para #ste flrmaco existen{l). Las dosis de
32 a 64 mg de propoxifeno bestarfn en la mayor partu de sus in--
dicaciénes,perc algunos individuos suelen tomar la doa;a seis §
mas veces al dfia,lo que cabr{a suponer una‘toxicumania de tipo -
iatroglnico, '

Principnlas preparsdos comsxciales.

DOLVIAAN (tabletas)
f8rmula: cada tableta contiene:

acido scetilmslicflico +eve...... 0,200 gr
fenacetinae tesarercueiue-ensas 0,200 gr
cafelna so.vviiiv. e e .. 0,080 gr
fosfato de codeine<&).a........... 0.010 gr
exipiente c.b.p. seviiiiiesni.0. 0,650 gr

Laboratorios Bayer de ..8xico, S.A.

HISTIACIL (jarabe)

cada 100 ml contiene; Lo
fumarsto de metapirileno evsvseese 0,167 gr

clorhidrato de efedrina ......... 0.100 gr

citrato de sodio «......... eres. 4,000 gr

codefnald) oo, vees  ceeseasss 0,100 gr

jarabe de toll c.iiceiiirnianienes 20 ‘ml

alcohol (disolvente) .ceoeeeevecvoans .10 ml

vehfculo €obope "eiveieciannii.ae 100 ml

{ sboratorios Columbia,S.A.

(1). En 1973, The Medical Letter,edité un artfculo en el cual se
se afirmaba que la acciér asnalgésica del propaxifeno no era
supy superior a ls de un placeba.



DEMEROL (ampdletas)
férmula:
cada ampdketa de 2 ml contiene 100 mg de meperidina

Productos Winthrop.
TORFAN {jarabe)
férmula: cada 5 ml contienen:

bromhidrato de d-metorfén ........ 10 mg
clorhidrato de efedrina «......... T.9mg
extracto fluido de ipecacuana.,.... U.005 ml

UARVON SIMPLE (c&psulas)
cada chpsula contiene:

clorhidrato de dextropropoxifeno .... 65 mg

LARVON "N™ COMPUESTO (c&psulas)
cada chpsula contiene:

?SBE%%SISn?E geggégpégpgfégﬁ?grata)...... 50 mg

acetofenetidina s...vovviiniveenevnnnns .162 mg
acido acetilsalicflico .ve.vieeevoniniesad227 mg
cafefne soiiieieieiiiiieiiiain s ciiii.0es32.4 mg

Eli Lilly y Cfa de M&xico, S.A de C.V.
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11 ANALGESICOS NO _NARLUTICCS.

Es un grupa de fhrmacos también conocidos como analgé-
sicos,antipirfticos y antinflamatorios. Se utilizan en cuadros
dolorosos de mediana intensidad pero que son muy frecuéntaa en
la poblacién{ cefalea de origen tensionsl,dolores muaculufaa,;
articulares y dolor dentario). El aliyio que provocan es de ti
po sintomfitico y de preferencis se deben admiristrar junto con
las medidas terapeuticas pars eliminar la causa dela enferme =
dad.

€stos compuestos difieren de los analgésicos narchti -
cos en uqe no producen adiccifin y tienen poco efecta en el re-
canocimiénto central de los estfmulos dolaorosos por el cerebro;
en lugar de ello, parecen actuar pefiferi:amente, suprimiéndo -
los procesos inflamatorios que disparsn los receptores al dolor
en las terminaciénes nerviosas periféricas.

La mayorfa de &stos f&rmacos analgésicos y entinflama--
torios no estercoidsles también tienden a restaurar la temperaty
ra corporal elevads hacia lo normal,de sh{ que se les llame an-
tipir8ticos.

Cabe decir que con exspcién del scetaminofén y sus con-
géneres,los fhrmacos de 8ste grupo pueden provocar toxicidad --
gastrointestinal importante,lo cual puede considerarse una ca--
racter{stica general de los analgésicos no narcSticos.Otra ca--
racterfstics de varins fhArmacas de &ste tipo es que tiener la -
capacidad de producir una disminucién de las concentracifnes de

&cido Grico en la sangre de los pacientes cton gota,por lo tanto
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algunos se utilizan como uricaséricos,

Estos compubstos antinflamatorios no estercidales de ac
cifn répida,no tienen efectos sabre las causas de la inflams ~--
cibn,perc su importancia en lateraplia sintamitice se puede ab -
servar debido a la gran cantidad de &stos ffamacos que se utili
zan..stos medicamentos disminuyen le inflamaci&n miertras se --
sostengan los niveles sangufineoas,

£s probable que Bstos fSrmacos interfieran con todas --
los mediadores del proceso inflamatorio,en vez de afeﬁtnr sflo-
a uno o dos de Bstos mediadores., La evidencia pers decir 8sto -
se presents cada vez que se descubre un nuevo mediador. Se con-
sidera que los antinflamatorios desacoplan la tosforilacién oxi
dativa,inhiben la liberacién de hialuronidasa y beta glucoroni-
dasa de lisosomas aisledas del hfgado de ratas,inhiben la fosfa
tasa y les catepsinas,inhiben la induccién de inflemacién prody
cida por quininags e inhiben la produceclfn de prostaglandinas es
del &cido araqudénico.

A continuescién presentamas la clasificatibn de los g --
nalgésicos no narcéticos,as{ como los principales f&rmacas con-
siderados en cada grupo; posteriormente estudiaremos s aquellos
que tengan mayor relesvancias debido a su uso en la terapis odon-
tolégica.

1. SALICILATOS

a) Bcido acetilsalicflica
b) écido selicflico

c) salicilamida

d) salicilato de sodio.
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2. DERIVALGS DEL PARA-~AMINOFENQL

a) acetanilida
b) acetaminofén
c) fanacetlna(acetufanet;dina)

3. DER[VAUU& DE LA FIRAZ0LONA

a) untipxrlna P : e
b) aminopirina

c) dipirona

d) fenilbutazona
e} oxifenbutazona

4. ACIDOS ORGANICOS -

8) hcido mefenbmico
b} indometacina

Como se m=acioné snteriuimente,los derivados de ceda --
grupo poseen cualidades anaslgésicas,antipiréticas,entinflamatn
rias y uricosfirices,desde luego algunos en mayor grado que o --

tros.

SALICILATOS.
Dentro de éste grupo de férmacos describiremns al Gnico
que es de gran ralevancia para nuestros fines:

a) Acido Acstilsalicflico.

COOH
-CO-CH,

El &cido acetilsalicflico,mejor conocido como aspirina,
es una de las drogas mas usadas,tiene accién anlgésica,antitér-
mica,antinflamatoria y uricos6ricaj;sin embarge sy 'uso como uri-
‘cosdricu no es muy comGn debide a que existen flrmacos que lo--

superan en efectividad en éste campo como serfa la colquicina y



el allopurinol.

El Bcido salicflico fuf sintetizado en 1860 y el Scido-
acetilealicflico en 1899, Hoy en dfa la espirins es uno de los-
f&imacos menos costosos y el m8s usado en el mundo,se calculas -
que eproximadamente se consumen 30 toneladss dierios de £ste --
fhrmaco tan s8lo en los Estados Unidos de América,Sin embargo,-
pase a.su usoc tan extendido ,el hecho bastante frecuente de in-
toxicacién fatal por salicilatas en los nifos,enfatiza que son-
drogas potentes que merecen la misma sdministracién cuidadose -
que cuslquier otro fhrmaco. . .
Aspectos farmacolfgicos mhs importsntes:
£l scldo acetilsalicflico tiene un amplio espectro de activida-
des. Se considera que en concentraciénes terapeuticas camo 0.5
s 2.0 mg puede provocar lo siguiénte;

-Provaca un desacople de la fosforilacifn oxidativa an la mito-
codria,y en altas concentracifneses capbz de inhibir enzimas --
oxidativas celulares.

~Evita la activacién de quininas,y antagonizan los efactos peri
féricos de éstas,

~Inhibe 1a liberacién de histamina,

_En dosis altas suprime la produccién de anticuerpos,interfiere
con lareaccién antfgeno-anticuerpo y estabiliza la permeabilie=
dad capilar en presencia de inmunolégicos,

-Aumenta el tiempo de protrombina y disminuye le agregacién pla
quetaris,por lo tanto efecta la coagulacién sangufnea.

-Antagonize a la enzima prostaglandina sinteteza,que produce --

82



prostaglandina E] que inhibe le secreciéin gfstrica,por lo tento”
aumenta la acidéz géstrica.

~pisminuye la concentracifn de glucosa en sangre en pacientes -

diabéticos.

-En dosis altes,aumenta el nivel de glucosa en pacientes norma-
les,porque a Bstas dosis estimulan la liberacifn de corticoste-
roides por 1a corteza suprarrenal,por pumentar la ACTH en sen -
gre.

-S5e une fuertemente s le albGmina y a los eritrocitos,por lo --
tanto desplaza a muchos fArmacaos de la protefna,entre ellos la

cumarina,que es un anticoagulante,existiéndo en Este caso peli-
gro de hemorragies.

~Puede interferir con el enlace de la tiroxina por la unifn ti-
roxina-prealblmina,disminuyendo de £sta manera los niveles de -

yodo sin disminuir las concentracibnes normales de tiroxinse cir

culante,
Mecanismo de accibn,

Debido a que &ste fArmaco reune varies accifines, se des
criben a continuacién los aspectos mas importantes sohre la for
ma en que actla y los mecanismoe responsshles de los efectos.
Analqesia. €l mecanismo por el cufl el Scido acetilsalicflico -
inhibe el dolor,parece estar relacirnado con un antagonismo con
la bradicinina({polip€ptidoymediador qufmico del dalor existente
en linfocitos y mastocitos). Ahora hi&n,como ya se habfe mencio
nado, la espirina es efichz para aliviar el dolor causado por -

cefaleas,mialgias y artralgias,pero es poco efic§z contre dalor
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viceral, También se considera que su efecto analgfsico puede &s
tar relacionade con su actividad antinflamatoria periférica®f -
con un efecto sobre los receptores del dolor, Taphién se ha su-
gerido un lugar subcortical de accién anlgésica,pero no ha sido
demostrado. Pera de cualquier manera lo que sf se sabe con cer-
teza es que a dosis analgésicas no se praducen cambios mentales
ni adiccién a diferencia de los narcéticas.

Antipirésis. Los salicilatos bajan la temperatura corporal en -
los pacientes con fiebre pera no afectan la temperatura corpo -~
ral normal. Se considera Que el efectc antipirético del salici-
lato se debé a la normalizacibn de las neuronas sencibles & la
temperatura en el hipot&lamo,cuya funcién ha sido deprimida por
los pirfgenocs, A consescuencia de 8sto se produce una vasodilate
cién periférica produciéndose sudoracién 6 evaporacifn,por lo -
tanto hay p&rdide de calor. Sin embargo,algo paradéjico sucede-
en casos de envensnamiénto por salicilatos,puesto que se produ-
ce fiebre por sumentar el consumo de oxfgeno originado por la -
disminucién de la fosforilacién axidante,

Efecto Antinflamatorio. El acido acetilsalicflico es el agente

mas usado en la artritis reumatoide, En forma importante redu-
cen la inflamacién doloross de las articulacifnes,pero no tie-
nen efecto en el curso de la enfermedad, Ahora bién,cabe decir,
que el grado de supresién de la inflamacifn aumentas al elavarse
las concentraciénes plasmbticas del salicilato,incluso al@n mas
allé de los niveles téxicos; a:ses que en muchos pacientes pera
poder sentir alivio en casos de inflamscibnes severas tienen --

que soportar alqunos efectos tdxicos como serfan especies de --
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2umbidos en los &idos,conocidos coma tinnitus, ademBs de o -~
tras manifestacifnes téxicas leves, En éste caso los niveles -
plasmhticos usuales fluct@an aproximadamente de 30 a 35 mg en-
100 ml, sunque el nivel subtédxice esté entre 20 y 10 mg/100ml1,-
€]l meacanismo de accién antinflamatorio se considera gque es de-
bido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas y por --
inhibicién de 18 liberacién de histamina. La accién antirreumé-

ticas ess una consecuencis de su accifn antinflamatoria.

Efecto Uricoslrico. A altas dasis de salicilatos,se estimula -
la eliminacién renal de 8cido Grico,por evitar su reabsarcién a
nivel tubular, Sin embargo,debideo & que existen fArmacos urico=-
slricos menos téxicos,ls utilizecién del &cido acetilsalicflico
en éstos casos es minima,

A continuacién mencionamos los principales efectos que-

causan los sslicilatos sobre los diversos organos y sistemas.

Sobre Sistema Nervioso Central.

Mediante slgunos experimentos se ha sugerido qué ios £ ]
licilatos tinen una ligera accién tranquilizante, En ciertos ex
perimentos en humanos se ha demostrado que la aspirinas tiene s«
cierte eficacia en el alivio de la depresién, al igual que loa-
tranquilizantes, le mspirina tiene accién sinérgica en el efec-
to nipn8tico de los barbitGrices., Sin embargo se ha llegado a -
observar que en dosis muy altas, puede presentarse exitacién e.
incluso convulsifnes y también se presentan nauéeas y vémito --

por estimulacién directa del centro del vémito.



Sobre Sistema Respiratorie

La dosis usuasl del Acido acetilsslicflico(D.3gr, no -~
causa efecta alguno sobre &ste sistema,pero dosis mayores cau -
sar aumento de la profundidad y dela frecuencia respiratoria.fs
tn se debe a la estimulacidn directa del férmaco,aunque también
se piensa en la sstimulacién periferica del metabolismo y la sg
breproduccién de calor.

En casos de sobredosificacifn de salicilstos, se ha ob -
servado que lo primero que se presenta es una hiperventilacién-
primaria causada por la estimulacién central,la cual a su vez -
da lugar a alcalosis del tipo de déficit de ‘biéxido de carbono-
con orina alcalina y baja concentracién de bicarbonatoc en san -
gre.Ha; tarde se produce cetosis con acidosis del tipo de d&fi-
cit de bicarbonato, La cetosis quizé no guarde relacién directe
con la administracién de salicilato,ya que se produce después -
de la hiperventilacién voluntaria y puede resultar de la admi -
nistracién de sustsnciams alcalinaes, Probablemente tenga rela -
cién con la incapacidad del organismo de sintetizar glucfgenc--
s partir de protefnas.

En sujetos normales,l? gr de aspirina administrados en
un perioda de B hores producen alcalosis respiratoria,con un -
‘ aumento de volumen respiratorio de 4 litros por minuto.tsta es
frecuentemente una alcalosis juntn con entumecimiénto y hormi -
gué;.de las extrémiéades,parecida a la que ocurre en la tetania,
Los cambios dei equilibrio &cido-base y las alteracifnes elec &

tralfticas estén probablemente relacionadas con la estimulacién
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rospiratoria asf como l1os efectos metab6licos. La estimularibn-
dp la respirscién tiende a llevar e alcalosis respiratoriasjel -
metahbolismo alterado produce mas metabolitos intermedios Bcidos
que unidos a la drega acfdica causan acidosis metabélica,

tn la intoxicacién avanzada por salicilatos,particular -
mente en nifos,puede disminuir el sodio sérico,el contenido sfs
rice de biéxido de carbono y el p“. pero éste efecto es precedi
usualnente por cetosis y es consecutive e ur periodo inicial de

hiperventilacién y de alcalosis respiratoria no compensada.

Sabre Sistema Gastrointestinal

La nausea y el vémito se considera que son producidos --
por estimulacién central. En personas que padecen fiebre rsumé-
tica en quienes se mantienen altos niveles de selicilatos,le -
nausea es comGn como un efecto colatersl,perc es casi ten fre -
cuente después de la sdministracibén intravenosa coms después de
la administracién bucal y aparece afin cuande el contenido gés-
trico no contenga salicilata.

En niffos con fiebre reuvbtica el vémito no estf rela -
cionada con el nivel sangufneo de salicilato y por tante,pueds
ser un efecto local de la droga sabre el sistema gastruinf:ati—
nal. Puede presentarse irritacién g&strics directa después de -
grandes dosis de saliciletos. En algunos casos de intoxicacién,
el sparato gastrointestinal mued ra hemorrsgis y otras alteracid
nes., La frecuencia de la hemorragia g8strica se ha reducido con
siderablemente con parasimpseticolf{ticos como le atropina,los s~

gentes bloqueadores ganglionares,los anfié:idos.pero na con los



depresores centrales. Parece que la gran frecuencia con que ocy
rre el sangrado gastrico tiene relacién con pumentos de la aci-
déz n&strica;si bién es necesario recordar que hay una relacién
directa entre el ph del est3mago y 1a resprcidn de salicilato.-
Es prpbable que el aumento de la acidéz géstrica sim-lemente e-
leve ias concentracifnes loceles de salicilatos dentro de la my
cona géstrica aumentando por lo mismo laos efectos tdxicos.
uiversos investigadores infarmaron que ocurre un aumen-
to de la descamacién celular en presencia de salicilatos. En -=
los lav;dos géstricos se advierte aumentos de contenidos de cé-

lulas cilfndricas y la concentracién de ADN puede estar aumenta

da al doble., En estémagos extirpados y abiertas puede haber no-

solamente erosiones,sino que las capas mas superficiales se des
prenden con mayor facilidad,.

Sabre Sistema Linfohematica.

Se ha determinado mediante var ios informes que dosis s}
tas de salirilatos pueden producir hipoprotrombinemia. Se ha ng
tificado que los niveles de protrombina estén 10 a 60% por sba-
je dé lo normal en la fiebre reumftica aguda con niveles de sa-
licflato de 35 mg/100 ml.,pero el tiempo de protrombina regresé
a lo normal a pesar de la terapeutica cuntinuada con salicila -
tos.

Algunos informes recientes comunican el efecto de los sg
licilatos en la sgregacién plaquetaria.las plaquetas contribu -
yen a la hemostacia y la trombosis al interactuar con la colBge
na en el tejido conjuntivo y szequido con la agregacién irrever-

sitle en presencia de adenosin difosfato(ADP) liberado de las -
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plaquetas, Informes contradictorios indican que los salicilatos
inhiben ambas accifnes,as{ como la liberacién del ADF mismo.La
aspirina produce tal efecto,pero los dembs selicilatos né.

La aspirina bloques también.is agregacifn de plaquetas-
causada por la adrenalina y la liberscién de serotonina., La re-
lacién posible entre la hemorragias glstrica causada por aspiria
na y el tratamiénto de enfermedad truﬁboembdlica generalmente -
coinciden.

Sobre M@sculo_lisp y tardiaco.

Los salicilatos producen dilatacién de la musculstura -
lisa. Aunque ésto puede atribuirse a un efecto en el sistema -
nerciosa central,se han impiicadu mecanismos periféricos en es_
tudios recientes, La aspirina en dosis bajas antagoniza la cons
triceién venosa y arterial inducida por les adrenslina,noradreng
lina y serotonina en el antebrazo intacto del humavo y otros ma
m{feros.

No se sshe que los salici]atué tengan efectos nocivos -
en el corazén a dosis‘tatapeuticas. En grandes dosis, alin en a~--

quellas que causan salicilismo,no producen efectos en el elec -

troencefalograma(EKG) humano, si bién se encontraron pequefos
incrementos en l1a tensifn arterial y la presién del pulso.

Sobre Gléndulas Suprarrenales.

Se cree que los salicilatos actlan mediante un efecto =
sobre la funcién hipofisosuprérrenel produciéndo efectos tera -
peuticos en la inflamacifn y en la fiebre reum&tica debido a la

liberacifn de corticostercides.
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Son evidentes cimrtas semejanzas entre las salicilatos
y la hidrocortizona.Anbas drogas reducen la temperatura eleva-
da y le velocided de sedimentacién eritrocftica elevada; aumen-
tan la excrecifn de Acido Gricny pueden causar retencién de g--
gus seguida por diuresis,adem&s pueden elevar el nivel de glucgo
cosas sanguines en estado de ayuno y pueden producir eosinopenia,
oe hen sugerido varias explicaciénes posibles, Los saliciletos-
y la cortizona pueden actuar en forms independiente por tener-
»lguna via comlin. Alternativamente,los salicilatos pueden tener
une accién adrenocorticotrapica,aunque E&sto también es muy reba
tido. Los salicilatos pueden bloquear la éestruccidn de cortizo
na y as! potenciar sus accifnes. La sencibilidad tisuler local-
a la cortizona también puede ser aumentada por los salicilates.

obre 1a Piel

Los salicilatos producen irritacién de la piel,princi -
palmerte can Acido selicflico libre y con salicilato de metile.
La aplicacién tépice de fcido salicf{lico produce una indolora y
lenta destruccifn del epitelio.Suele utilizarce para quiter ca-
llos y verrugas,ésto se debe a que tiene accifn queratolftics.

Absorcifn y Metabolismo.

El Brido acetisalicflico se asbsorbe r&pidamente en al -
estfmago y el intestino y casi completamente,hidrolizado en sa-
licilata debido & una esteraze plasmitica; aproximademente en
90 minutns las concentracibnes de &cido acetilsalicflico en el-
plasma son insignificantes debido a que toda la aspirina se ha-
convertido en salicilato, Los niveles de salicilato en el plase

ma no son una simple funcién de le dosis ingerida,debido a que
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varias de 155 vias principalés dél m;tahnlismo dei f&rmacof{con-
versién a salicilurato y formacién de glucorfnidos) se llegan a
saturar con dosis mayores, For lo tanto,el tiempo requerido pa-
ra excretar la mitad de ura dosis grande de de salicilato es ma
yor que la que se necesita para excretar la mitad de uns dosis-
menor., La excrecifén renal del salicilato no metabolizado aumen-
ta cuando la orina es alcalina y disminuye cuando la orina es §
cida, acercindose a cero cuando el‘pH es 5 4 menos.

Puesto que la concentracifn de salicilatos en el suero-
que se asncia con un efecto antinf;amatorio Gptimg es bastante-
erftica,las dosis terapsuticas de salicilatec deben determinarse
para cada paciente en particular;

Toxicidad,
=-Disminucién de la agudeza auditiva y el tinnitus.

Son seffales tempranas confiables de la taxicidad de los
salicilatos en el adulto,.En persanas con of{do normal,se presen-
ta el tinnitus peicistente solamente cuando las concentraciénes
de salicilato en la sangre son mayores de 20 mg/100 ml y Esto -~
se ha utilizado como una gufa para individualizar la dosifics =
cién de la aspirina. Desgracaiadamente aquellos pacientes de e-
dad avanzada que tienen pérdida parcial de la audicién no pue-
den percibir el tinnitus,mientras que las nifics pueden no deter
minarlo, lanto el tinnitus como la sordera se gsocian con con -
centraciénes altas de salicilatos y son rSpidamente reversibles

cuando se deja de administar el fArmaca,
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-La intolerancia géstrica,

Se manifiesta en forma de molestia epigéstrica,nausea,-

anorexia o pirésisjes camln en pacientes toman cronicamente dow:

sis grandes de aspirina., El aumento de pérdida de sangre ocultia
en heces durante la administracién de saliciletos ests bien com
probada. Esto puede evitarse § reducirse administrando la aspi=
rins en una solucién amortiguadora para neutralizar cnmplefameg
te la acidé: del jugo géstrico.

Las réacciones alérgicas serias a la aspirina pueden mg
nifestarse como asma,hipotensién y urticareia.
~Envenenamiénto por salicilatos.

Debido a laforms tan sencilla de conseguirse y de admi-
nistrarse, los salicilatas con frecuencia ocacifnan intoxicacif
nes serias er laos nifos. Con el envenenamié to por salicilatos-
pueden ocurrir hiperventilacién,acidosis severa, irritabilidad,
psicosis,fiebre,coma y tolapso cardiovasculsr que pueden compli
carse con hemorragia gastrointestinal debido a 1a irritacidn --
ghstrica local y actividadas hipoprotrombinémicas asntiplagqueta-
rias de la espirina, Pars tratar el envenenamiento se necesitan
madidas de sosten tales como el lavedo ghstrico,elcalinizacién-
e incremento de la diuresis.

Bbeis y Presentacién.

Fara el alivio del dolor leve,el Acido acetiisalicflico
es efectivo en dosis de 0.3 a 0.9 gr, cade 3 ® 4 horas, Le fie-
bre puede besjar con dosis similares. rero 1a terapia antinflama
toria intensa,debe ma tener concentracilnes plesmiticas de 20 a

30 mg/100 ml en forma continua.
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Las tabletas de aspirina con cubierta entérics puerden =
absorverse en forma incompleta,le preparacién usual san table -
tss do 100 mg, AdBmas existen gren cantidad de preparados en --
donde me combina la aspirina con otros analgésicos como el pro
poxifenc,la codefna 6 la fenacetina entre otros.

Al finalizar &ste caftulo se mencionsrén algunos de los
princiiales productos comerciales hechos a base de &cido acetil
salicflicao, as{ como los hechos a base de las demis anal@ﬁsicos

que trotaremos m continuacién.

DERTVADOS DEL PARA - AMINOFENOL

Camo mencionamos en la clazificacién de los analgésicos
antipiréticos vy antinflaratorios,la acetanilida,la fenacetina y
el acetaminofén, se conocen como derivadgs ce para-aminofenol,-
aunque estrictamente la acetanilida no es derivado fenflico.lLa
scetonilida fuf introducide er la medicina en 1BB86 con el nom--
bre de antifebra por Cahn y Hepp,quienes descubrieron acciden =
talmente su efecto antipirético.

Cusndo se ensay8 el para-arinofenal se observaron va --
rios derivados qufmicos de £1; el mas satisfactorio fué la feng
cetina(acetofenetidina), E€ste compuésto y la ascetanilida se han
venido usando en clfnica desde hace 75 afos,aunque hoy en dfe -
hsn sido superados como analgésicas y antipiréticos por los sa-
liciletos,

El acgteminufén(n-acctilfp-aminofenol) introducido en -
mecdicina por Voﬂ Mering en 1893,hoy en df{a ha vuelto & usarse~

grandemente. Este fhrmaco as{ como la fenacetina y la acetani-
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lida en menor grado sor componentes camunes de mezclas de anal-
géeiros patentados y la mayor parte de envenenamiértas por £sta

clase de fhrmacos resultan del usc indebido de &stos preparadas,
Quimica y relacifn Estructura-Actividad,

En las f6rmulas estructursles, se vE€ larelacifn entre -
la anilina y los fhrwacos del grupo. El efecto antipirético de-
Estos compuBstos reside en la estructura del amino benzenao,pero

la anilina es demasiado téxica pare usarla en clinica.

