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“ TITULO.

Efectos Medicamentosos sobre E1 Sistema Nervioso.




INTRODUCCION.

La historia de la farmacologia puede dividirse en 2 periodos.

El inicial va hasta la antiquedad y se caractériza'pok observa-
ciones empiricas en el emplec de medicamentos naturales sfn purifi-

car.

Es muy interesante que incluso Tos pueblos primitivos puedan
descubrir relaciones entre medicamentos y enfermedades. E1 empleo
de drogas ha sido tan frecuente en toda la historia que Sir William
Osler (1894), afirmaba con cierta razén, que “E1 hombre tiene un

deseo innato de Medicina".

En contraste con este periodo viejo, la farmacologfa moderna se
basa en investigaciones experimentales sobre lugar y modo de accifn
de las drogas. Estudios de este fipo fueron 1levados a cabo prime-
ramente en el siglo XV111 y aumentaron considerablemente en el si-

glo X1X.

Este campo de trabajo aumento considerablemente al evolucionar la
Quinica Orgdnica Sintética que proporcion6 nuevas armas y nuevos

agentes terapelticos.

Mis recientemente, la farmacologfa se ha beneficiado del creci-
miento impresionante de otras ciencias bdsicas y, a su vez, ha con-

tributdo al desarrollo de las mismas.
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Farmmacologia.- Es el tratado o ciencia del origen, de la fabri-
cacién y de la administracitn de Tos medicamentos.
Aunque la farmacologia se ocupa de efectos medicamentosos en to-
das las especies animales, aumenta cada dia el interés médico de la
farmacologfa clinica, que se refiere a los efectos farmacoldgicos

en el hombre.

Farmacoterapia.- Es el manejo de los medicamentos para uso exclusi-

vo en la clinica.

Farmacocinética.- Estudia el movimiento que surgen de los medica-

mentos al aplicarlos a un paciente.

Farmacodinamia.- Es el estudio de los efectos de las drogas y las

transformaciones de las mismas por el cuerpo.
Farmacognosis.~ Es el origen de los medicamentos.

Como sabemos existen medicamentos tanto:

1.- Naturales

2.- Sinteticos. .
Estos hasta la actualidad se siguen estudiando y experimentando
con el fin de contrarrestar las enfermedades que hasta ahora no
tienen remedio.

Se puede decir que un fdrmaco es un agente qufmico que afecta al
protoplasma vivo.

Fases:

1.- Latencia

2.- Duracitn,

3.- Intensidad.

Le acitnto o T2 a‘mindst-acién hasta el momenta en que comien-
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Del momento de la administracion hasta el momento en que comienza

su efecto, esto se le 1lama "Latencia".

La duracion va a estar determinada por la concentrécién o dosis,
por 1a via de administracidn, algunas veces por el peso y edad del
paciente y por la tolerancia.

La intensidad del efecto es una curva dentro de la cual existe un
tope de eficacia.

Cada medicamento tiene un perfodo de duracidén (va a estar modifi-

cado por la via de administracién),



HISTORIA BREVE,

La definicidn de la farmacologia, es el estudio de la interaccion de
sustancias quimicas con la materia viva, es decir, de la influencia de
sustancias quimicas sobre el funcionamiento normal o patoldgico del
organismo, sin limitar su interés al estudio de las acciones beneficio
sas, sino abarcando todas las modificaciones funcionales, favorables o
desfavorables para la salud.

El hecho de que sustancias quimicas pueden alterar los procesos psiquicos
fué conocido durante toda la historia del género humano, ya que el hom-
bre ha observado desde tiempos inmemorables que al ingerir determinadas
sustancias, especialmente, de origen vegetal, se producen alteraciones
notables en el desarrollo de sus funciones intelectuales, de su vida

emocional y en su estado de animo.

Algunos de estos cambios impresionaron profundamente al hombre primitivo,
principalmente las alucinaciones y los estados estdticos que se explicaron
como influencias luminosas, considerando, por ende, las plantas de las

cuales los preparados activos derivaron, como de caracter u origen divino.

El empleo de drogas con efectos de esta clase no ha quedado restringido

a los ritos y cultos religiosos. Sabemos que la Medicina antigua en Egipto,
Mesopotamia, Grecia, India y en otras partes del mundo las utilizo también
"para fines terapéuticos, especialmente para inducir el suefio, disminuir

la percepcidn del dolor, tranquilizar la excitacidn o engendrar estados
euféricos. E1 dpio, la belladona, el hiosciano, la cannabis, la coca, la
raumolfia y otras plantas fueron empleadas en la Medicina antigua o tradi-

cional y su uso se mantuvo hasta el alba de la época moderna, reemplazandose



6
entonces por productos quimicos puros, derivados de las mismas plantas u

obtenidos por la sintesis quimica.

En el siglo pasado se utilizaron bromuros para combatir la Epilepsia y
1a excitacidn, se aplicd la Morfina para producir analgésia, habiéndose

sintetizado también otros analgésicos, sedantes e hipnGticos.

En nuestro siglo fueron preparados los barbitdricos, como también nuevos
analgésicos poderosos, estimulantes y otros medicamentos mis. En la se-
gunda mitad de nuestro siglo desde el afio 1952 la psicofarmacologia y la
farmacoterapia de los distubios de la vida psiquica ocupan ya un Iugaf
eminente en la Medicina, 1o que se debe al hallazgo de drogas antipsicdticas
que transformaron la Psiquiatria profundamente, tanto del punto de vista

asistencial como del terapéutico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se realizard la investigacidn sobre el doToF, ademis se estudiara
las formas de inhibirlo o evitarlo con los diferentes tipos de
anestésicos, analgésicos e hipndticos principalmente, por lo tanto
es de importancia conocer las dosis y efectos de estos medicamentos

sobre el Sistema Nervioso. La pregunta siguiente es:

{Cudl es el mecanismo de accidn y efectos de los anestésicos,

analgésicos e hipndticos sobre el Sistema Nervioso Central.



JUSTIFICACION.

Durante muchos afios de experiencia clinica dentro de l1a Ciencia 11amada |
Farmacologia, se ha.llegado a la conclusion de que se le ha dado poca
importancia a ésta en el drea de Odontologia, ya que se debe tener un
amplio conocimiento de ella, puesto que al introducir un anestésico o
recetar un farmaco estamos 1levando a cabo la Farmacologia; esto con la
practica diaria, nos conduce a manejar con demasiada frecuencia tantos
farmacos que en un momento dado pueda presentarse cualquier efecto se-

cundario indeseable.

Por To tanto los Odontdlogos debemos de tener un mayor conocimiento satis

factorio de la Farmacologia.

Por esto mismo, durante bastante tiempo los Odontlogos hemos sido criti
cados fuértemente por los Médicos y demds gentes alrededor del area

médica

Como sabemos, el recetar o utilizar cualquier farmaco tiene ciertos
riezgoé, Tos cuales en algunos casos pueden 1legar hasta el desenlace
fatal 6 muerte, esto quiere decir que debemos saber lo mejor posible el

mecanismo de accion o metabolismo de un firmaco dentro del cuerpo humano.

E1 tema se propuso con el fin de conocer mejor el funcionamiento y
los efectos de los medicamentos a nivel del Sistema Nervioso, ya que es

el regulador de la sensibilidad en todo el orgahismo.



Dentro de 1a Odontologia es importante saber el efecto que causa
cua1quiér sustancia quimica a nivel del V par craneal, ya que se tra

baja basicamente con el factor "DOLOR".

Las diferentes sustancias quimicas pueden 1legar a ocasionar:
trastornos emocionales, alergias, toxicologia, adiccién y necrosis

celular.



10

OBJETIVOS.

1.1

1.2

Resumir los conocimientos del mecanismo de accidn de los farma-

cos que actilan sobre el S.N.C.

Describir las caracteristicas morfoldogicas y fisioldgicas del
impulso nervioso.
\

Resumir las bases farmacoldgicas actuales de la clinica del dolor.

Revisar y Analizar la clasificacion de los farmacos mis utilizados

en Odontologia.
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HIPOTESIS.

E1 conocimiento de los mecanismos de accidn de los diferentes
farmacos que actuin sobr el S.N.C., de mayor uso en Odontologia,
permitira una mejor eleccion y prescripcidn en el ejercicio

profesional.
o
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MATERIAL Y METODO

MATERIAL:
RECURSOS HUMANOS:

ATUMNOS .. v evnanaes ... Tesista.
Profesor...... eveeesss Asesor.

RECURSQS FISICOS:

Bibliograffa....ccvvveenees Ultimos 5 afios.
Libros, revistas y esguemas.

~ RECURSOS FINANCIERQS:

Aproximadamente $ 18,000.00
METODO:
CRITERIOS DE SELECCION:

Se abord6 el problema de los efectos y riesgos que tiene el uso y
abuso de los farmacos como una 1lamada de atencién de algo que pue~-
de suceder. E1 método fué bdsicamente de recopilacifn de los dates
de mayor importancia, interés y actualidad.

CRITERIOS DE ORGANIZACION:

Para ello se realizd el estudio por capftulos relacionados que nos
permitieron un mejor andlisis.

1. ‘Anétomfa y Fisiologfa (S.N.C.)

I1.  Neurofarmacologfa.

111. Farmacologfa.

CRITERIOS DE ANALISIS:

Se tom6 en cuenta el fendmeno "Dolor", al analizarlo nos permitif ac-
tualizar los conocimiemtos morfofuncionales de la conduccién y exci-
tabilidad; a 1a vez fundamentar el mecanismo de la acci6n de Tos fér-
macos utilizados en la préctica odontolégica 1levando a cabo una in-

* - tegracién de materias bdsicas con materias clfnicas.
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CAPITULQ No. 1

ANATOMIA Y FISIOLOGIA.




SINAPSIS,

En general el Sistema Nervioso controla actividades rdpidas, como las
contracciones musculares, fenGmenos viscerales rdapidamente cambiantes, e
incluso la intensidad de secrecidn de a]guna§ gldndulas end6crinas. EI
Sistema Enddcrino, por lo contrario, regula principalmente las funciones
metabélicas de la economfia.

E1 Sistema Nervioso es inico en la gran complejidad de reacciones de con-
trol que puede Tlevar a cabo. Puede regir literalmente miles de datos de
informacidn procedentes de los diferentes drganos sensoriales, y luego
integrarlos todos para lograr la respuesta del cuerpo.

La mayor parte de actividades del Sistema Nervioso provienen de experiencia
sensorial, tanto visual como auditiva o tdctil de la superficie del cuerpo.
Esta experiencia sensorial puede causar una reaccién inmediata o puede al-
macenar en la memoria del cerebro durante minutos, semanas o afos, ayudan-
do a regir las reacciones corporales en fecha futura. La informacifn senso-
rial penetra al Sistema Nervioso a través de los nervios raquideos y es
conducida: a) la m&dula en todos sus niveles; b) la substancia reticular
del bulbo, protuberancia y mesencéfalo; c) el cerebelo; d) el t&lamo;
y e) las zonas somestésicas de la corteza cerebral. Ademis de estas zo-
nas "sensoriales" primarias, las sefales pasan en otra etapa pricticamente
a los demds segmentos del Sistema Nervioso.

E1 Sistema Nervioso no resultaria eficdz para controlar las funciones cor-
porales si cada informaci6n sensorial originara una reaccién motora. Por

Yo tanto una de las principales funciones del Sistema Nervioso es elaborar
1a informaci6n que 1lega de manera que se produzcan respuestas motoras ade-
cuadas; de hecho mds del 99% de toda l1a informacién estd siendo eliminada

constantemente por el cerebro como de poca importancia.
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SINAPSIS.

CORTEZA
CEREBRAL .

TALAMO
(3a. SINAPSIS)

CEREBELQ.

TALLO
CEREBRAL .

MEDULA
ESPINAL.
(2a. SINAPSIS)

(1a. SINAPSIS)

ESTIMULO.
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. s - . vor
La sinapsis es el punto de "union" de una neurona con la siguiente; p

1o tanto es un lugar muy ventajoso para el control de transmisiones.

Algunas sinapsis transmiten sefiales de una neurona a la siguiente con fa-
cilidad, otras las transmiten con dificultad. También sefales facilitan
tes e inhibidoras de otras areas del Sistema Nervioso pueden controlar la
actividad sinaptica, a veces Sbriendo las sinapsis para la transmision,
otras veces cerrandolas. Ademds algunas neuronas postsindpticas responden
con gran nimero de impulsos, otras responden con sélo unos pocos; asi pues,
la sinapsis ejerce una accidn selectiva bloqueando muchas veces las sefiales
débiles y permitiendo que pasen las fuertes, otras veces, seleccionando y
ampliando sefiales débiles, y con frecuencia dirigiendo la sefial en diversas

direcciones, mis que simplemente en una difeccion.

Una motoneurona tipica del asta anterior de la médula espinal, estd compuesta
de 3 partes principales: el soma, o0 sea el cuerpo principal de la neurona;

el axdn que se extiende desde el soma siguiendo el nervio esquelético perifé-
rico y las dendritas, proyecciones delgadas de este soma en las zonas vecinas
de la médula. Debemos mencionar también que prdcticamente centenares o
millares de pequefios botones 1lamadas botones sindpticos se hallen en la su-
perficie de las dendritas y el soma, el 80 al 90% aproximadamente encima de
las dendritas. Estos botones son los extremos terminales de las fibrillas
nerviosos que se originan en muchas otras neuronas y generalemente sélo unos

pocos botones derivan de cada neurona previa.

Las neuronas en otras partes de la médula y el encéfalo difieren nétamente
de 1a motoneurona en diversos aspectos: 1) las dimensiones del cuerpo
celular; 2)la longitud, calibre y nimero de las dendritas que varian desde

una longitud casi nuia hasta de un metro { la fibra de un nervio sensitivo
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periférico); 3) la longitud y el calibre del axdn, 4) el nimero de
botones sinapticos, que puede variar entre unos pocos y unos miles.

Son estas diferencias las que hacen que las neuronas en diversas partes
del Sistema Nervioso reaccionen de manera particuiar a las sefnales que

ingresan, y por lo tanto, 1levan a cabo funciones diferentes.

Los botones sindpticos tienen formas anatdmicas diversas, pero la mayor
parte parecen botones redondos u ovales; por lo tanto muchas veces se
11aman botones terminales, boutons, pies terminales o, simplemente

terminales presindpticas.

En 1a unidn de una neurona y otra, existe una separacion del soma neuronal
por una hendidura sindptica de una anchura generalemente de 200 a 300 2.
E1 boton tiene dos estructuras internas importantes para las funciones
excitadoras o inhibidoras de la sinapsis: las vesfculas sindpticas y las
mitocondrias. Las vesiculas sindpticas de los botones excitadores tienen
un transmisor excitador que, cuando es Tiberado hacia el interior de la
hendidura sindptica, excita la neurosa; las vesiculas de los botones
inhibidores contienen un transmisor inhibidor que inhibe la neurona. Las
mitocondrias proporcionan. ATP necesario para sintetizar nueva substancia
transmisora. Este transmisor debe sintetizarse de manera muy rédpida, o
porque la cantidad almacenada en las vesiculas sélo basta para unos se-

gundos o minutos de actividad mdxima.

Cuando se difunde un potencial de accifn sobre una terminal presindptica,
1a despolarizacion de la membrana provoca el vaciamiento de un pequefic
nimero de vesiiculas en la hendidura; y el transmisor liberado, a su vez
provoca un cambio inmediato en las cardcterfsticas de permeabilidad de

1a membrana neuronal subsiniptica, que originan excitacidn o inhibicidn
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NEURONA.
(UNIDAD FUNCIONAL DEL S.N.C.)

CUERPO DE
LA NEURONA.
(substancia gris).

DENDRITAS.

AXON Y VAINA DE
MIELINA.
(substancia blanca).

NEURONA EN REP0SO.

_ :
vesiculas

transmisoras NEURONA EXCITADA.

(difusion del

potencial de
FccTom®

mitocondrias.

A2
=

)

ingrego
de Na g
excitador,

terminal
presindptica.

hendidura SR
sindptica, —~—%£:. .. 'soma’ de
(200-300 A e neuron
drea receptora
postsindptica.

.e *

inhibitoria.
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de la neurona, segin el tipo de substancia transmisora. Una substan-
cia transmisora que existe en diversas partes del Sistema Nervioso es
la Acetilcolina, se ha calculado que existen unas 3 mil moléculas de
acetilcolina en cada vesicula y que hay un nimero suficiente en el -
botdn sindptico de una neurona para -transmitir aproximadamente 10,000
impulsos,
Los botones sinapticos son capaces de sintetizar continuamente nueva
substancia transmisora, se cree que la sintesis tiene lugar principal-
mente en el citoplasma de los botones sindpticos, luego el transmisor
es absorbido de inmediato hacia las vesiculas y almacenado hasta que
se necesite.
La membrana de l1a neurona postsinéptica, donde toca un botdn sinaptico,
se cree que contiene moléculas receptoras especificas que fijan la
substancia transmisora. Estos receptores probablemente sean proteinas
que responden al transmisor cambiando sus formas o actividades de mane-
ra que aumentan la permeabilidad de la membrana, especialmente para
los iones de sodio cuando el transmisor es excitatorio, para los de po-

tasio y de cloruro cuando el transmisor es inhibitorio.

Substancias transmisoras excitadoras:

1. Acetilcolina.
2. Noradrenalina.
3. Dopamina.

4. Serotonina.

Substancias transmisoras inhibidoras:

1. Acido gamma-aminobuffrico (GABA).

2. Glicina.
Entre las substancias nuevas que se han supuesto como posibles transmi-
soras estan:
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1. Transmisores excitadores L-glutamato y L-aspartato.

2. Transmisores inhibidores: taurina y alanina.

3. Posibles transmisores excitadores e inhibidores, segiin las
circunstancias: Histamina, Prostaglandinas y Substancias P,
una serie de polipéptidos que se descubren en el Sistema
Nervioso y que pueden ejercer una prolongada accidn excita-
dora o inhibidora sobre las neuronas. E1 99% de las
sinapsis son excitadoras, el 1% son inhibidoras.

Caracteristicas de la membrana neuronal al desencadenarse el potencial

de accion:

Después de que se 1levd a cabo el intercambio idnico, por consecuencia
del intercambio de los iones de Na, K, y Cl1, 1a permeabilidad bisica

es de la bomba de sodio, el soma queda cargado negativamente menor de
-70 mv, 0 sea se encuentra excitada -59 mv; en el interior del soma
neuronal se encuentra una solucidn de electrolitos muy conductora, el
1iquido extracelular de 1a neurona; ademids el dismetro del soma neuronal
es muy grande (de 10 a 80 micras) haciendo que no exista casi reistencia
para la conduccidn de la corriente eléctrica de una parte a otra dentro

del interior del soma neuronal.

Efecto del transmisor sobre 1a membrana.

Para desencadenar un potencial de accin en la neurona excitada debe de
tomarse en cuenta que la descarga de un sélo botdn sindaptico excitador
nunca puede elevar el potencial neuronal de -70 mv. hasta menos de -59 mv
Un aumento de esta magnitud requiere la descarga simultanea de muchos
botones excitadores, generalmente de grupos de 10 o de 100 al mismo
tiempo, a esto se le 1lama proceso de sumacidn.