NH,

ANILINA
o
OH ¢
ACETANILIDA ACETAMINDFEN FENS%E%{&k

Laintroduccién de radicales en el QH- del para-amingfe-
nol y en el grupo amino de la anilina atenda latoxicidad sin <2
pBrdida de la sccidn antipirétics, Peroc los mejores resultados
se obtienen cuando se coloca un grupo alquilo en el.UH’(etilo -
de la feracetina) 6 se introduce un grupa &cido en el NH? ae -

la srilinalacetilo de la scetanilida, fenacetina y acetaminofén,



tfectos Farmacolbgicos,

Los dos principgles efectos de le fepacetina , la acetg
nilide y el acetaminofén para su uso terapeutico son la antipi-
résis y la analgecia en menor grado.

Antipirbsis, La fenacetinay el acetaminofér obram en los cen -
tros termorrequladores d=! sistema nerviosec central,en indivi =
duos con fiebre para que haya mas disipacién de calor por vasc-
dilatacidn cuténea.

Analgesia. La accifn central anslgésica de 6stos farmacos es se
mejante a lo que se describib pars al Acido acetilsalic{lico. -
Ahora bién,cabe decir que los efectos anlgésicos y antipiréti -
cos de la fenacetina(f-4) se deben & su conversién er ecetaming
fén,

El tipo de dnlor que alivian es el de intensidad modera
da en la cefalea;le dismenorrea,dolor denterio no intenso,as{ -
como afecciénes musculares,articulares y de nervios periféricos.
No alivian el dolor intenso 6§ el producido por espasmo de la --
musculatura lisa de una vicera huecay Debido a Bsto creemos ne-
cesario recomencdar el odontS8logo Que no abuse de #stos fArma -
cos,puesto que la mayorf{s de las veces los pacientes que acuden
a £1 son presas de fuertes dolores dentarios productos de pulpi
tis & hiperemia, por lo cubl se indica laterapis con analgéfsi -
cos mas potentes que &stos.

El efecto anlgésico termina en 3 a 4 horas, Se conside-
ra que’que &stos flrmacos carecen de efectos antinflamatorios y
antirreum&ticos., Cuando se combinan con aspirina,la accifn anal

gésica es solamente aditiva.
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‘'Se considera que en dogis terapeuticas aisladas 4 repe-
tidaa, la fenacetina 6 el acetaminofén no causan daflo al siste-~
ma cardiovascular ni al respiratorio, €1 acetaminofén al igual
que la vasopresina, acrecienta el transporte de aguw en la veji
ga urinaria de algunos animales(principalmente anfibios) y se -
ha empleado en pacientes con diabétes ins{pida con alglin éxito.

Ninguno de éstos fS8rmacos disminuye la cancentracidn de
protrombina, tampoco produce irritacién,eros{8n y hemorragia gés
trica como suele ocurrir con los salicilatos, Gracias a &stac -
cualidades,vienen a ser los fArmacos deeleccifn para sustituir-
8 la aspirina en lo que respecta a su accidn antipirética,y no-
sotros consideramos que de no ser por £sto,no habris razones -
suficientes pars el uso de los derivados del para-aminocfenal en
la terspeutica medicamentosa.

Absorcién,Nistribucibn y Eliminacifn

Le fenacetina y el acetaminofén se absorben rapidamente
por vi{a oral.

La fenacetina alcanza concentraciénes m&ximas en el ~-
plasma en 1 6 2 horas y @ las 5 horas casi todo el f&rmaco ha -
desaparecido del plasma. Un 99% del fSrmaco se eliminas répida -
mente para convertirse en acetaminafén,

El metabolito acetaminofén,se ditribuye en varios teji~

dos en importantes concentracifines, Se excreta principelmente -

en ‘orr> conjugada como glucorfnido; en laorina aparecen sals -

mente huellas de fenacetinas.
Después de la administracién bucal de acetaminofén,las

concentracifnes plasmiticas alcanzarfn su mlximo rapidamente,-
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generalmente en los 30 minutos:siguiértes. El tiempo necesario

para que el firmaco al cance cancentracidnes mixinas en el plas

ma,lo cun) varfae entre 15 y 90 minutos, Generalmente se produce
algo de desecetllatibn para formar p-aminofenol que puede dar g
rigen s toxicidad., El1 acetaminofén se abtiene en la orina prin-
cipalmerte en forma de glucorénido.

Con resprecto a los tejidos en que se lacaliza el aceta-
minofén,se ha lograco detrminar que desaparece con mayar rapi -
déz del cerebro que ls aspirina,dando probablemente una analgé-
sia y una antipirésis més brgvgs‘gue €ata,

Con respect; a su accidn sobre gparatns y sistemas se -
ha visto que sparte del efecto depresor de la acetofenetidina-
sobre el SNC,una accién en lagque no participa el acetaminofén,-
éstas drogas no tienen efectos impartentes en otros sistemps or
génicos con exepcfen de la sangre y el rifén; éstos efectos ine

cluyen también los indeseables,

-En la Sangre: Le manifestacién mas frecuente de la toxicidad a
guda de grandes dosis con la acetanilida, es la cianosia que se
debe a la formacién de un pigmento llamado metashemoglobina, a -
la alteracién se le conoce con el nombre de Metahemoglobine --
mia.

La acetanilida es mfs activa que la fenacetina para in-
ducir ia‘fnrMacidn de metahemaglobinemia. Los niveles de &ste =
pigmento despufs de administrar 2 gr de fenacetina en el haombre
alcenzan un mhximo de 3,3% mientras que con acetanilida la mis-

ma dosis produce un 17,5% dentro de las 4 Hs siquiéntes a la ad
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miniastracién,

Ye encantro que el acetaminof&n produce menos metahemo-
lobina en el hombre que una ctantidad equivalente de fenacetina,

Ahora bién, en muchos casos de ingestién crénica del mg
dicamento se sabe qQue ocurre una anemia hemolf{tica moderada. La
deposicién de hemosiderina y otros pigmentoa formades con hierm
en el bazo,el hfigado y 21 rifidn consecutivos a la fenacetina --
prubablemente representan hemolisis deeritrocitos., La ausencia-
puede ser uno de los principales peligros de intoxicacifir de ég
. tos fArmacos,la cuBl no se debe 'a una disminucifn de la capaci-
dad de portar oxfgeno debido a la metahemoglobinemia. Por lo ge
neral la recuperacién se logra sin mds tratamiénto que la sus—-
pencidn del fh&rmaco.

La anemia puede deberse a tres causas: 1) La vida media
de los eritrocitos se reduce con sobredosis crénica.En éste ca-
80,la fenacetina es la m&s importante. 2) La anemia hemol{tica-
puede deherse a una hiparsencibilidad a los medicameﬁtaa. 1) La
hipersensibilided relacionada con una snormalidad genética que-

afecta la actividad de la deshidrogenasa de glucosa-6~-fosfato.

=En_el Rifén: Los dafos en &ste organo estén asociados con el -
abuso de anlgésicos,con 1o que se incrementa la frecuencia de-
aparicibn de‘nefritls intersticial,lesién tubular y necrésis pa
pilar renal. Este tipo de toxiclded ha sido denominada "nefri -
tis por fenaceting®; ésto debido a que la fenacetina lo cause «
can mas frecuencia.

Adem8s de lo anterior, las altas concentracifnes de fe-



nacetina inhiben la reabsorcién de agua gue obedece a vasodepre
gidn en la vejina insuficiente, en tanto que nao sucede lo mismo
can &l acetaminofén, El transtormo puede ser un posible mecanis
mo rroductor de nefritis intersticial. En contraste el acetami.
nofén aumerta le reabsorcién de agqua y ha llegado a producir en
el hombre un efecto artidiurética,

Ahora bién, soln rara vez ocurre reaccifn de idiosincra
cia(l) a éstas drogas y pueden comrender erupciénes cutaneas,a=
nemia hemolftica,pGrpura trombacitopénice y probable agranulocji

tosis,

Nosis vy Preparacifnes.

Estos fbrmacos rara vez se utilizan en grandes dosis.--
Son los principales componentes Sestén entre los principales de
muchos remedios populares contra el dolor de cabeze y contra --
las molestias del resfrisdo comln.

{on respecto a la fenacetina se vende aisladamente;lo -
mis comGn e§ encontrarla en combinacién con analgésicos nercé -
ticos, esteroides,agentes presores y otras firmaces. En muchas-
presentacifnes comercisles se ha sustitufdo por el acetsminofén,
Fengcetina {acetofenetidina).- Se administra por via bucal en -
palvo,cfpsulas 6 tabletas. £s poco soluble. La dosi mediapars a
dulto es de D.3 gr y la dosis total disria no debe pasar de 2.4

gramos. Las tebletas contienen 200 6 300 mg del farmaca,

hcetaminofén.~- Es poco soluble en agua. Se administra por via -

(1) Idiosincracia medicamentosa. Se refiere a la respufste cuf-
litativamente diferente s la que generalmente se propicia -
por el fSrmaco que se administra.
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bucal en dosis de 0,3 a 0.6 gr cada 4 horas para adulta,la do -
cis diaria no debe exeder de 2.6 gr. La presentacién contiene-
0.3 y 0.6 gr del flrmaco y pueden ser tabletas, jarabe,elixir y
solucibnes.

Acetgnilida: Este ya no es un farmaco oficial,sin embargo en --
nuestro pafs edn se le encuentra en mezcla ton otros analgési -

co8.

DERIVADCS DE LA PIRAZCLCNA.

Los f&rmacos pirazol6nicos,son sin duda unos de los mhs
utilizados en nuestro medio,pese 8 su peligrosidad., Esto se de-
be a varias causas; entrz ellas la ignorancia,tanto de la persgp
na que suele avtomedicarse y en aocacifnes de los médicos que la
prescriben. No es necesario hacer una exaustiva investigacidn -
para saber que la gran mayorfas de los Cirujenos Dentistas asf{ -
coma de los Médicos generales,prescriben de una manera indiscri
minada &stos férmacos,pese a lo téxico que resulta para el pa -
cimte.

En cerca de 100 recetas en que se prescriben analgési -
cos expedidas par Udontflogos mas del B0% recetaron algln piras
zolénico, y en el total de ellas no se hacfa ningunarecomenda =
cifn 8l paciente. Esto quizd puede deberse ademis de la ignaran
cia que ya mencionfbamos,a lagran publicidad y libre difusifn y
venta de &stos productos,asf coma un nulo coantrol de las autori
dadr< resporsables, lo cubl con toda seguridad haperjudicado més
la salud de la gente en lugar de mejorarlajpero desde luego ha-
servido para enriquecer m&s a los laboratorios farmacefiticas,--

que adem&s de todo son transnacionales.
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Ahora bién el mayor deseo de los que escribitos &ste -
irabejo es que las personas Que tengan acceso a £l,sobre todd =
estudiantes de Odontologfa y Medicina,conprendan el probiema -
que estamos: planteando y profundicen mas su estudio en éste tn
ma tan importante.

A cantinuacién presentamos ur estudio sobre los aspec -
tos principales de los férmacos derivados de la pirazolora,

AMINQP [RINA Y ANTIPIRINA.

La antipirina fué introducida en la medicina en 1884,Pg
cos afos despufs un compuesto similar, la sminopirina fué sintge
tizado y empleado en clfnica. Ambas sustancias se emplearon ori
ginalmente co antipirbticos,pero actualmente se prescriben --
mfs a menudo como ansigésicos, Sus propiedades farmacolfigicas--
son similares a las de los salicilatos y producen efectos anal-
gésicas y antipiréticos,pern son significativamente mas téxicos,
Eeto cuenta principalmente para la aminopirirna,ls cufl puede -
producir agranulocitosis{(l) grave y muy a menudo mortel, Debido
s fato algunos Kan-optado por reducir 6 suspender el usa de al
gunos productos,principalmente le aminopirina que inclusite ya-

no figura en la lists de férmacos:6ficiales.
Jufmica.
La antipirina y la aminopirina sor derivados de la fe--

nil pirazolona. La aminapirina es el derivado 4- demetikamino =

de 1a antipiring (ver f-2). Sus férmulas estructurales son:

(1). Inhibici6n de le meduls osea con respecto s la praduccién

de leucacitos de la serie granulocftica(neutr§filos,basé-
filos y easinéfilos)



F~1 ANTIP[RINA ' Fe2 AMINOPIRINA

Las dos efectos generales de la aminopirina y la antipi
rina son analgesiay antipirfsis. En &ste aspecto se parecen a ~
los salicilatos,la fenacetina y el zcetaminofén., No tienen efec
tos uricasliricos importantes,pero s{ tienen la-propiadedrde ac-
tuar como antinflamatorios, En dosis iguales la aminopirina es-
mas potente que la antipirina., La antipiring suvele usarse en --
combinaciénes con cafeina,fenacetina y aceteminofén, pero los-
efectos nnalgésicos son s8lo aditivos,

Joxicalonfas

La antipirina a grandes dosis es capfz de alterar la he
moglobina,pero la aminopirina nd. La aminppirina tiende a cau -
asar herpez labial y angioedema en los pacientes hipersensibles.

La aminopirina y sus congéneres,dipironay fenilbutazona
son los Gnicoa de los = algésicos-artipiréticos que son bién cp
nocidos como causantes del si{ndrame agranulecftico,quiz§ con e-
xepcifn de la antipirina, y cabe decir que ls base de Este =-
transtorno no es unareaccién de hipersensibilidad, también es -
importante subrrayar que éste efecto no depende de la deosis.Se-

considera que ceda administracién de aminopirina produce un de-



scenso slbito de la cifra leucocitaris total,acompafado ce eg
crlofrins intensos,fiebre en espfgas cefalea y dclor en mlscu-
los y articulaciénes.

Debido a lo que se ascaba de mencionar s importante tp
mar en cuenta que la adminristracibn de Estos fhrracos trar con
éigo un peligro latente para ia vida del patien te, se recoﬁieg
da que en caso de prescribir Bstos medicamentos se anexe un an
tibi6tico como profilfctico,&sto es impor entfsimo, y sin em:=
bargo son pocos los autores de farmacologfas & terapeuticas --
que le recomiéndan.

Preparacifnes y Dosis

Antipirina{Fenazona). €8 un polvo hidrosoluble.la dosis media-
para adultos es de 0,3 a 0.6 gr.,y puede repetirse cada 4 hs.=
Se preacribe en tgbletas 6 cépsulas.

Aminopirina(firamidén), Es un magnifico aralgésico y sntipiré-
tico,pero tiende s causar agranulocitosis y como ya menciona -
mos no es un firmaco oficial y su vents sin recete médice esth
prohibida en Estados Unidos de Narteamérics desde 1938,y al pa
recer hoy en dfa est§ completamente devaluaeda. 5in embargo en-
la mayor{e de los pafses Latincamericanos aln se utiliza y en-
grqndes cantidades y sin receta médica; incluso en institucié-
nes oficiales de &stos pafses se prescribe sin control elguno-
1o cusl denota que los intereses econémicos de los laborato --
ringa importan m&s que la salud de los puetlos, Tembiér eg im -
portante mencionar que en los E.E,U.U. en caso de utilizerlas

existe un reglamento federal que exige que los praparados de -
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aminopirina y dipirana llsven una etiquets con la advertencia-
"fste fArmaco puede causar agranulocitaosis mortal™;desde luege
en pafses latinoamericanos incluyendo el nuestro €sto no suce-

de asf.

FENTLBUT AZONA.

Este fArmaco congénere de la antipirina y lasminopiri-
na,comenz8 a usarse en 1949 para el tratamiénto de la artritis
reumgtoide y transtornos semejantes.Su toxicidad impide usarla

durante mucha tiempa.

Su férmula estructural es la siguénte:

°§/“\/©

cu'cﬂ,_c“zc’ﬁ Y9

FENILBUTAZONA .
Ligeros cambios de estructuraquf{mica alteren profunda-

mente las cualidades farmacolfgicas de la femilbutazona,quizf,
porque sus metabolitos son los que causan muchos de las efec+ws
toas farmacolfgicos.

Propiedades Farmacolfgicas.

Reune efectos analgésicos y antipiréticos.S5in embarga,
el efecto antipifético es menor que el que se obtiene cor do -
sis equivalentes de antipirina y a causa de su toxicidad se rg
comienda no usarlo para este ff{n, En el hambre lafenilbutazona

también tiene menor efecto que la aminopirins y afin menos que-
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los salicilatospara aliviar el dolor de tipo noreumftico, Tam-
bién podemos decir que airve psra el alivio del dolor de las -
enfermedades inflasmatorias,por ejemplo,la artritis reumatoide-
que se puede localizar ademfs de otros transtornas semejantes -
en la articulacién temporo mandibular,tambiér se pueden utili =
zsr en casos de luxacién 8 subluxacién de ésta misma articula-
cién. La base del alivio se considera que es debida a 18 activi
dad sntinfleamatoria del fhrmaco.

Efectos antinflamatorias:

La fenilbutazana impide las reaccifnes inflamatorias y~
es semejante a los corticosteroides(ver el cap{tulo correspone=-
diente) en su actividad. No se conoce el macanismo del efcto an
tinflamatorio. Se cree que 8l fhrmaco tiene efecto local seme =
jente al de los salicilaiés; probablemente actus disminuyendo -
la permesbilidaed capilar,

Efecto Uricoslrico:

Produce un efecto uricasfrico ligero,probs lemente atri
bufble a uno de sus metabolitos, Este efacto se debe a la dismi
ndcién de lareehsorcifn de 8cida urico en los tubulos renales -
proximales,probablemente poréue el flrmaco compite con el &cide
Grico por la resarcién.

Las administracién de fenilbutazon produce retencién im-
portaente de sodio y clorure,lo cual causa disminucién del volu-
ren urinario y en aocacidnes sdema.

Al igual que los salicilatos,la fenilbutazons desacopla

la fosforilacifn oxidativa & inhibe la bios{ntesis de sulfatos-
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de polisachridos dependientes del ATP en los cartflagos,efecto~
que quiz§ guarde relacién caon la activided antinflamatoria,

Absorcién,Destino y Eliminacién.

La fenilbutazons se absorbe répidsmente y por completo-
en #l tracto digestivo y alcanza cancentraciénes plasmbticas 8p
timas en dos horas. £s casi completamente metabolizada por el -
sistema microsomel hep8ticojsu biotransformacién en el hombre -
es lenta, su vida media es de unas 72 haras, La fenilbutazona -
se conviarts en dos metabalitos,la oxifenbutazona y la hidroxi-
felibutazona,

La Oxifenbutazona tiene las mismas actividades antirreu
maticas y de retencifn de sodio que la fenilbutazona,pero es al
go m&s téxica; es indudable que parte de los efectos farmacaléb-
gicos y t6xicos de la sustancis madr®e se deben a &ste metaboli-
to; igusl que la fenilhbutazonas se metaboliza lentamente,

Despufs de administrar lafenilbutazona,sflo se excretan
indicios de la sustancia inalterada por la orina y mas § menos-
el 4% sele en forma de oxifenbutazona.

Usos Terapeuticos

La fenilbutazona y la oxifenbutazons se usan en casos -
de artritis reumatoide.y transtornos semejantes,en casos de go-
ta agude y transtornos musculoesqueléticos,en espondilitis an -
quilosantes y ostecartritis,

Es importante aclerar que la fenilbutazona debe urarse-
en los transtornas ya mencionados,sflo cusido otros flrmacos co
mo los salicilatos no han dado resultado y después de determi -

rnar si las ventajas pueden ser mayores que los dafos que puede-
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causar el flrmeco,

Efegctos Téxicos.

Aproximadamente en un 10 s 45% de los pacientes que se-
lsa administra el fArmaco se observa alguna reatcifn indeseable
y en un 10 al 15% es necesario suspender lemedicacifbn,

Algunos de los efectos pueden ser: nauseas,vémito,moles
tiss epigéstricas,erupcién cutanea,diarrea,vértigos,hematuria y
uisiﬁn barrosa. formas mas graves de intoxicaciSnson ulcera pép
tica con hemorragie 6 perfaracién,reacciénes de hipersensibili-~
dad, estomatitis ulcerativa,hepatitis,nefritis,anemia splé&sica,
léuccpenie,trombncitopenia y principelmente agranulocitosis.fs-
te fhrmaco esth contraindicado en pacientes con hipertensifn y-
disfuncibn cardiaca,renal 6 hepftice y en pacientes con antece~
dentes de (lcera péptica.

Dosis y Preparados

FENILBUTAZONA(Butazalidine): Polva blanco de sabor amargo,se --
vende en tabletas de 100 mg para administracidn por vi{a bucal,-
La dosis fluctua entre 400 y 600 mg diarios,se recomiénde tamar
las con las comidas para evitar la irritacién ghstrica,

OXI1FENBUTAZONA(Tanderil): Se expende en gragess de 100mg para a

dultos, la dosis ususal s de 100 a 400 mg freccionada en 3 por

cifnes iguales,tambiér después de las comidas.

ACIDOS ORGANICOS

Dentro de Estos compuéstos también muy utilizados,hare-
mos mencifn de los mas importantes debido a su uso en Odontola-

ofa;éstos fS&rmacos son el &cido mefenBmico y la indometacina,
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Acida Mefenémico.

El &cido mefenfmico es un analgésico,antipirftico y an-
tinflamatorio rec}ente, que alin se estd investigando en los E.E
U,U. Tiene un derivada, el Acido Flufenfmico,cuyo uso en la te-
rapeutica es afin mis recisfte,

La f6rmula estructural del &cidc mefenfimico es la si --

guibntes

OO € CH,

N
H

ACIDOD MEFENAMICO
Se ha observado que en dosis extremadamerte altas,se =
producen lesiénes microscépicas en el tejido hephtico y renal.

Absorcién, Distribucién_ y Eliminacién.

€1 Gcido mefenfmico se absorbe lentamente por el apara-
to digestivo & llega a concentracifines m&ximas e~ la sangre a -
las dos § cuatro horas. Se une fuertemente a protefras plasmfti
cas y se ditribuye sin uniformidad en variocs tej idos. En el hu-
mano el &cido mefenfmico se metaboliza por oxidacifin, sunque el.
mecanismo no es hién conocido.En la mayor{a de las especies ani
males Esta sustancia se excreta por la orina y através de la --
circulacién enterohepStica es secretada por la bilis. Parte se-

recupera por las heces.

No se han encontrade testimonios de qué éste'hréductu-—

cause tolerancia o adiccién.
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Las reaccifnes adversas que m8s se han presentado al ad
"ministrar &ste fhrmace han sido: samnclencia,nausea y mareo,ner
‘Vinaismé,malestar gastrointestinal y cefalalgia. En ocacifines -
puede haber disrrea ceusada por hemorragia gastroinetstinal. En
canaos asf el fhrmaco debe suspenderse; también se recomiénda e-
fectuar estudios hematopoy8ticos,rensles y hepbticos durante la
adminlstracién prolongada de £ste f&rmaco.

Usas_Terapeuticos.

10

El &cido mefenfmico genefslmeﬁte 83 usado en lugar de

tros analgésicos no narc6ticos y puedé sustituir a la codefna

en el dolor postextraccién,

Dosis y Preparados.

Este medicamento se encuentrs disponible para adminis
tracibn por via bucal.

£l &cida mefenfmico(Ponstan), se encuentra disponible -
er chpsulas de 250 mg. La dosia usual es Ae 500 mg para imprag-
nacibn,segulda de 250 mg como sostén cade 6 horas 6 adecuado .2
las necesidades., Se recomiénda no exeder la administracién més-
de 14 dfas, Su uso en niffos,mujeres embarazadas,pacientes asmi-

ticos 6 can efsccién renal,est& contraindicada.

INDUMETACIN

Los compuestos del [ndol han sido estudiados intensamen
te en virtud de sus efectos snalgésicos y antinflamatories.El ~
principal compufsto es la Indometacina. Sintetizads en 1963, fué

introducide a la terapeutica para el tratamiénto de la artritis
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reumataide y transtornos semejantes.Aunque eficfz,su toricidad-
limita su empleo por largo tiempo.

Su férmula estructural es:

CH,OQJCH;COH

c

INDOMETACINA

Proiedades Farmacol&8qicas.

Sus principales efectos son antipiréis,analgesia y ali-
vio de la inflamacifn, £l efecto antipirético es mayor que el -
de dosis equivalenetes de aspirina y de acetaminofén.En los ni-
fos produce més r8pida disminucién de la fiebre que la aspirina
y el efecto es mas duradera. No se canoce el mecanismo antipir§
tico,pero se piensa que es semejante al de la aspirina.

£l efecto analgésico es evidente solo en squellos esta-
dos patoldgicos en que el dolor acompaMa a un estado inflamato-
rio, Una sola dosis de 50 mg es equivalente en eficacia analgé-
sica a 600 mg de aspirina, Pocos efectos secundarios se han no-
tado cuando el fhrmaco se administra por corto tiempo para el -
dolor agudo.

La indometacina produce potente efecto artinflamatorio,
se considera que este efecto es mayor que el de la hidrocortisg
na{ver corticosteroides) y de la sspirina.

La indometecina desacapla la fosforilacién oxidativa en

las mitocandrias del tejido cartilaginoso y del parénquima hepa



ticey, vy su mecanismo de accifn puede estar relacionado con éste
afecto; sdem8s se considera que inhibe los movimiéntos de las --
leucncitos polimorfonucleares.

Absoreifn,Distribucifr y Eliminzcién.

Se absorbe répidamente y en su totalidad por el tubo di-
getsivo. £l nivel m&xime en plasma se alcanza sl término de una
s cuntro horas. Se une quimicamente a las 6rote[nes en cantidad
que puede llegar al 90%.56lc pequefias cantidades entran al 1f -
quido cefalorraqufdeo.la excrecifn urinaria es de sproximadamen
te el 50% en 48 horas y el resto se elimina por heces,

Usns Terapeuticos

La indometacina se emplea por sus efectos analgésico, an-
tipirético y antinflamatoric.No se reccmiénda su empleo caomo a-
nalgésico de dolnres leves, El uso principal de este medicamen-
to es el alivio de lzs enfermedades inflamatorias reumatoides e
inflamatarias no reumatoidesj;alivia el dolor,reduce la tumefac-
cién y la sensibilidad de las articulaciénes, Se han atribufdo
a la indometacina buencs resultados en e}l ‘ratagmifnto de la es;
pondilitis enquilosantes y osteoartritis,lLos ataques agudoc de-
gote también responden a la indometacina,pero son preferibles -
la colquicina y la fenilbutazona.

Los efectos secundarios de la indometacina restringen -
su empleo terapeutico continuado.lLos transtornos v complicacib-~
nes gastrointestinales son: anorexis,nsusea,dolor abdominal y -

8lcera péptica @ veces con hemorragia y perforaciédn.Se han re -

111



gistradn casos de pancreatitis aguda. Puede producirse diarrea-
a veces can lesidnes ulcerosas del intestina.

En el 5NC el efecto mas frecuente es la fuerte cefalal -

gia frontal que sienten 25 & 50% de los pacientes que taman el-’

fhrmaco por mucho tiempo.Son frecuentes los vahfdos,vErtigos y-
confusién mental.

Las reaccifnes de la hematapoyesis son reutropenia y rs
ra vez anemia aplésica.

La indametacina estf contraindicada en mujeres embaraza

das,nifos,pacientes con transtornos psiquibtricaos,erilepsia,pa-

cientes con enfermedad renal 6 ulceras g3stricas & intestinales,

Preparedos_y Dosis

INDOMET ACINA( Indocid). Polvo blanco, firmemente cristalizada,ca-
si insoluble en agua. Las cBpsulas para adrinistracifn bucal --
contienen 25 § 50 mg. La dosis inicial es de 25 mg dos veces sl
dfa y se puede sumeritar hasta un total de 10C mg al dfa dividi-
dos en cuatro porciones, Las cfpsulas deben tomarse con los ali
mentos & inmediastamente después,s fi{n de aminorar las molestiss
ghstricas.

Pares finglizar fste caftulo mencianaremos los nombres cg
merciales y las f6rmulas de los productos mas usados y que can-
tienen preparados solcs o combinados de anslgésicos-antipiréti-
cos y antinflamatoriué de los grupos que aqGf analizamos,
~ASPIRINA |
&cido acetilsalicflico ........0.300gr

Labaratorios Bayer.
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-DLSIRINA

&cido acetisalicflico «avse.os.. 0,300 gr
cerbonato de calcio.sesereee.ues 0,090 gr
Bcido cftrico .o, vvvov e ve.. 0,000 gr
eviplonte cobops wovevarinaone. 0,597 gr

Labnaratorios Bigaux,%.A.

~DBLVIRAN (ver capftulo de anlgésicos narclticos)

~BUSCAPINA COMPOSITUM

ampoyet as grageas
bromuro de n-butil hioscina.......... 20 mg ,.....0.0 10 mg
fenildimetilpirazolone-metilamina-
metan-sulfonato SAdico..cvscivvenvase 245 97 suusnass 0,25 mg

Boehtinger Ingelheim

~DINBPIRINA (tabletas)

dipirana cieeevenivrevacdiaeedios 0,10 gr
fosfato de codefnaseesesesoseses 0,01 gr
aminopiFingesccessdviaeiieva. .. 0,30 gr
AVECINAesssvsssassenssosesssssse 0,01 gr
clorhidrato de papaverina....... 0,05 gr

| aboratorios Gyne,S.A. - . : Cn e

MAGNOPTROL SIEGFRIED

fenildimeti~pirazolons. . metiaminometeado- Aémpnyetas camprimidos
sulfonato de magmesic..sveeesssvseocsossssnoa 2 GFeses0.5 gr

Siegried 5.A.

EQ - MELUBRINA

fenildimetilpirazclone metansulfohato ampoyetas comprimidos
de S0di0esevcavevossvossonmesnonceariisans L:Glaves.0.5:gr
exipiente c.bope soveeiiii i iieiiiiies 2 MQus... ) comprimido

Jufmica Qechst de México,S.A.



- PALUUL INA

diemtil-oxinszina metileno metilamino-sulfanato
de MBONESi0.cs e v it ias svnaanonacns sassenn

Laboratorios Promeco de México,S.A.

~RELEXAL COMPUESTQ

metocarbamol .v...eceiscciisaanass 200 mg
fcido acetilselicflico ssecevevcess 250 mg
fenilbutazona svcunvveeav.vane.. oo 50 mg
diplrona eesveveiiiesiicnennnnisse 90 mg
gel hidrféxido de aluminio ......... 130 mg
exipiente c.bep. sesesiessenneeee. 1l omg

-DARVON COMPUESTD{ver analgésicos narcéticos.

~JANDERIL (grageas)
oxifenilbutezona ...... ... 100 mg

Laboratorios Geiqy Mexicana,5.A., de L.V,

~-TEMPRA{gotes)
acetaminofén ......000000000... 60 mg

Mead Johnson de México,S.A., de C.V.

-INDOCID{chpsules)
Indometacing see.seessnsseenses 25 mg

Merck Sherp y Dohme de México,5,A de C.V.

-PONSTAN(tabletas)
ficido mefenfmico ¢vaeesvsesiss 250 mg

Parke Davis y Cfa de México,5.A deﬁt.V}” "

ve 24150 gr
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FARMACOLOGI A ANTIMICROBIANA

La infeccién siempre se hs mantenido en un plano de prime
ra importancia, es por eso que la terapia antinfecciosa se ha ve-
nido empleando desde tiempos muy antiguos. Existen documentos que
narran sobre la historia mEdica y que hacen mencidn de gran canti
dad de sustancias con actividad antinfecciosa; as{ podemos mencig
nar el uso de unglientos a base de azufre, arsénico y de resinas &
romfticas, los cuales ersn empleados pare tratar enfermedades de-
piel y mucaosas,

Perc la verdadera batalla encaminada a desentrafiar el e «
nigma de las infecciénes principia en el miglo XV, y les susten ~
ciad de que se dispone para hacer frente a los microbias son los-
hipocloritos,la tintura de yodo,nitrato de plata,permanganato de-
potasio y permanganato de hidrégeno principalmente. Estas sustan=
cias,podriamos decir,.sefalan la Bpoca de los antisépticos. Dando
inicio a 6sta fpoca de batalla antimicrobiana cient{ficos como -~
Pasteur,Lister,Kach,Lsbarreque,Pearson y Burns,que con su partici
pacidn logren contralar un sinffn de enfermedades. Sin embargo --
los principios mas sobresalientes de la efectividad antimicrobia-
na en las infacciones, las dié Paul Erlich quién puntualiz§ la im
partencia ds la quimioterapia planesds como el la llamaba,es des-
cir, seleccionar sustancies que destruyen a los gérmenes patége -
nos en forma selectiva y sin praducir efectos téxicos significati
vos en el organismo humeno.

Siguiéndo el criterio de Erlich,contincan las investiga.-
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ciones sobre 1a bisqueda de sustanciac dotedes de actividad anti-
microb:ana,ilegando a ercontrar nuevoe acentes comn el prantosil-
decubierto por Domagk en 1934, ,sustancia que dié lugar al descubri
mifAto de las sul fanamidas. £n ese mismo afio Hett«4e utilizandn -
un extracto bacteriano de baccillus pyocyaneus 8§ pseudnomans acury
ginosa destruye al bacillus anthracis y al stephylococrus aureus.
Esto le valié a Hettche ser e) primerc &n descubrir ia antihinte-
rapia. Mas sin embargo,el térvirc antihiftyco fué preopuesto por -
primera vez por Waksman en 1945,seis meses despufc de haber descy
bierto la estreptomicina.

Aungue la accién antibidtics dr determinados microorganis
mos era ya conocido mucho tiempo atrfs, fué el descubrimiénio de-
Waksman lo que motivf a rebuscar ertre los mismos micro: rganismos
actividad antimicrobiana,iniciéndase asf le "época de los antibif
ticos".

ANT [BICTERAPIA.

4Que es un antibiético?,e. significade de esta prlabra era
ya conocido par Vuillemin en 18B9 el cuf. usaba .a expresibr anti
biosis pars designar "La lucha entre los seres Vivos por la superx
vivencia"., wWerd también utiliz6 ests pelabra al referirse al ante
gonisme microbiano, mas como dijimos enteriormente fué Waksman,el
descubridor de la estreptomicina quién propuso el térming antibif
tico al referirse a las sustencias dotadas de actividad antimicrg
biana y extr&idas de sustancias deestrurturas viviéntes. Un térmi

no mas reciente es nropuesta por un grupo de méoicos en un cangre
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so que se llevé a cabo en Oxfard,definifndo el término antibidti-
co como tedas aquellas sustancias que se openen & le vida 6 el --
crecimiénto de los microorgenismos y que son producidcs por los -
mismos microorganismos & por mohos. Aunque actuelmerte la tenden
cis es denominarlas antimicrobianas 8 antibacterienos,todavia se-
acepta la designacifin de antibiéticos.

Lo importante de 1z era antibiétice es la lucha sir cuer-
tel a la que se enfrentaron los cicntfficos contra los tenaces mi
crabios invasores del cuerpo humanc y precursores de mGltiples. ipn
feccibnes,

Abriéndo la néminz de erinentes cientfficeos que dieron ba
talla a los microbios mencioneremos a Louis Pasteur,quién con ayuy
da del microscopio lanza la caonsigna de "tuscar a las microbios",
le siguen Joubert su colaborador, Koch y Miechnikov que con su pa
ciencia lograron vencer muchas enfermedades;Adalfo Cantani,Vic*tor
Babes,Kerl barrf,Rudolf Emmerich,Fleming con su gran descubrimién
to en 1928, comprob&ndo las propiedades del moho del horgo penici-
1lium notatum,

Sin menospresiar a investigedores anteriores a fleming,--
presentaremos un cuadro de £} o los investigadores que participa-
ron en el descubrimiénto de algunos antimicrobifnos mas sobresa =

lientes,asf como el afio de su descubrimisnta.

AR ' INVESTIGADOR(ES) ANT IVICROBIANO

1928 o Alexander Fleming Penicillium notatum

1930-1941 Florey, Chain,Dann Penicillium notatum
y Heatley (experdamentanda y a«d

plic8ndolo clinica--
mente)



AL CINVESTISADORES) CANTIMICE A T

18134 cOxford 1) Grigeafulvineg
L1843 - Columbiiat:?) ’ “Bacitracire

1944 + Wakigman . Estreptomicina
- 1945 Bratzu Lefalosparina
11947 '4Bu}kholder Clutam%enicol
+ 1948 ~duqar "Clortetraciclina
11949 . wWek&kran y Leche-

..Malier Neomirina

1950 - - ¢ k:Koyama “-Polimixina

1951 .;Bartz y .Finley ~Nigmicina
© 1951 - Brawn y Hasen Nistatina
71982 ‘i:Me»Guire . Eritromicines

1953 “-Hata Leucomicina
;1954 . :8abin v!0Oleandomicing
1956 * Vandaputte Abfotericina B
31YI957  Hamao' -Umezawa Kanamicina
©1959 U Mavvin, J-Weatein Gentamicing

1962 . «Dutcher i. l'incomicina
. 1963 - Kaufman Idoxuridina
11986 <:Maggi Rifampicina
31969 - 3:5here'rd : “~ Ciofazimina

*-De 1970 hasta:la fecha podemos decir que se ha trabajedo
en buscar derivados dé:los-antimicrobianos cococidos con el praopo
‘sito de aumentar sus efectas tarapeuticos y disminuir los afec tos

~'t@xicos.

" Clasificscién de los Antimicrohianos.

Para.que- el Odontélinga pueda utilizarloa caon seguridad 'y
eficirncia éatos antimicrobianos es necesaria que *enga un adecua

do canocimiénto del- .mecanisma:.de.accifn:de los antimicrobianos,

(1} y.{2). Se:refiera a 1la Universidad en donde fueron descuhier-
tos.
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Estos los podemas clasificar de acuerdo al ente bioldgico sobre -
el que actl@an, de acuerdo a su espectro ertimicrabiano, de acuer-
do 8 la actividad que tengan sobre el des~rrolleo bacterianc y de-
acuerdo a8 su mecanismo y sitio de accién.

Es ésta Oltima clesificacifn a la que daremos mayor impor
tancia,ya que es ain duda la que con su conocimiénto nos puede in
dicar la terapia antimicrobiana mas fbcil y sencilla. Aunque en -
la descripcidn de los antimicrobianos se hari mencién s las demés

clasificaciénes,

1. Clasificacién de antimicrobianos de acuerdo al ente biolégice
sohre el que actla:

1) Antibactarianas

2) Antimic6ticos

3) Antineoplésicas

4) Antivirales

I11.Clesificacibn de acuerdo a la constitucién quImica&i.;:

1) Penicilinas

2) Cefalosporinas
J) Tetraciclinas
4) Cloromicetinas
5) Aminaglucésidos
6) Polipeptidos
7) Macrélidos

8) Lincomicinas
9) Rifampicinas
10}Nitrofuranos
11)Poliénicos

ITl. Clesificecifn de acuerdo a la accién en contta‘del,desarru -
llo bacteriano:

1) Bacteriost&ticos{cuando sflamente impiden el crecimifnto de =
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los microorganismos).
2) Bactericides (Cuando acaban con el crecimiénto de los microor=

nanismos,

1V, Clasificacifn de acuerdo al espectro antimicrobiano.

1) Espectro reducido,cufindo tiene accidn contra microorganismos -

Gram positivos solamenta.

2) Espectrn intermedio,culndo sflo tiemen accién contra algunos -

microorganismos Gram positivos y algunos Gram negativos.

3) Espectro emplio,cusndo la accién afecta la mayor parte de los-
microorganismos Gram pesitivos y Gram negativos,siéndo eficaces -

tambifin contrs algunos virus y hongos,

V., Clasificacién de acuerdo a su mecanismo y sitio de accién.,

1) Interfierer la funcién y en la estructurs de le pared celular:
Penicilinas

Cefalosporinas

Bacitracina

Vancomicina

Cicloserina

Ristucetina

2) Interfieren en la funcifn de la membrana celuiaf:
Polimixina o
Colimicina

Anfotericina B

Nistatina

Tiratricina

Capreomicina

LS A ST

3) Interfieren en unae corrects sfintesis de protefnas:

Aminoglucdsidos

Tetraciclinas

Cloramfenicol
Mecrélidos

Lincomicina



4) Interfierern er la produccién de 8cidos nucleicos:
Sul fanamidas

Rifampicinas

Griseofulvina

Aclde nalidixico

Acido oxolfnico

Novobiocina

Mecanismos de framacorresistencia Bacteriana.

Los antimicrobienas son medicamentos éup se prescriben =
con demasiada frecuencia, Su uso sin indicaciénes formales y el -
gmpleo indiscriminado de Estos medicamen“os tan valiesos, induce a
la aparicibn de organismos resistentes dertro de las poblacifnes~
bacterianas, El gradc de resistencia de <ichas ceras tienen rela-
cién directa con la intensidad de uso del entimicrob‘ano y es evi
dente que el Odontélogo directa e indirectamente contribuye a de-
terminar el patr6n de resistenrcia. Ahora biér, para que Edto no -
suceda ser§ su deber realizar un estudic mas profundo y una vigi-
lancia mas estrecha sobre la enfermedsd que se va a tratar,asf cg
mo el sntimicrobiano que va a prescribir; &sta detrminar§ si la -
enfermedad amerita ser trateda con antimicrobienos,prescribir el-
férmaco mas activo y menos peligroso,utilizacién de la vi{a de ad-
ministracién y dosificacién mas adecuada,*erapis de sost&n duran-
te el tiempo indicado y descubriniénto oportunc de efectos inde -
seables de las antimicrobianos,

Los microorganismos pueden generar resistencia de diver -
sas formas y es sin duda alguna el ADN bacterianc el que determi-

na la capacidad de resistencis de una bacterias. Este ADN puede --
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cnonferir resistencia a un nivel cromosémica y extracromosfmico,

La resistencia mediada por el ADN cromosfmico puede resul
tar de una mutacién al azar,es decir,un procesn expontaneo de una
hacteria que tiens capacidad de re;stencia dentra de una pobla ==
ciér suceptible a un antimicrobiano; la frecuencia de &sta mute =
cién se considera baja y casi siempre determing la resistencia a-
uyn séla agente antimicrobiano, Otrc aspecto de la resistercia par
mutncidn es la resistencia cruzada y es considerada de impartan -
tia clfnica ya que se puede presentar con alquna frecuencia., Un g
jemplo serf{a cuando una infeccibn bacterizrna no ceda al tratamién
to de un agente antibiftico y tampoce pueda ser eliminada por uﬁ-
agente similar al primera ,con respecta a su mecanisﬁo de accifn-
y a su estructura quimica. »

Qtro tipo de resistencia ademfbs de la ﬁutaci&n,es la te--
sistencia extracromnsémica,que viere siendo el reé;ﬁbiodbe ﬁaiév-
rial genftico entre cflulas bacterianas aln filogenéticamente mdy
distintas lo cual involucra la resistencia a varios antibidticas=~
de diferentes grupos quimicos,

Este descubrimiénto parece ser el que explique la mayor -
parte de las resistenciss bacterianas y por esta razén ser el ti-
po de resistencia de mayor preocupacién clfnica,

Las mecanismos empleados para la rezistencia extracromosg
mica son: Conjugacifn y Tranaduccién, :
Lonjugacibn. También conocida como transferencia sexual, Descrita
como la transmisién de material genftico depndiente del contacto-

de dos cflulas en el cufl una célula actls como donadors y otra -
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como receptor del material genético. Pare que se lleve & cabo fs-
te mecenismg es necessrio que una de las dos cflulas pases el fac
tor de fertilidmd(factor F),tembién llamado episoma F. Este tipo-
de episoma esth separado del materisl genftica el cufl viene sien
do extracromosémico y es capiz de multiplicarse independientemen
te. Dicho episoma confiere a le célula que le posee la capacidad-
de formar una estructura anatémica especial llamado hilo que vie=~
ne sienda una especie de puente citoplasmitice el cual permite o
que se una a otra cflula y por cansiguiénte transferirle material
genético y con ello la probabilidad de que la célula receptora -
forme células hijas con caracterfsticas de donador,que pusde tam-
bién transferir tanto parte del cromosaoma becteriano como genes -
de farmaca resistencia denominados factores de resistencia(factor
R),la tranferencia de Este facter ouede ocurrir entre bacterias -

de diversos géneras,tanto Gram positivos como Gram negativos,

Jransduccifin, Consiste en un proceso de trensmisién genética de -

un microorganismo a otro mediante un virus particular,los bacte =
riéfagos,los cufles pueden infectar determinadas células bacteris
nas.

Cuando un bacteriffago encuentra une barteria, se fija a-
ells con su extremidad caudal e inyecta en su interior el mate --
rial genético propio. Le cflula infectada inicia asf{ la produc —
cién de ADN figico y la reconstruccién de nuevos bacteribfagos --
completos que terminan por destruir la cé&lula haspederia, Existe-k

un tipo particular de nacteriéfago que no praducen necesariamenté



1o destruccién celular sino que puede permanecer en la bacteria-
hospedaria integréndose con el genoma bacteriano., Este tipo de --
bacteri6fago los denominen moderados.’Cuanda el ADN de un fago mpo
derado se integre al cromosoma bacteriano y pierde temparalmente-
la capacidad de duplicarse,resulta:d recfproco se le denomina prf
fagu, En &sta forma el préfago puede posteriormente repraducirse-’
en forma similar el fago virulente y los nuevos fagos pueden cons
tenar fragmentos del material genético bzcterisro y as! transpor-
tar pasivamente slgunas caracter{sticas hereditarias de unas bactg
ria a otra,junto con los genes de resistencias de uno 6 mas anti =
biSticos., -

Las bacterias hospedarias de &ste tipo de fagos moderados
se denominan plasmidos. La antibifticorr=sistencia es muy frecuen
te en estafilococos,que generalmente son portadnres de plasmidos-
depositar ios de genes que rigen la produccifn de enzimas que con-
fieren 1a recistencia a le droga, como la penicilinesa,as! también
como estafilococos plasmidos portadores de detrminentes genfticos
d; la resitencia contra tetraciclinas y eritromicina,

‘ Los plasmidos asf como los factores R san elemantos extre
cromosémicos con capacidad de sutoduplicerse en realeifén el ciclo
productivo de la bacteria y su estructura molecular induce a suppo
ner que es de tipo nucleaproteica.

- Cualquiera que sea la frecuencia de la transferencia de -
la resitencia es importentes volver a sefialar que 1la expansibn e-
pidémica de las bacterias resistentes se realiza sobre todo por -
la constante presién de los antibifticos. Por tanto,la prudencia-
cn la seleccién y emplea de los antibifticos puede reducir la re-

sistencia bacterieana,.
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PEMICILINAS,

Las benicilinas son de los antimicrobianas mas importan -
tés que se conocen y de mas alto valor terspeutico y sin dude al-
gquna él agente antimicrobiang mat usado prrs el tratamiénto de -
1as infeccibnes a pesar del descubrimiénto de nueves entimicrabisa
nos.

Como las penicilinas son el antimicrobiano de eleccién de

un gran grupo de microorgenismos infectantes de cavidad bucal,el-
anflisis que elaboraremns sobre Estos férmaces serd mas completo.

£l efecto antibacteriano de las penicilinss aa obsorvd --
por primera vez en 1929 a partir de un bergo 1lzrads ponicillium-
notatum,hongo que en 1824 hsbfa sido sisladc y estudisdo por Lirk
pero fuf Fleming quién identificf al hongo como penricillium y cbe
servh que el cambio er que aeclfa dicho hongs tenfa prericdades an
timicrobianas para cocorifgenes y para el grupo diftérico de baci
los y fué el mismo Fleming quién di6 el nombre de Peniciling a -~
los filtrados activos del caldo,sugiriéndo su uso como antisépti-
co en heridas infectadas. Posteriormente en 1939 florey y colabo-~
radores tmhajaron en la biosintesis y extraccién de lm penicilina
y describieron algunas de sus propiedades quimicas,estudiando tam
bién su espectro antibacteriano,potencia y toxicidad en animales-
infectados por micracorgenismos sensibles sobre todo del tipo Gram
positivas; despufs se realizaron estudios clinicas en el hombre,-

llevéndose a cabo ensaycs en la Universidad de Yale y clf{nica Ma-

yo de E.E.U.U, en 1942,



En 11943 se descubrié el efecto de lapenicilina contra la-
gffilis,en 1945 se introduce la penicilina G 6 bencilpenicilina-
en ffuma de sal sBdica y potésica. El aumento de la demanda de €s
ts maravilla de antibi#tico obligé s los irvestigadores a buscar-
nueves métodos y ensayos con el fin de aumentar la produccién y -
disminuir su casto; #sta bGsqueda determinf el descubrimiénto del
penicillium chrisogenum,variedad de hongo capfz de producir mayor

cantidad de penicilina que el penicillium natatum,dichas cepa chri

sogenum es de la que se derivan actualmente todas las penicilinas.

Posteriores estudias lograron querla peniciling tuviera =
pvances significativos dentro:de la quimioterapia en particular y
de la terepeuticas medicamentosa en ceneral,aspectos que le valie-
ron a M®penicilina ser uno de los antibacterianos capoces de pro-
ducir accifines antinfeccinsas con mfxima ofectivided y con mini -

mos efectos colaterales en el huesped,

Estructura quimica bAsica de las penicilinas netursles y semisin-
Létices de mayor usp Odontolfqgico.  _

La peniciling y sus derivados pertenecen gl grupo de los-
entibiéticos cuya estructura quimica deriva de dos aminoécidos.que
son la L-cistefna y la D-valina, de dicha unibn de estog dos ami-
nodcidos se forma el &cido 6-amino penicil dnica(6APA),el cuélv—-
constituye ls estructuras bésica del nucleo de las penicilinas,

£l 6-APA se forma por la fusién de dos estructuras cfcli-
cas que son el anillo beta lactémico y el anillo tiosulidf{lico.

JEn 1959,Loghi11 y colaboralores descubrieron que el anib-

1lo beta lact&mico era suceptible a la accién de una enzima que
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es la Beta-Lactamasa & Penicilinasa y a la actividad del jugr 98s
ir{co. Diche enzimaal iqual que el iugo ghstrico hid;nlnizhﬂ 8l -

6-AFA e#n 8Scido peniciloico, compuésto inactiva.
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Clasificacifn de lacs Peniciliras.

Para‘un. mejér estudio las clasificaremas en penicilie

nas raturales y penicilinas semisfntéticss (cuadro A).

Penicilinas Naturales:

Penicilina &3
sfdica
potfsica
cristalina
procainice

benzatfnica

Penicilinas Semisintéticas ) i N TR

1.- Congéneres de la penicilina G:
a) Fenoximetilpenicilina{penicilina V}

b) Dimetoxifenilpenicilxna(meticilina)‘

2.- lsc¥szolilpeniciliras{l):
a) Oxacilina
b) Dicloxacilina B R I SRR RPONS SV DU

3.~ Amplio espectro EEETE S I A
a) Ampicilina

b) Hetacilina

c) Amoxicilina

d) Metampicilina e L A HREIOIP PSS 1T SRR
e) Pivampicilina
f) Bacampicilina
g) Epicilina

h) Larbencilina
Mecanismo_de Accién

La penicilina actfia inhibiéndo la sfntesis de los mucopép

(1). Son las Gnicas penicilinas cspaces de resistir la'accién de-

la enzima Beta-lactamasa,
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t1das que se requieren para la formaciﬁn de la pered celular,pro-
duciAnde la muerte de la bacteria por lisis ya que no es caph» de
sopurtar lns cambios osméticos del medio por ausencia de la pared
celular,

La accifn de lapenicilina sebre los micrrorganismos fué u
sads por Fark,quién logrd separafde un. cultiveo de estafilococos -
trat adas con penicilina,tres compuéstos que contienen uridina en~
su estructura quimica,dos de dichos campuéstos cantenfan un azu -
car aminado que era Scido murémico;el terscer compufsto era un mu-
copéptido formado por fcido glutémico,lisina y alanina(llamado ny
cleétido de Park).