El transmisor inhibidor, en contraste, s6lo aumenta la permeabilidad

de 1a membrana postsindptica para los iones de potasio y de cloruro.
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Por 10 tanto se produce un ingreso de iones de Sodio. Ahora al
existir un exceso de jones de Potasio se deben de desalojar estos
para asi permitir un equilibrio de estos dentro de 1a neurona, como
o menciona Nerts en su ecuacidn. Por lo tanto existe una salida
de iones de Potasio, 1o cual va a dar una negatividad mayor o sea de
~75 mv. mayor o por debajo del potencial normal de reposo -70 mv, por
lo tanto la neurona se encuentra inhibida o en estado de hiperpolari-
zacion.
Ademds de la inhibicion causada por los botones inhibidores actuando
a nivel de las sinapsis, 1lamada inhibicion postsinaptica, se produce
muchas veces otro tipo de inhibicion antes que Ta sefal 1legue a la
sinapsis 1lamada inhibicion presinaptica se cree que ocurre de la
siguiente manera:
Esta inhibicion es provocada por la presencia de botones inhibidores
situados directamente en las fibrillas terminales y en los propios
botones excitadores. Se cree que estos botones inhibidores pre-
sindpticos provienen de neuronas intercaladas que son exitadas por
sefiales aferentes que les 1lega; secretan una substancia transmiso-
ra que despolariza parcialemente las fibrillas terminales y los boto
nes sindpticos excitadores. La inhibicidn presindptica tiene lugar
especialmente en las sinapsis mis periféricas de las vias sensoriales.
Esta inhibicion es 1levada a cabo por 2 substancias, la picrotoxina,
y la bicuculina; se cree que también interbiene GABA.
E1 decremento de la conduccidn electrotdnica en las dendritas se hace
notar ya que estas son largas y delgadas, y sus membranas dejan esca-
par facilmente la corriente eléctrica. También, una dendrita al estar

estimulada por botones excitadores y por botones inhibidores, tiende
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a perder excitabilidad debido a que mientras mas lejos se encuentren
los botones excitadores del soma de la neurona, menor potencial de
accion, por lo tanto se realizard una mayor sumacion de botones
excitadores; es particularmente que los botones inhibidores se encuen-
tren mds cerca del soma.
E1 estado excitador central de una neurona se define como el grado de
impulso excitador de Ta misma. Si en la neurona no hay un grado mas
elevado de excitacion que de inhibicién en un momento dado, se dice
que hay un estado excitador central; por otra parte, si hay mds inhibi
¢ibn que excitacion, se dice que hay un estado inhibidor central.

Caracteristicas especiales de la sinapsis.

1. Los impulsos son conducidos a través de 1a sinapsis sdlamente desde
los botones sinapticos a las neuronas sucesivas, nunca en direcci&n
retrdgrada.

2. Retraso sinaptico.- es el tiempo que se pierde cuando no se 1leva a
cabo con exactitud el proceso de conduccion de un estimulo, que dura
aproximadamente 0.5 milésimas de segundo.

3. Fatiga de transmisidn sindptica.- cuando las terminaciones presindp-
ticas son estimuladas continua y repetitivamente, con frecuencia
elevada, el niimero de descargas por la neurona postsindptica al
principio es muy elevado, pero se hace cada vez menor en los milise-
gundos o segundos siguientes; es un mecanismo protector contra un
exceso de actividad neuronal, asi se hace desaparecer la excitabili-
dad excesiva.

4. Facilitacion postetdnica.- cuando se aplica un estimulo ripidamente
repetitovo (tetanizante) a los botones sindpticos durante un tiempo,

y luego se deja pasar un periodo de reposo, la neurona suele respon-



24
der a la estimulacidn subsiguiente mis todavia que en estado nor
mal; se ha considerado un mecanismo de la memoria a corto plazo,
ya que almacena informacidon en las vesiculas que contienen transmisor.
La alcalosis aumenta considerablemente la excitabilidad neuronal.
La acidosis disminuye considerablemente la excitabilidad neuronal.
La hipoxia sobre la transmision sindptica.- la excitabilidad también
depende en alto grado del aprote adecuado de oxigeno. La supresidn
del aporte de oxigeno, aunque sea por unos segundos, puede causar
inexcitabilidad completa de las neuronas.
Efecto de medicamentos sobre la transmision sindptica.- es sabido
que algunos medicamentos aumentan la excitabilidad de las neuronas,

y otros la disminuyen.
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SINAPSIS.
La unidn de una célula nerviosa con otra (o de un nervio con las
células que le sirven de "blanco" inervadas, como en el misculo y las
glandulas end6crinas) se hace, segin se ha observado, en la sinapsis
especializada.
A medida que el axdn se aproxima a su punto de contacto con la célu-
la subsiguiente o postsindptica, se ensancha transformandose en una
estructura especializada conocida con el nombre de terminacidn ner-
viosa. El1la estd completamente rodeada de membrana del sistema posfsi-
ndptico, sino que estd separada de &1 por el corredor sindptico. Es a
través de esta solucidn de continuidad que sucede Ta mediacifn quimi-
ca de la transmisidn del impulso nervioso. Las excepsiones, donde las
membranas presindptica y postsindptica se unen, se conocen con el nom-
bre de sinapsis eléctricas. Estas han sido positivamente identificadas
solo rara vez; hasta ahora parecen existir ‘en sinapsis motoras de Sis-
temas Primitivos como la lombriz de tierra y el langostino, en las neu-
ronas electromotoras de los peces e]éctricos y en las neuronas del gan-
glio ciliar del pollo,
En su mayor parte, especialmente en los Sistemas de mamiferos, la trans-
misién sindptica es mediada quimicamente y ‘las sinapsis son de la es-
tructura generalizada. Su morfo]ogfa interna se caracteriza por las mi-
tocondrias presinipticas y las vesicilas sindpticas las cuales se creen
que sean un depdsito de las mo]écu]as del transmisor quimico, y por el
aparato postsindptico representada, Las vesfculas sindpticas usualmen-
te miden cerca de 500 A de didmetro, tambein se sabe que existen vesicu-
las granulosas y pueden ser de tamafio semejante o mayor, hasta de 1000 R.
Se cree que las vesficulas sinﬁpticas de apariencia diferente estdn aso-

ctadas con la transmisién adrenérgica, en las que intervienen las cate-
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colaminas, mdas que ern la transmision colinérgica mediada por la a-

cetitcolina,
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ENDORF INAS,
Las endorfinas son polipéptidos formados por el 16bulo interme-
dio de la hipofisis y por el hipotdlamo, poseen un poder analgé-
sico mayor que el de la morfina, actdan al niVe] del hipotdlamo y
del tdlamo dpticoe; recibieron el nombre de endorfinas debido a que
se comportan como una morfina enddgena, fueron descubiertas por:
J. Hughes y H. Kosterlitz en 1975.
Estas substancias son neuromocduladores, no son mediadores quimi-
cos, actian en sitios especificos de las neuronas siendo analgési-
cos mds potentes que la morfina.
Tambien actdan variando el talante o modo sentimental basico de
las personas. Se ha encontrado que muchos placebos actiian provocan-
do la liberacidn de endorfinas.

MEDIADORES QUIMICOS.

Las neuronas forman substancias que son indispensables en la trans-
misién del impulso nervioso, después de ser formadas se deslizan en
el interior del cilindro eje para ser liberadas en vesiculas peque-
nfsimas a nivel de Ta sinapsis. Estas substancias SOnS

1.~ Acetilcolina.

2,- Noradrenalina,

3.~ Adrenalina.

4.- Dopamina.

5.- Serotonina.

6.~ Histamina.

7.- Acido Gama amino-butirico.

1.- La acetilcolina fué el primer mediador quimico descubierto, se
encontr§ al nivel de la terminacién de las fibras postganglionares

del nervio vago, en sus terminaciones en el corazén, después se en-
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contrd tambien en la médula espinal, en el tallo cerebral y en el
tadlamo Optico. Las neuronas sintetizan la acetilcolina a partir del
acetato activado y la colina, esta unidon se realiza, bajo la accfon
de la enzima colinacetilasa. La acetilcolina es destruida por la en-
2ima colinesterasa.

2.- La noradrenalina es una catecolamina al igual que la dopamina y
la adrenalina es sintetizada en las neuronas a partir de la tirosi-
na y de la fenilalanina. Las mayores concentraciones de noradrenali-
na se encuentran en la parte posterior del hipotdlamo y en el 1ocu§
coeruleus existe una via ascendente que vadel locus coeruieus al hi-
potdlamo, tambien se han encontrado cifras altas de noradrenalina en
la substancia reticular del bulbo raquideo y de la protuberancia asi
como en el asta lateral 'de la médula espinal. E1 niicleo amigdalino
tambien contiene cifras elevadas de noradrenalina.

3.- La adrenalina deriva de 1a noradrenalina y posee un metilo de mis,
existen bases para pensar y afirmar que la adrenalina actda al nivel
del hipotdlamo sobre todo provocando el estado de ansiedad o de "la
furia interna".

4.- La dopamina es un mediador quimico que se forma en el locus niger,
en el nicleo caudado y en la parte externa del nicleo lenticular o
putamen, existe una yia nerviosa ascendente que va del locus niger

a las partes mencionadas del cuerpo estriado. Cuando se bloquea 1la
formaci6n de dopamina al nivel del locus niger se presenta Sindrome
de Parkinson, y cuando se impide la formacidn de dopamina en el ni-
cleo caudado y en el putamen aparecen las coreas y las atetosis.

Sf- La serotonina 6 5-hidroxitriptamina es un mediador quimico del

Sistema Nervioso Central, sus mayores concentraciones estdn en el hi-
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potdlamo y en los nicleos del refe de la protuberancia y del mesencé-
falo, es indispensable para la presentacidn del estado de dormido. *
La dietilamida del dcido lisérgico o lisergide compite con esta subs-
tancia y da origen a un cuadro mental en que aparecen ilusiones, alu-
cinaciones, alteraciones en el esquema corporal en la percepcidn del
tiempo, euforia y pérdida de la autocritica. E1 lisergide se obtiene
de los alcaloides del cornezuelo del centeno.
6.- Histamina existe en el Thipotdlamo y el drea postrema, probablemen-
te no es un mediador quimico del Sistema Nervioso Central pero su.ca-
rencia a nivel del hipotdlamo provoca alucinaciones.
7.- Acido gama-aminobutirico es formado en las neuronas a partir del
dcido glutdmico (por descarboxilacion) posee un poder supresor de la

actividad neuronal, sus cifras mayores estdn en el 16bulo temporal, en

en el hipotdlamo y en otras partes de la corteza cerebral.
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FISIOLOGIA DE LA TRANSMISION NERVIQSA.

E1 encéfalo es el mas complejo y mds dltamente especializado de todos
los organos de los mamiferos.
La comprension de la complejidad de sus funciones siguen siendo una
de las mas grandes incognitas y uno de los mayores retos para el hom-
bre.
Muchas de las conexiones bjoquimicas exenciales de la célula nerviosa
estan subordinadas a caracteristicas morfologicas especiales: el con-
tacto sindptico mediado por moléculas quimicas "neurotransmisores" que
aseguren que se continfie la propagacidn de los impulsos eléctricos a
través de una sucesion de unidades del Sistema.
Intimamente relacionada con la morfolofia del Sistema Nervioso, estd
también la energia quimica que se gasta en el mantenimiento de los gra
dientes de distribucion de los cationes a través de las membranas celu
lares. La neurotransmision quimica da por resultado una alteracidn en
la distribucion de los cationes a través de las membranas celulares.
Las células nerviosas son unicas por la facultad que tienen de dispa-
rar impulsos eléctricos y mantener su conduccidn a 1o largo de grandes
distancias, las cuales se pueden medir en metros, sin que el impulso
conducido pierda significativamente su intensidad. También es notable
Ta especificidad de sus conexiones, no sélo con otras células nervio-
sas, sino también con otras células de distinta naturaleza que sirven
~de blanco en sitios como las glandulas endocrinas a los misculos.
Estas caracteristicas (nicas descansan en la posesidn de membranas

excitables semipermeables a las cuales se puede hacer que arrastren,
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ripida y transitoriamente, cambios en su permeabilidad para las peque

fias moléculas quimicas, y los cationes. La naturaleza altamente
especializada de las células constitutivas, de funciones y especifici
dad singulares, estd intimamente relacionada con la estructura de to-
do sistema.

E1 encéfalo es una estructura extraordinariamente compleja en sus di-
ferentes regiones anatomicas, siendo cada una de ellas heterogenea en
los tipos y estructura de las células que las constituyen.

Un aspecto de las funciones bioquimicas del encéfalo se puede ver en

la eficiente produccién de 1a energia requerida para sustentar los sin
gulares procesos de transmision. Esta energia se obtiene en forma de
ATP, es producida mediante la oxidacion de la glucosa por mecanismos
comunes, a todas las células de los organismos bioldgicos.

E1 encéfalo depende, respecto a su facultad para funcionar de manera
normal, absolutamente de un aporte constante de g]uéosa y oxigeno por
la corriente sanguinea; &1 virtualmente no tiene reservas de energia
quimica comparado con otros tejidos u drganos.

Ya que este 6rgano representa algo asi como el 2% del peso total del
cuerpo de un adulto, consume aproximadamente el 20% de la glucosa reque
rida por el cuerpo entero. Este abastecimiento es, suministrado por la
sangre, pues una quinta parte de gasto cardiaco pasa por el encéfalo.
Este Organo es, por lo tanto, la parte mas sensible del cuerpo a la
falta de oxigeno o de glucosa.

Cuando hay carencia de cualguiera de los 2, sobreviene desmayo en pocos
segundos y si aquello no es corregido, se presenta rdpidamente el coma
y la muerte. Usualmente es el primer Grgano en sufrir. Se pueden

palpar deficiencia vitaminicas, especialmente del grupo "B" pues partici
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pan como coenzimas en el metabolismo energético intermediario, pues
aunque cualquier deficiencia sea grave no se compara con una de las
consecuenciés mas profundas que es el deterioro de las funciones men
tales y en los nifos el retardo mental. Se debe hacer notar en que
esto se debe, no al especializado metabolismo del encéfalo, sino a
su muy alta sensibilidad a cualquier defecto en el proceso normal de

produccidn de energia.
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POTENCIAL DE REPOSO.

Para comprender los principios de la neurotransmision necesitamos
penetrar en las propiedades bioléctricas de la membrana excitable de
Ta célula nerviosa. Todas las c€lulas estan rodeadas por membranas
semipermeables con un desequilibrio de las moléculas cargadas a cada
Tado de ellas produciendo un campo de cargas. Asi es como todas las
células tienen una diferencia de potencial eléctrico a través de su
membrana exterior limitante, del orden de -10 a-90 milivolts, resul-
tante de la distribucion relativa de los iones entre las regiones
intra y extracelulares y se dice que estéan "polarizadas”.

Los iones que intervienen son principalmente Tlos de "K" y macromolg
culas negativamente cargadas en el interior de la célula y los de
"Na" en el exterior. Se ha llegado a puntualizar que el potencial
de reposo {-60 a -70 milivolts en la mayor parte de las neuronas) es
debido a las peculiares propiedades de permeabilidad de las membranas
celulares pues dado que son mas permeables al K y al Cl que al Na.
Esta permeabilidad selectiva para estos iongs puede ser cuestion de
tamario, dado que el ion Sodio hidratado es un 50% mids grande que el
jon K hidratado. Las células nerviosas, en comin con casi todas las
células, contienen elevadas concentraciones de K (100-120mM} y bajas
concentraciones de Na (20mM) con respecto a las concentraciones exis-

tentes en los liquidos extracelulares (5mM de K y 140mM de Na.).
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EXCITABILIDAD.

La neurona tiene una de las tazas metabélicas més altas entre todas
las células de los mamiferos. Metabolismo tan intenso es necesario
para operar el bombeo de iones a través de Ta membrana de superficie
de 1a célula con objeto de conservar la composicidn idnica adecuada
intracelular.

Todos los receptores periféricos generan descargas de IMPULSOS a 1o
largo de 1a fibra nerviosa que se transmite a través de la membrana

de un proceso denominade despolarizacion. .

De hecho los IMPULSOS nerviosos son el finico lenguaje utilizado en

el cerebro para la comunicacion a distancia. Una sola fibra nerviosa
si se somete a corrientes eléctricas sostenidas de las intensidades
relativas indicadas, fuerza umbral, produce una descarga lenta durante
toda la duracion de la corriente. Al aumentar la intensidad de la
corriente 1o que aumenta es la frecuencia. Este es el modo bdsico de
sefialamiento del Sistema Nervioso; al aumentar la intensidad de 1a
corriente 1o que aumenta es la frecuencia,

tPara qué, como y qué es este impulso que constituye la base de todas
las sefiales trasmitidas por el Sistema Nervioso?, para estudios expe-
riméntales de la naturaleza del impulso nervioso ha sido de gran valor
el axon gigante de calamar.

Si se coloca un axdn Qigante de calamar en una solucidn salina similar
a la sangre de calamar; se le coloca un electrodo estimulante y uno de
registro separados por una gran distancia.

Al aplicar una corriente breve mediante el electrodo estimulante sobre

1a superficie del axdn, cuando el microelectrodo de registro estaba en
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la parte externa habia un potencial de cero contra el electrodo indi
ferente; cuando el electrodo de registro se introduce para atravesar
la membrana, instantdneamente aparecid un registro de -80mv que demos
traba un voltaje a través de la membrana del interior respecto al
exterior. A determinada intensidad de 1a corriente despolarizante
se registrd un impulso de intensidad plena; si se aumenta la corriente
aplicada no hay aumento de la respuesta 1o que indica que el tipo de
respuesta es de todo o nada.
Ya sea que el axon sea estimulado por receptores, otro axon o electro
dos estimulantes la que se obtiene es una respuesta de dimencion com-
pleta para el estado de axon, s0lo comprendiendo la naturaleza de la
membrana celular puede uno integrar el mecanismo bioldgico del poten-
cial.
Los componentes principales de 1a membrana 1o son: una hojuela bio-
molecular de fosfolipidos, muy resistente a 1a corriente eléctrica,
un microfaradio por cm?, con grupos polares hidrdfilos dirigidos ha-
cia el interior y exterior y moléculas proteinicas. La membrana ce
lular separa dos soluciones acuosas con composicidn ionica diferente:
las concentraciones externas son aproximadamente las mismas que las
de un filtrado de plasma sanguineo sin proteinas, los iones de sodio
y cloruro estén en concentraciones mas bajas dentro de la célula que
fuer: en proborcién de 10:1 y 14:1, en tanto que el potasio es mas
abundante en el interior en relacién al exterior aproximadamente 30:1.
Los vertebrados e invertebrados comparten las cualidades de la membra

na celular.
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E1 valor del potencial de membrana puede ser calculado a partir del
gradiente de concentracién de Tos iones difusibles aplicando la
ecuacidn de Nerts: “Cuando hay una diferencia de concentracién de
iones a través de una membrana provoca difusion de iones atravesdndo
la, lo cual crea un potencial de membrana". La magnitud del poten-
cial depende de la tendencia de los iones a difundir en una direccion
y los otros iones en direccidn opuesta, lo cual queda determinado por
la siguiente formula:

Conc. INTERIOR

EMF (en milivoltios) 61 10g. =--r=wmmemmeccecmanan
Conc. EXTERIOR

Asi cuando la concentracion de los iones en un lado de la membrana es
10 veces mayor que el otro; el logaritmo de 10 es 1 y la diferencia de
potencial calculadas es de 61 mv. Sin embargo existen dos condiciones
necesarias para que se desarrolle un potencial de membrana a consecuen
cia de la difusion.
A) Que la membrana ha de ser semipermeable para que permita que los
iones de una carga la atraviesen mis facilmente que los iones de
1a carga opuesta.
B} La concentracidn de los iones difusibles ha de ser mayor en un lado
de la membrana que el otro.
Se alcanza el equilibrio cuando 1a entrada y la salida de CI™ a
través de 1a membrana es igual. La magnitud de potencial de mem-
brana en el cual existe este equilibrio, puede ser calculada por

medio de la ecuacidn de Nerst, 1a cual nos dice 1o siguiente:



38
Donde EC1.- potencial de equilibrio para el C1,
R.- constante del estado gaseoso.
T.- temperatura absoluta. _
F.- faradio (nim. de coulobs por mol de carga).
Z.- valencia del C1. (-L).
Cli.~ concentracion de C1~ en el interior de Ta célula.
Cle.- goncentracién de C1~ en el exterior de la célula.
Convirtiendo el log. natural en log. de base 10 y reemplazando la

constante por sus valores numérices la ecuacidn se convierte en:

EC1=61.5 LOg. ~=mnmmmmmn a 37°¢

Y de acuerdo a la concentracidn del ion poedemos calcular, el potencial
de equilibrio, que se expresa en mvs,

Su fundamento, sobre principios termodinamicos, descfibe el equilibrio
electroquimico que existe entre el trabajo eléctrico y el trabajo
osmOtico necesarios para mover una pequefia cantidad de iones en direc-
ciones opuestas a través de una superficie limitante.

Nos permite calcular que la distribucion real de iones de sodio a ambos
lados de 1a membrana solo se manifiesta por su potencial transmembranico.
La concentracion de iones C1 es mayor en el liquido extracelular que en
el intracelular; el interior de la célula es negativo, debido a la pre-
sencia de proteinas, de carga negativa que no pueden difundir por su ta-
mafio holecu]ar. no obstante los iones C1 salen contra este gradiente de
concentracion eléctrico por un mecanismo de transporte activo, dicho fe-
némeno también sucede con el Na y K recibe el nombre de bomba de-sodio y

3

potasio las cuales estdn acopladas de manera que la salida de sodio dis-
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minuye cuando no hay potasio extracelular e inversamente aumenta
cuando se eleva la concentracion externa de potasio.
Cuando una membrana es permeable a varios iones diferentes, el poten-
cial de difusion que se desarrolla, dependerd de 3 factores:
1. La polaridad de la carga eléctrica en cada ion.
2. La permeabilidad de la membrana para cada ion.
3. La concentracion de zonas respectivas a los 2 lados de la membrana,
La ecuacion ‘de Goldman, permite calcular el potencial de membrana
cuando intervienen dos cationes univalentes y dos aniones respectiva-

mente univlaentes.

EMF (en milivolt).-61 log. Clipl+C2iP2+A30P30+A40P4
Clo P1o+C20P20+A31P3+A4iP4

Un gradiente de cariones (-) en el interior respecto al exterior de la
membrana origina electronegatividad dentro de la misma, mientras que
un gradiente de aniones en direccitn exactamente opuesta tambi€n causa
electronegatividad en el interior.

Existe un fendmeno denominado equilibrio de Donnan, que hace que la
presidn colodoismdtica sea aproximadamente de 50x100 mayor que las
causadas por las proteinas solas. Las proteinas son iones negativos,
para equilibrar estos iones negativos han de quedar en el mismo lado
de la membrana donde estdn las proteinas, un nimero mayor de iones
cargados positivamente "cationes" (iones de Na). Estos cationes
aumentan el nimero de sustancias osmdticas activas e incrementan la
presion coloidosmotica total.

La presion coloidosmética del mplasma humano normal es de 28 mm/hg;

19 mn/hg, de estos provienen de las proteinas disueltas y 9 mm/hg, de
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los cationes conservados en el plasma por las proteinas segin el
efecto Donnan. La presion coloidosmética es una fuerza osmética
débil, pero conserva los volimenes normales de sangre y el liquido
intersticial.
La distribucion de substancias a uno u otro lado de una membrana
artificial, sin capacidad para realizar transporte activo que deje
pasar 10s iones pequefios, pero sea impermeable a una particula
grande cargada eléctricamente, (A" ) si del lado izquierdo de la
membrana ponemos una solucién de KC1 y A™ (anidn grande) cada uno con
una concentracion relativa de 50, el estado inicial eléctricamente
neutro. .

100 K/ 100 K

100 C17 /50 C1°

50 A”

De inmediato se inicia la difusidn, los jones de C1 (de carga negativa)
pasan libremente a la derecha en favor del gradiente de concentracidn,
van acompaiiadas de ifones de K, (cargas positivas) aunque este movimien
to se hace contra un gradiente progresivamente mayor. E1 fendmeno
prosigue mientras la fuerza que 1levan los iones Cl1 sea mayor que la
fuerza opuesta y progresivamente creciente que tiende a detener los
iones de K, cuando las dos fuerzas de difusidn se igualan (opuestas),
se ha 1legado a un equflibrio y las concentraciones de iones potasio
y cloro a ambos lados de la membrana muestran una relacion reciproca
como sigue:

86 K 114 K

8 C1° 64 C1”
‘ 50 A"
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Este equilibrio de difusion, debido a la presencia de una particula
coloidal cargada incapaz de atravesar la membrana se 1lama
"Equilibrio de Donnan".

MECANISMO IONICO DEL IMPULSO NERVIOSO.

Una despolarizacion condiciona un aumento de la conductancia para

el sodio, 1o que a su vez estimula la penetracion de el sodio aumentan

do la despolarizacion hasta el mdximo del impulso. Para comprender el

mecanismo iéniéo del potencial de accién debemos entender que.

Al inicio del potencial de accidn la conductancia de sedio es dominan-

te tanto que el potencial de accidn tiende a alcanzar el potencial de

equilibrio del sodio que es de aproximadamente + 50 mv, no obstante

rapidamente deja de ascender para caer hacia el valor inicial de reposo

debido a:

1. Que la conductancia para el sodio es muy pasajera, asceﬁdiendo y
restituyendo su valor de reposo y

2. A que la conductancia para el potasio, que empieza ligeramente mas
tarde, en relacidn al sodio, sigue un curso mas lento.

Dado que durante el estado de reposo de 1a membrana, el potencial de

equilibrio para el potasio es de aproximadamente -75 mv, durante el

impulso del potencial de accidn, el potencial de accion de la membrana

se eleva hasta aproximadamente + 30 mv, alejandose considerablemente

del potencial de equilibrio para el potasio, estableciéndose un gra-

diente para el flujo extracelular del potasio a través de la membrana

y contrarrestando por ello la accidn del potasio de la penetracidn del

sodio.

Esta serie de fonomenos eléctricos y osmbticos inicialmente condicionan
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un aumento lento de potencial de accion, acto seguido lo hace caer a
su valor inicial, en tanto sucede esto, la recuperacion por la mem-
brana de su-estado de reposo condiciona la disminucidn de la conduc-
tancia tanto de potasio como del sodio hasta sus niveles de reposo.
Todo esto, la despolarizacion y/o generacion del potencial de accion,

con una duracion de 0.5 ms, en Tos mamiferos.

RESUMEN:

Podemos decir que la fibra nerviosa se mantiene en un estado polarizado
principalmente por procesos activos; la membrana de la neurona tiene

un portador capaz de transportar, de manera activa el ion sodio hacia

el exterior de la célula y el ion potasio hacia el interior de 1a misma.
E1 modelo de funcionamiento de la bomba de sodio y potasio es factible
que actie de.]a siguiente manera: el sodio se combina con un portador
especifico (PE) que lo transporta hacia el liquido intersticial: el PE-Na,
por la accion de mecanismos enzimdticos se transforma en PE-K, que re-
gresa al interior de la célula con potasio. Una vez en el interior de
la célula el PE-K por mecanismos enzimaticos se transforma nuevamente
en PE-Na y el proceso se repite. Como puede deducirse las bombas de
sodio y potasio estdn acopladas entre si y crean un equilibrio en la
concentracidon del Na y K en relacidn a su concentracion intracelular y

extracelular.
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Al interrumpirse el Sistema de transporte, como se aplica un estimulo,

se abren las compuertas del sodio rdpidamente, difundiendo el Na intra-

. celularmente, inicialmente iguala las cargas negativas intracelulares

(-108) y acto seguido las sobrepasa, por lo que el potencial eléctrico

primero se vuelve cero y luego se invierte, despolarizdndose la fibra.
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CONDUCCION DEL IMPULSO NERVIOSO.

Cuando consideramos la propagacitn del! impulso a lo largo de una
fibra nerviosa, la fibra en conjunto actla como una especie de
cable. Delante del impulso hay una difusifn pasiva, de manera que
la corriente que sale de la superficie externa de la fibra se des-
plaza en forma circular y retrégrada hacia la zona del impulso, co-
mo en un cable; despolarizando esa zona y permitiendo 1a difusion
del Na_ disparando el proceso de autorregeneracisn de la conductan-
cia para el Na, para lograr el impulso de potencial completo.

; La propiedad del cable permite la despolarizacidn en una distancia
corta a 1o largo de la superfifie, inmediatamente el mecanismo es-
timulador de la membrana, conductancia para el Na; restablece el
impulso completo logrando 1a propagacion del impulso de intensidad
completa.

Todo el proceso es condicionado por la pérdida de algo de K y la
ganancia de Na, posteriormente se presenta la necesidad de la recu-
peracidn del estado inicial de 1a membrana por las bombas ibnicas.
Las fibras nerviosas mis delgadas, con una proporcibn mayor de su-
perficie/volumen pierden hasta una milésima de K por impulso, pero
tienen la reserva iOnica necesaria para efectuar centenares de im-
pulsos mientras la composicién i6nica se va restableciendo en forma
continua por el trabajo métabé]ico, arduo de las bombas ionicas.

E1 hecho de que el impulso difunda a modo de cable, se debe a que
la corriente eléctrica fluye, saliendo de la membrana, espacio in-
tersticial, para penetrar nuevamente en la fibra en la zona del im-
pulso. Esto condiciona una alteracidn en la conductivilidad del es-
pacio intersticial de manera que la conduccidn es mayor cuando au-

menta 1a conductivilidad y menor cuando ésta disminuye.
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Los estudios con radiotrazadores han demostrado que Tas células
nerviosas en reposo es 75 veces mds permeable al K que al Na, es-
te alto gradiente de concentracidén de K interno tenderia a expul-
sar K de la célula, este transporte hacia afuera de Potasio es e-
quilibrado por l1a bomba de Potasio hacia adentro. La difusion de Na
intracelular hacia adentro debido a la diferencia de concentracion
(-60 mv segin la ecuacidn de Nerst y -70 del potencial de membrana)
es 100 veces mas rdpido hacia adentro que hacia afuera de la célula,
pero la bomba de sodio extrae eficdzmente iones de Na de la célula,

FASES DEL POTENCIAL DE ACCION.

Fases de ascenso o incremento.- En este perfodo la célula pierde su
potencial de reposo negativo e invierte el potencial de membrana, la
corta fase positiva es 1lamada de rebote y tiene 30 a 40 mv. Esto

por el incremento fiinicial de permeabilidad de 1a membrana para el i
sodio, la conductancia para el sodio se eleva por un mecanismo de au-
topropagacion (retroalimentacitn positiva) a mayor despolarizacién
mayor conductancia para el sodio hasta el maximo del potencial de ac-
cidn. Durante este perfodo se encuentran abiertas las compuertas del
sodio.

Fase de Repolarizacibn.- La caida del potencial es Tigeramente mds
lento que la despolarizacitn, las compuertas del Potasio se abren mas
tarde que las del sodio y permanecen abiertas mds tiempo. E1 flujo de
salida de los iones de. K disminuye 1a elevacidon del potencial con cai--
. daqa su nivel inicial e incluso los invierte brevemente, Durante un pe-
rfodo muy breve las barreras del Na se encuentran cerradas, mientras
las del potasio se encuentran abiertas todavia; en este lapso las fi-
bras nerviosas no responden a una corriente de despolarizacidn (perio-

do refractario absoluto}, A este periodo sigue una recuperacifn de la
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excitabilidad durante el cual el umbral del nervio es mis alto que
To normal por lo que solo estimulos mayores pueden inducir un poten-
cial (perfodo refractario relativo).

HACES AFERENTES DEL DOLOR.

Los estudios experimentales clasicos (Gasser y Erlanger, 1929; Zotter-
man, 1933; Heinbecker y col., 1934) dejaron establecido que el dolor

se transmite al Sistema Nervioso Central a través de 2 Sistemas de fi-
bras aferenteé: las fibras delta y las fibras C.

Los estudios experimentales tambien han verificado que en una etapa i-
nicial la experiencia del dolor transmitida a través de cada uno de
estos tipos de fibras es diferente. Esto se ilustra por un estudio de
Collins y col. (1960) hecﬁo§ en pacientes sujetos a cordotomfa se di-
sech el ciatico popliteo interno del paciente durante la anestesia To-
cal y posteriormente fué estimulado con un par de electrodos. La am-
plitud del impulso liberado por la estimulacidn del electrodo fué re-
gistrada en un sitio proximal sobre el mismo nervio. E1 paciente que es-
taba consciente describid su experiencia con la estimulacion. Se demos-
trd que una estimulacidn relativamente débil provocaba la experiencia
de un tacto o vibracion leve; una estimulacion mis intensa que tambien
activaba las fibras delta producia una sensacion urente desagradable
adicional, tolerante en la mayoria de los pacientes,

Los estudios experimentales adicionales han revelado como estdn mezcla-
das las fibras del dolor en los nervios periféricos con otras fibras
sensoriales y motoras.

Antes de entrar a la médula espinal, las fibras vuelven a agruparse, que-
dando la reunidon de todas las fibras delgadas en la parte lateral de 1a
rafz dorsal y las fibras gruesas en la parte medial. Después de pene-

trar a la médula espinal, las fibras gruesas se doblan medialmente y se
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integran en los haces ascendentes en las columnas dorsales.

Las fibras delgadas transmiten las sensaciones de dolor, calor y frio,
dividiéndose en ramas que se extienden 1-2 segmentos hacia arriba y
hacia abajo en el haz de Lissauer y envian ramas a los cuerpos celula-
res en la zona marginal y a la substancia gelatinosa.

Los estudios experimentales recientes han revelado tambien que el do-
lor puede ser provocado por la estimulacion de las rafces ventrales.
Los estudios recientes por Light y Metz {1978) proporcionan buena evi-
dencia de que las raices ventrales contienen fibras algésicas. Habien-
do penetrado a la médula espinal, estas fibras a las astas dorsales
donde transmiten sus sefiales a las neuronas secundarias en la misma
forma que las fibras de las raices dorsales.

TRANSMISION MEDULAR,

Hasta hace poco tiempo, las astas posteriore; eran consideradas como es-
taciones de relevo para el influjo aferente de sefiales solamente. Se-
gin este punto de vista, los impulsos nerviosos eran distribuidos en las
astas dorsales a los diferentes haces o se relevaban segmenteriamente

a los sistemas medulares que eran responsables de las funciones somato-
motoras o reflejas neurovegetativas. Los estudios experimentales recien-
tes en animales han alterado profiindamente este concepto.

Asi han demostrado que las astas dorsales constituyen el sitio actual
donde se integra el cdnfro] superior de influjo del dolor con el efec-
to de ihflujo competidor a través de otras aferentes.'Segﬂn esto las
astas posteriores han 1legado a ser la estacion de relevo sindptico mds
importante en todo el sistema de transmisi6n del dolor.

La estructura de la columna dorsal muestra semejanzas notorias con la

corteza cerebral (Rexed, 1952; Scheibel, 1969; Heavner, 1975), En las

columnas dorsales se pueden discernir entre 6-7 capas o 1&minas, cada u-
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na tiene una estructura histol6gica particular. A través de las rafces
dorsales el influjo sensorial es distribuido a éstas ldminas segin un
esquema rigido. Por Tlo tanto las fibras de las aferentes gruesas pene-
tran a través de la fraccion medial de la raiz dorsal y terminan en
la 1amina # 4. En su trayecto, estas fibras emiten ramas a la substan-
cia gelatinosa y a la lamina # 5.
Las fibras aferentes delgadas que median el dolor tienen un esquema
de relevo més complicado. Los estudios experimentales recientes sugie-
ren 2 estaciones principales de relevo, las grandes células marginales
en la lamina # 1 y las células en la lamina # 4 y # 5.

TEORIA DE LA COMPUERTA DE CONTROL.

‘Esta teorfa enunciada bor Melzac y Wall en 1965, introdujo un nuevo
enfoque desconcertante en la investigacidon del dolor. Esta basada en
hallazgos experimentales.

Seglin esta teoria las células en la substancia gelatinosa controlan la
transmision del influjo aferente a las neuronas secundarias. Durante
este control, los impulsos en las fibras gruesas activan células de la
substancia gelatinosa que inhiben la activacitn de las células en la
ldmina # 5, mientras que los impulsos del dolor tienen la influencia
opuesta. En otras palabras los impulsos en las fibras gruesas "cierran"
la compuerta, y 1os impulsos del dolor 1a "abren" por lo tanto la teoria
de la compuerta de control proporciona una explicacién neurofuncional
para el bien conocido fenfmeno de que el dolor puede disminuir por es-
.timulacibn de l1a piel,

SISTEMA DE HACES CENTRALES DEL DOLOR.

E1 conocimiento en relacifn con este importante eslab6n en la transmi-
sibn del dolor es debido tambien primordialmente a los estudios experi-

mentales. Después de tener relevo en las astas dorsales, los impulsos
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del dolor proceden al tdlamo en el haz espinotalamico en las co-
lumnas laterales de la médula espinal. Hasta hace poco se desconocia
que tipo de. células envian a las fibras nerviosas al interior del

haz espinotaldmico. Mediante la estimulacidn eléctrica del haz espi-
notaldmico y el registro de las neuronas de las astas dorsales, se ha
aclarado que las fibras en el haz espinotaldmico se originan de neu-
ronas de la lamina # 1, # 4, y # 5,

Dentro de la teoria de la COMPUERTA, se ha puesto mayor atencidn so-
bre el asta posterior de la médula espinal que se ha vuelto una zona
de intensa investigacidon con métodos de refinacidn creciente. Se ha-
1laron células en la zona marginal del asta dorsal, otras en las ca-
pas més profundas, especialmente en las 1dminas IV y V de Rexel, una
proporcidn de las cuales al parecer son activadas por estimulos a ni-
veles nocivos o casi dafiinos. Otras pueden reaccionar ante impulsos
de bajo umbral, pero responden con vigor creciente y descarga prolon-
gada conforme el estimu1o periférico es aumentado a niveles dafinos.
Su respuesta es controlada desde diversas regiones encefdlicas a tra-
vés de vias descendentes. Una via inhibitoria particularmente podero-
sa se origina en el mesencéfalo y puede ser demostrada mediante esti-
mulacion eléctrica de la substancia gris periacueductal y de los ni-
cleos del rafé, Uno de los blogaues que hacen tropezar a los investi-
gadores ha sido siempre la naturaleza de la funcién de la susbstan-
cia gelatinosa, hasta muy poco tiempo tierra desconocida para el mi-
. croelectrodo, debido a la pequeiidz de sus células constituyentes y a
la mu]tiplicidad‘de sus interconexiones, (informacidn obtenida en ani-
males).

Hallazgos interesantes y novedosos fueron las propiedades neurofuncio-

L]
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nales de.los brotes de axones regenerantes, estos mostraron que no
s6lo eran exquisitamente sensibles a los estimulos mecdnicos, una ex-
plicacion del signo de Tinel, sino que tambien tenian actividad es-
pontdnea, con marcapasos. Dicha actividad podia ser silenciada me-
diante estimulacibn eléctrica antidrémica y aqui se tiene una eviden-
c¢ia funcional directa del efecto benéfico de la contraestimulaciodn
transcutdnea eléctrica, aunque este método puede trabajar en mas de

una forma.
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FASCICULO ESPINOTALAMICO.

Los fasciculos que conducen 1a sensibilidad, dolorosa, térmica y
tactil, fueron descritos por primera vez en 1889 por Edinger; poste-
riormente Spiller (1905), mas tarde también los estudios e incluso

los secciong, Marfin.