La pared celular de gran variedad de microorganismos estf
constitufda por &cido neacetilmurfmico,n- acetilglucosamida,glici
na,glutamins,lisina y alanina;éstas tres Oltimas compuéstos de la
pared celular y el nucleftido de Park guardan gran similitud,hecha
que laqré detrminar al nucebtido de Park como precursor directo de
la pared celular ys qu se acumulaba en los microorganismos porque
la penicilina habfa inhibido la formacién de la pared.

Actividad Antimicrobiana,Distribucifn,Metabolismo yExcrecién,

En forma general les penicilinas actfan en todos aquellos
microorganismos que requieren fcido n-acetilmurfmico para la sinte
sis de su pared celular,sin embarga, hay algunas cepas de microor
ganismos que requieren de Bcido n-acetilmurfmico y que noc son su-
ceptibles a la pmicilina; &sto se debe en parte a que éstos micrg
organismos poseen una enzima que es 1l beta-lactamasa,la cual inac

tiva a la penicilina,



Ls mayor parte de las penicilinas saon mucho mas activas -
contrs las bacterias Gram positivas que contra lasg Gram negati --
vas., Las concentracifnes sanguineass minimas inhibitorias para bac
teriss Gram pasitives suceptibles estén entre 0.002 a 1.5 micro -
nramos por mililitro,mientres que para las bacterias Gram negati-
vas suceptibles se requieren de 10 & 100 veces mis, Entre los mi-
croorganismos que presentar sen§ibilidad a las penicilinas,tene-
most becterias Gram positivas como estreptocacos pifgenes del gru
po A,B,CL y G, estreptocacas viridians,estreptococos anaerabios,en
terococos,diplococas,estafilococos(l),becilos anfhracis,clostri -
dium tetani(2),corynobacterium diftérico. De las Gram negativas -
sen8ibles,tenemos: neisseria meningitidis,neisseria ganorreae(3),
salmonellald),shigella(5),escherichia coli{6),proteus mirabilis -
(1), hemophillus influenzae,fusobacterium, Entre las espiroquetas-
sensibles,tenemos al treponema palidum,borrelia,treponema perte -
nue,borrelia menor y leptospira., De los actinomicetos en la actug
lidad s6lo es sensible el actynoisrrasel,

De todos estos microorganismos algunas presentan mayor 6-
menor sensibilidad, lo que determinarf el aumentar 6 disminuir la
dosis pare una terapia eficBz y evitar también el que puedan pre-
santar resistencia a easte antibiético. Por esta razén se harf una
seleccifin detsllada de penicilinas que posean efectos mas selcti-
vos lo que darh por resultado sl mejor manejo de &ste producto,
Distribucifn. Las penicilinas se ditribuyen bién par todo el orga
(1),(6). Actualmente sola son senmibles del 5 al 15%
(2),(3),(4),(5),(7), Deben de reaslizarse pruebas de sensibilidad,

dado que el desarraollo de resistencia puede
constituir una dificultad.
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fnigmo,variande su concentracifn en los distintgs fluidos y teii -
dns corperales por lo Que se llegan a encontrar concentrecicnes -
mas altas en cavidad peritoneal,plasma y rififn; se encuentran con
centraciores significativas en hfgado, bilis, piel,saliva,semen e
intestino; concentraciones bajas en cavidad acular,pleura,artici=
laciones,cerebra,musculo cardiaco,pancreas y bezo.

Las pernicilinas no penetran a la barrera me~inges cuando-
&stas se encuentran normales aln en dosis demesiado altas, sin em
bargo cuando las meninges se ercuentran inflamadas pueden penetrar
con menor dificultad,probablemente debido a la vasndilatzciédn y al
aumento del flujo cerebral,pero no es recamerdable para lograr une
terapeutica efectiva en procesos infeccic:ios menirgeos,

Las penicilinas aparecen en concentracifne: significativac
en la circulacifn fetal y en el lf{quido amnidticeo cuarda se admie-
nistren en mujeres durante 1 trabajo de parto covc profi.acticos
También en heridas penetran en concertraciones terapeuticas,soln.
que en ahsesos,debido al p“ del mismg dificulta un ¢ace 8u pene -
tracidn.

Todas las penicilinas se unen a las protelras plasm&ticas
las naturales desde un 25 a un 65%, mientras que paea las semisfn
téticas se ha comprobado que la unién as mayor en un 20% siendo-
¥a alblmina la principal protefna de unién.

Metabolismo. La mayer parte de las peniciliras no e- metaholizada
v se excreta en forma activa(l),sin erbargo cartider pequeas secn
(1). Este fenémeno dié mativo.a que en crisis de escarfs de la pg

nicilina volviers a utilizarce la penicilina una vez eliming
ds par el enfermo.
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~pgradadas y su mecaniamo de arcién se desconnce, aunque se han -
encontrado glucorfnidos del compuesto en orina,hecho que confirma
que 1a mfnima parte de la penicilina administrada es metabolizada
por canjugacién con Scidos glucorénicns,

Excrecifn, Aproximacamer'e el 50 -~ BC % de las penicilinas aplica
das parenteralmerte aparecen en orina durante los primeros 60 mi-
nutos despufs de la aplicaciér,esta excrecifn es menor cuando e -
xisten alteracifnes renales & inmadurez del rifér,por lo qQue se -
prolonga el tiempo en que la cancentracién sangufnes 25 alta,bsto
generalmente sucede en prematuros y lactantes,rero en niflos cuya-
funcifn renal ests bien desarrollada, la excrecién de la penicili
na llega a ser mas répida que en adultes.La eliminaciédn renal su.
cede aproximadamente en un 90% por secrecifn tubular y un 5 a 10%
por filtrecién glomerular; la cepacidad de eliminacién glomerular
se encuentra sl rededor de 3 000 000 de unidades(1.8 gr) por 80 -
minutos,

La excrecifn renel de las penicilinas es retardada en pre
sencia de Acidos orgfnicos como el probenecid(l),debidc a que es-
ta sustancia disminuye su secrecién tubular ; también dificultan=
su eliminacidn en pacientes con transtornos renales y en insufi -
ciencia hep8tica a lo que en 4stos cases se llega a retardar su =
excrecién total de 18 a 3C bhs.,y se recomiénda que al usar la pe-
nicilina en alteracifnes renales, aumentar e] periodo de dosifica-
cién por vez,10 & 15 hs, Cuardo existen prohlemss renales,la elimi
nacién biliar llega a sexr sinnificativa, aumentandr de ur 20 a «~
{1). Este sustancia,antes de la apricifn de la prucalna y le ben-

zatina se administraba junto con la penicilina cristalina pEra ==

orolongar la presencia de concentracifnes terapeuticas en el orga
nismo.
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U+t sunque en persnnas con alto grade de actividad hep8tira vste-
porcentaje se llega a igualar sin alteracibnes del rifién.

La eliminacién biliar principalmente se ha reportaco cuan=-
dn se recurre a aplicar la peniciling por v{a intramuscular v tows
da la parte excretada por tilis se encuentra inactivada,

También son excretadas pequeMfsimas cantiosdes de penicili
nas por saliva y por leche en madree durante la l-ctancia,
Relstencia, La base principal de la resistencf “acteriara es la -
produccidn de la pericilioesajactualmente gran variedad de estsfl-
lococos tiener lé propiedad de ¢lasborar esta enzima,mas sin embar
go, hay bacterias que no praducen ests enzima y por la 2xposicién
prolongada de este antibiftico llegan a presentar resistercia,pe-
ro e desconoce sSu mecanismo, aunque avances micrebielégicaos han
establecido que la adquisicifn de la rasistencia son mutacifnes
raras que aparecen en forma independiente en presenci= del anti
biftico. Esta resistencia es cada vez mayor,pues bacteriass camo
el estreptncnco viridians § neumgcocos que anteriormante erar j-
nhibidas "in vitro" por concentracifnes de 0.0t urideaes por mili
Irtro de penicilina G y aln menos,actualmente un cran paorcentaje-
de estas cepas crecen en concentraciSnes de 1 a 3 U/ml,

Es importamte recordar que le aparicién de cepas resisten-
tes puede prevenirse ptes:ribSénnu ¢ste valioso antibiftico sélo
cuando est4 indicado y en dasificacires adecuadas, ‘

Toxicid

ad. Aunque los efectos téxicos dr le penicilina son raros,
las reaccifnes de hipersensibilidad son el problema mas grave que

se presenta durante el tratamiénto cor éste-antibacterisro, Se ha
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visto Que es°as reac ifAnes son ma or-s cor la ap'icacién ce peni-
c.linas semisintfticas que con las natur31é: y tuando scr aplice-
das en forma tépira estas reaccibnes aumentan,

La hipersersibilidad a las penicilinas,san reac i4res 2187
gicas a.e pueden ser de tres tipns: dermatitis por contacto,enfer
medad del suero y reaccifnes inmediatas 6 anafilécticas.

Las dermatitis por con‘acto har resultado de! manejo repe
tido 8 de la Bplicacifn tdépica, y llega ha haber lew s eritemas 8
compafados de pruritos. Le enfermedad del suero 2s una reaccién -
tardfa que puede ocurrir de 1 a 14 dlas drsrués ce 1!3 administra=-
cibn de penicilinas y fsta reaccidn se manifiesta con fiebre,urti
caria con eritema,suele haber prurito,conjuntivitis,linfoadenope-
tf{as,srtritis y nauseasjse dice que har ocurrido er % de cada 1008
pacienteadrat adas.

Las reacciénes inmerdiatas se manifisstan con sock anafilfe
tico y ocurren con una frecuencia de 5 por cada 10 00C pacientes-
tratados, Estas reaccifnes se har presentado con menar frecuencia
en nifins que ern adultos, Un investigador llamado Biermand reparté
que en el estado de Illinois,de 100 000 pacientes mencres de 19 a
Mos tretados con penicilina G hubo s8lo une resaccién anafiléctice,

Las reacciénes son mas frecuentes con las aplicaciénes by
ctales que parenterales,perc resultan mas severas las Que se prody
cen por la sdministracién parenteral.

FPara determinar el grado de hipersensibilidsd de las pa -
cieﬂtesku 1la penicilina no es recomendable efectuar pruebas sub ~

cutaneas,pues pequeMas cantidades splicadas por &sta via han pro-
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var ndo reaccifnres alérgicas severas,mas 8in embarg: se - -4 y@-
da » realizar con €xitn -~ruekes exSgenas corc !a de hemcaglutina-
cibn y la rrueba con bencilpeniciloil palicilinalBvl) .,

Fara tra<ar las reaccidnes alérgicas tanto la dermatitis-
t.nr cantacto como la de erfermecad ce- suerc,basta cor la arl ca-
cifn de entitistaminircs zomo la difenhidraminea y 1= clorfenira-
mina,as{ como la suspensifn inmediate del antibiftico. Le hidro-
cartizona{l),er canjunto con ncradrenalina(?’ célo se deben ad «
ministrar cuando existen reaccifines anafilfcticas. Siéndo también
de gran ayuda los meries f{sicos inmedia*os proporcinnados al na-

ciente,

Usos,Dosis y vias de adminis*racién de las ~rincipales penicili -
naturales vy semisfnteticas en laprfctica Odontolégica. __

Penicilinas natural=as: Este *ipo de peniciliras snr ccnsiderados-

acidolébiles,dehidn a que son inactivadar rép.carr-te er el pH oo

del estémago por lo que so0lo se recomiénda la administracidn IV «
y 88lo en casos de ba teremia § septicemia,se recurre & la admi -
nistracién 1V,

La penicilina G elcanza niveles sarglineos répidarente a-
lo que despues  de su administracifn encontramos veleores méximos-
terapeuticos a los 15 y 30 minutos,é&stos niveles disminuyen en la
suqufénte forma pars las diferentes peniciliras naturales:
Fenicilina G cristalina,se ercuentranr apenas huellas detectables-
s las tres 8 cua*ro horas de su administracién y cancertracidnes-

terapeutices hasta l»< 4os v media horss.
(1). Existe mucha discucién por parte de lns terapeutas en deter~
minar su utilidad en fstos tipos de ruaccibnes,

(2). Medicamento de grar ayuda en el espasmc branquisl provocado-
por la anafilaxia.



Fer-1-ilina G Frocefnira, Se encuentran huellas ;etectables has
ta las 36 2 48 horas descubs de su administrzci§n y cancentra -
-ifines terapeuticac hacta las 22 horas,
Peni:iiina 6 Benzatinica{l). Se encuentrar huellss detectables-
hasta los 1 a 1?2 dfas desoubs de su adﬁinistracidn y corncentra-
cifnes terapeutices has*a los © a 7 dfas.

La penicilira G tiene un amplio uso eé dcontologfu pues
se ha cansiderado como =rtikibtico de primera elecr ifn en 1r fec
cifnes erstonatflnnicas produci“se prr cocos Gram pnsitivos agf~

como espirilos, También tine grem uso ¢n 12 prevencifn de infegc

cibnes post-operatorio como en exadercia,as{ comc en lasinfec &’

cidnes agudas y en tratamifntos endcdfnticrs.

‘Cuando hay localizecién de irfeccifnts rrevi.as a unag in-
‘tervencién quirfirgica es de gran utilidad,er el *‘ratemif~to de
infecciones de la pulos dertal,absesos alveolo—dertales,éerico-
rcﬁitis,osteitis,sinusiti§ y celulitis, M

En las infeccibnes de gingivaoestomat{tis rroducidas rer
fusoespiroquetas. £s de segunda eleccidn en aﬁsesos pe;iudonta—
les agudos,y su uso se 1ekl£mita en las gingivftis ulcera-ne-re
santes. | V

La penicilina G en combinacién con la bacitracina y el-

caprilsto sédico se ha utilizado con 6xito en carales raciculae
‘res en eJ‘tratamiénto endadéntico dél diente,

" Dosis. La penicilina G procafnica se ut!.iza de 30 OCO bhasta-
(1). Este campuésto se le denomins de accién prolangada,aunque-
se.le deberfa llamar de liberacibr pralnngada,puesto que =
la que hacen es liberer peniciling L lentamente del area -

de inyeccién.Solo se deben aplicar por via [M,
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21:f QU0 unidades dependiéndo dé la severidad de la infeccifn,--
pcr kilogramo de peso y jor die,fr;CCiunada en tres aplicacié =

‘nes pnr via IM,

Benicllinas Semisintfticaa. El descubrimiénto de las penicili -
nas ormiafntéticas ha trafdo como consecusncia propiedades bas-
tante impartantes como : estebilicad en medio fcida,mayor ampli
tud de espectro,actividad contra microoraanismos resistentes,ma
yor ahsorcifn bucal y velocidad de excrecidn lenta, Los congéng
res de la penicilina G como la Fenoximetilpenicilina,se absor-
be bien por vi{a oral y puede presentar niveles hem&ticos mas al
tos que la penicilina G, Esfo8 niveles hem&ticos son mas favo-
ratles cuandec se administran entre las comidas,ya que el vacia-
miénto g&strico retarda su abscrcifn; los niveles hemiticos mas
altos se observan a la hora después de su administrecién aral;-
las recomendacifines para su uso son las mismas que para la peni
cilina G y cuanda se desea administrar penicilina por vfa bucal
Este antibiftico al igual que la peniciline G,es inacti
vado por la Reta-lactamasa y su dosis recomendada es de S0 a --
100 mg/kg y por dla,fraccionada en cuatro tomas. Se presenta en
tabletas de 150,250,y 500 mg.
Dimetoxifenilpenicilina, Este producto es inestable en medio &~
cido y su actividad es inferior a la de la penicilina G, por lo
que su indicacién mas importante es en infeccifnes severas por-
ectafilococos resistentes. Este pntibiético nao dabe mezclarse -
con otros, ni tampoca en combinacién con dextrosa u atro tipo -

de solucidn ya que pierde su potencia,tiene muy poco uso odontg
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16gico ye que se priefere utilizar los derivados del isoxazol.
Penicilinas derivadas de' Isoxazol. istos compufictos combinan-
su resistencia @ al penicilinasa con su resistencia en mrgio §
cido y pueder administrarse tanto por vfas bucal como p:r via =~
intramuscular; cuanda se apl:can por via bucsl,se sbsorben répi
damente del tracto gestrointestinal y alcanzan niveles hembti -
cos terapeuticos en una hora, después d= la ingestién de una do
sis orsl de 1 gramo la concentracién plasmébtica disminuye répi-
damente hasts mengs de 1 microgramo despufs de 4 horas. Los ni-
veles sangufneos se favorecen cuando se administran con el esté
mago vacfo., Su uso Gnicamente estd indicado en infecciénes prao-
ducidas por estafilococos resistentes a la penicilina, como en-
la osteomielitis producida por estafilococo aureus, Las dosis -

recomendadas por vi{a oral para &stos productos son de 50 s 100~

mg/kg de peso y por dfa,repartidos en cuatro tomas y por vi{a IM;

se recomiendan 100 mg/kg y por dfa,repartidos ern dos tomas.Las-
formas fermaceuticas:vienen en c&psules de 125:y 260 mg y de --
125 y 250 mg en 3 ml para via intramuscular,
Penicilinas de amplio espectra. El prototipo de estas penicili-
nas es la Ampicilina ya que de £&ste se derivan la grar mayorfa~
de las penicilinas de amplio espectra.

La ampicilina es estable en medio &cido,pera ro es re =

sistente a la actividad de le Betas-Lactamasa,su absorcién bucsl

no =8 muy recomendada ya que una dasis oral de .5 mg produce ni

veles plasmiticos de aproximadamente J microgramos por milili -

tro, concentracién muy por sbajo de las concentracibnes mfnimzs
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inhibitorias para la gran variedad de microorganismos sucepti -
hles a este agenter y de aquf estriba que las daosit orales pre-4
santen porcentajes elevados de resistencia de gran variedad de
cepas.

La ampicilina es de primera eleccién contres microorga »
nismos Gram positivos coma haempophillus influenzae y micreoorga-
nismos Gram negativos como Salmonells y 6higells v E.(oli. Los-
grupos de proteus y pseudomona har presentado ciempre resisten-
cia a 13 accifn de Este antibi8tico,por lo aquf se justifica el
uso de la Carbencilina y Egieilinag sola~erte. La ampicilina ha
tenido gran uso actuslmente en procesos infecciosos severos de-
cavidad bucal, como la enfermedad de Vincent., La dosis recomen-
dada para 8ste producto por via bucal es de 200 mg por kilogra-
mo de pesc y por dfa, fraccionada en cuatro tomas y pnr vfa in-
tramuscular es de 100 mg/kg de peso y por dfa,fraccionada en --
dos aplicacifnes, Las formas farmaceuticas de €% os productos-
para adminis}racidn bucal son clpsulas de 250 y SUL ma y en for
ma de suspengifn en concentracibn de 125 y 2% mg,’8 ml, Para-ad
ministracién parenteral existen frascos &mpula de 0,125,0,250 -

0.500 y 1 gramo.
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CEFALOSPORINAS

Las cefalosporinas se obtuvieron a partir de un hongo =-
de actividad antibiftica denominado cephalosporium acremonium -
descubiérto por un ciéntifico italiano llamado Hrontzu en 1948.
Dezpubs ce ecste descubrimiénto y duros afos de tratejo encaheza
das por un cientféico llamamdo Abraham y Burton lograron ;islar
un antibidtico llamado Cefalosporina N. Fosteriores estudios de
Estos mismos investigadores,se lngr6 aislar la Cefalnsporina C,
compuesto del cual se derivan las dem&s cefalosporinas.

En lo escencial las cefalosporinas est&n compuestas de-
un nucleo seme jante al de la penicilina;das series laterales,ul
na de Scido acetil y otra de Scido emino adffico,éstos dos com-
pubstos de 1la molecula forman una unidad llemada &cido T-amino-

cefalosporfnico(7-ACA)

HN, Q S\ o
CH(CH)y — C-NH-CH—C) CHy—CHz-Q-C"
| | CHs
c—N ¢
CEFALOSPORINA C g \c.’/ ‘
‘ COOH sitio de sustituciénes

y desacetilacifnes R

sitio de formacién de sal
| se [ A
W= CH-—-C|H ey Yo

2 sitigde accién de la
, Wy cefalosoorinasa,
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anillo beta- @ 7
lact8mico.



Llpaificacibn,

La clasificacién de las cefalosporinas que son deriva-
des der la crfalosporina C,se elshord de acuerdo a su via de ad-
mi- 1stracifn,a’f podemaos determinar que £stos pueden ser:
Inyrctables:

tefalotinall)
Cefaloridina
Cefazolina

Cefapirina
Bucales:

Cefalonglicina
Cefalaxina

Cefacetrile
Butales e Inyeétables:

Cefradina

Mecanismo_de accife,

El mecanismo de accifn proheblemente seéisimilarAaL}de
las penicidinas,es decir,inhibe la unién cruzada del D-alanil -
sn la formacién de la pared de la cflula bacteriana,

Absorcifn,Distribucifn,Met abolismo y Excrecién,

Todas 1las cefalosporinas cuando se administran por vfa
bucal no son destrufdas por el fcido ghstrico,pero la absorcién
de los derominados inyectables es muy deficienterpqrrégn ce pre
fiere eaplicar Estos antibidticos pearenteralmente; sin embargo,-
las cefalosporinas bucales son bastante estables er un m dip &~

cido y su absorcibn es répida y completa,

{1). Esta cefalosporine se excreta réprdamente,
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Las cefalosporinas se¢ difunden 6 se ~itribusen ertenca-
merte en todos los fluides y teiidos organicos,sienrdo los rive=-
les mas eltos de distribhucidn en rifén,alcarzandns &stos niveles
urinprios valores desde B00 a 3000 microgrames por mililitro.El
1fquido cefaleorraqui{dec conserva nivel s muy bajos y sflo en ca
son de inflamacifn meningea llege a alcenzar niveles pocc signi
ficativos que no son eficaces para tratar infecciébnes localiza-
das en &sta area. Los niveles sanguineas en el feto generalmen-
te llegan al 20% de los maternos; el hfgacdo en activa funcibr -
biliar llega a alcarzar cancentrscifnes muy significativas.

La unifn a protefnas del plasma sucede entre un 20 a 80
por ciento sienda menor &sta unifn ern la cefradina y cefelogli-
cina(ll a 20%).

El metaboliamo de las cefalosporinas sucede en el hfga-
do,aproximadamente er un 10 & 0% y se lleva a cabo por D-desa-
cetilacién,

Le excrecién de las cefalosporinas llega a suceder en -
un 60 & 90% sin rambio,siendo principalmente par secrecifn tu -
bular.

En insuficiencie renal,la vida medie en el suero se pra
lorgs hasta 4 horas con respecto a su vida media normal,

Usos y terapeutica OdantolBgica de las arincirales compufstas -
derivados_de las cefalosporinss,

" Cefaloaparinas inyectables:
Cefalotina. Este antibibtica fué el primero en ser ufiliza”n‘em
pliamente,como se absorbe muy poco en el tracto‘digssfivd SR =~

prefeiere administrarla en forms parenteral,pero debido al dalor



tyerte que acompaMa a ap'ica ifn antrarusr  ar er recome’ Jdle
attministrarle pnr via endaverosa, E} espectry srtibscteria  de
gote entimicrobianc =s muy semejante a! d= la penicilina G y'de
bid~ a su ripida excrecifn se hace recesaric rdar dosi repeti -
das con intervalns de cuatro a seis horas y «¢ rreficre usarlas
en pacientes econ irfeccibr s craves,echre todn er aquel iae pro-
ducldas ror neumccoccs - e-ireptocac ¢ araerfric-s, S dosifica
ciénr ce recrmifnda de ® 3 16 -r diarics por (fa IV,
Cefsloridina,Cefazclina y_ Cefapirina. Estos antibibtices poseen
un espectro simiiar 2 la :-fzlotina “ero rosse’ mavor actividae
contra especies de erterobacterias v estreptococos hemoliticos.
Tienen layertaja de ser menos dolornsas er el sitio de aplica.-~
cidn intrsmuscular. Su eliminacién llega a» suceder de 6 a 8 ho-
ras méximo,

Al igual que 188 penicilinas llejar a ter:r orar activi

dad en infeccibnes de la pulra dental ; ahseso: agudos ruriodan

La dosis usual recorendad= es de 0.5 a 1 gr enfste tipo
de cefalosporinas cada 6 horas y no debe de exeder de ésts do &
sis. Le via de administracidn que se recomiénda ec la IM,

Cefalosporinas Zucales.

Cefaloglicina,Cefaloxina v Cefacetrile. Scn cefalosporinas me =

nos potentes que las anteriores. Después de la admiristracién -
bucal se absorben ripidamente en un 80 a 9G% er el tracto gas ~

trointestinal con exepcifr de la cefaloglicine que tiere una sb



sorciée lenta e incarpleta de apr-iximadamneteun 30%,

L.os usos Cdantolégicas que nodemot do- ¢ a Astos Fhrma-
‘cos son en infeccifnes butales causadas por arganismos ‘senci--
blea 2 las penicilinas,siendo mas «ficsces er las absesos al -
vealo-dertales,pericntonitis y nsteftis,con exepcisSn de la ce-
felaglicina que se prefiere unicament= paratratar infe-cifnes
del tracto urinarin debid- a8 lz buers eliminarign rera! del .-
fhrmaco libre,

La dosis y via de adminigtracifr de €stos fhrmecs se-
recamienda ror v{a hucal en c& sulas de 250 mg cuatro ve ss ai-
df{a durante diez dfas,

Cefalasparinas bucalez e inyectabless

Cefradina(l}. Qufmica y terapeuticamente cs similar a la cefalge

xina,pera se ha encontrade rayer potencie contra enterococos.,
En las infecciénes bucales ha tenido ~rar importancia-

en ostedmielitis producida nor estafilmcoc~¢ aureus ya que £ste

producto ta resultade ser resistente a la acciér de lapenicili-

nasa.

Reacciones adversas en general de las Eefalosporinas.’

Las reaccifnes adversas pueden presentarse en todas las
cefalosporinaé pero algunos miembras del grupr en particular,--
tienen la tendencia a producir lesiénes espec{ficas, por ejem -
plo el dafioc renal caon la cefalotina es majar que con la cefalo~

ridina,quiz5 sea debidc al amplic usa de la cefalciina,

(1). Producto actualmente en estudio activa.
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€l daflo renal producido por las cefalaspcrinas se praodu
ce por administracifnes prolengadas en aque!los paciznt-s cuya-
funcifn renal esté reducida, pero dosis elevadas pueden cser al-
tamante nefrotdxicas, incluso er aquel'os pacientes con ri%éres
aparantemente normales, Este dafio renal cansiste en necrfsis ty
bular proximal aguda. Otros efectos colaterales raros son,neu -
tropanis y agranulocitosis,

Se ha observado 2n pacisntes can tratamiénto prnlongado
de fste antibibftico han presentada resultados positivos en la -
prueba directa ds Coomba.

La reaccién de hipersengibilidad alérgica se presents -
en forma similar & las praducidas por la penicilina,aunque en -
1ns [.E.U.U, se han registrado un 3 a 7% de reacciénes anafilfc
ticas en todos los pacientes tratados con éstos férmacos.
Resistencia.

Al igual que las penicilinas,las cefalosparinas como -
camparten 1 anillo Beta-Lactlmico en su =structura quirica --
t eden temb:&r formarse compuéatos biolégicamente inactivos y=-
en el caso de la enzima que inactiva a las cefalosporinas se -
le ta denominado Cefglosporinasa,pero no se ha aclarado si ésta

es diferente a.la Penicilinasa, o sea la misma enzima con el --

mismo sustrato para éstos dos productos tan similares,

Se ha estudiado gue le enzima Beta-Lactamasa de cepas =
de ~stafilococos aureus llegan a inactivar a les cefalosparinas
perc en forma tan lents que 8stas cepas resul;an inhibidas au e

ment ando un poco la dosis,
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AMINOGLUCQSIDOS.

Los aminogluclsidos son una variedad de antimicrobienos
que se obtiene a partir de cepes de estreptomyces y que poseen-
en camGn caracterfsticas quimicas,actividad antimicrobiana,cing
tica de absorcién y efectos indeseables.

El primer antimicrobiano aminoglucsido descubiérto fué
la estreptomicicna y 1a dihidroestreptomicina; la primgra de e=-
llas asilada de una cepa de estreptomyces griseus y la segunda -
del sstreptomyces imidus,los cuales fueron descubiértos en 1944
por Waksman, Cinco aflas mas tarde este mismo investigador en cg
{sboracién con Lechevalier lograron aislar la neomicina a par-
tir del estreptomices fradise. En 1951 Bartz y Finlay descubrig
ron la Viomicinajen 1957 un investigador japanés llamado Umezae
wa,descubre la Knamicina a partir del estreptomices kanamiceti-
cus, En 1959 los investigadores Marvin,Westein, descubren la -
Gentamicine a partir de 1a micromonospora purpurea y en 1961 -
se descubre la Paramomicina., De 1970 a la fechs se le adjudi -
can a Este grupo de antimicrobianos la Aminocidino,la Framice-
tina,Tobramicina y la Espectinomicina, Estos antimicraobianos -
con exepcifn de la Gentamicina no ti{enen mucho uso en la tera-
peutica odontolégica,por lo que desarrollaremos sblao los aspec
tos mas sobresalientes.

Mecenismo de Accién,

Los aminoglucrésidos en general poseen la actividad de =
inhibir ls sintesis de protefnas de las bacterias,uniéndose a -

una protefns de le unidad 30 S de los ribosomas,csusando con e=
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1lo una lectura errnnea er el mensaje del RNA mersajero,dando--
como resultado que ls sintesis de praée[nas no se lleve a caho-
en forma narmal, .

Absorcife, distribucifn,detabolismo v Excrecidn.

Este grupn de zntimicrobiaros ng sor absorbidns signifi
cativamente €~ ] tractu gastrointestinal per lo que ejercen al
gunos efectos antibacteriaros en la luz intestinal, hecho qué -
determina el ucy de alguno de Estes ar*imicrnbianos como la neg
micina,la paramohicina,en infeccifnes afectantes de la ng in -
testinal.,

Los aminoglucésidas se ditribuyer ampliame~te en los 1L
qufdos y tejidos corparales pero no peretran en un gradec impor-
tante a) Sistema Aervioso Central 6 53 la articulacifn al menos-
que exista inflamacién de 8stas regiéncs, Se le atribuyer cor -
‘centracifnes execivas en el rifbn.Lo carresiondiente a la urién
a protefnas plasmSticas sucede desde o 20% e caso de la gerta
micina y la kanamicina y hasta un 809 er el ;t=to de ios compus
tas de &ste qrﬁpo. Aproxima&amcﬂte de un 20 8 ur 309 de &stos -
antimicrobianos sen de@fadadus por via§ descorocidas, el resto &
se excreta sin cambio por filtracién glomerular y aproximadamen
te un 10% por excrecifr biliar,

Usas_Clfnicns.

. 1

Aunque €stos productos salieron sl mercad: para ser usa-
dos en infeccifnes producidas nor bacterias resi-tertes a )a pe
nicilina con fines de publicidad de consumo,se prefiere su uso-

principalmente en bacterias Gram negativas y gran parte de elloes



possen efectos selectivos sobre bacterias que a continuacién eé
listaremas;

Estreptomicina: S6lo se justifica para usarla en infecciénes --
producidas por e) bacila turerculnso y otras infeccinnes micro-
bianas como por ejemplo la peste,

Kanamicina: Ebte es de segunda eleccién en la tuberculosis y es
pecffica para combatir infecciéres producidas por e. coli y klzb
aiella.

Meomicina: Muy rara vez se administra por vfe !.», debido a su
alta toxicidad renal, aunque ha tenido r~cul*ados’Bptimos en in
feccibnes producidas por proteus y pseucomona que han presenta-
do resistencie a los dem8s antibiéticcs especfficos. Aplitadae &
picamente es biér tolerads v rara vez groduce ~anifect--i{8nes »
lérgices, Por la escass absorcifn gestrointestiral se utiliza -
pra la esterilizacién pre y postoperatoria del inteetina,
Paramomicina: S56lo se oreserta en forma bucal no stsortible en-
infeccibnes gastrointestinales debidas a shigella,salrunel’s y-
algunas cepas patfgenas de-e., coli resporden biér al tratamiénto
con este antihifitica. £s impartante hacer noter que al darse por
vie bucal no produce una sobreinfeccién de patégenos intestina-
les camao sucede cor le gran mayorf{a de los antibibticos que se-
dan por vi{s bucal para combetir irfecciores de la 1.2 intesti -
nal,

Viamicina: Aunque algunos zutores consideres a €s‘e p-cducto --
dentro de los antimicrobisnos polipéptidos cebida a que campar-

te todas las caracterfisticas de las arinoglucfsidos se estudia-



dantrn de Bste grupo.Es recomendable usarla solamente er 1 tra
tariénto de 1a tubercu'asis renpl,as! zomo la tuberculnsis pul-
m ~ar secundaria,

Aminocidina: Considerandc su pequefa absorcién p:sra =. aparatn-
dinestiva y su accifin sobre la entamceba histolftica,resulta --
per muy efichdz en la amibiasis intestinal aguda 8 crénice; ac -
tualmente es recomendadsa para las estafilecoccias que r’ respon
den a los dem&s antibifticos espzcfficos,

Tobramicinas Aunque es activa "in vitra" contre muchos microor-
ganismos Gram positivos ; negativos es*$ indicade s%lo pera el-
tratamiénto de la gonorrea en paciertes cuyos gonococa: fueron-
rec<istentes a los medicementos de eleccién.

Actualmente se han elaborado o'ros productos aminpjlucé
sidos derivados de la kanamicina como el sulfato de kanamicina-
y el amicas{n(BBKB),productos que han demostredo srr bastante g
ficeces en algunas cef as de proteus y pseudomona serretia y ce-
pat de bacilos Gram negativos comc e.coli y shigella.

“Gentamicina: Se le atribuye a &ste amirsglucdsido ser un inhi -
bidor especffico en la incorporecién del aminobcido fenilalani-
na a las protefinas. £s activo contre una amplia variedad de bag
teria patégenas Gram positivaes y nejativas a4f camo prateus y -
pseudomons aeuraginosa. El hecho que sea el Gnico products que~
se justifique usarlo en la clfnica odontolégica se debe 2 que -
sus niveles de concentracidn hematices son &ptimas y normalmente
mayores que el resto de los aminoglucésidos antes mencicnados;-

ci.n una inyeccifn de L mg/kg se espera un nivel de concentracién
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hemhtica de aproximadamente 4 microgramos por mililitro,Concen-

‘tracidr suficiente pars ajarcer un efecto bactericida a 1lns or-

ganismos suceptibles. Pese a que la gentamicina comparte los -

mismos efectos t6xicns con los demfs aminoglucésidos debe de ser
el fGinico aminaglucfsido al que se recurra para utilizarlas er la

- tetapeutics odontolégica y puede ser consideredo Gtil para el -

tratemiénto de las siguiéntes infeccifnes bucales:

Infacciones de huesn en las que est§ invaolucrado el estafiloco~

co auraus,infacciénes agudaé de los tejidos blandas e incluso -

perindontitis,

Las dosis de la gentamicina para infecciénes bucales en
adultos y nifics con funcién rensl naormal es de 3 mg/kg y por --
dfa er aplicecifnes de cada 8 horas por vié intramuscular, Como
la vida media de ls gentamicina en el plasma pasee una carrela-
cifn estrecha con la depuracién de creatinina,fiste producto se-
debe de manejar con rrecaucifn er pacientescaon alteraciénes de-
la funciér rensl. Se debe de evitar también usarla junto can --
diuréticas u otras drogas que sean nefrotfxicas y neuratéxicas,
Bloqueo neuromuscular y paralisis respiratoria pueden ocurrir =
especialmente si se administran a pacientesque estén bajo trata
miénto cor agentes bloqueadores neuromusculares.

Toxicidad,

En general los aminoglutésidos comparten la mayorfa de-
los efectos t6éxicos sirndo medicamentos potencialmente o'ntéxi-
cas y nefrotéxicos,fstos efectos se manifiesta en rl aparato-

suditivo produciéndo sardera total § parciel aunque es menos --
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fracuente en los jlvenas con buen funcionamiénto renal.lLe pérdi
da de la audiciBn purde ir precedida de mareos o zumbidas de of
dos lo cual permite detener la lesién si se suspende la draoga -
{nmadiatamente.

La manifeztacién de alteracibn renal se abserva en el -
10% de los casos, y los afntomas iniciales san,albuminuria,cilin
druria y aumento del ni‘rfigeno de las urea er la sangre.Las dasis
mayores y sobre todo prolongadas causan facos de recrfsis,edema
tizacién turbia v desprendimiento del epitelioc de los tGbulos -
contorneadss.

Las rracciéres cutfreas en caso de hipersensibilidad --
son raras sungque en acaciénes aparecen urticaria,fiebre,dolor -

de cabeza,parestesias y eosirofilia.
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TETRACICLINAS

Las tetraciclinas son una familie de rntibifticos que deg
pufs de 25 eflos de su descubririénto viener aflediendo nuevos ele~
mentos, es decir la gran mayorfa de los compuBstos actuales fueron
el ebaradoz de 5 aflos a le& fecha,

La primera tertsciclina descubiérte fu# =~ 1950 a partir-
de una colcria de estreptomyres aureofaeciens v se le denominé au-
reomicinajun afo despufs le siguifi la oxita'raciclina que se obtu
vp a partir del estrecptomyces rimosus., De f:stns o5 compufstos se
derivan las tetraciclinas existentes,su grupo quimico difiere solg
mente en la presencia de un atomo clore en una y ur grupo oxidrile
en otra y por Esta razfn reciben los nombres de oxitetraciclina y
par lo tento a la aureomicina se le denomina clor‘etraciclina,

En 1953 se aislf la tetraciclina que se ubtuvo a partir ~
de la clortetraciclina, Las posteriores tetraciclines encankradas
fueron a partir de la clortetraciclinas con exepcién de 12 metaci-
clina y la doxicilina elahboradas & partir de la orxitetraciclina,

Mecanismo _de accifin.

Las tetraciclinas inhiben la sfntesis de protefnas unién-
dose 8 ls subunidad ribosomal 30 5, también se dice que puede evi
tar el enlace del amino acil - TRMNA al MRNA.

Clasificacidn de las tetraciclinas.

Las tetraciclinas las podemos clasificar de acuerdo a la-
via de admiristracién, asf podemos decir que las tetraciclinas se

dividen en;



1r*raciclines de administracién bucal y parenteral:

Clortetracicline
Uxitetraciclina

Tetraciclina
tetraciclinas de administracidn bucal:

Demetilclortetraciclinag
bemwclociclina
Metqcicllna

Daxiciclina
Aggprcxénlpxstq_ ucién,Metabolismo v Excrecidén.

En general las tertaciclinas se abso;ben incompletamente
e irrr;;larmante dez-ufz de la adminisf:acidn or%l.

Aunque &stns compufstos no son detrufdos por el 4cido gég
trico,ln aﬁso:rién se ve alterada por la presencia de alimentos,-
sales de ralcxo,magne*xo y lechs, La metaclcl;na y doxzcxtllna [
seen un patrén dxferﬂnte dP eLsorcxdn los ruéles snn favoretxdos-
cnr o un aumento £a la ue‘ocxdaa de abscrcxﬁn.

La distrxbucxén es bastante amplia en lf{quidos y tajidé;—
déz otqanxsmo y las corcertracifnes sargulneas que pucden obhterer
se son similares alcanzando niveles séricas méximos de 2 a 4 horas.
£l hfgado y los huesos llegan a alcarzar niveles altos de concen-
tracifnes,as{ también comoc el intestino; en cambio el lfquido Ee-
falorraqufdeo llega a cnncentgar miﬁimos niveles de tertaciclinés
s menos qus las meninges se entuént;en iﬁfl;madas,pern aég as{ £s

tes llegen = alcanzar de un 10 al 15% de los niveles séricos.Las

tetraciclinas poseen un voumen ue distribucién mayor que el del-
agus totesl del organismo, Le unifn a protefnas plasmbticas parte

desde un 27 a 47% siendo mayor &stz unidn cobire la minocic'ins y-
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la metaciclina que van de un 70 a 904,

[ metabn;ismo de las tetraciclinar ec crzeonzcido puec -
del 5 2l 200 de estez se excrzian mrdificadas;pl ccroiderar que -
el hfgsdo alcanza concentracifnes 10 veces mayores que el plasra-
se purds corsiderar gque écta accemulecibn es pelicrosa €i ce dan =
doals repetidas por wés de 10 dfas.

La =liminaci8n sucede principalmente por orina,quizé por-
filtracifn glomerular, tembién EBata excrecifn se lleva s cabo por
eliminacifn bilder,pero la mayorfe de las sustancias son reabsarbi
das en intestino dando por resultado que entren en el circulo en-
terohepltico.

Usos clfnicas.

S1i se comparan los efecton indeseables de las tetracicli-
nas con respecto & sus usos,podemos considerar Qus el remedio pug
‘de ser peor que ;a enfermedad que aerquiere curar, aunque no hay -
que olvidar que las tetraciclinas contr;buyaron grandemente en la
luchse contra lns microbios,pero en la actuslided &stos fArmacos -
pueden ser sustitufdos por otres en el tratemiénto de las infeccif
nes,

Podrf{a justificasrse el uso de las tetraciclines sblo en -
infeccibnes prnd&cidas por rickettzias ya que resultan sumamente-
eficaces para eliminar £stos microorganismos camo por ejemplo en
el tratamifnto de la fiebre manchado de las montefas rocoses,el -
tifo. y la fiebre Q, También -resultan altewente eficaccs en zonas
de necrasis acompeRadas de infeccifnes por gérmenes sensibles a-
Este antibiético como por ejemple en estafilococciss y gingivitis

ulceranecrasante aqguda,fsta e=ctividad quizé sea debida & su volu-
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'men de distribucién sobre los tejidos.
Joxicidad

Los efectos mas frecuentes se deben a le irritacién dirag
ta ar el *racto gastrointestinal y alteracifr de le flora micro -
biana dando por resultado nsuseas,vémitos y diarreas,8sto sucede-
genpralmente a lns seis dfas de iniciado el tratamiénto. Cuando -
se dan tratamiéntos a base de trosiscos para disolverse en 18 bo-
ca y usarlos en infecciénesvbuccfsr!ngeas,e] tercer dia de £sta -
administracifn da por resultado transtornos graves de candidiasis
bucal y afin administrados por otra vis suelen resultar también --
transtornos bucales y vaoinales producidcs por céndida.

Como las tertaciclinas se combine~ cor metales bivalantes
de los cufles el celcio es el que se precer's e’ mayor cantidad -
causan depfisitos en dientes de reciente formaci4n produciéndo en-
Bstos cambios de color,displecia del esmalte,deformidad o inhibi-
cifn del crecimifnto., Se ha comprabado que los dientes manchados=~
8 hipoplésicos producidos por el efecto de las tertaciclinas tie=-
nen mayor propensifn a degeneracifn por caries que los dientes -
normales; tambi&n se han hecho estudios que indican que 8stos efec
tos indeseables sobre los dientes pueden obcervarse en la denti -
cién permanente, Le hipoplasie del esmalte protasblemente pueds =
ser dehida a la interferencia cor las a ~le*lastos presecretores-
y secretores. Tembién se puede prosenmtar decol-racifr amaril.enta,
pards 6 gris y picacura de las ufies a cuelquier edad cuando se ad
ministran las tetraciclinas, Este factor ﬁropicia que las micasis

8 nivel de uflas y piel seen de intensidad m&s severa,ye que no e=



jereen efecto inhibitorio sobre ninguna clase de hongos,

Por otro lado las tetreciclinas pueden producir deterioro
en el funcionramifnts hepBtico,como necrésis hepbtica y dezresifn-
de la funcifn,fste efecto eec oresenta espcoialmente cuande se dar
las tetraciclines parenteralmente. Tamt ifn puerden ceusar pérdide-
de prso y un balance negative de nitrdzeno que puede ser debido &
unk depreslfn diracta de la zfntasiz de protefnas en ol huezpnod.

El tizmpn de coaculacién sangufnra resulta prolongada ba-

jo lo administrscifn de las tetraciclinas'y éste efecto se ha es-

tablecido por accifin directa sohre la sfntecis de protrombina y -
tsmbifn por la depresifn de la flora bactariana de) colon & bién
al quelar el calcio en el suero y/o interferir con las lipoorote~
fnas plasmftices.

Sobre la funcifin renal las tetraciclines pueden producir
disbftes insfpida nefrogénica,scidosis tubuler renel y otras fors
mas de leéién renal como necrésis tubular,

Las lesifines dérmicas como de fotosensibilided y sobre -
tado irritacién locsel son muy frecuentes cuando se usen estos pro
ductos especiaimente con la demecloxiciclina,

Para evitar slgunos de los efectos indeqéables de las te-
traciclinas se ham hecto grandee estudios gunque algunos han re -
sultado negativas,otros har tenido éxite. As{ se han ideado mbto-
dow como el de afiadir a las c8psulas de tetraciclinas cona fosfe-
to de sadio,&cido cftrico & metafesfato de sodio dande como resul
tado sumento en ls sbsorcifnjtambifn se le agregs @ las tetraci -

clinasde uso parenteral amortiguasdores a base de lactoss pare evi
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+ar dafo- rensles de carcentrocifing

Cabe hacer mencifn que el wsn de les tetracitlinas es muy
favrrecido en la prictics dental pero se recomifnda no recurrir s
gstae palvo en casos de n-ecrbsis de teiidos blandos buceies prody
cicas pnr infeccifnes se-sibles 8 £ste antibiftico.
Dosis, 56io se mencionerfn las cnsificacidrrs de las tetracicli-
nags mejor toleradas:
-Oxitetraciclira: 500 mg c/6horas por via oral y 100mg c/8 hs por-
via IM,
-Doxiciclina: 100 mg c/12 hs por v{a oral,
~Minociclina: 100 mg c/12 hs. po: via oral .

~Clorhidrato y fosfato de tetraciclina: 500 mg c)6hs por via oral,



r‘El cloramfenicol fué obtenido a partir del estreptomyces
venezuelee en 1947,ectuslmente se le produce en forma sintética.
Siendo que el cloramfeniccl rara vez es veardo en Odontologfa, ==
conviene hacer un an8lisis breve de Este producto para poder res
tringir su empleo clfnico en caso de llegar a recurrir a €1,

Desde su rescubrimibrto hasta la fechs se han elaborado-
sbla dos productos ,pese al esfuerzo para disminuir sus efectos-
téxicos. Estos campuést os son el cloranfenicol y el tianfenicol.
Absorcibn,Distribucifn,Metsbolismo y Eliminacién.

EL cloramfenicol se absorbe répida y rompletamente del =~
tracto gastrointestinal y sin alterzcién algyna. Esyaltamehte di
fun#lible,apareciéndo en lamayorfa de los tejidos y flufdos orgé-
nicos as{ como er el feto. Despufs de su-edmiristracién o£§i se-
alcanzan concentracidn=s méximas en el plasma de 1 g 2 hﬁras y -
desapareciéndo entre 17 y 18 horas,

Su unién a las protéfrnes plasmbticas ucurre‘de un 40 av-
un 50%. E! rifén llegé'atener una concentracién alta siendo a8 ve
ces 20 veces mayor que en sl plasma, . ' l

Ls inactivacibén se lleva a cabo en el hf{gado por cenjuga

cién con 8cidos glucorén.cos,

La excrecifn urinaria es répida y sucede por filtracién-

glnmerulaf;'para el cloramfericol no inactivada v sus metaboli -

tos,son eliminadnspor secrecién tubular.

i

Espectro Antibascteriana. €1 cloramfenicol es activo contras la ma

yor{a de los gérmenes Gram negativos y Gram positives, cantra ri
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cketssias. Es de primera eleccifn en la fiebre tifoidea y pordti
foidea y tontra haemophillus influenzae, y tiene gran actividad-
contra la mayorfa de las bacterias e.coli,klebsielia y enterobac
ter. Su uso en QOdontologfa es muy raro, aunque es muy eficbz con-
tre infeccifnes de ls cavidad bucal producidss ;nr ecniroquetas,
aunque no se debe recurrir @ €1 solamente en casc de resistencia
a loé demfe antibifticos esprcificos,

En la actualidad 881ln se recurre 21 rloremfenicol para -
tratar la fiebre tifoidea ya que produce desaparicifr de la sal-
monella en la sangreral cabo de unas horas.‘

Toxicidad.

Ls toxicidad mas comlin por parte del clorsmfenicol son -
en el aparato digéstivo que puedenr ser consecuencie de la accibn
directa del medicamento,o bién de)l desequilibriu e-alégico que -
o?aciona sobre la flora norms) del tracto digestivo,siéndo sus -
marifestacibnes,nauseas,vémitos,diarreas y er ocarifnes "lucitis
y estamatitis, Se ta lieqado a precertar en paciertescuya admi -
nistracidn se prolonga: necrfsis mcuda del hfgado,neuritis peri-
férics acompafada de neuritis ptim ,encontrindose temhifn ane -
mia hemolftica aguda,

La administracién exesiva del antibiftico csuca depresién
de la médula osea produciéndo un marcade retard ec incorporaciér
de hierro radiactivo dentro de los eritrocitos,disminu- ién de lo-
retiCulo;ftus y una marcada deficiencia de tocdrs 175 slemetrs -
formes de la sangre incluyendc las plajuetas. Fstos transtofnés-

son causantes de la anemia apllsica y sgranulocitosis mortal.Le-
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administracién de claramfenical & nifios lactsntes y prematuros,
pueden causar distensifin abdominal,leta gc,transtornos respira-
torios y cianaosis,dichos transtornogs constituyer e) 1lamado sip
drome gris del recién nacido,que en la mayorfa de 1nt casos ec-
normal; &sto se dehe a la deficiencia & £ste mgucd,tanto del hi-

gado para tonjucar ls droga como del riff~ para excretarlo.
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Las sulfanamidss son compufstos sintéticos que se ori-
giraron a partir de una molécula de colorante llamado rojo de-
prantonil,éste colorante al ser administrado en el organismo -
er hintransformadn por ruptura en la unifr azo (N:N)enﬂ sul fo-
namida(paraminobenzeno sulfonamide)que es el compuésto activo.
tsto d& por hecho que el rojo de protosil es inactivo contra -
bactrrias "in vitro™ y fuf Domagk en 1935 quién descubrié la -
eficacia "in vive" del prontosil utilizandolo an ratones inocy
ladoa con estreptococos, decubrimiénto que le valif obtener el

premio nabel de medicina de 1938,

N=N | N
0@ —
SO, e SO,

PRONTOSIL ’ SULFANILAMIDA (1)

Mecaniemog de accién.