Los fasciculos espinotalamicos se denominan también: fasciculos en

semiluna de Dejerine o Sistema Ascendente de Edinger.

Las fibras espinotaldmicas y espino reticulo taldmicas conducen las

sensibilidades dolorosas, térmica y tdctil, que porviene de Tos recep

tores sensoriales especificos, situados-en los tegumentos, mucosas e

interior de los misculos y paredes fiscerales.

Las fibras que transmiten la sensibilidad al dolor, son de 2 tipos:
A.~ fibras amielinicas muy delgadas de velocidad de conduccidn lenta,
transmiten el dolor del tipo difuso, pdbremente localizado, de
duracion larga y que frecuentemente se acompafia de manifestaciones
vegetativas, tales como: sudoracidn, palpitaciones y alteraciones

en la frecuencia respiratoria.

B.- fibras mielinizadas mas gruesas que las anteriores, conductoras de
la sensibilidad dolorosa localizada, de mayor intensidad, que pre-
senta atenuacion y fatiga. Ambos tipos de sensibilidad dolorosa y
las fibras que conducen sensibilidad térmica, hacen sinapsis por
delante y atras de la substancia gelatinosa de Rolando en los
nucleos central del cuerpo dorsal y de la zona postero marginal.
Forster y Gagel (1932) Kuru, 1938,

Las fibras que conducen la sensibilidad dolorosa,‘de tipo difuso, son

muy delgadas y cortas, al ascender hacia el talamo Optico realizan

miltiples sinapsis. Las fibras conductoras de la sensibilidad dolorosa
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bien definida y localizada, son més gruesas, mielinizadas y poco
numerosas y ascienden sin efectuar sinapsis, hasta el tdlamo dptico;
en la médula espinal, no existe separacion entre las dos clases de
fibras conductoras del dolor, en cambio, en los niveles superiores
al bulbo raquideo, se separan y las fibras delgadas se sitdan internas
a las gruesas, de manera que en el mesencéfalo, las fibras delgadas
y cortas, con miltiples sinapsis en su ascenso, razon por la cual se
denominan fibras espino reticulo taldmicas quedan internas a las fi-
bras largas, que constituyen el fasciculo espino talamico, en su porcidn
correspondiente a la conduccion de la sensibilidad dolorosa.
Las fibras que conducen dolor localizado, terminan en el nucleo postero
ventral del talamo Gptico y en la parte posterior del talamo situada
entre el niicleo posteroventral y el cuerpo geniculade interno.
Las fibras que conducen 1a sensibilidad dolorosa difusa o fibras espino
reticulo talamicas, terminan en los nlcleos interlaminares del talamo
optico, éstos niicleos son constituyentes importantes del sistema del
despertamiento y del suefio.
Las fibras conductoras de la sensibilidad dolorosa difusa, al terminar
en los nicleos intralaminares del tadlamo, van a originar una descarga
difusa de impulsos nerviosos sobre toda la corteza cerebral.
Algunos iﬁvestigadores sostienen que la sensibilidad al dolor asciende
por fibras cortas, situadas en la zona marginal de Lissauer, entre la
periferia de la médula y el vértice del asta posterior, esta via
podria explicar probablemente el dolor referido al lado opuesto del
cuerpo, cuando se estimula con estimulos dolorosos, el hemicuerpo de

pacientes que han sufrido tractotomia homolateral.
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HAZ ESPINOTALAMICO LATERAL.

Esta en intima con Tos haces espinotaldmico ventral y espinotectal,

sus fibras que la componen estdn ma$ concentradas que aquellas del

haz ventral. También contiene un nimero mayor de fibras largas que
van directamente hacia el tdlamo sin escalas intermedias.

Los receptores del dolor y la temperatura representan las termina-
ciones periféricas de las pequefias células ganglionares de la rafces
dorsales, y sus delgadas prolongaciones centrales penetran en la

zona de Lissauer.

Las aseveraciones hechas con respecto al origen de las células del

haz espinotalémico anterior se aplican también al haz espinotaldmico
laterial. Es por esto que parece posible que las células de las lami-
nas VI, VII y quizads VIII dén origen a axones que cruzan en la comi-
sura blanca anterior y ascienden en el cordén lateral opueto, como

el haz espinotalé@mico laterial Las fibras de este haz cruzan obli-
cuamente hacia el lado opuesto dentro del segmento de entrada, si bien
algunas pueden ascender un segmento antes de cruzarse, las fibras de
este haz son mediales con respecto a las del haz espinocerebeloso ante-
rior. ‘

Las fibras muestran una distribucion segmentaria ventromedial (anteroin
terna) en el haz espinotalamico lateral. Las fibras mis externas

y dorsales representanvla porcidn mds inferior del cuerpo, mientras que
las mds internas y ventrales estan en relacion con las extremidades
superiores y el cuello. Las fibras conductoras de la sensibilidad
térmica estan ubidadas dorsalmente; las fibras del dolor, mis ventral-
mente. En niveles mds superiores del tronco del encéfalo éste haz

emite colaterales en la formacion reticular y la calota.
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La seccidn unilaterial de este haz produce una pérdida completa de

las sensaciones dolorosas y térmicas (analgesia y termoanestesia) en
el lado opuesto del cuerpo. Esta pérdida sensorial contralateral se
extiende hasta un nivel que corresponde a uﬁ segmento por debajo de

la lesion, debido al entrecruzamiento obTlicua de las fibras de 1la
neurona 11. La anestesia comprende las porciones superficiales y
profundas de 1a pared corpodral, pero no las visceras que parecen tener
una representac}én bilateral.

Las vias espinotalamicas y trigeminotaldmicas pueden ser destruidas
por una lesion ubicada lateralmente en el bulbo o en el mesencéfalo
ahi donde estos dos haces ocupan una posicidn superficial. La inte-
rrupcion de ambos haces al nivel del mesencéfalo determina una pérdida
de 1a sensibilidad térmica y dolorosa en la cara, cuello, tronco y

extremidades del lado opuesto del cuerpo.
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EL NERVIO TRIGEMINOQ.

E1 trigémino, el mayor de los nervios craneales, contiene fibras
sensitivas y motoras. Las fibras aferentes somdticas generales,
conducen impulsos exteroceptivos y propioceptivos. Los impulsos ex-
teroceptivos de tacto, dolor y temperatura son transmitidos desde:
1.- la piel de la cara y de la frente,

2.- las tinicas mucosas de la nariz, senos nasales y cavidad bu-
cal.

3.~ los dientes y

4,- extensas porciones de la duramadre.

Los impulsos propioceptivos de (presidn profunda y cinestes{a) son
transmitidos desde, los dientes, periodoncio, paladar duro y re-
ceptores de la articulaciﬁn temporomaxilar, As? mismo las fibras afe-
rentes conducen los impulsos que se originan en los receptores al
estiramiento en los miisculos de la masticacion.

Las fibras eferentes viscerales especiales (braquiomotoras) inervan
a los misculos de 1a masticacidn, el tensor del timpano (misculo
del martillo) y el tensor del velo del paladar (periestafilino ex-
terno). Las fibras aferentes constituyen la rafz sensitiva porcidn
mayor y las fibras eferentes forman la raiz motora (porcién menor).
Las fibras aferentes, excepto las asociadas con los receptores pro-
pioceptivos y del estiramiento, tfenen sus cuerpos celulares en un
ganglio grande y aplanado, el ganglio de Gasser o Semilunar, alojado
en la superficie cerebral del hueso petroso en la fosa craneana me-
dia, estd compuesto por células ganglionares unipolares tipicas,
(Truex 1940) cuyas prolongaciones periféricas forman las tres prin-
cipales divisiones del nervio trigémino: oftdimica, maxilar y man-

dibular.
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Las prolongaciones centrales de las células del ganglio semilu-
nar forman 1a raiz sensitiva, que pasa a través de la parte la-
teral de la protuberancia y penetra en la calota, donde numerosas
fibras se dividen en ramas ascendentes cortas y ramas descenden-
tes largas.
Otras fibras descienden. o ascienden sin bifurcarse (Windle, 1926).
Las fibras ascendentes cortas y sus colaterales terminan en el ni-
cleo sensorial principal, dorsolateral a las fibras que van pene-
trando. Las ramas descendentes largas forman el haz trigémino esﬁi-
nal, cuyas fibras m§s largas Tlegan a los segmentos cervicales al-
tos de la médula espinal; en dicho recorrido emiten terminales y co-
laterales para el nicleo trigémino espinal.

EL NUCLEO TRIGEMINO ESPINAL es una larga columna de células que se

extienden caudalmente desde algo por debajo de la zona de entrada ra-
dicular, hasta los segmentos més altos de la médula cervical. Ros-
tralmente, el n@c]eo se fusiona con el chTeo sensorial principal,
mientras que caudalmente imperceptiblemente con la substancia gela-
tinosa. E1 haz trigémino espinal se encuentra a 1o largo del borde
lateral del nicleo y lo acompaiia en toda su extensibn; en la médula
espinal cervical superior las fibras de este haz se entremezclan con
las del fascfculo dorsolateral (zona de Lissauér).

Dentro del haz trigémiﬁo espinal hay un agrupamiento topogréficb de
fibras de las tres divisiones periféricas principales (Woodburne, 1936,
Kerr, 1963). Las fibras de la divisién oftalmica son las mas ventra-
les, de la divfsidn maxilar son intermedias y las mandibulares son
las mds externas. Se dice que esta orientacifn laminar es causada por

1a rotacidn interna de la rafz trigémina,
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Desde el punto de vista de su citoarquitectura, el nGcleo trigémi-
no espinal ha sido subdividido en tres partes (0lszewski, 1950);
1.- una oral (pars oralis) que se extiende caudalmente, hasta el
tercio rostral del ndcleo olivar inferior;
2.- una parte interpolar (pars interpolaris) que va desde la pars
oralis hasta la decusacibn de las piramides, y
3.~ una parte caudal (pars caudalis) que hacia abajo 1lega hasta
el segundo segmento cervical de la médula.
Estudios fisioldgicos detallados en el gato (Wall y Taub, 1962)
revelan que existe un mapa somatotfpico facial en todos los nive-
les dentro del nidcleo trigémino espinal. En este, la cara estéd re-
presentada en forma inversa, con l1a mandfbula en posicidn dorsal
y la frente en posicién ventral.
La parte orai, que recibe impulsos de la cabeza, boca, nariz y o-
jos tiene pequefios campos receptores. La parte interpolar bosee pe-
quefios campos receptores y estd relacionada principalmente con las
partes cutdneas del rostro. La parte caudal presenta grandes campos
receptores y responde a la presién ligera en casi todas las partes
proximales del rostro (frente, mejillas y regidn del dngulo mandi-
bular). Ademés de las fibras nerviosas del trigémino y las aferentes
somdticas generales de otros nervios craneales branquiméricos, el
nﬁcleo trigémiﬁo espinal recibe fibras corticobulbares (Brodal y col.
1956; Kuypers y Tuerk, 1964).
- EL_NUCLEO SENSITIVO PRINCIPAL tiene una configuracién ovoide en cor-

tes transversales y estd formado por neuronas pequefias y de tamafio
mediano, con nidcleos relativamente pequefios. Caudalmente, el nicleo
sensitivo se fusiona con la parte oral del ndcleo trigémino espinal.

Las fibras radiculares que terminan a su nivel se distribuyen en for-
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ma similar al descrito en el nicleo trigémino espinal.

Otra fuente de fibras trigéminas aferentes estd representada por una
delgada columna de células que se hallan en el margen lateral de la
substancia gris central de la porcibn superior del cuarto ventricu-
lo y la regidon del acueducto, las cuales constituyen el niicleo mesen-

cefdlico del nervio trigémino. Este nlcleo se extiende desde el nivel

del niicleo motor del trigémino hasta el mesencéfalo rostral y en su
formacion intervienen principalmente grandes neuronas unipolares. E1
estudio exhaustivo {Pearson, 1949) de las neuronas han revelado la
presencia de muchas céluias bipolares y multipolares, si bien la ma-
yorfa de ellas se parecen a las del ganglio de la rafz dorsal. Sin em-
bargo, contrariamente a estas 1timas, las del ndcleo mesencefdlico es-
tan dentro del Sistema Nervioso Central, no se hallan encapsuladas y
suelen tener més de una prolongacidn. Las principales prolongaciones
forman un delicado haz en forma de hoz, el tracto mesencefdlico del
nervio trigémino que desciende hasta el nivel del nﬂc]eo motor del tri-
gémino, proporciona colaterales a las cé]u]as motoras y sale como par-
te de la rafz motora,

E1 nicleo mesencef&]ico tambien recibe impulsos aferentes de los re-
ceptores al estiramiento situados en los misculos de la masticaciﬁn,
pudiendo registrarse en los potenciales de accibn en respuesta al es-
tiramiento de'ios mﬁsculos masticadores.

EL NUCLEQ MOTOR DEL TRIGEMINO es una columna de células motoras multi-

- polares ti{picas, que se encuentra por dentro del nicleo sensitivo
principal. Sus gruesas fibras eferentes salen por dentro de la rafz
sensitiva y pasan por debajo del ganglio semilunar para incorporarse

a Ya rama mandibular,
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NUCLEO SENSITIVO PRINCIPAL DEL TRIGEMINO.

E1 niicleo principal del trigémino estd situado en el casquete, por
fuera del nicleo masticador, recibe las fibras sensitivas de la cara
que conducen la sensibilidad tactil fina proveniente de la mucosa
bucal y de Tos tegumentos de la cara.

Este nlicleo envia sus Tibras ascendentes al niicleo arciforme del
talamo Optico por un camino ventral, en el casquete, de la protube-
rancia y del mesencéfalo, las fibras son cruzadas.

NUCLEO MOTOR DEL TRIGEMINO.

El ndcleo motor del trigémino estd situado en el casquete de la pro
tuberancia, interno al nilicleo sensitivo principal del trigémino, °
inerva los misculos derivados del primer arco branquial, es decir,

a los misculos masticadores, al vientre anterior del digastrico y

al milohioideo, al miisculo del martille y al periestafilino externo.
Szentagothai (1949) encontrd las siguientes localizaciones en el ni
cleo motor del trigémino: en la parte dorsal del niicleo estdn loca-
lizadas las neuronas que inervan al vientre anterior del digdstrico
y al milohioideo, en la parte interna se sitian las neuronas que -
inerval al temporal, en la parte central el masetero y en 1a parte
externa del nicleo los misculos pterigoideos, En el polo cefdlico
se encuentran l1as neuronas que rigen al misculo periestafilino exter
no o tensor del velo del paladar y al misculo del martillo.

E1 niicleo motor del trigémino o niicleo masticador, se encuentra some
tido al control reflejo, al control del cuerpo estriado y al de la
corteza cerebral. El cuerpo estriado rige al niicleo motor del trigé
mino a través de fibras nacidas en el niicleo rojo y en el locus niger
del mesencéfalo: esta regencia es responsable de Tos movimientos

de 1a masticacidn que se presentan en los actos instintivos.
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DOLOR EXPERIMENTAL Y DOLOR DEBIDO A ENFERMEDAD.

Sabemos de antemano que el dolor es un fendmeno intangible, invisible,
inmensurable, que se presenta en el individuo como un todo que se mapi
fiesta de diferentes maneras, es impredesib]e ya que no existe regla
alguna para el comienzo de este complejo; ésto se refiere al dolor de-
bido a enfermedad.

E1 dolor experimental, es un estimulo que es aplicado exclusivamente a

la p}el, puede ser controlado y se lleva a cabo en el laboratorio con

animales de experimentacion.

a. Hay una gran diferencia entre la inervacidon de la piel y la de los
tejidos mas profundos. Esto es importante ya que el dolor que ocu-
rre en la enfermedad natural por lo general involucra a los tejidos
mas profundos y no necesariamente a la piel,

b. En dolor experimental, los eventos se miden en milisegundos a minu-
tos, rara vez duran mas tiempo. Por lo tanto, las consecuencias
neurolGgicas de dolor de corta duracién "versus" el dolor de dura-
cion prolongada tienen que ser tomadas en cuenta.

c. Los significados psicoldogico y ambiental del dolor secundario a la
enfermedad se hallan ausentes en el dolorexperimental producido.

d. Finalmente en el dolor experimental, el Sistema Nervioso se encuen-

- tra intacto.

Los mecanismos modulares se hallan operantes al maximo,

Como contraste, se tiene el dolor asociado a la enfermedad. Aqui se pue

de hacer una importante distincion en dos grupos: primero dolor asocia-

do a patologia externa a los receptores y al Sistema Nervioso, podemos

designar ésto como "dolor sensorial". Este es el tipo de dolor que
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ocurre con 1a mayoria de las procesos patoldgicos que afectan a los
tejidos del cuerpo. Los sindromes que pudieran incluirse son por
ejemplo: dolor en la parte baja de la espalda, absceso subfrénico,
apendicitis, dolor cardiaco, dolor Gseo por metdstasis, célico
renal, enfermedad vesicular, célico intestinal y posiblemente el
dolor de mayor presion intracraneal.

En segundo lugar, tenemos el dolor asociado con lesiones de los
receptores o v{as aferentes. Aqui 1a lesidn es proximal a los
receptores y puede hallarse localizada en el nervio periférico,
médula espinal, o niveles talamico o supratalamico. Los sindromes
que podrian ser incluidos son por ejemplo: causalgia, neuralgia
postherpética, distrofia simpatica refleja, lesion de nervio perifé-
rico, dolor postoracotomia, sindrome taldmico, dolor del miembro fan
tasma, "tic douloureux", tabes, etc.

Finalmente, se tiene el dolor asociado con 1o que habitualmente se
refiere a factores "intrapersonales", "“psicoldogicos" o ambientales.
Por lo general hay evidencia minima o nula de lesiones que afectan

los tejidos no rerviosos o lesiones que dafian receptores o sus vias.
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CAPITULO No. 11.

NEUROFARMACOLOGTIA.
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DOLOR.

Concepto:

Constituye 1a sefial de alarma del organismo, es una sensacidn y expe-
riencia emocional asociada con amenaza o dafio real a los tejidos, es
un fendmeno complejo. El dolor es un sintoma subjetivo que acompafia
al 75 u 80% de Tos pacientes que acuden a consulta, ya sea privada o
institucional; constituye un reto, ya que es un sintoma molesto, desa
gradable, es inconstante en sus manifestaciones por ser una experién-
cia privada sujeta a cambios segiin la personalidad, ambiente social

y algunas otras variables.

E1 dolor puede tener diversas cualidades como “urente", "perforante®,
"lancinante”, "punzante" etc. Las caracteristicas importantes son
también la extension del dolor, la duracion y la intensidad del mismo.
Para tratar el dolor, el médico se basa s6lo en la comunicacidn que se
establece con el paciente, el cual 1o que le interesa prioritariamente
es eliminar "eso" que es el sintoma anormal. (normalidad.-es el equili
brio bioldgico y psiquico determinantes de l1a salud).

Sin embargo, al quitarlo se deberd hacer un andlisis del dolor para
tener el diagndstico preciso & cercano de ello, de la alteracidn que
sufre el individuo para establecer las medidas terapéuticas adecuadas
para conseguirlo.

La susceptibilidad y la to]eranc{a varian segiin mﬁ]tip]és factores:

1. Raza y

2. Grupos Etnicos.

Son mis susceptibles los nérdicos que los de la raza negra, cobriza o

amarilla; l1a mujer tolera mejor el dolor que el hombre, la persona indi
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vidual también 1o matiza: el hipersensible, el neurético, el hipocon-
driaco y el sujeto bajo la influencia de factores de psicotensidon 1o
manifiestan con mayor fuerza. En cambio hay sujetos que por alteracio
nes congénitas no subren dolor incluso ante agresiones accidentales
severas, cuya explicacion son alteraciones en el tdlamo o la falta de
receptividad por la corteza.
La medicion del dolor se caracteriza por dificultades conceptuales y
metodoldgicas. No ohstante es vital para el diagnéstico, tratamiento
y entendimiento tedrico. E1 gran nimero de métodos actuales poﬁe de
manifiesto que ningﬁn sistema es bueno.
Cada investigador en su campo debe por lo tanto tener varios métodos
de reserva y usarlos segiin la finalidad y la situacién de cada sujeto
en donde se mida el dolor.
A pesar de las dificultades conceptuales y metodolégicas, se han hecho
muchos intentos para medir 0 evaluar el dolor en el laboratorio y so-
bre el paciente.
En general el dolor clinico difiere del experimental en que es mds
intenso, mas prolongado, de duracidn menos pronosticable, menos sujeto
a su terminacién voluntaria y por lo general provoca mayor ansiedad.
E1 dolor experimental puede ser provocado en cuatro formas diferentes
empleando estimulos mecanicos, eléctricos, térmicos y quimicos.
Al evaluar el dolor debe decidirse el médico, que aspecto de la sensa-
cion se debe medir.
Como se mencioné muchos de los estimulos que son empleados para produ-

cir dolor, provocaran primero otra sensacion como de tacto 6 calor -
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antes de que se alcance el nivel del dolor,

La diferencia entre el umbral del dolor y la tolerancia maxima puede

contribuir a nuestro conocimiento del Sindrome del dolor clinico y

su mecanismo subyacente. Por lo tanto pueden obtenerse 3 parametros

del dolor,

1. Umbral de sensibilidad.

2. Umbral del dolor.

3. Umbral de tolerancia para el dolor.

En el ler. caso se hablard de medicién del umbral del dolor y en el

2do. acerca de la experiencia supraliminal del dolor,

E1 umbral del dolor, es decir el valor del estimulo en el cual éste

provoca una experiencia dolorosa, es medido en lo general por 2 métodos:

1. E1 método de intensidad.- en el cual 1a duracidon del estimulo esta
fijo y la intensidad es variada, y

2.- E1 método del tiempo.- en la cual la intensidad del estimulo esta
fija y 1a duracion se extiende hasta que se describe dolor.

MEDICION SUPRALIMINAL.

La evaluacion de cuanto dolor estd presente y qué tan intenso es, por
1o tanto mds complicado que la simple medicion de un umbral. La deter-
minacién del dolor supraliminal es hecho en el laboratorio y durante el
exdmen clinico se observan 4 categorias de medicidn que debeniser consi
deradas aqui:

1. escalas de clasificacion.

2. métodos de comparacion,

3. estimaciones de magnitud.

4. tiempos de reaccidn.
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Escalas de clasificacion.

Por lo general se distinguen 3 tipos:

a) Escala de clasificacion verbal,- consiste en una descripcion
verbal mediante la cual se comunica la naturaleza y la inten
sidad del dolor por el paciente. E1 reporte verbal propio
es quizd el medio mds antiguo y ciertamente el mds importan-
te mediante el cual el médico evalla sistemdticamente la ca-
lidad y 1a cantidad de la experiencia del paciente respecto
a su dolor,

b) Escalas visuales andlogas.- consiste simplemente en una 1inea
que por 1o general tiene 10 cm. de longitud horizontal o
vertical, sobre la cual el sujeto coloca una marca para sefia-
lar la gravedad del dolor. Un extremo de la linea estd marca
do "no dolor", mientras que el otro extremo estd marcado con
"dolor intolerable" miximo 6 términos semejantes.

¢) Escalas de categorias.- segiin esta escala, se le pregunta a
los sujetos que asignen nimeros sobre una escala de puntos fi
jos en relacion con la cantidad de dolor que experimenten.
Empleando niimeros en lugar de palabras para expresar la canti
dad de dolor, es un sistema preferido algunas vecés por perso
nas con dificultades para expresarse verbalmente. Incluso,
el método no toma en cuenta la interferencia de las diferen-
cias de lenguaje en el uso de las patabras.

Métodos de comparacion.

Segiin estos métodos Tos pacientes ajustan la intensidad de otra
modalidad sensorial o de dolor inducido para comparar la intensi-
dad del dolor que estan experimentando. Asi la intensidad de una

sefial auditiva (ruido) puede ser ajustada por la paciente hasta

que se compare con la intensidad de su malestar.
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Estimacion de la Magnitud.

Segiin este método el sujeto asigna ndmeros que resultan propor-
cionales a la sénsacién que estd experimentando.  Aunque este
método es mds dificil el evaluar el dolor que con otros sentidos,
todavia se emplea para la medicion del dolor clinico.

Tiempo de Reaccion.

_Expresa el lapso entre la aplicacion de un estimulo doloroso y
el momento cuando el sujeto reporta que siente el dolor. EI
tiempo de reaccion puede registrarse con precisidon auxiliado con

relojes electronicos.
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MEDIADORES DEL DOLOR.

E? dolor es la resultante de un complicado mecanismo y puede ser
producido bor toda una gama de causas, se debe tener conocimiento

de este mecanismo con el fin de proporcionar un tratamiento optimo.
Las siguientes substancias (autacoides):

1, Cininas plasmiticas {bradicinina, kalidina, neurocinina).

2. S5-hidroxitriptamina, también conocida como serotonina.

3. Angiotonina, histamina y el trifosfato de adenosina.

No producen lesidn celular, pero si desencadenan dolor, ailin cuando

se encuentren en pequefias dosis (la bradicina inyectada a dosis de

2 a 4 mg. lo inician). Con la presencia de estas substancias la
circulacion se hace lenta por accion de los agentes vasoactivos, hay
acumulacion y destruccidn de globulos blancos y eritrocitos que au-
menta la cantidad de aminas y péptidos, productos de la destruccion
celular que aumentan la vasodilétacién y por lo tanto el edema y el
dolor.

Puede decirse también que existe una cargé eléctrica negativa (-) en
las terminaciones nerviosas del dolor. Y otra carga eléctrica posi-
tiva(+) en las cininas y péptidos que producen una atraccion electrofi
la entre ambas y comunmente la aparicion instantanea de dolor cuando
estas substancias son liberadas por las células.

Esta rapidez en la produccion del dolor hace pensar que existe una dis
tancia muy corta entre la célula estimulada, dafiada o no, que saca las
" aminas y péptidos a la circulacion y estimulando los receptores del
dolor; por 1o que se piensa que estos receptores Se encuentran acompa-

fiando a los capilares y corresponden a las terminaciones paravasculares
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que son las que desencadenan la sensacién dolorosa.

Esto se comprueba porque en aquellos enfermos que han sido ganglio

ectomizados de la rafz dorsal presentan analgesia de la regidn de

nervada.

De los nervios paravasculares estimulados por las cininas, péptidos

y substancias mediadoras, la via dolorosa sigue por las fibras ner-

viosas a las que ya Gasser en 1943 clasificé teniendo en cuenta su

diametro y correlacionandolas con su velocidad de conduccidn, asi se

tiene:

Fibras
Fibras A

Fibras
Fibras B Fibras

Fibras
Fibras C

Fibras

Las fibras Ay C son

subdividen en:

somaticas aferentes mielinicas.

]
somaticas eferentes mielinicas.
simpaticas preganglionares mielinicas.

amielinicas somaticas aferentes.

amielinicas simpaticas.

las transmisoras del dolor, Las fibras A se

o<l ;. 12 a 21 micras de didmetro.

: 8 a 12 micras de didmetro.

2{ : 5 a 10 micras de didmetro.
Uk

: 1 a 8 micras de diametro.
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Las fibras A, transmiten a una velocidad de 5 a 120 m/seg;
las B, de 3 a 15 m/seqg. y las fibras C de 2 m, de 0.5 a 2 m/seg.
Las fibras A ;3 y b’ transmiten el dolor agudo»localizado 11ama
do epicritico y 1las fibras C transmiten‘e1 dolor difuso, urente,
deduracion prolongada, protopatico.
Un ejemplo disipara dudas: al golpearse la espina de la tibia se
transmite un impulSo doloroso de tipo rdpido, epicritico (por fi-
bras A de tipo ﬁ y X que desencadena:
lo. La separacién brusca del sitio que provocé el dolor.
20. Alteraciones neurovegetativas: sudoracidn y
30. Alteraciones psiquicas, cambios de personalidad que se dejan

a matiz del sujeto; pero que da un dolor poco preciso, ambiguo

de varias horas 0 dias de duracidn. |
Desde el talamo el impulso doloroso se distribuye en la circunvolu-
cidon parietal ascendente de la corteza cerebral en donde estd la des
criminacion en cuanto a localizacién, reconocimiento de la calidad y
grado del dolor.

REACCION AL DOLOR.

Siempre que existe este sintoma se presentan 3 alteraciones fundamen
tales:
1. Retirada sibita del sitio que produce el dolor.

2. Reacciones neurovegetativas miltiples:
sudoracién, nausea, vomito, taquicardia, midriasis.

3. Reacciones Psicoldgicas.
Para un reconocimiento rdpido y util recordaremos que la cara y

1a parte anterior del craneo estan inervados por el trigémino.
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AUTACOIDES.
Los autacoides son substancias con una amplia gama de acciones far-
macoldgicas, se forman en el cuerpo y al parecer tienen interven-
cibn en diversos mecanismos de defensa del éuerpo. Algunas veces
tambien se denominan hormonas locales; los autacoides que son de im-
portancia en la secuencia de reacciones que provocan dolor son los
siguientes:
.l. Las plasmacininas como la kalidina y la bradicinina.
2. Lla histamina.
3. La 5-hidroxitriptamina, tambien conocida como serétonina.
4, Llas prostaglandinas.
PLASMACININAS. - son pé@ptidos de 10 6 9 aminodcidos (la Kalidina es un
decapéptido y la bradicinina es un nonapéptido), se forman a partir
de la fraccion o¢;-globulina del suero mediante la accidn de enzimas
proteoliticas que se 1laman kalicreinas. Por supuesto estas enzimas
no se hé]1an siempre presentes en el suero, ya que entonces las plas-
macininas se encontrarian siempre y eso no ocurre. Solo en circunstan-
cias especiales, aparecen estas enzimas y las p]asmacininas.‘Los fac-
tores que conducen a esta aparicidon no estdn completamente dilucida-
dos, pero el proceso esta interrelacionado con el mecanismo de coagu-
lacién de la sangre y puede originarse mediante la lisis celular,
Cuando se inyectan»intrarteria]mehte o se aplican a la base expuesta
de una vesfcula provocan una intensa sensacidn de dolor. Se piensa que
las cininas pueden estar involucradas en diversos trastornos clini-
cos con dolor crﬁnico como ciertos tipos de artritis.
LA HISTAMINA Y LA 5-HIDROXITRIPTAMINA.- tambien son liberadas cuando
ocurre dafio celular, Producen vasodilatacién fy 1a histamina tambien

ejerce un efecto analgésico., En la actualidad se piensa que los di-
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versos analgésicos antipiréticos producen su accién analgésica
por los siguientes mecanismos:

1. Los medicamentos del grupo de ana]gésigos antipiréticos y an-
tiflogisticos ejercen su efecto mds potente en el db]or en el que
Juegan un papel importante autacoides como las prostaglandinas y las
plasmdcininas.
2. Lla segunda conclusifn es que los medicamtos de este grupo tie-
nen muchos otros ademds de los terapeiiticos y siempre es casi segu-
ro que ocurra:
a) prolongacidn del tiempo de sangrado.
b) wulceracidn gdstrica.

PROSTAGLANDINAS. - secsintetizan en el cuerpo a partir de precursores

de los dcidos grasos. El dafio celular puede provocar la formacion de
estas substancias; un grupo de enzimas denominadas prostaglandinasin-
tetasas, son de importancia en su sintesis. Las prostaglandinas deben
ser consideradas en la produccifn del dolor por lo siguiente:

a) Las prostaglandinas pueden provocar dolor cuando se inyectan por
via intradérmica, al parecer esta accifn es provocada por una poten-
ciacidn de 1a accidn a1gésica de las plasmacininas sobre las termina-
ciones nerviosas.

b) Las prostaglandinas provocan fiebre, son liberadas en el S.N.C,
por los pirgenos bacterianos (PGE] ¥ Bl

c) Las prostaglandinas inhiben la secrecidn gastrica. £] dcido y la
pepsina son reducidos por los tipos E1 y E2 de las PG"s.

d) La PG del tipo E2 provoca ag]utinacién plagurtaria mientras que la
PGE] inﬁibe esta aglutinaci@n.

e) La {nyeccibn intradérmica de prostaglandinas causa los sfntomas de
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inflamacidn, como la migracién de leucocitos; la vasodilatacion, el
aumento de la permeabilidad capilar, y como resultante de estos sin-
tomas clasicos de una inflamaci6n 1a aparicidn de roncha y papula.

PROSTAGLANDINAS.

La historia se inicio en 1930 cuando Kurzrob y Liep, dos ginecGlo-
gos estadounidenses, estudiaron la accidn bioldgica del semen huma-
no sobre tiras aisladas de musculatura lisa de (tero, observando

que se contrafan 6 relajaban; esto se interpretd como un efecto de
1a acetilcolina. Estos mismos investigadores tambien observaron due
extractos de vesiculas seminales o de esperma humano disminufan la
presion arterial en la rata anestesiada.

En 1933-1934, M.U. Goldblatt y Von Euler, en forma independiente, de-
mostraron la existencia de un agente vasopresor y un factor estimu-
Tante de la musculatura lisa en estractos de plaéma seminal de la o-
veja. VYon Euler aprecid que en la glindula vesicular del carnero ha-
bia grandes cantidades del compuesto, y el segundo hallazgo afortuna-
do fué que el principio activo se comportaba como un dcido liposolu-
ble que con facilidad formaba sales hidrosolubles. Von Euler bautizd
este compuesto como "prostaglandina“, suponiendo que lo habfa aisla-
do de la prostata; éste nombre es errdneo ya que estos compuestos no
solo se encuentran en prfstata o vesfcu]as seminales, sino prdctica-
mente en todos Jos tejidos de la economfa.

En 1960 S, Bergstrom y Sjoval, del Instituto Carolina de Suecia, a-
clararon la estructura de 2 de las 3 clases de prostaglandinas (PGE,
y PGF). Las prostaglandinas son §cidos grasos de 20 carbonos con un
anillo ciclopentano en el cual pueden efectuarse varias substitucio-
nes e insaturaciones, Seg@n la especie animal y el tipo de prosta-

glandina, tienen innumerables actividades biol8gicas, incluyendo:
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neurotransmisién en el Sistema Nervioso Central, aumento de tensidn
intraocular, contraccidn del iris, estimulaci6n de la génesis de hor-
monas tiroideas y esteroides, retroaccién de vias nasales, broncodi-
latacidn, inhibicidn de la secrecidn de dcido clorhfdrico y produc-
cion experimental de Glceras, inhibicién de 1a agregacidn de plaque-
tas, induccién del parto y el aborto en todas las etapas del embara-

zo en el humano y en los animales, alivio de artritis experimental, es-
timulacion de la natriuresis en los animales y en el hombre, asi co-
mo disminucién de la presjon arterial en animales normotensos y en el
hombre hipertenso.

Se han encontrado en muchas especies estudiadas y adn en el coral ma-
rino. Se diferencian de las hormonas, en que éstas se elaboran en glan-
dulas especificas y actdan a distancia, mientras que las prostaglan-
dinas actfian in-situ, en el mismo lugar donde se elaboran, y su degra-
dacidon es muy rdpida. E1 sitio donde se sintetizan las prostaglandinas
aiin no se ha aclarado, pero parece ser 1a fraccidn microsémica o poli-
somi ca.

MECANISMO DE ACCION.

La accidon de Tas prostaglandinas en los procesos celulares no ha sido
bien definida. Probablemente actiie a nivel de receptores de membranas
diferentes, y eso explique acciones distintas, por ejemplo contraccibn

o relajaci6n del misculo 1iso.

Lo que si ha sido prometedor es la relacion que se ha encontrado con
.adenilciclasa y la formacibn de AMPc y GMPC. De este modo, las prosta-
glandinas intervendrfan en uno de los sistemas reguladores mis importan-
tes del organismo, Los estudios realizados en tejido adiposo aislado

(de rata y humano) han dilucidado en parte los posibles sitios de accidn
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de las prostaglandinas. Se ha propuesto la hipbtesis de que las
prostaglandinas actdan inhibiendo a la adenilciclasa, evitando el
paso de ATP a MPC, inhibiendo el AMPC formado, o estimulando la
fosfodiesterasa que degrada al AMPC. Finalmente, se piensa que pue-
de antagonizar las hormonas que estimulan la adeniiciclasa.

La segunda hipdtesis de retroalimentacidn negativa consiste en lo
siguiente: las hormonas que actdan estimulando la adenilciclasa, pa-
ra iniciar la formacién del AMPC, al mismo tiempo estimulan la 1i-
beracion o formacidn de prostaglandinas que tienen accidon inhibido-
ra sobre la adenilciclasa tendiendo asi a limitar la accidn de las
hormonas para un mecanismo de retroalimentacién negativa.
BIOSINTESIS,

Las prostaglandinas son biosintetizadas, sobre todo en las vesiculas
seminales y en la médula renal, donde se descubre en concentraciones
miximas. Todas provienen del dcido araquiddnico; la enzima sintetasa
del conglomerado PG convierte los dcidos grasos no saturados en un
endoperéxido ciclico, que a su vez, es convertido en prostaglandina.
Hecho interesanFe, Vane y colaboradores observaron que agentes anti-
flogisticos no esteroides, como la aspirina, la indometacina y la bu-
tazolidina, inhiben netamente la actividad de la sintetasa de prosta-
glandina ypor lo tanto, disminuyen la concentracidon de prostaglandi-
nas diversos tejidos.

E1 potencial terapefitico parece ser grande, y su uso en una amplia
variedad de enfermedades apenas comienza.

PROSTAGLANDINAS EN EL SISTEMA NERVIOSO.

Los estudios de éstas se han realizado en animales bajo diversas cir-
cunstancias (integro, anestesiado, descerebrado, con seccidn medular

a diversos niveles) y en tejido nervioso aislado, cultivo de tumores
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y preparaciones neuromusculares, Los resultados han variado segin
las condiciones del experimento, la especie estudiada y la prosta-
glandina usada.
En el Sistema Nervioso Central se ha aislado varias prostaglandinas:
E], Ez, E]c*;, E2b<‘]a PGF2°<3 es la mas comin en el S.N.C. La sintesis
de prostaglandinas es intracelular, su accion es inmediata; después
de su sintesis se degrada rapidamente por efecro de la deshidrogenasa
de prstaglandina y lacJ’-lS-prostag1andin—reductasa. E1 lugar de sin-
tesis ha sido localizado en la fraccidon microsémica, mientras due los
sintomas de degradaci6n no han sido localizados con certeza, demostran-
do que quizd se encuentren en el citosol o fraccion sobrenadante. Es-
tudios microiontoforéticos para aplicacidn topica de prostaglandinas
han brindado algunas pruebas de accion de estos compuestos en regiones
del Sistema Nervioso Central,
Se han hecho estudios sobre la conducta, la regulacién de la tempera-
tura, la aTimentacién, la funcidn motora y Yos mecanismos cardiorregu-
ladores. Las prostagiandinas tienen accidn sedante en el S.N.Cg los
efectos varian segﬁn la via empleada. En varias especies la sedacién
se obtuvo con prostaglandinas del grupo E, pero no con la PGE2,<; Ta
PGE administrada por via venosa produce sedacién; aplicada directamen-
te en los ventriculos cerebrales produce un estado estupuroso 6 cata-
ténico. La PGE tiene accidn sinérgica con los barbitlricos aumentando
el tiempo de suefio, y antagoniza la accidn convulsivante de 1a estric-
nina, e] pentilentetrazol y de la terapthica electroconvulsivante.
EY sitio de acciﬁn para la accidn sedante es desconocido, y la yaria-
cifn que existe en 1a intensidad de la respuesta a la PGE segin la via

de administracifn se explica con la degradacidn que sufren segin estos
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compuestos en tejidos periféricos y las dosis que alcanzan al Sis-
tema Nervioso Central.