La accién de las sul fonamidas se realiza por inhibi -
cidn compsetitiva en aquellos microorganismos que requieren del
metabolito PABA(Acido paraminabenzoico) pera su formacién de -
$c1do f6lico, Esta conversifn es esencial en algunas bacterias
para ls produccibn de las purinas y s{ntesis de &cidos nuclei-

{1).Compuésta activo descampuesto por el hospedario y a su -~
vez 1» primera sulfonamide descubierta.



cos. Las sulfonamides con su semejanze con e) FABa exiracclular
pueden en*rar en reaccibn an luger de Este y formar anflag s no
funcionales del 8cido f8lico,dsndo como consecuencia que #1 --

crecimiénto del microorganismo sensible sea impedido,

COOH

NH,

J
CONH, -
S0NH,

(PABA)

Acido paraminobenzoico ) Sulfonamide

g oa s

tlasificéclér

f
i

La clasificacién de las sulfonamidas la heremos de & -
cnet
cuetde a8l tiempo de absorcidn y eliminacifin ya que es importan
SRR Rt B f0art
“Le saver el {nampo dur permegnecen en el organismo pues su toxi
: N PR i e

cidad depende en mucho de esta duracién,

L

Sulforamidas de Absorcién rfpide y Eliminacién répide .{accibn-
rbpide) o '

-49ulfatiazol

-5 *igaxasol

Sulfonamida: de Absorcién r&pida 'y Eliminacién intermedia (ac-
cibén intermedia)

LSulfadiazine -Sul fametoxasol
~Sulfameracina o ‘ i

-Sulfametacina : ) i T R R RN A

163



5ulfonamidss de Absorcifn répida y Eliminacibn lenta (accién -
prolpngada)

Sulfametoxina
Sulfametaxipiridacina
Sulfonamida< insbsorbibles,

fFtalilsultatiazol
Succinilsulfatiazol
Farmosulfatiazol LT

Sul faguanidina

Aggprciﬁn.Dia;ribucién.ﬂetabolismg;y‘Excrecidn.;

La absorcién dérlas sulfonamidas por ln ¢ereral es rfpi
da pues depende de su soclubilidad,a exencifn de las sulfonami-
das insolubles,quiénes no entran en snlucién &l pM gastrointes
tinpl, Las sulforramidas solubles despuéc dr st administrarifn-
bucal q}canref concentracidnes sargufneas mfyimzs de 2 ® 4 bo-
ras.

La distribucién es amplia nn.tod:s 1nc tejid-s y liqui
dos corporales incluyendo el liquido cefe'-r aquidec y =1 SAC,
la placenta y el feto alcanzer concentracibnccs significativas-
de éstos compubstos. La unién » protefnas sfricas se celcula. -
de un 20 a 70 y es proporcional a la concentracin de albGmi-
na,siéndo mavor para las sulforamidas cuya e! ininaciér es len-
ta. Las sulfrpamidas y 1a bilirrubira confugade ocuranr sitios~
receptores similares en las prote;—as flasmbtaces,pera las sul
fonamidas poseen may~r afiridad,por lo tan*o desplezar a la ti
lirrubina no tonjugada de la albGrina,pudiérdo producir que los

niveles de bilirrubina libre dafien permanentemente 8l tejido ce



rebral,ésto puede su-eder cuandr se adminiétzah sulforamidas en
infantes o madres gestarte: muy cercaras » berto.

Las sulfonamides se metabolizan principalmente er el hf
gado por la accién de la enzime acetils»sa y por oxidacifn.Un pg
quefio porcentaje se metaboliza por conjugacién cor &cido alucg
rénico. El tiemro de accifr de las sulfora-idas en e}l organismo
aumenta su acetilacifn en el orgarismo por lo queblas sulfas a
cetiladas son menos solubles que el flrmato nriginal,no poseen
sctividad antibacteriana y ror lo tantn potencielmente més to-
xicas,

La eliminacién de las sulfanamidac sucede principalmen
te por la orina,pero se procucen algunac pérdidas en sudor,lé-
grimas,saliva y heces. La eliminacifn renal de las sulfonami -
das activas o libres se filtra por glomerulo y la sulfas inacti
va ocurre por secreciér tubular aunque le sulfa acetilade se -
filtra en forma importarte por glomerule y purcto que ro hay-
absorcién tubular se produce una mayer canc<-*rar 4n d=1 ffrma
co acetilado y com: no es soluble puede lleca a o;n:irifarse-
en dichos tubos,dando como resultado cristeluria renal.

Espectro antibsctériano vy empleo de las_sulfonamidas.

Las sulfonamidas son agentes bactericst&ticos y son e}
tamente sencibles la mayorfa de leos estreptococos del arupo A,
el haemophillus influenzae,neumococos,e.coli,hrucellae,coryno-
bacterium diphtereae,actinomicetos y clamidias responsables de.
tracoma y conjuntivitis de inclusién,

El uso de las sulfonamidas unicamante estBjustificeda~



en forms de trisulfas(sulfemeracine,sulfadiacinas y sulfametaci
na),Bsta comhinacién de sulfas ha dedo muv buenos resultados y
na evitado daMos renales. También la combinacifn sulfametoxa -
gol-trimetropim,disminuye la tristaluria y posee aspecto anti-
bacterianc mas amplio.

El emplro de las sulfonamidas es cada vez menor a medi
da que se preserntan sntibidticos mas patentes, sin ambarge por
su fhcil adquisicidn y el bajo costo de las mismas hace que =
tengar un usc mayor,pero el empleo clfnico de las sulfonamidas
debiera estar l{mitado s6lc para infeccifnes del tracto urina-
rio producidas por £.Coli 6 en terapia antipalbdica,

El mmpleo odontolégico sola ests justificado en la gip
givitis ulceranecroserte aguda que no haya respandido al trata
miénto con tetraciclina y ampicilina,

ReaccifBnes adversas.

Las sulfonamidas purden desarrollar numerosas reacrif-
nes cutencas as{ como en mucosas. A los 16.6 12 dfas del inicin
de ls terepia es comln observar dermatitis generalizada morbili
forme,purpGrica,popular,vesicular,petequial,urticaria y fotoder
matitisjtambifn pueden presentarse en el 1% de los paceientes-
que toman sulfonamidas efectos gastrointestinales camo nausea,
anorexia y vémito.

Puede hatrr transtornos sangufnecs que aunque son raros
son potencialmente fatales,esto se puede evitar instruyendo a
los pacientes que toman sulfonamidas que se elaboren periodica

mente conteos sanguineos especialmente durante las dos prime -
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ros meses de tratamiénto pare que en caso de que se llegue a -
precer tar hemolisis,agranulocitosis,hemoglobinuria € neutrope-
nis progresiva,suspendan inmediatamente el firmaco y consulten
de 1nmediata al m&dico,

Adem8a de las reacciénes adversas ya descritas artes,-
las sulfonamidas podrfan producir lesiénes en el fete y el re-
ciér nacida, Otres de las reaccibnes indéseablws serfar lag i -
rritacifn epitelial de! tflbule reral acampa®aco de hemorragia-
u obstruccién completa ,esto es debido & gque los cristales de-
la sulforarida pueden precipitarse en los tGbulos renales er -

la pelvis renal o en el uréter,

El desarrollo de ls cristaluria depende de la concentre-

clér, tamafo y solubilidad de cada sulfonamida en arina, Las -
medidas que se toman para reducir la cristaluria rensl es pres
cribiéndo preparacifnes triples de sulfonemidas y la prepara-
cifn sulfametoxasol-trimetropim, tstas preparacidnes no presn-
tan la insidencia total de las reaccifnes que las de los f&rma
cos solas,shora bifn,de llegar a admiristrar un f&rmaco s6lo -
es preferible usar sulfonamidas de absorcién y eliminacién rf-

pidas.

Dosis y Vfas de Administracién. Las trisulfas consisten en 170
mqg de cada una de las integrentes y se recomienda administrar-
5£O_mg cade 12 hs. El otro tipo de combinacién se prepara er u
na relacién de 5 partes de sulfes por { parte de trimetrapim,-
es decir 400 mg de sulfametoxasol m&s 80 mg de trimetropim,es-

ta cambinacién se recomienda administrarla cada 12 horas,
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MACARUL [DOS Y LINCOMICINAS

lebido a que &stos dos grupcs de antimicrobisnos com -
parten la similitud cde su espectro entibacterianc y otias pro-
piedades farm colégicas,las estudiaremos en conjunto,sunque su

estructura molecular es comp etamente distinta,

Antibidticos Macrélidos.

—
.

e8! Eritromicina
b) Oleandomicina
c) Leucomicina

d) Espiramicina

e) Cerbomicinall)

2., Lincomicinas
a) Lincomicina

b) Clincemicina

El grupo de antibifticos macrdlidos,llamadus asf debi-
do a gle er sy sblBculs poseer un anille lactfn.-o de gran ta-
mafo. A pesar de que px‘cter mas de 40 antibié‘iccs,s6ln 2lgu-
nos de ellos tiere vtilidad clfnica, y en le teraspeutica odon
tolfgica el mas importante de ellos es la eritromicina, Ser§ -
el Gnico antimicraobiano que mencionaremaos en nuestro estudio.

Le lincomicina y la clindomicing no estén relacioradas
qufmicemente ccn los macrélidos y tienen una estructura mclecy
lar totelmente dietinta y 8812 la lincemicira es 1a m8s usade-
comunmente en infeccidnes procducidas en boce y e: £sta a la que

heremos referencie er nuestro estudia,

(1), No est8 disponible en el mercado debido a su altfsima to-
xicidad,



ERITHCMICTINLA o LINCOMILINA
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La eritromicina fué aislada en 1952 del astreptomyces
erytreus por Mc Guire y la lincomicina fué producids e partir
del estreptomyces lincolnensis en 1962,

Mecanismo de Acgién.

El mecarismo 2e accifin de &stos das antimicrotiaros -
es similar,pues inhiben la sfntesis de protef{nas uniéndose a-
la porcién ribosomal 50 S, La sritromiéina puede bloquear la-
inhibicifn inducida por la lincamicinag evitanda § desplazando
sy unifln a los ribosomas,

Abstrcién,Distribucifn,Metabolismo y Excrecién.

Le eritromicina se absorbe adecuadamente del conducto-
gastrointestinal mientras que la lincomicira es sbsorbida ape-
nas de un 20 a 40%,pero debide a que el jugo g&strico disminu-

ye notablemente la absorcién de ambos antimicrobianos,se reco-
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mienda administrarles cusndo el estfmago esth vaéfo.

Estos dos antibiBticos al cabo de 1 a 3 horas logran gl
canzar niveles s8ricos mBximos,pero la lincomicina pasee una -
vids media mas corta dé cerca de )17 horas y se difunde biér --
dentro de los tejidos y lfquidas incluyendo los espari’s pleu-
ral y peritoneal. Por su parte la eritromicina penetra favora-
biemm te an meninges inflamadas,en cambio la lincomicina no a;
car:a concer‘racidnes a 8se nivel aln cuando la meringitis es-
té presente.

Tanto lincomicina como eritromicina producen concentra
cifnes plasmiticas detectables en el feto. El metabolismo de -
la lincomicina es algo complejo y se biotransforma parcialmen~
te en hfgado por conjugacifn san sulfatos y &cidos glucoréni -
cos,sifndo su principal via de excrecifn la orina en un 60% y—:
1a bilis 20 & 30%, La eritromicire se excreta en grar concen‘e
tracifr en 1a bilis y en cantidades menores en la orina(2 a 5%)
el resto posihlemete sea metabolizado.

Accibn_antimicrobiana y Aplicaciénes clfnicas.

Eritromicina., Eate antimicrobiano se considera bacteriost&iico:
sunque ocupa un lugar intermedio en ls escala bactericiﬂa-bac-
teriosthtica,sliendo bacteriostbtica a bajas concenﬁraciﬁBESIy
bac*rric:da s concentracifnes mayores,

Eo altemente efichz contra bacterias Gram positivas in
cluyendo a estreptocacas pifgenes del grupo A y epstafilococos-
aureus y se considera insfic8z contra micraorganismos Gram ne-

gativos. £s probablemente el ffrmaco de eleccién cﬁntfazéilay-‘



coplasma pneumonese(agente de Eatan) y resulta mucho mis afi--
cbz que les tetraciclina contra #ste microorjanismo,

Por otre parte la eritromicina se utiliza como substi-
tuto de la penicilina en pacientes con hiper-2nsibilidad a &s=«
ta. Esto no significa que sea sustituto er icfec- i6n-s praoduci
das por estafilacocos aureus penlciliﬁo resistentes,perc un u-
a0 amplio caontra este microorgerismo no es recomendable debida
a qus Eokaos desarrollan fhcilmente resistencia a la eritramici
na, pera em cambio si san efectivas en infeccidnes debidas a -
diplococos pneumonea y estreptocscas pidgenes de! grupo A.Es -
tambhiér efichz contra neissz=ria oonorreae,clostridum tetani y
treponema pallidum,

En la terapeutica odontoldgica estén indirados sﬁlo‘pé’

ra infeccifnes leves de lns tejidos blandos,

Lincomicina, El espectro de activioad snlibaCCeriaga de le 1lin
camicina es relativamerte estrecho,comprerdiénde a lz mayorf{a-
dr los estrentococes Gram n~sitivas con exepcibr de las eﬁterg
cocas,entre el 85 y 95% de las cepas de estafilococos aureus -
son suceptibles a le lincomicina as{ coms estreptococos pibge-~
nes del grupo A y el estreptococo viridians, Otras bacterias -
Gram positivas sor menos suceptibles,pero pued n usarse con al

gunas ventajas como el clostridium tetani y el bacila anthrasis

La lincomicina al igual que-la eritromicina estén indi

cedss cuando se desea un tratamiénto con artibibticos por via-

bucal,cuando la penicilina praduzca hipersencibilidad er los -

pacientes y al contrario de la eritromicina,la lincomicina re-



sulta cde igual valor en infeccifnes ectafilnroccicas penicilie
pa-rrcistrrtes; 4:tp se debe a L8 apacente efinidar de la lin-
comicira oor el hueso y la eviderbe ventaja de ur tratamiénto-
antibidtico a larqo plaze por via bucal,

Le utilidad teraputica para infeccif e< del sistema =
mas’i-at~rio e rayor que le eritromicira,ya aue es bastante g
fich2 en ceso ov infeccifnes oseas como o<teomielit.: aguda &~
crdnica estafilaococcica, ast como infeccifBnee leves 6‘modexa -
damerte severas como akcesgs periodantaiecs.

Taxicidad,

Ls eritromicina base punde considera:zse come u

biftico de baja toxicidad,no en cembic =1 estrlata de eritre -

micina para el que s{ se han demcstr:du‘reacfiﬁ&es h{gatot6ﬁig,
- i -CrOonee TAnatoteNls

cas severas,diches manifesteciénes aparecen genecelmente una a
) . AR e T A s SR,

das seranes después de iniciada su adwin‘sﬁrar‘(n,Fn'querize—

do por ict“ricia,gﬂrerelme—tg par celesteats {mt .
o . TS e e
aumento dr las trensamingsas y ensir"iixa:_’s'qp _:'hr::ufnqs
desparecen al suspender el trete~ifrto,y resi srecer cer mayor-
severidad 8si se ¥epite. Es importante aciarar Qque & veces se -
observa antes del E$£Ed0 icterico dolor epighstrico sgudo,

Las manifestecifnes indeseables gastrointestingles sor
mas frecuentes con la eritromicin~ base,observandose nausea,vd
mito, c6licns intestinales y diarrea; tamt ér sule observarse-
glnsitis,=cto~a%itis , queilnsis

La lincemicina erst$ primerdialmerte felacionada a. pro-

ducir efectos er el tracto gastrointestinal siendc le diarrea-

ceftica,con
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1a alteracién mes frecuents, Tambiér pueds presentarse nausea,
vAmitos,practocnlitis y hemorragia. £s probable que esto se dg
ba » la elevads concentraciér residual de lincomicina en el in
testino produrida por absorcifn incompleta y excrecidn bilier,
alyunos au*tor-- estatl- en que Estos t:anstorno< estén relecip
nados con el desarrollo exesivo de enterocoros. Estas elteracif
nes gastrointestinal-s pueden crear un megacolnan tfxico si se-
insiste en sequir la tarapia a base de lincomicire y 8¢ ha com
prabadc que es mas frecuerte que se presenten Bstos transtoenos
en personas seniles y en aguellos que ostén bajo el tratamién-
to de antidiarreicos.

Dosis y V{as de administracién,

La dosis usuel de la lincomicira para nifue es de S0 mg
por kilarramo de peso y por dfa,repertidos en tres tomas pars
la vis bucal y de 10 mg/kg/dfa repartidas er dos eplicacidnes-~
para la via IM. Las dnsis normales para adultos son de 80mg/kg
y por dla, repartidas en cuatrao tomas pera admiristracifn bu =
cal,y de 600 mg dos veces al dfa par via IM, Este productn se-
presanta en tabletas y chpsulas de 250 mg, jarabes de 50mg/ml y
ampoyatas de 300 mg/ml,

La eritramicina se recomiénda de ?C a 30 mg/kg al dfa-
repPsrtidas en cuatro tomas para aplicacidn en niflas er cuslqui:
ra de las formas farmaceuticas y de 50 mg/kg por dfa repartidar
en cuatro tomas nara administrecién en adul:-c.las formas farms
ceuticas las encontramos er tsbletas y chpsules de 250 y SO0 -

miligramos y &n ampoyetas de 300 mg/ml,
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OTRUS ANTIMICRCBIANDS JUE  rutDEh
TELER APLICACICH ODCNTGLUGICA.  _

RIFAMPINAS
a) Rifampicina
b) Rifamicina

Estsos entibifticns snn de elaborzcién practicamente -
nueva y fueron producidos a partir del estreptomices meriterrg
niei an 1958,su etructura molecular es complejs y ae derivan -
de la Rifampina B que pertenece a un grupn de artibidticos ma-

crocfclicos complejo.

Mecanismo de_Accibn,

Inhiben {2 s{ntesis de protef{nas paor medio de la inhi-
bicién de lepolimerssa de RN?Ide las células bacterianes; no -
se ha encontrado hes*a le feéke que 18nnl.merasa del RNA de --
ias cflulas mam{feras tengar unién & laz rifampinas.

Absgrcién,Distribucifn,Metabolismo y Excrecién.

Les rifempinas sonr completamerte absorbides de' tracto

gastrointestinal,pei/s 1~ prsencia de a.imentos tinde a difMing

ir le absorcién, €s bién difundida dentrn de la mavorla de las

lfquidos y tejidoc corporales,teniéndo una concentracién mayor '

an higado; también slcanzan concentracifnes altas en el ridén-
y en el parénquims pulronar. Lon respecto al lfquido cefalorra
quideo ha tenido grar significacién en infeccibnes meningeas -
pero no se ha demastrado que la concentracién en el lfquido cge

falorraquideo ses significativa, La barrera fetal ro estd exen

te ds Estos productos pues se han demotrado cifras significati °

vas concentradas en feto.



La unién de Eéstos flrmacos a las protefnas sucede de un
20 a un 65%.Los niveles méximosplasm&ticcs s= alranzar de las-
7 a 4 horas y se mantienen cifras favoreahles antibacterianas -
de lms 12 haste 18 horas,

Bu metebolisme se lleva a cabo principalmante par una-
desacetilacibn 8 nivel hepbtico y su excrecifn sucede prirci -
palmante por bilis y algunos metabolitos pasar a la circulacién
entarohepftice,quizé es'e fenbmeno sea =21 reap~nsahle de 1la con
servacifin de los niveles sangfiineos prolongados,aproximadamen-
te un J0% se excreta en orina por secrecifn tubular y un 15% -
de las rifamoinas administradas se llegan a elirinar sin trang
farmacién,

Actividad antimicrobiana_y Usas_clfnicos.

Estos antimicrobianos -tienen un efectn smplio sienda -
las bacterias mas sensibles las Gram positivas como gonococos,
y meningocacas, tiene también actividad contra lae hacterias -
Gram negativas coma e.coli y algunas cepas de pseudemanas aurgo
ginosas. Su mayor actividaed antinfeccioss es contra el mycobac
terium tuberculosa,pues posee activided inhibitorie altamente~
efichz en concentracifnes de .01 microgrames por mililitro,di=
cha gprcentracién llega a permanecér hasta les 18 a 24 horas y
Estn es farilmente alcanzable en tratamiéntos bucales,

Dentro de los usos en les teraprutica odontolégica ha -
resultacdo ser ba-tante efichz en las girqivitis agudps‘prcducii
das por bact-rias Gram positivas v en ls.gingivitis ulceronecra

sante aguda. Se ha reportade utilidad en laterapeutica endodén
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- ica rera el tratam Anta de conductes radiruvlares, VTambiér se~
ha ut Yizad comc m=dicacifr preoreraccrie er pacisrtescor reu
matism 6 ten erfermedades congénites -“el torazén para preve -
nir la endocarditis bacteriana subaguda er squellos paciertes~
en lou rulles se va @ realizar una intervencifn quirGrgica o -
dontolfgica como extraccibnes dertales 8 intervencifnes er ma-
xilares.

En el tratamifrto de la tuberculrsis se re-~-m £rds no-
administrar rifampinas er canjunt- can el &cidn parminnsalici-
lico(PAS) purs este férmaco interacrtua can las rifampinas en -
la luz gastrointestinal,dantn camc resul*ado ura redvccibr en-
la absorcién,

Yoxicidad.

Las rifampinas fuera de }a towicids ' hevbtira, nu se -
harn demostrado efectos indeseables en el arga~ismu,quiz$ su po
co uso pera mientras se siga utilizando,casi o~ seqguridad uns
mayor gama de efe. '~s adversos ir% aperec-£-.3c, Suele “ater 1i
geras alteracidnis gastrointestinales cor el uso prolongado de
Bsi08 firmacos como nauseas,vlritos y diarrees.

Dosis y wias de administracifn.

La dosis recomendada de Este producto es de 20mg/kg/dfa
para nifios sin exeder de 600 mg/kg‘df{a,repartidos er 2 § 3 to-
mas, y para adultos se recomiéndas 60C s 300 mg disriamerte por
vi{a oral.8 i-~‘ranuscular repartida en tres %cwac # p,yrcifnes,

La eplicecifn de &< e products por la vEs intramuscu--
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lar provuca dolores severos en el sitio de inyeccién,

Le forma farmaceutica de £ste ;roducto se axperde en--
chpsulas de 300 mg y en ampoyetas de 30Cmg/3ml y 500g9r/Sml pa=
ra la via intravenosa(l),

tstos f8rmacas son quizd Jos ma. caror de los antimi -
crobiianos existentes ,lc cufl puede ser .a causa que Jirite su
uysu,uobre tade en el tratamifnto de la toberc..osis o

Es importante aclarar al paciente que durante el trata
miento con rifampinas,tantc heces caomo orina se verén teMidas-

de rojo,lo cu8l serd muy importants para la tranquilidad de ‘81,

{(1). Esta via sélo se recomiénda usarla en ceso de septicemias,



BASES EXFERIMENTALES DE LA
ACCIO0N ANTIMICROBIANA COMBI'ADA

Como Oltima parte de 8ste gqﬁtuln de sntimicrobianos--
a-continuacibr presentamos algunos puntos que consideramas de-
{mportancis con respecto a la combir acién que suele hac?rse --
rnt fste tinp de ffrmacos.

El gran nlmero disponible de potentes agenter antimi -
crabisnos estimulan a! experimentador a usar varies de &stas -
droges simultaneamente sn el misme paciente, Para resolve- el
problema racisnalmentéd,es importante reunir los hechos experi-
mentgles de las combinacibnes de dragas antimicrobianas,

Cusrido dos drogas actfian simultaneamaente en uns pobla -

cidn microbiana,unoc de los siquiéntes efectos puede observsrse:

1) Indiferencia: ni se increrenta ni disminuye,
2) Sinergismo: la accifin se ve incrementads
3) Antagonismos la accifn se v disminufda

Varios laboratorios han indicado que la aeromicina,el
cloramfenicol,ls terramicina y las sulfamidas interfieren en-
1a sccibn de la penicilina 8 de la estreptomicina en el tubo =~
de ensayo y en infecciénes de animales de laboratorin, Un re -
porte convincente declare también la posible interferencia de-
la eeromicine con los efectaos tergp euticos de la penicilina en
meningitis neumococcica., Los siguifntes enunciados se refieren
al antagoniamo entre agentes antimicrobianos:
1.- E1 fenfmeno se observa sflo cuando una corcentraciédn bacte
ricida 8 terapeutica efectiva de una droga se sgrega & la con

certracifn relativemente inactiva de otra. Un exeso de cusl <



quiera de los sgentes inhibirén la interferentia y mantendré--
nivelrs altos en )~ sancre de lns animales,

2.- £1 agente gque interfiere actfa en' la microbiota al mismn -
tiempo 6 antes que 1= droga efectiva,pero no despubs.

1,- No szbasa en uns interaccién quimica de artibiéticos p-ro-
s{ en la naturaleza de los agentes qQue influver en los proce -
s08 matfbllicosy que son esencieles para una accién Sptima de-
las agentes efectivos,

4,- E) antagonismo entre agentes quiminterapeuticos estd limi-
tad: o dasis y a tiempo.

El sfnernismo sntib:ftico se relescifine mucho con la fi-
sica por la necesidad de combinacifnes apropiadas para curar-
cirrtas infecrifnes rausadas por microorganismos Que respor -
den a dregas simples,administradas en dosis grandes, £s diff=
cil distinguir sinergisme y adicién causados por peres de drg
gas.,

Los siguiéntes enuncisdosse reficren-al sinergismo en-

tre agentes antimicrobianos.. ,
l.~ Los miembros de un par de drogas que causan sinergismo'pa
recen no influir selctivamente en la poblacién microbiana y -
probablirmente no previenen la sparicifr de organismaa resisten
tes a la droge{ej. en la combinaciér de &cido paraminosslicfli
co y estreptomicina en el bacilo tuberculaso). Un par de dro-
gas que causan sinerg{smp actGan uniformemente en la publacién

microbiana,resultando una répids eliminzcién de los microorga-

nismos, Una de las caracter{sticas es el ripido incremeto de
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1o actién bactericida cuando un miembro del par se agrege sl -~
otra "in vitro",
2.- Por tal sccifn los miembros de un par de droges sinérgicas
debe presentarse simultaneaments er un concer*racifn cunvenien
te.
3.- lie los miembr~¢ de fAste par,sflc uno tier- ur efecto medie
ble un la concen‘raéi6n. E]l otre purae mostrar Ecteefecto sblo
en concentraciédnes ~ltas,
4,- Cuando resulta sinergismo de un par de drogas dado contre-
cierta cantidad de microcrganismos se observa €ste efecto,

Si son aceptadas todas estas combinpcifines de les ec -
cifnes farmacolfgicas de los entibifticor er :nsible designar-
antagonismo & sinergisme e los efesctos que tsusar las cerbina-

-
ciénes de ffrmacos,

Los antibific' s clfnicamerte Gtiles y comures se pug =

der agrupar asf:
Grupo 1. Penicilina,Estreptomicina,Bacitracina'y Neomicina,
Grupo 1. Aeromicina,Cloramfenical y Terramictina,!