La regularizacidon de la temperatura corporal en los mamiferos se 1le-
va a cabo en el hipotdlamo por accibn antagonista de la 5-hidroxitrip-
tamina y Ta noradrenalina. Existen datos experimentales que sugieren
que las prostaglandinas tienen cierto papel en la termorregulacidn,

la PGE], yla PGE2, ejercen una potente accidn pirdgena aplicadas en
los ventriculos laterales, no asi al aplicarse otras prostaglandinas.
La microinyeccion de PGE en el hipotdlamo anterior causa fiebre. Se

ha demostrado elevacidn de la PGE en el 1iquido cefalorraquideo -du~-
rante la fiebre ocasionada por otros pirdgenos; asimismo, un descenso
a valores basales de la PGE al usar aspirina o indometacina, antipiré-
ticos que, ademds, inhiben la sintesis de prostaglandinas. Queda por
aclarar por que no causan hipotermia los antipiréticos en sujetos nor-
motérmicos.

Estructura comin a todas las prostaglandinas naturales.
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LA CLINICA DEL DOLOR.

Ante la presencia de un enfermo con Sindrome doloroso siempre debe
interroga}se con cuidado, pues en la precision y en el detalle de
cada una de las caracteristicas clinicas, esta Ta clave para hacer
un buen diagndstico. Al dolor debe estudidrsele:

NATURALEZA, TIPO O CARACTER DEL DOLOR.

Obedece al Organo afectado y a la intensidad y calidad del estimulo
doloroso. Si se percibe como punzada corresponde al dolor pungitivo
(dolor pungitivo en las neuronas-dolor de costado); si es pesadez
molesta, gravativo (cefaleas); si se acompafia de opresidn, constric
tivo o anginoso (angina de pecho); si da la sensacién de corroer,
terebrante (odontolgia); si es como quemazén, urente (traqueo, bron-
quitis de comienzo) si es como si clavaran alfileres o lanzas, laci-
nante (como en la tabes); si es como una descarga eléctrica fulguran-
te (tabes); cuando estd mal definido y profundo, sordo; si hay pulsa-
ciones, pulsatil (abscesos) y si es intermitente con ondas de mayor o
menor intensidad acompafiado de deseo de expulsar c6lico (distencién
de viscera hueca).

SITIO

La precision en el sefialamiento del lugar donde se estd produciendo
el dolor orienta a localizar el drgano dafiado. Mas alin si se indica
al paciente que muestre 1a zona de percepcitn, que debe comprobarse al
explorar al enfermo.

INTENSIDAD.

La interpretacion individual depende el umbral doloroso que obedece,

segin hemos visto, a miltiples factores. La gravedad prestntamente
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va unidé al intenso; se valorard segln el individuo y las circunstan-
cias a que se ha sometido.
DURACION.
E1 intervalo en el cual se presenta el dolor es variable y asi en la
angina de pecho rdramente el dolor dura menos de 2 a 3 minutos y no
mas de 10 a 15 minutos a diferencia del dolor en la (lcera péptica
que dura una hora o mds si no es calmado con la ingestidén de alimen-
tos o alcalinos,
IRRADIACIONES.
Se interrogara y comprobard si el dolor es fijo o se proyecta a
otros lugares proximos o a distancia teniendo en cuenta la distribu-
cion metamérica para correlacionar la zona de influencia del estimu
1o doloroso con el origen real.
RITMO.
Por ritmo se entiende la presentacion del dolor en 24 hs. ejemplo:
de ello es el dolor ulceroso: comida-alivio-dolor-alivio en la {lcera
gastrica: al ingerir el alimento hay un periodo breve de alivio que
dura de media hora a hora y media, presentdndose el dolor que desapa-
rece cuando la cavidad gastrica no contiene alimento.
E1 dolor de la tlcera duodenal es dolor-alivio dolor o sea que des-
pués de la ingestion de alimento existe un periodo de tiempo variable
hasta la nueva ingestion de alimento.
PERIODICIDAD,
" Correlacidn del dolor con un lapso de tiempo que puede o no coincidir
con meses o estaciones del afio. E1 dolor ulceroso tiene estas carac-

teristicas: existe dolor descrito en el parrafo anterior durante
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dias o semanas para desaparecer por 3 0 4 meses y reanudarse con las
caracteristicas sefialadas.

REACCIONES 0 FENOMENOS QUE LGS ACOMPARAN.

Pueden ser psiquicos, sensoriales y fisicos. Se ha mencionado que

en el dolor hay‘reacciones psicolégicas, asi como alteraciones neuro
vegetafivas: en el primer caso 1os dolores intensos se acompafian de
irritabilidad, indiferencia para otras sensaciones y angustia. De

las segundas, podemos sefialar, palpitaciones, taquicardia, sudoraciodn,
nausea y vémito y no es infrecuente que el dolor sea precedido de una
frase sensitiva sensorial como vision borrosa paresias y parestesias.

FACTORES QUE LO AUMENTAN.

Son variados y depende del sitio en que se produzca el dolor. Un
ejemplo seria el pasar agua fria 6 caliente en una Odontolgia, pues
origina dolor y algunos alimentos, en el dolor abdominal, lo aumentan.

FACTORES QUE LO DISMINUYEN.

E1 reposo fisico y mental lo pueden calmar, asi como adoptar una posi-
cion, ejemplo de ello son las posiciones que adopta el enfermo para
sobrellevarlo: posicion de fatillo en la peritonitis aguda.

PRINCIPIO.

Si es lento, brusco o estd precedido de alguna accion (tos, defecacidn,
golpe, exposicidn ambiental, esfuerzo, etc.)

CURSQ.

Si es progresivo, intermitente, permanente, o fugaz o desaparece o se
acentia con cambios de posicidn, ingestion de alimentos o bien .desapa

rece con el vomito o 1a defecacidn.
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FINAL, -
Si desaparece 0 se acentla con cambios de posicion o ingestion de
alimentos o bien se quita con el vomito o defecacidn.
En el dolor patoldgico como se sefiala anteriormente no es posible
retirarse de la fuente que la origina, por lo que es necesario su-
primirlo para que no se presenten las reacciones neurovegetativas y
sobre todo las psicolégicas que hacen que el individho pierda el

control.

TRATAMIENTO DEL DOLOR.

Para obtener resultados positivos se trata de quitar la causa prima
ria que lo motiva. Ello es posible sdlo con el andlisis de lascarac
teristicas clinicas ayudadas por una exploracién fisica racional y
sistemtica. No hay que administrar analgésicos narcéticos, pues pue
de tratarse genéricamente con medicamentos, con reposo fisico o men-
tal o bien con cirugia.
Dentro de los medicamentos contamos con los analgésicos no narcéticos
cuya accidn es bloquear las cininas plasmiticas antes que estimulen
a los nervios para-vasculares entre ellos tenemos:
ler. Grupo.

a) Aspirina.

b} Salicilato Sodico.

c) Acetominofén.

d) Aminopirina.
e) Fenilbutazona.

" 2do. Grupo. (son los que bloguean 1a transmisidn sindptica).

a) Sulfato de Morfina.

b) Tartrato de Levorfén,

¢) Citrato de Heptoeptacina.
d) Cloruro de D-Propoxifeno.
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der. Grupo. (provoca también bloqueo central en la transmisidn
sinaptica).

a) Pentazocina.
b} Cloruro de Nalorfina.

4o. Grupo. Inhibicidn central como lo es el sulfato de D-1
Anfetamina y otros.

La dosis de la aspirina es de 0.3 a 0.6 g. administrada cada 4 horas

con abundantes 1iquidos. Se puede administrar antiacidos paraevitar
Ta irritacién gastrointestinal. Esta contraindicado su uso en‘pacieg
tes con problemas gastrointestinales y en hepatopatias.

El salicilato sédico se usa a dosis de 0.3 a 0.6 ¢. cada 4 horas y se

puede usar en pacientes con intolerancia gastrica a la aspirina.

El acetominofén tiene una dosis de 325 a 650 mg. 3 a 4 veces al dia

por via oral. Se usa como analgésico y antipirético suave,

La aminopirina se usa en dosis de 0.3 a 0.6 mg. cada 4 horas. Puede
producir agranulocitosis.

Fenilbutazona 1la dosis recomendada es de 300 a 400 mg/dia o menos
devidido en varias dosis. Puede haber erupcidn cutanea, hipersensibili
dad, nausea, vomito, estomatitis, Glcera péptica, retencion de sodio,
discracias sanguineas y depresidn protombinica. Hay que realizar
citologias hematicas de control.

Sulfato de Morfina-narcdtico potente de uso en clinica. Causa depresidn

del Sistema Nervioso Central. Se usa en el dolor intenso agudo. No -
debe usarse en el asma bronquial, traumatismo craneano, hepatopatias.
Su dosis es de 8 a 15 mg. por via oral o via subcutdnea.

Tartrato de Levorfan- como analgésico es mas potente que la Morfina,

pero deprime el centro respiratorio y estimula al misculo 1iso, Produ-

ce nauseas y vémito. Se administra a dosis de 2 a 3 mg. subcutdnea y
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y la analgesia maxima se presenta después de 60 a 90 minutos por via
subcutdnea y 20 minutos después de inyectarlo por via endovenosa.

Citrato de Hetoheptacina- se relaciona con la Meperidina estructural-

mente. Produce analgesia por accidon sobre el Sistema Nervioso Central.
Se usa combinado con aspirina, fenacetina y cafeina.

Cloruro de Propoxifeno- su dosis es de 100 mg. cada 6 horas.

Pentazocina- 30 mg.equivalen a 10 mg. de morfina tiene un efecto ini-
cial mds rdpido pero una duracidn mas corta.

Cloruro de Nalorfina- se tiene que cuidar al paciente durante la admi-

nistracion de este producto pues puede deprimir el Sistema Nervioso.
D-1-Anfetamina~ pertenece al grupo de analgésicos anorexigénicos que
producen analgesia central, por supresion en algunas de las vias que

al mismo tiempo suprimen el dolor.
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NEURALGIA DEL TRIGEMINO.

En la cara hay una serie de estructuras que pueden manifestarse con
dolor, los mds frecuentes son los dientes, las estructuras faringeas
y los senos paranasales. También los elementos del aparato auditivo,
tanto por lo que compete al conducto auditive externo como al oido
medio. Desde Tuego es de tomar en consideracion el dolor qhe se pue
de producir por‘afeccién de Ta piel y sus anexos. Sin embargo, debi
do a que el dolor que se produce como sintoma de afeccién de cual-
quiera de los elementos mencionados guarda caracteristicas especia-
les, asi distintivas de cada una de las entidades nosoldgicas que

la producen y que por lo general no son objeto de consulta neurolé-
gica, se centrard la atencion en 1a 1lamada Neuralgia Trigeminal,
que si es una entidad neuroldogica, motivo de consulta especializada
y elemento de diagndstico diferencial importante.

La Neuralgia Trigeminal se caracteriza por accesos de dolor repenti-
nos, bruscos, descritos por la mayor parte de los pacientes como des
cargas o toques eléctricos, habitualmente breves perd que pueden du-
rar varias horas, que se distribuyen caracteristicamente en las zo0-
nas que inerva el trigémino y que no pocas veces se desencadena por
estimulo de una zona especifica, la 1lamada zona gatillo, que es en
cada paciente por lo general la misma zona y el mismo estimulo.

E1 trigémino se denomina asi porque a partir del ganglio de Gasser se
ramifica en 3 troncos sensitivos que van a dar la percepcion sensorial
de la cara y de algunas otras estructuras especificas como son las me
ninges de la zona frontal, la mucosa nasal que no tiene funcidn olfa-
toria y las encias, con una distribucidn zonal y homolateral. Asi la

primera rama o frontal inerva la piel desde aproximadamente la zona
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parietooccipital en la cabeza hacia adelante hasta la regidn perijocular,
supliendo también a las meninges; la segunda rama o maxilar inerva al
tercio medio de la cara incluyendo la zona periaricular y las encias de
la arcada dental superior; la tercera rama o mandibular incluye el tercio
inferior de 1a cara hata la raiz del cuello y las encias de la arcada
dental inferior. Estas zonas entre ellas pueden tener variaciones de per
sona a persona pero en todos 1os individuos son homolateriales y abarcan
hasta la 1inea media.

E1 dolor puede involucrar una, dos 6 las tres zonas. Lo mds frecuente es
gue se limite a mdximo 2 de ellas. Se distribuye de acuerdo a la zona
afectado y puede ser desencadenado por estimulos especificos, que el ca-
so de las ramas 2" y 3" el ingerir alimentos muy calientes o bien muy
frios, el masticar, el comer cosas muy dulces o bien el hablar desencade
nan el dolor que, como se dijo frecuentemente se describe como una des-
carga eléctrica dolorosa, que caracteristicamente se distribuye de acuer
do a la zona inervada por 1a rama trigeminal involucrada.

Se habla de la Neuralgia Trigeminal como de una identidad "esencial" o
"idiopatica" por que no se le encuentra una causa desencadenante. Sin em
bargo y sobre todo en aquellos casos en que el padecimiento se muestra
rebelde al tratamieto médico, los métodos quiriirgicos mediante el ampli-
ficador de imdgenes, descubren anomalias vasculares o en los mismos tron
cos nerviosos a las que se les atribuye el padecimiento. Sin embargo,
en términos generales se considera que cuando la sintomatologia depende
de 1a primera rama se trata de una situacion mas sintomdtica, 1o que obli

ga a investigar por todos los medios paraclinicos su causa. Esto es tanto



89

mas valedero si cuando ha pasado la crisis queda sintomatologia
neuroldgica residual, sobre todo en forma de alteracion de 1a sensibi
lidad en 1a zona afectada. Por otro lado, cuando las zonas de don-

de se produce el dolor dependen de 1a segunda y 1a tercera ramas es
menos frecuente encontrar un agente causal.

Los principales motivos para 1a neuralgia son: Procesos tumorales que
involucren las meninges frontales, secuelas de entidades inflamatorias
en la misma zona, secuelas de traumatismos craneo encefalicos, altera-
ciones vasculares tanto locales como relacionados con 1os troncos post-
ganglionares del nervio.

Por cuanto a las ramas mandibular y maxilar, To mas frecuente es que la
neuralgia trigeminal se confunda con dolor de origen dental y los pacien
tes pocas veces son sometidos a intervenciones que culminan con la ex-
traccion de una o varias piezas dentarias con las subsecuencias obvias.
Aqui cabe subrayar que el diagndstico diferencial se basa en los datos
clinicos: dolor de tipo elé&ctrico repentino, intermitente, desencadenado
frecuentemente por un estimulo determinado, que sigue siempre un mismo
trayecto y que a la exploracion fuera del estado doloroso no se demues-
tra altéracién neurologica alguna. Habitualmente afecta a los adultos

y no tiene preferencia de sexo alin cuando parece ser que sea un poco mas
frecuente en mujeres. Por lo general no se asocia a otros padecimientos
sistematicos como la diabetes mellitua, los procesos carenciales o las
entidades que cursan con procesos neuriticos.

TRATAMIENTO.

Desde el punto de vista terapéutico se ha encontrado que algunos antiepi-

1épticos son litiles. Se requiere "tratamiento de choque", esto es, ini-
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ciarlo éon dosis altas que se mantienen durante aproximadamente 8 a 10
dias para luego reducirlas paulatinamente hasta 1legar a una dosis de
mantenimiento que se administra durante cuando menos 1 afio. Al retirar
la medicina conviene disminuir la désis paulatinamente para evitar reci
divas.
Los medicamentos Gtiles son:
1. La Carbamazepina como farmaco de eleccidn y
2. La Difenilhidantoina como alternativa.
Ambas tienen efectos colaterales: mareo, nausea, inestabilidad para la
marcha, vomito y alteraciones de la visidon, que se presentan en los
perfodos iniciales y que pueden ser mucho mis molestos, cincunstancia
sobre la que se debe instruir al paciente, pues de otra manera dejan el
tratamiento. Estos sintomas desaparecen al reducir la dosis. Por otro
lado a ambos farmacos tienen potencialmente efectos téxicos que se mani
fiestan con alteraciones del Sistema Hematopoyético y dan sangrado cutd
neo, gingival o nasal, o bien producen reacciones alérgicas de diversa
magnitud y ambas circunstancias obligan a suprimir la medicacidn. Se
recomienda siempre elegir uno de los'férmacos para el manejo inicial.
De no haber respuesta terapéutica satisfactoria, 1o que se manifiesta
con persistencia o recurrencia de 1as crisis dolorosas, es necesario
estudiar al paciente con métodos radio]égicosAde contraste (angiografia

principalmente) y son candidatos o tratamiento quirirgico.
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NEURALGIA DEL TRIGEMINO.
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NEURALGIA DEL TRIGEMINO. (TRATAMIENTO QUIRURGICO)

En 1756 Nicolus Andre denomind tic douloureux (tic doloroso) al intenso
dolor facial conocido en la actualidad como neuralgia trigeminal o neu-
ralgia trifacial. En 1773 John Fothergill describid sus caracteristi-
cas clinicas.

Aungue se conocia la relacion de este dolor tan intenso como el nervio
trigémino o con el ganglio de Gasser, y a pesar de los esfuerzos terapéu
ticos con medicaciones tanto Tocales como sistémicas y mediante ingenio-
sas intervenciones quirirgicas, durante dos siglos no fué posible encon-
trar un tratamiento definitivo al padecimiento. En las Gltimas décadas
del siglo pasado, los esfuerzos independientes de Victor Horsley, Frank
Hartley, Fedor Krause y Charles Frazier, dieron por resultado una inter-
vencion que permite el alivio permanente del padecimiento y que constitu
ye un avance mis, ya que no se obtuvo respuesta a un tratamiento médico
adecuado.

TECNICA DE SPILLER-FRAZIER.

Con el paciente sentado, bajo anestesia local o general.

1. Se reconocen los bordes del zigoma y se traza en forma perpendicular
al punto medio de éste una Tinea discretamente inclinada hacia
atrdas, de 8 a 10 cm. de longitud. Una vez incididos, los tejidos

- blandos (piel, aponeurosis, misculo temporal y periqstio) se sepa-
ran y sobre la escama del hueso temporal se practica un punto de
trépano.

2. Con la gubia, el orificio del trépano se amplia lo necesario, ya
que un orificio pequefio dificultaria mucho las maniobras intracra-

neales. Suele ser suficiente un orificio de 5 a 6 cm. de diametro.
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la duramadre que cubre el 10bulo temporal se eleva con una espd
tula y nediante diseccion roma con el bisturi, se despega del
piso de la fosa media de 1a base de]hcréneo.
La diseccion cuidadosa permite localizar el sitio en que la ar-
teria meningea media penetra al crdneo: el agujero redondo menor
o agujero espinoso. La arteria debe ocluirse comprimiéndola me-
diante 1a insercidn de un pequefio algodon estéril.
Tras electrocoagular la arteria para asegurar la hemostasia, se
secciona con bisturi, lo que facilitard la deseccién ulterior.
Poco hacia atrds y por dentro del agujero espinoso, despegando
la meninge que en ese sitio se desdobla en dos capas, se alcanzard
la rama mandibular o tercera rama del trigémino, que sale del
craneo por el agujero oval; la diseccion deberd continuarse siguien’
do esta rama, hacia arriba y hacia atrds para alcanzar el ganglio
de Gasser, situado en el diverticulo de Meckel.
En seguida debe procederse a la hemostasia mas rigurosa posible, in
cluyendo la del hueso 1o que permitird la observaci6n y diferencia-
cibn adecuadas de las estructuras anatémicas.
A continuacidn se descubre el ganglio de Gasser, mediante diseccidn
roma o por medio de cortes con bisturi, pero evitando hasta donde
sea posible todo dafio sobre los elementos nerviosos del ganglio de
Gasser y las fibras de las ramas trigeminales que se descubran de su
vaina meningea.
Al terminar la diseccion de la cdpsula de duramadre, quedard al descu

bierto el ganglio de Gasser.
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Si a continuacion se eleva un poco de la duramadre, podrd recono
cerse la raiz o rama posterior del trigémino, que a partir del -
ganglio de Gasser se dirige hacia la cara anterior de la protube
rancia anular en la fosa posterior. Mediante un gancho de nervio,
instrumento angulado, fino y romo, debe identificarse y aislarse
con una diseccidn muy cuidadosa, el paquete de fibras que consti-
tuye 1a rafa o rama posterior y principal del nervio;

Un acercamiento en esta zona, con el microscopio de operaciones,
facilitard la diseccion de las miitiples fibras trigeminales.

E1 objeto de l1a intervencidn 1lega en este momento; habrd que sec-
cionar la raiz posterior del nervio por detrds del ganglio de
Gasser. Puede practigarse una seccion completa mediante una tije-
ra de Dandy.

También puede hacerse con la tijera acodada de Olivecrona.

En ocasiones es necesario cortar s6lo las fibras que corresponden
a las ramas inferiores del trigémino; en tal caso la seccidn pue-
de hacerse cortando practicamente rama por rama del haz de fibras
que forman la raiz posterior del trigémino, mediante un bisturi an
gufado.

Si se reflejan las fibras seccionadas de 1a raiz posterior del tri
gémino y el ganglio de Gasser fuera del diverticulo de Meckel, po
drd comprobarse que 1a seccion del nervio ha sido adecuada y no que
dan fibras integras que ocasionen una recidiba dolorosa. Podra ob-
servarse también que ha sido respetada la rama motora, masticadora
del trigémino, que sale del craneo junto con la tercera rama o man

dibular del propio nervio. Hacia atras y arriba puede obaservarse
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el orificio a través del cual 1a rama posterior del trigémino pa
sa a la fosa posterior.

Para terminar la intervencidn, una vez asegurada la hemostasia,
se retira el elevador cerebral; el 16bulo temporal cubierto por
la duramadre ocupara nuevamente su lugar en la fosa media de la
base del craneo. Llos tejidos incididos se suturan,

TECNICA DE DANDY.

En 1934, Walter E. Dandy propuso como tratamiento para la neural-
gia facial la seccion del nervio trigémino en el angulo pontocere
beloso en la fosa posterior. Implica mayor riesgo y se realiza
con una craneotomia lateral en la escama del occipital; en ella se
incide la duramadre.

Por esta via y una vez desplazado suavemente hacia atrds el cerebe
lo, se expone el angulo pontocerebeloso. Los elementos nerviosos
y vasculares que pueden identificarse, en orden descendente, son:
el grueso tronco que es la raiz posterior del nervio trigémino;
una gran vena petrosa que se dirige hacia el seno petroso y que al
ascender oculta en su parte anterior la rdiz del trigémino; abajo
de la vena, el haz que forman los nervios facial, intermediario de
Wrisberg y cocleo-vestibular; en el piso de la fosa posterior, el
nervio noveno:glosofaringeo, con el vago o neumogdstrico y el espi
nal en su trayecto hacia el origicio yugular.

Aunque resulta mas laborioso, también por esta via puede hacerse
una seccion parcial del nervio trigémino, aunque es mis dificil res
petar 1a raiz motora. De ordinario se emplea esta via cuando se re
quiere una seccion completa.

Al fondo los cabos de la raiz seccionada puede verse la raiz motora
indemne. Abajo, cruza la vena petrosa por encima del haz que for-
man los nervios craneales facial, intermediario y auditive. Como
en la técnica de Spiller-Frazier descrita previamente, tras la sec
cidn del nervio y asegurada la hemostasia se sutura la meninge y
Tuego los tejidos superficiales.
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CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS ENFERMEDADES.

IC
IT.
I17,

Iv.

V1.

VII.
VIII.
IX.
X.
X1.
X1I.
XIII.
XIV.

Xv.

XVI.
XVII.
XVIII.

Enfermedades infecciosas y parasitarias.
Tumores.

Enfermedades de las glandulas Endocrinas, de la Nutricion y
del metabolismo.

Enfermedades de 1a Sangre y de los Organos Hematopoyéticos.
Trastornos Mentales.

Enfermedades del Sistema Nervioso y de los organos de los sen

tidos.

Enfermedades del Aparato Circulatorio.

Enfermedades del Aparato Respiratorio.

Enfermedades del Aparato Digestivo.

Enfermedades del Aparato Genitourinario.

Complicaciones del Embarazo, del parto y del puerperio.
Enfermedades de 1a Piel y del Tejido Celular Subcutaneo.
Enfermedades del Sistema Osteomuscular y del Tejido Conjuntivo.
Anomalias Congénitas. |
Ciertas causas de Mortalidad y Morbilidad Perinatales.
Sintomas y Estados Morbosos mal Definidos.

Accidentes, Envenenamientos y Violencias (causa externa),

Accidentes, Envenenamientos y Violencias (naturaleza de la
Tesién).

0.M.S.
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FARMACOLQGTIA.
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CLASIFICACION FARMACOLOGICA.

ANALGESICOS:

NARCOTICOS: 1. Naturales.

II.

1I1. Semisintéticos.
III.  Sintéticos.

. Naturales.
a) Alcaloides Fenantrénicos del Opio.

1. Morfina.
2. Codeina.
3. Tebaina.

Semisintéticos.

a) Derivados de 1a Morfina:
1. Etilmorfina (Heroina),.
2. Oximorfina.
3. Dihidromorfinona.

b) Derivados de la Codeina:
1. Focodina.
2. Dehidrocodeinona.
3. Oxicodona.

¢) Derivados de la Tebaina,
1. Buprenolfina.

. II1. Sintéticos.

a) Serie del Morfinano.
1. Levorfanol.
2. Butorfanol.

1,
2,

NARCOTICOS.
NO NARCOTICOS.
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b) Serie de Ta Fenilpiperidina.
1. Meperidina. (Demerol).
2. Alfaprodina. (Nisentil).
3. Anilneridina (Leritine).
4, Fentanil (Sublimaze).
5. Etoheptazina (Zactane).

c) Serie de la Metadona.
1. Metadona.

d) Serie del Propoxifeno.
1. Dextropropoxifeno (Darvon)

e) Serie del Benzomorfano.
1. Pentazocina (Socigon).
2. Fenazocina.

NO NARCOTICOS: I. Salicilatos.

1.

1.

I1. No Salicilatos.

Salicilatos,

a) Acido Salicilico,

b) Acido Acetilsalicilico.

¢) Salicilato de Sodio.

d) Salicilato de Metilo.

e) Acido Salicil Salicilico. (Disalcide) (E.U.)

No Salicilatos.

a) Derjvados del Paraaminofenol.
1. Acetaminofen.
2. Fenacetina.
b) Acido Propidnico.
1. Ibuprofen.
2. Naproxen.
3. Fenoprofen.
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4, Flurviprofen.

5. Zetoprofen.

Derivados de la Pirazolona (pirazélicos 6 prirrolicos).
1. Fenilbutazona. '
2. Oxifenbutazona.
3. Aminopirina.

4, Antipirina.

5. Dipirona.

6. Apazona.

7. Sulfinpirazona.
Derivados del Indol.
1. Indometacina.

2. Sulindac.

Fenamatos.
1. Acido Mefemanico.
2. Acido Fluflemanico.

Otros:

1. Somepirac.

2. Tolnetin. (E.U.)

3. Serapin (destilado de la sarracena pulpurea) (E.U.)
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FUENTES DE LOS QUE SE OBTIENEN LOS FARMACOS.

ORGANICOS:
Vegetales:
Plantas.- todas las partes de las plantas se emplea.
Raices.- la parte subterrdnea alorifilica, por ejemplo: ruibarbo, bella-
dona; la parte tuberosa como el acénito y el regaliz.
Bulbo.- tallo modificado; por ejemplo: la escila; tallo subterrdneo en-
grasada, verbigracia, el c6lquico.
Albura.- zona lefiosa del tronco o de las ramas de los drboles; por ejem-
plo: cuasia, sdndalo.
Rizoma.- tallo subterrdneo con hojas, yemas, rafces; por ejemplo: ginebra,
helecho macho.
Corteza.- capa externa del tallo por ejemplo: quinina céscara sagrada.
Hojas.- follaje; por ejemplo: digital belladona.
Flores.- sumidades floridas; por ejemplo: manzanilla, drnica.
Yema.- flores en botdn; por ejemplo: clavos. Su extracto; verbigracia, o-
pio.
Fruto.- ovario fecundado y maduro; por ejemplo: co]oquintida, anfs y algu-
nas vitaminas,
Semilla.- parte escencial de Ta fruta; por ejemplo: nuez vémica, estro-
fantina, teobromina.

MICROBIOLOGICAS:

Hongos.- microorganismos sin clorofila; v, gr., antibiéticos como Ta peni-
cilina.

Bacteria.- forma inferior de microorganismos vegetales sin clorofila; por
ejemplo: los antibi6ticos.

Animales.- no se emplean todas las porciones del animal y los principales
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son los siguientes:
1. Gléndulas: end6crinas o exdcrinas; por ejemplo: hormonas, algunas
vitaminas, enzimas.
2.A Liquidos: sangre, linfa, liquido tisular; por ejemplo: vacunas, an-
tisueros.

INORGANICOS:
METALES, METALOIDES, ELEMENTOS NO METALICOS.
. Pueden emplearse solos o combinados.
Los dcidos inorgdnicos, dlcalis y sales con fuentes importantes.
Los is6topos radiactivos son una fuente cada vez mayor de substancias (-
tiles.

ORGANICOS 0 INORGANICOS.

SINTETICOS:
Los preparados sintéticos pueden ser de tipo orgénico, inorgdnico o una
combinacion de ambos. '
Son resultado del trabajo quimico y forman un nimero cada vez mis grande
de fdrmacos. Pueden se productos totalmente nuevos como las sulfonamidas,
lo fueron en su tiempo, o derivados en su forma como la tiroxina, del ex-
tracto del tiroides, el dilaudid del opio; y asi sucesivamente.

COMPOSICION DE LOS FARMACOS.

E1 principio activo de un farmaco es la parte importante de la que depen-
de su accifn. |

Alcaloides.- compuestos orgdnicos que reaccionan con dcido para formar u-
na sal como la harfan los dcidos inorgdnicos (fuente amplia de medicamen-
tos); por ejemplo, morfina atropina pilocarpina.

GlucGsidos.- compuestos orgdnicos que tienen un azucar; por ejemplo: la

digitalina, la estrofantina.
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Saponinas.- substancias, por lo regular gqlucésidos, cuya accibn es se-
mejante a la de los jabones de agua por ejemplo: la sénega.
Aceites fijos: aceites de palntas que no se evaporan facilmente {cuan-
do se hidrolizan, dan origen a dcidos grasos y glicerina); por ejemplo
aceite de oliva.,
Aceites voldtiles: compuestos oleosos que dan a muchas plantas su olor
caracteristico, como limén, menta o enebro (se evaporan muy fdcilmente,

- por ejemplo, el aceite de enebro).
Taninos.- substancias fen6licas complejas que araceren en muchas plantas;
por ejemplo, dcido tanico.
Resinas.- compuestos s6lidos o semis6lidos que se obtienen a menudo de la
savia de algunos drboles; por ejemplo: el benjuf.
Oleoresinas.- aceites voldtiles combinados con resinas; por ejemplo, ca-
paiba.
Acidos orgdnicos.- dcidos que aparecen normalmente en muchas plantas, co-
mo naranjas, limones y uvas; por ejemplo, dcido citrico.
Bdlsamos.- substancias 1fquidas o semilfquidas que contienen resinas y

otros materiales; por ejemplo, b&lsamo del Perd.

Goma.- carbohidratos coloides que captan agua para formar un material mu-
cilaginoso; por ejemplo, gomas tragacanto y ardbiga.
Celulosa.- forma insolubre de los carbohidratos vegetales; v.gr. el algoddn

y la metilcelulosa.
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ANALGESICOS, ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIPIRETICOS.

Los salicilatos y férmacos afines difieren de manera importante en

la toxicidad y, en consecuencia, en el uso terapelitico. Pocos son su-
ficitemente innocuos para compartir la utilidad de la aspirina como
analgésicos antipiréticos de finalidad general. En este contexto los
farmacos se clasificardn como antipiréticos, no narcéticos, antiinfla-
matorios o analgésicos suaves, para diferencia de los opiodes o los
analgésicos narcdticos. Los opioides administrados por via parenteral,
alivian la mayor parte de tipos y graaos de dolor, exclusivamente por
el mecanismo central; su uso se acompafia de tolerancia importante, de-
pendencia fisica y posibilidad de abuso,

En cambio Ta aspirina, y los agentes semejantes a salicilato, adminis-
trados por vfa oral, alivian dnicamente el dolor benigno a mdderado,
en su mayor parte por su efecto antiinflamatorio periférico; no se ca-
racteriza por tolerancia importante ni por predisposicion a la depen-
dencia fisica. '

HISTORIA Y ORIGEN.

La corteza de sauce (Salix Alba), cuya virtud antipirética conocian los
antiguos} contiene un glucdsido 11amado salicina descubierto por Leroux
en 1827. Por hidrélisis, la salicina libera glucosa y alcohol salici-
lico (saligenina). Piria en 1858, elabord dcido salicilico de la sali-
cina; 6 afios después, Cahours prepard dcido salicilico del aceite vola-
ti1 gaulteria (esencia de Wintergreen). En 1860, Kolbe y Lauteman rea-
lizaron la sintesis de este dcido del fenol,

E1 salicilato de sodio fué usado por primera vez, como antipirético en
la fiebre reumﬁtica por Buss en 1875, y en el afio siguiente Stricker y

Maclagan, cada uno por su parte, descubrieron el valor de esta substan-
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cia en fa fiebre reumadtica. En 1879, Sée observd que los salicilafos
aumentaban la excrecifn urinaria de dcido drico y Campbe11 utilizé en
1879 esta‘propiedad en el tratamiento de la gota. En 1886 Nencki in-
trodujo en 1a'Medicina el salicilato de fenilo y Dreser en 1899 hizo
1o mismo con la aspirina (dcido acetilsalicilico). Los salicilatos
sintéticos pronto desplazaron totalmente a los compuestos més caros
que se obtenian de las fuentes naturales.

QUIMICA.- E1 dcido salicilico (dcido ortohidroxibenzoico) es tan irri-
tante que solo puede usarse externamente y por ello se han sintetiza-
do varios derivadqs del dcido para uso general, Estos forman 2 grupos,
ésteres del dcido salicilico, que se obtiene por substitucion en el
grupo carboxilo y ésteres salicilicos de.écidos orgdnicos, en los que
el grupo carboxilo del dcido es conservado y la substancia se hace en
el OH fenblico. La aspirina es un éster acético del acido salicilico.
Las relaciones quimicas de los salicilatos o farmacos salicilicos, es
el radical salicilo, C6H4(0H)'CO-O'.

SALICILATOS.

La aspirina, o épido acetilsalicilico, es el analgésico antipirético
y antiinflamatorio méds ampliamente empleado. Es prototipo de los sa-
licilatos y de otros fdrmacos con efectos semejantes, y es el estandar
de referencia para comparar y valorar estos agentes.

Se le conffa como el analgésico hogarefio corriente pero sin embargo es
el farmaco que causa envenenamiento mds frecuente en nifios de corta e-
dad y su potencialidad toxica grave, si se utiliza inadecuadamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,

ANALGESIA.- Las clases de dolor suceptibles a alivio por salicilatos

son los poco intensos, de origen circunscrito o difuso; particularmen-
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te sucebtib]es son cefalalgia, mialgia, artralgia y otros dolores que
nacen en estructuras tegumentarias‘y no en las visceras. Los salicila-
tos tienen efecto méximo inferior que los narcéticos analgésicos, y en
consecuencia, se utilizan solo para dolor de intensidad escasa a mode-
rada. Los salicilatos se utilizan més ampliamente para analgesia que
cualquier otra clase de medicamentos. Tienen la ventaja de que el uso
crbnico no origina tolerancia ni adiccidn, y que la toxicidad es menor
que 1a de analgésicos mds potentes.

Los salicilatos alivian el dolor por efecto periférico y sobre el Sis-
tema Nervioso Central, E1 efecto periférico de los salicilatos ha sido
plenamente comprobado y destacado por Lim (1966). E1 alivio del dolor
resulta de modificacidn de la causa del mismo en el sitio de origen,
que a menudo presenta inf1amaci§n. Los salicilatos, al inhibir la sin-
tesis de prostaglandinas que ocurre en los tejidos inflamados, impi-
den la sensibi]izacién de los receptores del dolor a estimulos meca-
nicos o substancias qufmicas, de la indole de dradicinina, que al pa-
recer participa como mediador en 1a respuesta dolorosa.

Se ha descrito efectos directos de los salicilatos sobre el S,N.C. que
hacen pensar en sitio hipotalamico de Ta accidn analgésica al igual
que la antipirética, Ello se apoya por el haecho de que los analgésicos
no causan trastornos mentales, hipnosis ni cambios en las modalidades

de la sensacifn excepto el dolor.
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PREPARADOS, DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Los 2 preparados de salicilato que mas se usan para efectos genera-
les son, el salicilato de sodio y la aspirina {dcido acetilsalicili-
co).

E1 salicilato s6dico N.F. es un polvo hidrosoluble blanco, de sabor
salino y dulce, se expende en tabletas oficiales que poseen 300 §

600 mg del fdrmaco.

'La aspirina U.S.P., es un polvo blanco poco soluble en agua (1:300).
Se expende en tabletas oficiales con dosis que varia de 65 a 650 mg,
cdpsulas (300 mg) y supositorios que contienen de 65 a 1300 mg.

E1 salicilato de Metilo U.S.P, (aceite bétula, aceite de gaulteria,
aceite de Wintergreen), es un 1fquido incoloro, amarillo o rojizo que
tiene el olor y el sabor de la gaulteria. Se emplea solo para contra-
frritacién cuténea en pomadas y linimentos, .

E1 dcido salicilico U.S.P. es un polvo cristalino blanco, de sabor
dulzaino acre y es poco soluble en agua (1:460), pero muy soluble en
alcohol (1:3).

La dosis de salicilato depende de la enfermedad. La dosis ordinaria de
salicilato 6 aspirina es de 0.3 a 1.0 g. para los adultos y puede re-
petirse cada 4 horas. En l1a fiebre reumatica aguda, se emplean dosis
mayores.,

La via de administraciﬁn es csi siempre bucal; raramente tiene venta-
Jjas la parenteral y raras veces se necesita. En los nifios cuando no
retienen el medicamento en el estﬁmago, se puede administrar por el
recto en cantidades de 2 por 100 en so]ucién delgada de almiddn 6 de

goma de acacia.
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ANTIPIRETICOS ANALGESICOS.

Este grupo comprende los derivados sintétfcos de fenol, excldidos
los sa]iéi]atos, excepto la aspiriné. La aspirina es el acido ace-
tilsalicilico y se emplea extensamente en la artritis; sin embargo
“tiene uso mds amplio.