Los miembros del grupo I presentan sinergism¢ entre sf,
no se inhiben. Muncs son antagonistas., Los del grupe Il 'nc pre
gertan antagonismp ri sirergismo,s8lo s¢ ctserva- efectos adi-
tivos,quizh obtenidos por el eumsnto d= la dosis de u“s-simple
droge. Las sulfamidas tambiér quedan en el grupo [1.

Cuande un miembra del grupo Il,se agrega a uno del grupo

I el resultado es una respufsta del microorganismo 8 le drogs - -

del grupo 1y puede ser sinergfsmo({cuando el arganiero es resis



cente a aronas ce' crupo 1) & antagrnigvto{cuandr el orgaricmo-
ec .ceptible e drotas del orupo 11y,

Dete quedar claro que %todos lns erurciacdes terhos cane-
cerniantes a la combinacidn de la sccién antim,vr-biranz rerte-
recenr shlo a lns afecios en cepas simple-, {Lnc varinsg cla =
ses de microcrgarismos estaf ervueltas er ur rroreso,la accién
simultarea ¢- verias drogas,resulta ur sistemg muv complejo que
no permite un andlisi- experimertal exacte y racianal,

El interfs er Bstas combinacidres ha 1rduciuo ha.muchar
laboratarios a experimertar con mezclas e anentes aptimicrobia
nos en varias formas y dosis, Sin erbargo e! ldent8laco dets -
estar pendiente que £&stas combinacifnes sean las ade.uadas, --
puecsto que de lo contrario puede ¢=r riesgoso pare =) trata -

mifnto antinfeccioso que ha ingtitufdo,




ANTISE: TICOS Y DESINF.CTal T,

Es positle gue en 16 82*wal icsd uno de 1oa y1, oe (2 fdranco.
mep u3wdos 568 el de los entisdpticos y dezinfectsriems, y 1o még x>
€8 que o, cedd an uré époce er que 21 suge de log antivifticne g Tuy-
¢rende. 19p deeinfectantes se utill-ard mueho ‘iem v tee £- cesci-
Lrires lée bacter lags 10z prin:zroe 2:ir-ir.dag ut.. izadoe foeror dego-
dorsntes, 8 que loe mé.>e Jores gdllar sanciorce ¢ r enfarmecsee. ™
Fi- setarite ce gocdio ge utiliro pare herldzg {rfectaczes ys en 1825 ¥
ge recone o6 su en}leo v roxicademcnte 21 miszy tism o par: purlficar
el agus, Csbe hecer 1a runglén de que ¢stos fermecos ge utiliraron --
vor vte sevorel pare &-rovechdr sus efectne,pero tuwierye . ger deg
ple '8doe de irm.disato debido 8 gu 81 ts toxicidad, ‘

18 terminologts smplesds hoy ev dfs,=s hastante irpreciss y -
su ugd no refleja 14 etlmologfi originel., E! tdrairo antiedptico,eti-
not dgicamente pe refiere @ dce fdrmacos que impider _s putrefsceidn -
d« ms*eria orgdnice ,mier-ras que tento 1ng sotiedg ticos como log dess
sinfect§ntes mater 0 evitan el crecimidnto de los microorgesnismos;ios
teym1 og sor ahora meg rrairinsidog en le t:mino‘iogfa ndd ica. doy en
ofs s n81sbrs antlefprico se emples 41 hacer refercncia & las sustan
clac que =e aplicars los telides orcdnleog, mientrsg que depinfectan
te cornct® uns eustencie qufmlrs splicedg @ orletrs ineninmcdnes como -
serfs iratruments? quirﬁrgico. El tirmio sirricids as utiiigs ~or ..
frecdencis jarg raferirse tanto a loe sctiadpticrs cno & oo zaclr =

fectanten.

Bl germicids icesl debe ter2r vran eficacia

tro vtltect.ri8ro y ser letsl pérec Ygg vact:I lag, enOrés-tentiricnes,
X 4 -

hongos,virus protorcoarios. Pers el ceso de ur entisdptico,el compueg

ta ro dete cer dafFino & los tejidosidele ser 8ctivd =n prugercile de -

1fqu idoe corporsles,pero o c2colorar los t-.!ldos ni tener clor dece-



a7
Sow s¥la, Low desinfogtantee onr ot wiot t e O Aries »
Jow rinconee y grietes, retencr ¢. =r-ivi - a3y »prareneis 4o 7,02 -
ris oritnics( sengre,esputo,l - .f,€C). nderda w s ocofetrtey -
dete! s€1 cs‘w¥.es e’ goluciép ~ nc -« corrosivos ;37& Y@ fretrae

mentia qu Lz'frf leog y otroe me-orie’ =g

potenc.é ge .08 &: 'LLS!QtI.CUEE

antes de descurrirse los ‘Ui"\xot‘té! 1cos . ern"rs:ve 1:
upacion por obtener gntledpsicos cads ve- maa potertes. S= \ ic- ron
enorrnes esfuer~os para sirteti-ar grandes compusstos que sudbersn -
mat81 replicerente bacteriss @ dllucidnes s1*eg. Zetos nuevas 5 tigep
ticos er general me comparshan con el fen) que fud «ricsnta<o or-
Lister en 1a decada de 1860; 1a propozcia’n de lz=z diluciones n.crza
tlas pere meter loe mlcrooreanigmog "in vitro® recibid el nomore de
"Coefic tente Fenol™. Bstos esfusrzos tuvieron tgnto ity que ge sin
tetirgzon nnttse'pttcoa centenarsa de vecss m&s p.tentes qu: el fe -
no® avs matdr lag bacterise en menos de die” minutos,
8in ewbsrpo, rs-c penser jus dete safurr~o remit:iz egulve
¢8do, puesto gue cuslquier sustencle gqus podfa mastar tasterise en u
nos pocoe minutos tents tamtidn grandes ef:ctos té;dcos sotre los -
tejidos del huegped. No es sorprend2=nte,que 1ircluso los gntiseptti -
cog mgs potenter fueron totelmente incapaces de cursr una infecclén

bscterisns general izede ,;porque el metodo de pruebs utilizedo pars -

Q.

Bu dessrrollo estudistu 1s potencis y no buecats un fndice ‘erapsu-

t1ico favorshle.

¥ecsnigmo de accldns

14 activided germiclda depende da *rea mzcanismog de accidn

-



1e4

r#gleos. Con frecusicls s=e dice que ls cosgulsciJr de ‘l“-_‘{:’-é-e EH
¢l medlio recr el 9l lo- organismos se ceetruyer y que éste dete -
ger 0l Weyor e£7ectd de la <¢steril izacidr por humedad -« cpglor. ku -
chos de los nuevos sgentces, 108 gurfs ctan‘.es(&) sctyan al destrair
1ae ¢1scterf.icae de cerT 8t iilczd por Wa1 de 13 merlrans celu &7
Pero en provetle ju- 18 maydrde Gge los «crricioss actua: directa -
menpte »1 interferir con Los pletemas Pn-irrz'ticos je .8 c¢Alula2g ~a
bacter i6aza. 3in emberpgo, no es posltle cercrik'r con precista'n el
mecenlesd de @dccleén de wue e d2 lo3 gera loac,

La clagificacion de un crupo tan varisdo de compu:'stos co-
mo el de los entisdpticoe v decinfeetsntes, es sirfeny Y& gue un--
regimen muy rt’gic‘o -ueds confurdilr en lucar de aclérar. Ademdgs ce-
log apentes figicos,gencralmente ge ercuentrs ma: Util clesificsre

log de scuerdo & gu estructure gqutimica,
AGENT=S_FISICOS.

CALOR.- El vapor satursdo de 2 stmdaferss de pr-cior 8 120°C es e
metoi: sancillo mas feprr srites ners destruir orydr-ymoas ern usd cil
nico gencral; tanto les formas vegetdtivas como les egporae de la-
meyorte de las tgcterlas mueren luego de cgatsr expusatos durgnte -
20 minutoe. El calor seco es mucho menos efle®y,puee requiere de -
tres hores 8 140°6. Bl solo herver de & preeido atwosfdrics normad
pu+ e ser inadecusda parg destruir orgenismos tales como loe de le
nepa titis infecclosd ,por ¢so 8 nivel de corz.ltorio se recocié¢nda-

uesr de preferencie Jsringss y sgulas desechebles.

1U” ULTRaVICLETA.- El mdximo efecto gntitecteriano de 1a energla -

(&) srfectentes, Compudstos que modifican la tengien superficial,
un ejemplo son log Jsbones y delerpentes.
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de 14 luz ae¢ merifiests en une longlitud de onda alrededsr de 2700-
amatrorp. Los oOrganiemos vartar corsiderstiemente eu reglatercis -
& 1q luz ul<ravioleta,siendo mag suceptitles loe microorganigrog -
Grzm{~) que no 20r egporam. Son reeistentes los estafilococos,es -
treptococoe ¥ virus. Aunque no tgn cenyet:temte y muy coptdged péra-
emp'ao general, la esterili-aclen con lu- ge este util izndo pira_
evitar 18 infeccion en los centros @fectfdos parg tra‘gs: quemadu -

.rag nrovenidntes de la & tmdsfera.

Exlste gran @iverslidad de compucstoes dentro de los antiséy
ticos y desinfectsntes, que generalmerte su eclagificiclén se hace-
en teze 8 gu estructurs guteica. Los grupos y privcipeles farmecos

son los siguidntest

FENOLKS) Fenol, fepoles sustituldoss Cresoles, Creosots, Timol ,Fa-

raclorofenel.

ALCOHOLES Y ALIHEIDOS: Alcohol etflico, slcohol igopropflico, For-
s ldhelde. ’
ACIDOS: Acldo benzolco, #cldo acético, #cido bdrico, mandelato de-

metenamina, foldo nelidtxico.

HALOGENOS Y COMPUESTCOS HALOGENADOSt Yode, Yodoformo, Hipocloritoe -
sédice, Clorsminas.

AGENTES OKIDANTES: Perdxido de hidrégeno, Perbotato sédice, Clors-

to potdadce.

METALZS PESALOS Y SUS SALESs Cloruro mercérico, Nitroto de plats,-
Oxido de Zinc.

COMPU'=3708 TENSIOACTIVOS.! Cloruro de Benzalcorio, Cloruro de cetil

piridinic, Jabones, Detercentes.

DERIVADOS DEL FURANOS Nitrofurszona, Fursrolidoma.

COL ORANTESY Violets de Genclsna, Azul de metileno.
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dhors bien, es lmportente hacer notar gue ¢ste tipo de com
pudstes tienen usos wuy espectficos dentro del area odontologica;-
ee utilireén en 1y desinfeccion de materisl e instrumentsl, @ast co
mo en tratamiéntop egpeclales como la conductoterapia o endodoncia,
mt, en éste campe es dende encuentran su wayor iwmportencis;en ia -
deginfeccion de conductos radiculsres mediente ls irrigacidn de eg
tep durante el tratsmie¢nto, Exlpten suteres gque @seguran que el -
Ekito de un tratamidnto de esgte tipo estg determinado por 1& buemt«
irrigscien gntigeptica y desde luego el tipo de antigeptico,

En bgse 8 le snterier, en peguids presentaremos una serie-
de diversos compudstos sntisépticos de mwas uso dentro cel areq de
ls Endsdonciasdichos fermacos pertenecen 8 slguno:de 10p diversgos-
grupes ya menclenados.

Coppuestos Penolgdos.
PABACLORGFENRY,.- Se inteduje & 1a conductoterspla en 18914 gu 8¢~

tividad antiseptice estd determineds per su funolen fenclica y el

ien cloro que en posicien *para” es libersdo lentamente. Como ge ~
vé, es un fenclado combingdo con haldgeno qur funcionan de maners-
sinergica, 8u acclon sedante y antisdptica he gido demostrade. Sue
le uparse pure, perd normalmente se mezcls con el 8lcanfor el cuwl
sdemdp de servir como vehtculo,disminuye la ligers Icciin irritep-
te del psrsclerofencl. A pesar de per dos compudstos cristalinopg -
cuando son gritargdos juntes, ferwan un l2guido aceitoso, coloxr sm
bgr y de elor & {lognfer cargcter tatico,recibi¢ndo el nemtre de --
psreclorofencl alcanferado. Se emplef corrientemente en pulpecto -
wisg y terepia de dientes con pulps necrotica, aunque en &stos c8-
s9p puede existlr la posibilidad de que al formgrse gases, €stos -

impuleen laos restos necréticos transgplicslmente.

CREOSOTA.- Le Creosots de hays es un ltgquido incoloro o amarillo-
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claro eon olor y pabor pronuncledop y carsgctertsticos. EHstd com -=-
puéste de varios derivados fendlicos, sidnds el principal de ellos
el gﬁsyncol sel cu¥l pesee uns accidn farmacolégica muy similar s -
18 credsota.

Rp un buen nnties’ptico sedative, anegtdglco y fungletds y-
ge emplea con muchs frecuencis en conductoterapia, El mayor proble

me eg debldo & su olor y ssbor tan fuertes.

EUGENOL.~ Eg el 2- metoxi- 4 alifenol, censtituye el principal --
couponente del {ceite de clavos y es quiz& el medicgmento mag di -
fundide y wexadtil de la terapeutlica odontologlca.

Bl eugenol puro es sedstivo y gntiseptico y puede emplear~
ge tante en cgvidader en Operatoria dantgl como en conductoteriplsm
Mezclado con el exido de zing forms un cemento hidreul ico de euge-

nsto de »inc ¢ zinmquenel,de diversss &plicaclenes.

IDOL.-  Su formuls quimics es 2- isopropil- 5 metlifencl; es su-
mamente valioeo en conductotersple, Es selido, cristelino, incelo-
ro y conun olor ceractertatico & tomillo, plente srometice de don
de ge puede obtener. Es wuy molubtle en alcohol y wmuy poco en agusi.
Ep sedgtlvo,ligeramente snastdslco y es mucho wmas potente gue el fe
nol; pero 1o que 1o hace mas importante es su extraordingrig esta-
bi) 1420 quicice y 1 ser muy blen tolerido por los tel!ldos dents -
rios.

Algunos antidepticos utili-ados son yodedos. El yodo es un
metaloide s"lido. de color obacuro que se volatiliza & 1p tempera-
turs ambiente, muy poco soluble en agua, slgo was en glicerina y-
en gledhol, pero moy soluble an ung solucien acuose de ioduros., Bs
pox €l16 gque en Odontologfa se emplean las soluclones lodurades de

erndrgleg accidn antigeptloa y fdell mgneje.
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Una de las solucignes lodo-ioduredes mes useden es el Lu-
gol, utllizeds en lonoforésis(é).

Tamblen en ls conductoterepie auele'ﬁ useree con grgn frecuen
cis antla¢oticos del tipo de los halogenadosy qulze el mas usgede -
en #ste grupo es el Hipoclorito de Sodio(NgOCl). Egte sustancld es
muy soluble en ggua y resltivamente inestable. EBn endodoncia ss -
til tean molucidnes hastes o1 5% pars le irrigacldn de conductas y @
pu gran actividad entiseitica - ge #fiede 13 1iberecien de oxtgeno -

neclente producide cuendo ge altern® con el peroxido de hidregeno,

OLIDANTES.~ En ¢ste grupe tenemos @l Ferexidu de Hidrdgeno # agum
ox1igenads. La solucign scuoss sl 3% es un buen germicida mientras-
liters oxtgeno, y @l formar burtujas 1leva & cato uns acclon de 1iw
ple- y descombro muy uwtil en la irrigeclen de conductos. El pere'-
x 140 de hidrdgeno g1 30% en solucien scuosa es muy eswstico y por-
su extrgordinario poder oxidante se ewplea en el ‘lgnquesdmi#nto de

dlentes y en oceclones . pares contener hemorreglies pulpsress

FORMALLH=IDO.- Tembien conocldo como formd. eg un cdmp.4s5t0 deri-
vsdo sldhetdlco, Se considers un gsg de fuerte olor picante,cuya -
polucien 8cuosa y muy cdustica se amplea &. 403 y se conoce como -
to:fxlalina. Es un germlicide muy potente contra tods clase de germe~
neg y plerde pocs actividad en przcencla de mstaria org@nlcs. Pese
8 gu cgpaclidgo irritative ge ﬁa veanide usand, Jjetidemerts amorti -
ghads con otros antlsepticos fenc}edos cowo el tricresol.

EL Pargformaldhetdo es el pol fmero del foxmol y -

ge pregenta ¢omo un pal - tlznco, incgtatle,,.e - convierte enr --

(&) Iontoforesis,lontoterapia o Electromedicscion. Metodo de edminde

treclrno da medicamentos en el orgsnismo usando cowo vehiculo la c0
rriente eldctrica.



formeldnetdo por contects cor el s ;us y 16 sccier del celor,

lop compudstos de amonio cus ternario s0» Yo~ prircipales-
oetersentes cstidnices; constituyen up gTU;O oe potertes germicldas
5 gu ugo principal eg coro desinfectcntes. Dentro de loe mes usadog
tereroe &1 cloruro ae tengalcorio,el ceatoitriretilesaonlic , € %wro
muro de cstlldamtideridsaoniy, Tiepen t2ls tersidn aunerficial yrem

en conductot-rapis son mis activag que i0s Stros 8rtig; ticoa.

El uro que tambier g< le 3 . 5 loe Siv.:2.3 artisd tis
cog, c¢ cor el ftn 6e irhiblr rrocecoz tnfecclosss @ nivel de eg -
tructuras bucoferingeds. Exlsten urs lIrwer:z ce-tijad de produrtos
comercisl es donde ger:ralrernts Jatcs fa#r~acos se encuirirar comti-
nedos con otros como antitidticos o esteroldes, erz uso en el tra-
tamiento de eztomatitis,gingivitig halizoetea,ete.

Ecote tipo de ;rnductos tiener la gran desve-tajs de gue al
estar er contacto con ltquidos orgenicos se ver grarcemente aterus
dog en gu gctividad; por le tante en la cevidsd oral sufren f3te -
proceso de desectivacldr & czuss de 1o salive, sdswrds de que por -
ser irritentesz 3 1ap mucosss deben dlluirse,trayendo por dsts . como
congecuencis un meyor detrimente en su sctivided.

Sin emtgrgo, la vents de pomades, colutorios y gargerismos
con entisepticos tlenen ung gran demands comercisl, 2?sto quize se
deta 2 lg putlicldad yue se hace pare #stos, edecds de 18 lgnorén-
cia del putlico y de s.cunos mddicos y odortdlogoa que los recetan
congtarterente sin tomar en cuente lo dicho anteriormerte.

A contirusclen mencloramos algunes de log preparsdos comer
cléles w4s usadost
ASCOXAL.

Pormuls: 8cido sscdrbico 100 mg (csps ertdrics)

Percerbonato sddico 70 mg
Sulfato de cobre anhidro 0.2 wg

S8tre Chemicels, S.a
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084N POLYO

Férmule!l Perbeorsto de sodio seco.v... s 68,635 ¢
Bitertrato de sodio seco +enee 204415 g

Cooper Laboratories Internationsi INC

BUCO3HPT:
Pdrrulat Cade 2100 ml contienent

Hexetldin@,.ovouss 0,100 g
Veh{cule ¢uDupe...

Wearner Chilcett Labora tories Div,

)
CEPACATHA,

Cgdg pastille contiene:

Ben-0cd 18 sevsiensnerse 5.0 mp
Cloruro de cetilpiridinio 1.4 mg

Cads 100 w1 de golucidn contienen:

Benzocdingd «.vviseeeseess 400 mg
Cloruro de cetilpiridinie 50 wg

labors tories Marrell.

CERACOL

Solucidnt Clorhidratd de cetilpiridinio 114000, 14% de -
@)l gohol ,8mortiguadoras de fosfates y aremdticog,

Pagtlllag! Clorhidrato de cetilpiridinio 141800 y &lcohelk
venctl ico 81 0.3% @n une base B-ucsrada.

Labors torios Kerrell.
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CORT ICOESTEROIDES.,

Los cor¥ coesteroides son hormanas naturales secretadas -
por la cortezs de las gléndulas suprarrenales y evidentemente cum
plen con funcibnes orgénicas de gran impgrtencia.khora bién,enr ba
se o clertas investigaciénes se logré descubrir que estas hormo -
nas en dosis suprafisiolfgicas padrfan provacar efectos terapeuti
cos de gran valfa, En bas; 8 Bsto, poco a poco se han venida sin-
tetizando nuevos compuéstos que desde luega refinen mayor potencia
que los naturales,

Sin embargo el uso de corticosteroides en la terapeutica -
debe hacerse de una manera adecuada debido a que Estas fhrmacos -
san capaces de alterar gran cantidad de fenémenos y de no hacerla
86! se corre el riesgo de producir altereciénes perjudicisles en
el organismo. -

El uso que el Cirujeno Dentista db a estos productes,es =
camo antinflamatorio. Sin embargo la aplicacién de éstos fhrma --
cos producirf una gran variedad de accibnes ademfs de la antinfla
metatia;por lo que es necesario conocer a fondo este tipo de medi
camento, Por lo tento, en este capftuleo se harf un estudio'snbre-
los efectos fisiol8gicos y usas farmecolégicos que se pueden dar
a los esteroides naturales y sintéticas, y al finalizar se presen
tan los productos comercimles mls usados en cifnica.

La glhndule suprarrenal se compone de dos porcifnes: la -
mé&dula que algunos fisidlogas consideran como ur ganglio autonémi

co del sistema simpitico debido a que secrtea les catecolaminas -
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noradrenaline y adrenalina., Mientras tanto la corteza que a su =
vez se divide en tres zonas secreta g los corticoesteroides, & sa
hers

l.,20np Glomerular: Secreta Mineralocorticcides,donde el principal
es la Aldosterana,

?.2ona Fascicular: Secreta Glucocorticoides,donde el principal es
1a Hidrocortisona 6 {crtisnl; ademfs secrets & la Lnrticasteruné.

J.Zona_reticular: Secreta Andrbgenos y Estrégenos,

ta liberacién de fstas sustancias est§ cantrolsda por la-
hormona adenocorticotrofica(ACTH) que se encuentra en la hipbfi -
sis anterior; a su vez la ACTH estd regulads por el factor libers
dor de corticotroping,el cqél es formada en el area de ls eminen-
cia media del hipot8lamo,atravieza el sistema portshipotéflamo-ni-
pofisiario y llegs al lobulo anterior de la hip8fisis,donde actla
sobre ciertas cflulas que causan aumenta er la aIntesig y libera-
ciédn de ALTH,

El aumento de cortisol 6 corticosterona er plasma,o bisn.
la administraciér de &stas,reprime la sintesis y le liberecién de
ACTH.La disminucién de)l cortisol en el plasma es un est{mulo para
la liberacién de ACTH,y una vez que se restablecen las concentra-
cifnes necesarias de cortisol se inhibe la liberacifn de ACTH,
| La secreciéfn de aldosterans se presenta por estimulos que
‘prququgn'alteracidnes de la concentracién de elctrolftas del -~
plasma,cambios de volumen circulante 6§ las dos circunstancias.le-
libe;acién de aldosterona puede ser provocada por el sistema reni

na-angiotensina, Las células yuxtaglomerulares liberan renina,la-
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que actGa sobre el alfa-2-globulins,produciéndose un decapéptido-
que es la angiotensine 1,6sta plerde dos amino&cidos para produ -
cir la angiotensina Ii,fiain\dgitamente activa,que producs las e~
fectos de potente vasodilatacifn y estimulacida de la: cflulas de
la zona glomerular de la corteza suprarrenal,productoras de aldos
terona,

La aldosterona producida en respuésta al estimulo de la -
angiotensinall, aumenta la reabsorcién de sodioc y agua del t€bulo-
distal del rifén,lo cual corrige el volumer sangufneo y dejan de
ser estimuladas las cflules yuxtaglomerulares,

La actividad fisiolfgica de los andrfigercs y estrégenos -
secretados por la corteza suprarrenal no son 4@ gran impartancia
fisiol8gica en condicifnes normales,puesto que las centidades ses
cretadss son insignificantes en comparacifin de las que producer -
las génadas. Ahora bién,en transtornos patolégicos de )a gléndule
suﬁratrenhl comu el sfndrome de Cushing, #%stas hormonss puedsn --
ser importantss,sabre todo los andrdgenos puesto que si el pade -
cimiénto es sufrido por una mujer,las accifnes virilizantes de #s
tas hormonas pueden manifestarse notoriamente.

Sfntesie de Corticosteraides

La sintesis de los esteroides suprarrenales se lleve a ca
bo & través de varios pasos metabflicos comenzandn con &1 coleste
rol,precursos de todas las hormonas estroidsles, Ei colesterol -
puede ser sintetizado a partir de precursores en la curteia supra
rrenal,sin embargo,parece ser que es el colestsrol libre del plas

ma el utilizado para la biosfntesis., Las siguiéntes reaccibnes ~-



con frecuencis se les conoce como reacciénes de la desmolasa, -~
1as ctusles conducen a la ruptura de la cadena lateral del coles
terol,resultando la formacién de un esteroide de 21 &tomos de car
bano, 1a delta-5-pregnenolona; este compuésto puede producir hidro
hilacifnes en los carbonos 11,17 y 21, E] sitio intracelular de =
gatas hidroxilaciénes perecenh ser las mitocondrias y los microso-
mas. Durante &sta secuencia de reacciénes,ya sea antes 6 despufis-
de la hidroxilacién,ocurre oxidacién del grupo J-beta-hidroxil, -
con un cambio en la posicién del doble enlace,de ls posirifn S-6
s ls 4-5 y llegar finalmente a la formacifn de sldosterona. Los -
andréuengs son sintetizados por ruptura de la cadena lateral en’'-
tre los carbonos 20 y 21 de la l7-hidroxipregnenclona y de la 17=-
hidroxiprogesterona con la subsecuente reduccifn de las l7-~-cetonas,
Los estrfgenos probablemente deriven de la testosterona por meca-
niamos semejantes a las que se llevan a cabo en las génadas,

A continuacién presentamos el esquema de le sfnte=is de--
esteraides suprarrenales y las férmulas estructurales de los cor-

ticosteroides mas importentes,

COLESTEROL
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Estructura quimice de los carticoesteroides mas impartartes;
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Mecanismo de accifn de los Glucocorticoifjes.

No se conoce con exactitud el meranismo de act :injalgu -
nos.investigadores han sugerido que su apcibn se ejerce en la in-
terfase 1fpido-agus de la membrana celulpriias propiecdades fisico
qufmicas de los corticosteroides san compatibles con estas teorfa.
En ente sitio su accién podrfa ser el cu1troiar el paso de diver-

sas sustancias quimicas a través de la membrpna celular externa y

en la fese interna de la misma.

El cortisol es escencial para elgmanfenimiénto de la vida
ya que en su ausencia ocurrer muchas alt%raciénes en los procesos
metab8licos normales. Durante el stress,;e secretan cantidades ma

!

yores de cortisol, su concentracién en l% sangre aumenta y los =
procesos metab8licos sob facilitados par; hacer frente 8l aumento
& » las diferentes demandas colocadas so%re ellos por el stress.-
Cuando los corticosteroides son elimined?e completamente del orgs

nismo,como serfa el caso .de una adrenalertomfa total,se reducer e

|
normemente las velocidades de los procesbs enzimbticos y metab6li

I

cOS., |

La administracién de pequefias cahtidades de cortisol per-
!

mite que algunas de estas reaccifnes se pfectaen a velocidad nor-

I
mal y le administracién de cantidades msyores no necesariamente -

aumenta la velocidad de la reaccién.
Los corticosteroides tienen muchps aceiénes bioqufmicas y
fisiolégicas con implicaciénes faxma:oléjicas dependiéndo de la -

dasis y el tejido afectado. Afectan el sistema musculaoesquelético

bloqueando a la hormona del crecimiénto en el hueso y artagonizan

196
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los efe:ios de la vitamina L e inhiben ls sf{ntesis de pfnté(nas -
necesarias para el desarrolla de la médula osea. Se prbéuré debi-
lidad muscular por deficiencia & exeso de giucororti:nides en la-
insuficiencia suprarcenal debido a gque influyer directamente ern -
las procesas metabf.icne nrcesarins para el manterimiénto de la -
contraccién muscular normal.

El exesa de glucocortic--ides puede causar minnatfas este-
ruideas. Los efectos antianabbiicos y catabé.icos sobre el meta -
bolismo:proteico y le depresifn de potasio parecen ser ios facto-
res importantes en su desarralio.

Tanbién afectan importantemente el metabclisma de los Ea;
bobhidratos y grassc, sumertan 1la gl@cogénasis produciéndo i;tolee
rencis a8 la glucosa y causan hiperlipigemia. Tambiénkéfétéan al -
SNC,alterando ls conduccién nerviosa y producer camhias ef la per
sonalidad. Afectan el sistema gastrointestinai,altetando le muco-
s8 gsstriéa e incrementande la produccién de &cido ghstrico,

La adminis*tracifn continua puede producir policitemia, --
trombocitosis y leucocitosis con aumento er el nlimero total de --
granulocitos,as{ como decremento en los linfocitos y eosin6files.
El cartisol es esencial para la excresién de agua por los rifiones
a su vez el compartimento vascular es expandido por el .efecto de-
mineralacorticoides, - '

Tienen propiedades antinflamatorias que alteran la respués
te de) tejido conective a ura lesi6n, Este efecto ombinado con =
lisis de los linfocitos,produce la produccifn de anticuerpos y ==

»
dishinuye la respuésta inmune., Por lo tanto debido a que los lin-



focitos son los encergados de ciertas reaccifnes inmunolégicas,in
cluyrndo el rechazo del tejido extraflo,es neceseria la administra
cifnr de corticoesteroides en ceso de transplantes de orgcancs como
serfa el transplante de un diente o bién el transplarte de teji -
dos-enc{a pnr ejemplo-,inclusive er casas de reimplantes con el -
tin dev evitar el fracaso de la intervercién,

Le deficiencia de glucocorticoides se manifiesta por debi-~
lidsd y fatiga,nausea,v8mito deshidratacién,hipotensién,calambres
musculares,hiponatremia y disminucién de los l7-hidrucar§icoides,
que no aumentan des,ués de la estimulacién con ACTH.Aumenta la pig
mentacifn de la piel,lo que posiblemente se debe a la alta concen
tracifn de ACTH, La disminucién de los andrégenos adrenales se in
dica por disminucién en los niveles urinarios de los diestiste ce
toesteroides y por pArdida del pelo pubico y de la lfbido.La defi
ciencias de la sldosterana se manifiesta por hipotensién,disminu -
cifn de los niveles urinarios de sldosterone que no incrementa -

por laprivaecién de sal.

Usps Terapeuticas No endficrinos.

El uso tearpeutico de los corticosteroides natursles Y -
sintéticos es en padecimiéntos que involucran alteracifn de la --
corteza suprarrenal y en tratamiéntos donde no estf involucrade-
1a glhndule suprarrenal.

Los corticoides son ampliamente utilizados en desufdenas -
no especi{ficos cnma reacciénes alérgicas,problemas inflematorios,
snfsrmedades asociadas con autoinmunidad e inmunosupresién duran-

te los transplantes y algunos tipos de céncer,



£l efecto entinflamatorio de los corticoestercicdes repre-
sprta una de las propiedades mis OGtiles en el tratamiénta de en -
fermedades que tengan &sta maifestacifn, Los estercides inhiben -
la respufsta local celular,retardan le formaciédn de fibroblastos
y estabilizen las membranas lisosomales,por disminucifn en las c§
lular del plasms y de los linfocitos disminuye la respuéata inmu-
ne . lo cual puede acentuar y parpetuar la inflamacién,Por lo tan-
to controlan las maifestacibnes de la inflamacifn mas que evitar
la destruccién del tejldo y la fibrosis,como en la artritis reu -
natoides donde continua le destruccién progresiva de la articula-
cién a pesar de su uso, Por lo tanto debe considerarse la natura-
le2a de la enfermedad y la causa del estfmulo que provoca la in--
flamaci8n para la administracién correcta de glucocorticoides,.Por
ejamplo en una reaccién aguda debe administrarse grandes dosis y-
continuar le administracién hasta que desaparezca el estimulo cay
sante de la inflama;i6n.

Si la inflamacifn es crénica deten administrarse en perig
dos intermitentes,porque los padecimiéntas as{ ee presentan y no-
hay necesided de una administracién continua.

Contreindicacifnes

Los pacientes que reciben estos medicamentos se daben man
tener en observacién en lo que respecta a la hiperglucemia,gluco-~
suria,edema 6 hipertenaifn,hipopotasemia,llcera péptica,osteopora
sis & infeccifnes. Pra reducir al mfnimo los efectos indeseables-
san necesarios los exfimenes clfnicos con determinacién de glucosa
urinaria y potasio sérico. Es necesario una dieta abundante en --

protefnas e ingestifn edecuada de calcio. No debe suspenderse sG-
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bitamente la terapia,sobre todo cuand: se han usado dosis mayo-
res que las fisiolégicas,ya que puede sobrevenir una exaserba -
cifn del procesoc patolfgico 6 una insuficiencia adrenal.

Los corticosteroides pueden causar Glcera péptica con he-
morragia & perforacién, cardiopatfa 6 hipertensién con insuficien=
cia cardiaca cangestiva;no deben administrarse conjuntamente con-
duiréticos que agotan el potasio. No deber usarse enr infeccibnes-
bacterianas sobre todo si sen cr8nicas,y er infecciénes por her -
pes aimple.,en pacientes sic6ticos ,con ostenporosis 6 glaucaoma.

Las vifas de administracifn de los corticosteroides pue-
den ser la oral,intramuscular e intravencsz,principalmente, aunque
se pueden administrar también en forma tépice en cremas y locfo -
nes,por via oftélmica en gotas,f por vfa aerca en aerosoles.

Su absorcifn a la circulacién sistémica ocurre con todas-
las formas de administracifn;en caso de los serosoles la ahsor --
cifn es igusl a la administracifn oral 6 parenteral.

Ya que se han absorbido,son trensportados unides a algqura-
protéfna especffica 8 a las alblmina, El metasbholismo de les corti-
coestreoides se lleva a cabo en el hfgado,n~r reacciénes,incluyen
do hidraoxilacién, ruptura de 1a cadena lateral,reduccifn y esteri-
ficacifén; Bstas reaccibnes disminuyen la liposolubilidad, aumentan
lp hidrosolubilidad y por ende facilitan su excrecién por via re-
nal.

Los mecanismos de eliminacifn de Estos f&rmacos por ei ri-
#6n incluyen la filtracién gleomerular y la secrecifn tubular,en -

forma de metabolitos 6 productos de esterificacién con Scido glu-

corfinico.



El uso terapeutico de los corticoides va a.estar detrmina-~
da bésicgmente por dos efectas; la rek encién de sodio y su efecto
antinflamatorio, A continuacién presentamos una tabla er la que -
se comparan la potencia relativa pam producir dickos efectos de-

los corticoides sintéticos con recspecto a las naturales.

"7 CORTICUESTEROIDE QETNCION DE SLDIO  POTENCIA AN-

- e — . JINELAMATORI A,
. Lortisol . R S 1
_._fortisors . __ . ___.0.8 — e B85
Prednisalona 0.8 . a
——Metilprednisolona . _._ 0.5 . . ... 5.._. _
__Triemsinolona - S S SR S
... Betametssona 0 25 ..
Dexametasona IS S 25
Paramestascna 1 . 1C L
Aldosterana 3000 0
Uesaoxicorticosterona 100 0.5
Corticosterana e 15 0.3
fludrocortisgna 800 15

NOTA.~ El cortisol se toma como patrén para las cnmparacibnes,

Principgles Nosis y Preparados.

Acetato_de Fludrocortisona. Es el mineralocorticoide sintétice -
mas potente, tiene también actividad glucocorticoide,pero su alta-
capacidad para retener sal impasibilita su uso como antinflemato-
rio. Se expende para uso tépico en pomada al 0.1% y er sulucién -
oftélmice al 0,1%,enr tabletss de 0,1 mg. La dosis oral para trata
miénto de insuficiencia suprarrenal fluctua entre 0.1 y 0,3 mg al
dfa.

Acetato_de Hidrocaortisona. Se expende para aplicacién tépica en -
pomada 2l 1 y 2,5%,pomads aftSlmica al 0.5 y 1,5%,suspencién para
inyeccién a 25 y 20 mg/ml en viales de 5 ml,




Acetato de Cortisona. fub el primer glucocorticoide que se usé cr

terapeutica. Se expende pars administracifr aral en tabletas de 5
10 y 2% mg; pera administracién parenteral{IM) en suspencifn en -
25 mg/wl,frascos de 10,20 y 50 ml

Predninnlona.Se expende en tabletas de 5 mg para administracién -

bucal.Para aplicacidn tépica hay crema a! 0.5%,pomada al 8.5 y ae
rosal sl 16,6 mg en 50 mg.
Prednlmana. Se expende s8lo en tablates digeribles de 1,2.5 y 5mg

metilprednisplona.Se expende para uso bucal en chpsulas de 2 y 4-
miligramos y tabletas de 2,4 y 16 mg.

Triamsinolana. Sa expende para administracién bucal en tabletas -
de 1,2,4,8 y 16 mg;hay jarabe 2mg/15ml y crema para uso tépico de
0.1 y 0.5%.

Acet ato_de Paramatasgna. Se expende en tabletas ingeribles de 1 y
2 mg.

Betametasnona, Junto con la dexametasans son los glucocorticoides-
mas potentes como antinflamaterios, Se expende en tabletas para -
ingeatibn de 0.6 mg y como jarabe 0.6 mg/5 ml.

gexamggusaha‘ Se expende en tabletas para ddministraciédn bucal de
0.5 y 0,75 mg,

A continuacifin se mencionsn algunos compuestos comercia -

les a base de corticaesteraides;

FLEBOCORTLD "S500" (frasco Ampula) .

Succinato sédico de hidrocortisona ..........., 668,50 mg
(equivalente a S00 mg de hidracortisona

hase,mas amortiquadores y conservadoras,

Una ampoyeta can disolvente: . - ¢
sgua inyectable esterilizada ...........0..... 2 M2,

Productos Gedeon Richter{América),S.A.

CELESTONE (tabletas)

Retahetasona ..veveiivrnnsnases 045 mg

Schexing Coarporation ,U.S5.A SR e Lk B Fot | R

R R R Tt
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Decadrfn inyectable

fFrasco Bmpula de 2 ml
Ceda ml contiene 4 mg de fosfato s8dico de dexametasoma

Merck Sherp 3 Dohme de Mé&xica,S.A de C.V,

Medrol{tabletas)

Metilprednisolona seeisviennseioces 4 mg
Exipiente cobepe soiieereniianaeee 102 mg

UPJOHN,S,A. de C.V.

'
Haldrona(tabletas)

Acetato de parametasona sieveevein.. 2 mg

Eli Lilly y Cfa de México,S5.A, de C.V.

Meticorten{tabletas)

Prednisolona sseeessicciniioneseressas 50 mgiy 5 mg

Scheramex,S.A, de C,V,

Kenacort{tshle!as' - paate

Triamsinolone ......,.....;...;;;.;;vl Mg cesvs 4 Mg ... B mg
Exipiente c.b.p. ..........;,,,;ﬁ;;;lﬂoﬂmg ess300 mg ,..350 mg

E.R.Squibb & Sons de México,S.A-de:;;V.

Ultrelfn Oral(tsbletas)

Fluocortolonass.vsisssensissesens 5 mg
Exipiente cobope sivuvivvivnases 1 tableta,
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COAGCULANTRS DR ACCIOR LOCAL Y GENERAL

By evidente que durante la pre#ctice odontoleglics,continuamente
Des vauos en apuros &l efectusar intervencienes de tipo qulrurgico como -
extraecisnes,legridos parodonta: es,frenilectomtag 0 alguen otro proceso -
simniley; epmupmente asta dificultad es @ caues del pingrado exesivo gue-
suele tener o1 paclente y 21 que nop es dificil supriwir con rapide-. -
4hers bidn,este provlems tin eomuUn ge ve agrandsde cusndo nos encontréd -
mop con pacidntes gque sufren alguns 8feecién en loa precesos de ceéaguls-
eion.Esto definitivamente es inevitadle pars el odontdlogo ,el cudl tile-
ne 1a oblmcu'n de atender s égtos piclentes,por 10 tanto ge hace neage-
série que conorca e€atos tipos de procesos patoléglcoml: fislologte de -
la coagulacieén y por lo tento pueds aplicar lae wedicaclones pertinentes.

Debido & 1o expudsto en el pl'rraro anterior,en éate capftulo -
haremos mencién de los férmacos indicados en hemorragiaps,tonando en cudn
te el orfgen de 1o migwa,

Ep sabldo gque en condiciednes norualesscudndo un vgao eang\x{neo
sufre uns lesién,se dasencadepa una serle de :eacele'nee donde intervie -
nen divergos factores que tlenen la fincién de provocar ume hemostdais,-
con lo oufi el vaso ge clerrda y se evits 1a pe'xdidl da gangre. Sin embay
€9, tambidn sabemos que cuelquier slteracidn en é¢ste sistemd puede tra-
exr geries congecuencias en psclentes en los gue su sangre este imposikis
litada pers cosgular, &hors bi¢n s continuneiJn expondremos lo mas sobre
asliente respsato a los mecanigmos de coagullci‘n.pouteriormente lag pa-
teloglas nas comines gl respecto y fimalmente 1a terapeutica medicamento

pe indicada.

Cusndo un vaso ssngulneo se rompe- 0 es dafisdo,2ata leslén inie
els ung perie de reacciones que 1levan & ls formacien de un cosgulo,El

evento iniciado es la congtriceidn del vaso y 18 formacidu de un tapen -

hemostatico tempora&l de plgquetasqesto es seguido poxr la converaion del

tépdn en coagulo definigivo,
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Cuando e€m defigdo un vago sabgulneo,el endotelio em desptruldo y-

eg expu¥uto un eptrete gutyscente de ool4gana,eats protelns strae & las
plagqueti g las que ge @adhieren & ellawy lideran gerotonina y edenoeindi-
foafato(4DP),el yue & gu ve- @trée @ oOtrés plaguetag y se TOrwa un ta -
pon laxo de plaquetas agregadas.

El cecsnlgmo de cﬂgu'lacl!rh responaghble de 18 formécion de fi -
brina fmplica une gerie de reaccliénes eomplejs,donde interviensn una = -« i/

gran cgntidad de factores,que a continusel#n meneioracost

FACTOR L
I Pitrinégene
11 Protrombing : W e e e
111 Trombtoplestive , e
v Calcio
v Proscelerina {factor 1ebil)
vIi: Proconvertina{factor eatatle) . . e e

VIII Retor antineroftiico &

X Fadtor antinemof?lico B de Christwase

X Factor de Stusrt-Prower

X1 Factor entihexoftlico C

XII Factor de Hageman

XIIr Factor estgzblli~snte de 1o fitrive de lLakit-Lo-
rand.

1s reaccidn principal en 1s coﬂgulactén sangutnea es 18 conver
gien del fibrindgeno,protetns soluvble del pls oms,en fibrind insoluble.e
El proceso incluye ls liberacidn fe cutro pequefiog polipéptidos de cada’
moléculs de fibrinegenojlé porcidn restante,el mondwero de fibtrirse ge -
polimerize con otres moldculss de monorero para forwsr fibrine,la que -
es cptablli-ads en ultime instancls wedidnte 18 accior cetali-edors del
factor -eetaiui"ante de la fibrina.

ls conversien de fitrindgeno s fibrina es catalirada por la -

tromtind,que & £u ver es formada por su precursora 18 protrombina me --
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disnte la sccien del fector X activado generalmente por el faetor VII -

en 18 via extrinsecs de 18 cosgulacieér,

lag enfermedsdes més comunes debidss 8 1a deficlenc:a de los --
distintos factofea de 1s congulsclc’n gon lae siguinetest afitrinogene -
oia,que es uns deficiercia del factor Iy Hipoprotrombinemis,ceracterstl
ca de lap enferwedades hep¥:icas,pesto que existe una diswinucien en 1la
sintepic de protrowbimd por defictencis de vitamina Kj Remofilisd o He-
mofilis cleosice ,que es un defecto congénito debido a un gen snoxrmel en
el cromosoms X,dpts enfermedad se transmite como un cergecter ligedo sl-
sexo,.

Como hemors vigto,estss enferwedades pueden entonces caussr pro-
blemss durante lap intervencldnes quirdrgiczs,por 1o tanto debemos pa--
ter le forms de tratarias,utili-~sndo los f#rmaeos indicadcs en cacda ca-
80,.Tembien suelen hater hemorragiss caussdas por }1a rut turé de ~ascs --
eangu Ineos durante el tretavi¢nto gue pueden ser tratedos dediante 18 u
tilizecion de fermacos de accién local. & continuaci‘n mencionsremos los
principales f#rmacog de accisn loesl y poeteriormente los de lceién ge-
nerxsl.

HEXOSTATICOS 4B2SOREIBLES.

Estos farmecen no intervienen en el mecaniszo de 18 codguld -
eién,peroc detienen 18 hemorragia porque formsn un cosgulo lr'tirieinl [}
proporcionsn una matrl> wmecdnica que facilita 18 coagulsecion cusndo pe-
splice directamente & lag superficies ssngrantes. Rstas substinciap ge-
satsorten en el sitio donde me aplican y por ¢so se les llawg hemoptati
cop stsorbibles. Debemos considerar que sirven para cohibir las perdidas
gangineap de vsasos diminutos,pero no hemorragiss provenientes dé arte ~
riss O vense cusndo hay wucha presion intravsscular .los principales son
18 egponje de gelatink sbaerblble,ls celulosa oxidads,el fibrinegeno,ls

trowtins y la uo‘mbcplastim.
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LA KSPONJA DE GELATINA ABSORBLELE (Gelfod=m). Es una ceponjd de gelstim

epsteril sbporbible,ingoluble en agus que pe utili-z pars controlar 16 -
hemorragle c.tup'nar. Se humedece con solucion isotonics estdril ce lLaCl-
e con goluclen de trombina., Como se abporbe completamente en custro a -
aels memand s,puede dejarse en ol sitle en gque se ha colocsdo y cerrar -
la herides juirdrgica. 4l contacto con los te j..dos no producs: {ormaciena
exegiva de cleatr?z ni reaccidnes celulares loconvenientes.Se prepars -
en conoa.tnpon'ea.polva Yy compresas.

14 CELULOSA OXIDADA(Hemo-pak, Oxlcel). Eg une gssa guirurgice egpecisl=
mente tratade que favorece la coigulicien mediante una rzsccien entre -
1& hemoglobine y el &cido ce_luloeico. Se asbgerve en doe & elete diag 8l
splicsrse en forms seca,pero cuando me colocs en gran cgntidac 1& gheor
cisn puede lleverse pelp gemanapg o mge, Mo debe usarse coumbinsgds con --
tromtind porqae el bgyo0 p" estorbs le sctivicad d¢e 16 trombine, No debe
emplearge parg tapondy permanentemente ni er implantacien de frerturas-
por dificulter 1& regeneracien ogea y suele producir guistes; inhibe la
epiteli-acion y por tanto no debe usBrpe como apdsito de suyerficle,olx
no g0’ gtente pars controlar de inmediato ls hemorrégia, _Se expende en -
comprepspg de #lgoden,slworadillas de gaga y tiras de gasss, '
Bl FIBRINOG&NO. Fraccien espteril de plasms humsno normal,se usa para --
restitlecer ls concentracien normal de fibrindgeno pla.smetiéo en lsg --
compl icicliones producidn'a por sfibrindgenemis agude.i

LA TROMBINA. Se obtiene del plsesms totino,tiene muchps aplicaciones en-
cirugla, Puede combinsrge con esponjs de gelatina absubible,ueaxse 80~
14 ,en polvo ¢ en polucien psra controlar la hemorrsgle ;:Ipiiar y favore
cer 1a ddherencid de lss superficies tigulsres. Es va8l ioss pars fljar -
trs nsplentesp cntaneoé 0 mucos2s en 18 boca. No eg sntigenica cusrdon ge-
emplea on forms tdpics. Se expende en polvo en frgscos gque contienes -
1000 ¢ 5000 unidsdes. ‘

L4 TROKBOPLASTINA{Troutofindsa). Bs un polvo preparsdo por cxtrac‘ion.-
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coOn gcetona del tejido eceretral y pulmoney de conejos recis4r saserifica-

60s. Contiene tromboplastiné ,que promueve le convargien de protrombina-
er trombind, pe emplea en clru)ta coro hemostatico local.

Cemo pe menciong con anterioridad exiscen trarstornos sisterl -
cog gque pueden glterér de &lguns maners la cosgulacidn.Besicemente nos-
referimos & 12 hipoprotrowbtinemia,o sea deficlencia de protromblrs ,fac-
tor pinteti-agdo en e} higadv en precencis de vitamina K,0 =23 1a causs-
fundamental de este transtorno es le deficlencia de ests vitemine. Otro
cas0 es 18 hemofilis clenice o deficlencie del factor antihemoftiico A,
# continuecleén haremopg referenclis de glgunog fermscos gue nos 80N Uti--
les er el tratamié¢nto de paeclentes con egte tigo de slterecidnes.

El ugo tergpeutico de la vitemine K ge baps en 1a dificul ted -
de la vitsmina pars corregir 13 tendencla hemorregices o la hemorrdgls -
que &corpdfk & 1la deficiencia vitaminica. 18 deficiencia de 1a vitsmina
K y la deficiencia conaslguiente de protrombina y foctores conexos de 1la
cosgulacien de 18 sangre puede repultar de 18 inpuficiente ingestien,s:
sorcliern ¢ utili-acier de 1a vitamine o como congecuencia de 18 8cclion -
de upn antsginigts de 18 vitsmina,

La hijoprotrombinemis resultante de 1§ defleciencis de vitami
n8 K en la 8limentacion es sumGmente rars,tues 18 vitémine gé encuentra
en gran mfmero de 8l imentos y es @dem®s sintetlzade por lag bacteriss -
del intestino.

No obstante,l8 combinacien de une dietg insuficiente y del --
prolongado uso de farmscoe que inhiben 1a proliferaclien de 18 flora tag
terigns intestinal pueden conducir s le deficiencis vitemrnica.Ocacio--
nalmente,el empleo de una gulfonemids poco abgorbible o de un antibieti
co de awplio eppectro produce hifoprotrembinemia que responde fecilmen~
te 8 pequeflag dogis de vitemina K y 8] restablecimidnto de 1s flors nor

zal del intestine.

Algunos productos comercieles que contienen vitemine K y que
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g€ uphp en cesop de hipoprotrombinemis sonst Hemoain K,dei lstoratorio-

Hormone 8.i. Otroe productos 8on Sinkavit y Sinkavit C del 1absrstorie
Roche 8.A. de C.V.

En cgeos de hemofilia clwsicl por defieiencin de factor antihe
moftlioo A,productos comercinles como el Hemofil Hyland,de lsborstorios
Hyland S.A. de C.V. En cssos de fragilided vaacul&r suelen utilirsarce

tioflavonoides come como e1 Flavit de leboratoriocpr Hormonas Seh.
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