ASPIRINA,

Goza de aceptacion amplia, por el alivio que brinda en dolores mode-
rados,

PROPIEDEADES FISICAS Y QUIMICAS.- es una substancia cristalina blan-

ca con sabor amargo, moderadamente soluble en los jugos digestivos.
ACCION. - La aspirina modifica diversas funciones corporales. Su ac-
cidn analgésica posiblemente depende del bloqueo de las vias talami-
cas y de disminucidn de la percepcidn del dolor. La aspirina disminu-
ye la fiebre en el sujeto hipertérmico, pero no cambia la temperatu-
ra en la persona no febril, Tiende a intensificar la respiracion, pe-
ro afecta muy poco la actividad cardiovascular. La aspirina irrita

la mucosa gastrica y puede causar hemorragea moderad. Se le utiliza
con precaucidn, si es que se le utiliza, en sujetos que reciben anti-
coagulantes, pues tiene propiedades anticoagulantes moderadas, Sue-
le producir alcalosis respiratoria inicia1,'seguida de compensacidn
renal répida (excrecidn de bicarbonatos, sodio y potasio).

US0S TERAPEUTICOS,- alivio de tesfriados, cefalalgias, molestias y

dolores en los misculos. A ello cabria afiadir el alivio de la disme-

norrea.
ABSORCION Y EXCRECION,- La aspirina que se absorbe fdcilmente en las

yias digestivas, es 1levada con rapidéz a todas las partes del cuer-

po, y se excreta en gran parte en forma original, por los rifiones,
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En un preparado amortiguado posiblemente disminuye la acedéz gdstrica.

PREPARADOS Y DOSIS.

La aspirind (VU.S.P., dcido acetilsalicilico, B.P., muchos nombres comer-
ciales), se adninistra en dosis de 0.3 a 0.6 g. por via bucal cada 3 a 4
horas. Se prepara en niuchas formas para adultos y nifios. Un medicamento
semejante empleado para Tas mismas finalidades que la aspirina, es sali-
cilamida (N.F., Dropsprin, Salamida, Cetamide), en dosis de 0.3 a 2 g.
por via bucal, cada 3 o 4 horas. La aspirina es un ingrediente de muchos
preparados para aliviar dolores poco intensos.

EFECTOS SECUNDARIOS, TOXICIDAD Y TRATAMIENTO.

Rara vez hay sintomas secundarios con las dosis bajas. En dosis masivas,
como la que se emplea en la artritis, puede haber intoxicacidn por sali-
cilatos (salicilismo). En pequefias cantidades en algunas personas pueden
causar irritacion gdstrica y erupcion cutdnea. Algunas personas son alér-
gicas a la aspirina, y basta una sola dosis para causar incluso la muerte,
por edema de la laringe. (muy raro que se presente).

INTERACCIONES.

La aspirina, que es el dcido acetilsalicilico, cbmparte interacciones con
otros salicilatos, que incluyen intensificacion de la accién de los anti-
coagulantes bucales, de la Ametopterina {Methotrexate), y el &cido paraa-
minosalicilico (PAS). En este Gltimo caso puede aparecer toxiciqad por u-
na accién aditiva. | |
ANTIPIRETICOS Y ANALGESICOS.

"DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA.

La aminopirina, la dipirona y la antipirina son derivados sintéticos de 1a
pirazolona. Han sido substituidos por medicamentos mds eficaces y menos
téxicos.

En la practica diaria la antipirina se emplea para disminuir la fiebre, y
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la aminopirina para producir analgesia, en tanto que la dipirona, y un
derivado de la aminopirina, se emplea para ambas finalidades. Los 3 me-
dicamentos gon toxicos: la aminopiriné y la dipirona causan agranuloci-
tosis; tambien causan erupcién cutdnea, mareo, depresion taquicardia,
cianosis, diaforesis y colapso.

La aminopirina era el principal ingrediente en muchos remedios contra el
dolor de cabeza, pero actualmente estd prohibido su empleo.

AMINOPIRINA (Amidofebrin, Amidopirina, Piramidén), 0.3 g. cada 4 horas,
seaiin sea necesario. ’

ANTIPIRINA (N.F., Pirazoline), 0.3 g. cada 4 horas segln Sea necesario.
DIPIRONA (Nevaldin, Diprone), 0.3 g. a 0.6 g. 3 6 4 veces al dfa.

La dipirona tambien se administra por via parenteré] a razdn de 0.5 g. a
1 g. cada 3 horas, seglin sea necesario.

DERIVADOS DE PARAAMINOFENOL O ANILINA.

E1 acetominofen, la acetanilida y la fenacetina, derivados de la anilina,
se emplean para muchos tipos de dolores poco intensos como cefalalgia,
mialgia, artralgia, dismenorrea y neuralgia; tambien tiene ciertas accio-
nes antipiréticas. Son capaces de causar sintomas téxicos agudos, (por
dosis excesiva), o téxicos crénicos (empleo prolongado). Entre los prime-
ros estdn debilidad, anorexia, mareo, nduseas, entumecimiento de las ex-
tremidades y palpitacion. La acetanilida, es considarado como la substan-
cia mds toxica, y el acetaminofen como el menos téxico de los derivados
de la anilina.
lEn e) caso de la acetanilidina, puede causar hdbito. La fenacetina ha si-
do seflalada como causa de discrasias sanguineas. Ninguno de los medicamen-
tos debe ser ingerido por bastante tiempo, excepto bajo supervision médi-
ca directa. Todos se administran por via bucal y se absorben fédcilmente

por vfas intestinales, y se excreta por los rifiones. Las dosis son:
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Acetaminofen (N.F., Amadil, Tempre, Tylenol, Tralgan), en dosis de 0.3
a 0,6 g. segiin sea necesario.
Acetanilid (Acetilanilina, Antifebrin), 0.2 g. segin sea necesario,
Fenacetina (U.S.P., Acetofenetidina), 0.3 g. segln sea necesario.
Suele combinarse éon aspirina, fenacetina y cafeina; 1la dosis suele ser
de 210 mg. de aspirina 150 mg. de fenacetina y 30 mg. de cafeina.
Otros medicamentos suelen combinarse son los sefialados, y Tos mids comu-

nes son codeina y fenobarbital.
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ANALGESICOS SINTETICOS.

Varias farmacos sintéticos son analgésicos eficaces: actian de manera muy
semejante a cdmo le hacen los opidceos, con el mismo fin. Gran parte del
conentario acerca del opioc vale para estos preparados; algunos de ellos no
presentan el problema de crear habito, y muchos, en caso de hacerlo, en
grado muchisimo menos que la morfina.

CLORHIDRATO DE MEPERIDINA (DEMEROL) y medicamentos semejantes.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.- la meperidina, la alfaprodina y la anile-

ridina (Leririne), son derivados semejante de fenilpiperidina; forman sales
dcidas facilmente solubles. La piminodina es semejante en estructura quimi-
ca.

ACCION.- 1a meperidina parece actuar como la morfina, al modificar Ta reac-
cibn efectiva al dolor. Produce sedacién y relajacidn y disminuye e]rvolu-
men ventilatorio, pero no la frecuencia de la respiracién. En el sujeto a-
costado, no se advierte efecto apreciable alguno en el aparato cardiovas-
cular. Sin embargo el individuo que camina puede mostrar descenso en la pre-
si6n arterial, y sufrir sfncope, como consecuencia. La meperidina no es an-
tiespasmédico; disminuye moderadamente la actividad gastrointestinal, pero
no tiene como efecto secundario el estreiiimiento y no produce miosis.

USOS TERAPEUTICOS.- estos medicamentos cambaten el dolor moderado e inten-

s0; act{ian en forma semejante, pero l1a meperidina es la mis empleada. Se u-
san para anestesia preoperatoria y postoperatoria y para analgesia obstétri-
ca. Estos medicamentos producen menos presién que Tos opidceos.

AéSORCION Y EXCRECION.- La meperidina que se absorbe fécilmente por cual-

quier vfa de la administracién, se distribu§E en todos los 1fquidos corpo-
rales. Parte de ella se conjuga con las protefnas de la sangre. Es desmeti-

Tada por el hfgado y excretada por los rifiones.
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_ EFECTOS SECUNDARIOS.- los efectos secundarios principales son diaforesis,

mareo, euforia, palpitaciones, sincope y nduseas. Producen menor estreiii-
miento que los opidceos; en la intoxicacidn aguda inducen menor depresidn
respiratoria que la morfina.

La Nalorfina (Nalline) es un antidoto efecdz.

INTERACCIONES.- cuando se aplica meperidina (Demerol) junto con atropina
aparece un efecto adictivo. Si se administra con la furazolidona (Furoxo-
ne), se intensifica la accion de la meperidina, pero se inhibe la de la
furazolidona. Lo mismo es valido en el caso de Jos inhibidores de la mono-
aminooxidasa; la accidn de la meperidina es intensificada, y se inhibe la
de los inhibidores de la monoaminooxidasa. La fenotiacina tiende a inten-
sificar el efecto sedante de la meperidina. Si se aplica simultdneamente
Promacina (Sparine) por via parenteral junto con la meperidina o en un pla-
zo muy breve después de administrar la primera, el paciente puede sufrir
colapso.

CONTRAINDICACIONES.- los medicamentos no deben emplearse junto con inhibi-

dores de la monoaminooxidasa, ni darse a sujetos sensibles a ellos.

CLORHIDRATO DE METADONA (N.S.P.,B.P., Adanon, Dolofina, Amidone (C)) puede

aplicarse pbr via subcutdnea o bucal.

Es un medicamento sintético cuya estructura es distinta a la de Ta morfina.
Sin embargo, su accidn se asemeja mucho a la de ella. Por via bucal es mds
eficdz que la morfina; se absorbe fdcilmente en las vias digestivas, y es
inactivadas parcialmente por el higado y excretado por los rifiones. La do-
sificacion es de 5 a 10 mg. por via bucal o parenteral; es eficdz durante 3
6 4 horas. |

La Metadona actda con mayor lentitud que la morfina y su accién es acumula-

tiva. ‘Se 1a emplea para aliviar el dolor, el c6lico renal y la tos intensa.
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Suele utilizarse en vez de la morfina o la herofna al tratar la toxicoma-
nfa. A semejanza de la morfina crea dependencia, pero los sintomas de abs-
tinencia son menos intensos.
La metadona produce depresifn respiratoria, estrefiimiento y miosis; tambien
causa niuseas, vomitos, sequedad bucal y somnolencia.

EL TARTRATO DE LEVORFANOL (U.S.P.) Levodromoran; levorfan (C}, es semejante

a la morfina cuando se administra por via parenteral, y a la metadona cuan-
do se administra por via bucal. Es un polvo cristalino blanco, con sabor a-
margo su solubilidad en agua es moderada. Su accién dura mas y su dosifica-
ci6n es menor (2 6 3 mg.), que en el caso de Ta morfina. Se le usa para
combatir el dolor moderado e intenso. E1 Tevorfanol es capdz de producir to-
lerancia y enviciamiento, pero con mayor lentitud que la morfina.

LA METOTRIMEPRACINA (Lavoprome), y la  Tevomepromacina (Nazinan) (C), son a-

nalgésicos sintéticos derivados de la fenotiacina. Se aplican por via intra-
muscular en dosis de 20 mg. (5 a 10 mg. en el anciano). Causan hipotensi6n
ortostdtica, y por esta razon rara vez se aplican a personas acostadas en
cama. |

" LA FENAZOCINA (Xenagol (C)) es un derivado del Benzomorfdn, mis potente que
la morfina, y tiene los mismos efectos secundarios, tolerancia y capacida-
des de crear enviciamiento. Se aplica por via intramuscular en dosis de

2 mg. segiin sea necesario. _

PENTAZOCINA (Talwin). Es miembro del mismo grupo de la fenazocina, pero a
diferencia de esta dltima y otros medicamentos del grupo, es un antagonista
poco potente de los narc6ticos, con propiedades analgésicas.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS.- es un medicamento sintético con una estruc-

tura quimica compleja. Es derivado de benzazocina (o benzomorfan). La pen-
tazocina es una substancia cristalina blanca, soluble en solucién acuosa &-

cida.
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* ACCION.- la pentazocina alivia cualquier tipo de dolor, pero no se ha cono-
cido a fondo su mecanismo exacto de accidn. Se necesita una dosis mayor que
1a morfina, pero menor que la meperidina para obtener los mismos efectos y
su actividad antinarcética es mucho menor que la de la nalorfina.

USOS TERAPEUTIC0S.- se emplea para aliviar el dolor agudo y crénico, espe-

cialmente de intensidad moderada o grande, como medicamento preoperatorio y
postoperatorio, en casos de urgencias, y durante el parto.

PREPARADOS Y DOSIS.

Lactato de Pentazocina (N.F.) {Talwin) 20 a 60 mg. por via bucal, 50 a 100 mg.
por via parenteral cada 3 a 4 horas, seqgiin sea necesario.

FORMA DE ADMINISTRACION.- por via bucal, subcutdnea, intramuscular o intrave-

nosa.

EFECTOS SECUNDARIOS.- estrefiimiento y depresifn respiratoria rara vez ocurren

con la pentazocina. Los mis sefialados son: vértigo, mareo, vémitos y euforia.

TOXICIDAD Y TRATAMIENTOS.- Ta toxicidad grave con depresién respiratoria mo-

derada ocurre solo con dosis excesiva. No deben emplearse en estos casos na-
lorfina ni levalorfan. En vez de ello la Naloxona (Norcan) es el fdrmaco de
eleccion.

CONTRAINDICACIONES.~ no se ha establecido 1a inocuidad de este medicamento en

nifios y embarazadas. Esta contraindicado en pacientes de hipertensién intra-

craneal.
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ANESTESICOS LOCALES.

Historia y origen.- 1860-Cocaina por Nieman, usado por Koller 1884 en
Oftalmologia.

Procaina 1905 por Einhorn seguido por otros ésteres tetracatna, clorho-
pr0c§fna, benzocaina.

Amidas introducidas en 1943 por Lofgren-Lidocaina seguido por Mepivacafi-
na, Prilocaina, Bepivacaina. '

TIPOS DE ESTERES. (derivados del dcido para-aminobenzoico).

AMIDAS (derivados del dcido diethilamino acético).

Los anestésicos locales dtiles tienen configuracidn quimica comin, porcidn
aromitica, porcidn amina separados por una cadena intermedia. Amida o és-
ter ocurre un enlace entre la porcién aromidtica y la cadena intermedia.
Esteres.- metabolizados por hidrélisis por pseudocolinesterasa en plasma,
ellos tienen mayor potencial alergénico que las amidaé, si bien, las ami-
das con metil-parabenzeno como preservativo pueden tener efectos similares.
Amidas.- metabolizadas por degradacion enzimatica en el higado. )

La actividad estd en el aspecto interno de la membrana del nervio por di-
fusi6n de los canales de sodio, hacen mds lenta la elevaci6n en el poten-
cial y no permiten que los estimulos despolarizantes alcancen un poten-
c¢ial de umbral. Esta aiteracidn es dada por diferencias en el fndice de
solubilidad 17pido agua, el cual;

1. Incrementa cuando se alarga las cadenas intermedias en ciertos puntos.
2. Cambios de un grupo butil a amina terminal de mepivacaina que se
transforma en bupivacaina.

Sustitucién del grupo metilo a una cadena intermedia de Lidocaina que se
transforma en Etidocafna.

Incrementando la tasa de metabolismo, se incrementa la toxicidad.
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La efectividad depende de:

1. Sitio de inyeccién (intensidad de flujo sanguineo) (menos flujo
se reabsorbe menos).

2. Adici6n de catecolaminas (disminuye la absorcién).

3. Potencia intrinseca de la droga.

4, Cantidad de la droga.

5. Concentracidn de la droga, en el sitio de aplicacién.

EFECTOS COLATERALES.

Los anestésicos locales son potentes depresores cardiacos y tienen en con-
secuencia efectos antiarritmicos.
Habitualmente a dosis anestésicas no producen bloqueo motor.

EFECTOS INDESEABLES.

Toxicidad manifestada con flacidéz muscular. La toxicidad en el Sistema
Nervioso Central estd manifestada por: irritabilidad, letargia, depresidn
de la actividad neuronal, convulsiones, bloqueo neuromuscular, o bloqueo
jatrogénico.

Reacciones de hipersensibilidad que pueden manifestarse con simple pruri-
to o urticaria, rinitis vasomotora, rinorrea, hasta reacciones mds graves,
como el edema angioneurdtico, edema de la glotis y 6 choque anafildctico,
sobre todo con bloqueadores tipo éster.

EXCRECION.

Rifi6n.- en menor proporciédn por bilis. La eliminacién es inversamente pro-

porcional al PH, incremento de la excrecién. (acidéz).
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REPRESENTANTE, AGENTES ANESTESICOS LOCALES EN USO CLINICO COMUN.

NOMBRE. PROP10 ESTRUCTURA pN0 DE INICIO USO PRINCIPAL PREPARACION
COMUN Y GENERICOl QUIMICA DE USO- CLINICO DEL ANESTESICO COMERCIAL.
—CH~—CHCO voTumen @
COCAINA (H" (“ CHC 0CHy 1884 tépico masa
NCHJ‘CHOOQHg en polvo 6
(H,._‘u{:f-c“,. polvora.
BENZOCATHA
"__ 1900 tépico 20% unguento
HZN"@"C 0C:Hy 20% aerosol.
AMERICAINA
PROCAINA CGHs
. 1 'IO]y ngg/m
00 905 infiltracion solucidn
H).N QM’W‘N u espunal. 100mg/m1 so-
NOVOCAINA Tucidn.
c;"5
DIBUCAINA
C
0C4Hy 1929 espinal 0.667, 2.5y
5 mg/ml solu-
NUPERCAINA CONHCH,N@G ;,5)). cion.
TETRACATHNA
”9(4 CH 1 Niphanoid crys-
930 espinal tals, 20mg/ml
N-@—COOCH,.N 10 mg/ml solu-
PONTOCAINA cibn.
LIDOCAINA infiltracién 5 y10mg/ml sol-
CH. GH bloqueo ner- 10,15 y 20 mg/m
3 2715
/ 1944 vio periférico| sol. (bis).
C0C epidural 50 mg/ml sol,
XILOCAINA NHCO H*'\ espinal 2.0 % gel. vis.
topico 2.5 %, 5.0%
CH.B Cle tépico unguento.
CLORHOPROCATNA | C Tomg/mT soT.
a /2-”5 infiltracion 10 y 20 mg/m)
@{OUCH N 1955 bloqueo ner- solucidn.
)," 2, vio periférico{ 20 y 30 mg/m}
. NESACAINA \(‘ . epidural. solucion.
GH
MEPIVACAINA i cHS 1 infiltracién 10mg/m1 sol.
3 \ bloqueo ner- 10 y 20 mg/ml
Heo N 1957 vio periférico| solucidn.
( ) epidural. 10,15 y 20 mg/
CARBOCAINA cH ml. solucién.
k)
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PRILOCAINA infiltracion 10 y 20mg/ml
CH, bloqueo ner- sol. 10,20 y 30
1960 vio periférico | mg/ml solucién
d‘NHCOCH‘NH‘CaH, epidural. 10,20 y 30mg/ml
CITANEST b solucion.
CHy
BUPTVACATINA CH infiltracion 2.5 mg/ml sol.
3 N bloqueo ner- 2,5, 5 mg/ml
1963 vio periférico | solucidn.
NHeo—") epidural. 2.5, 5y 7.5
MARCAINA mg/m1 solucidn.
ETIDOCAINA infiltracidn 2.5y 5 mg/ml
CHy GHs bloqueo ner- | solucidn.
/ 1972 vio periférico |5 y 10 mg/ml
NHCOCHN epidural. solucidn.
DURANEST 5y 10 mg/ml
solucidn.

H, G GH,

PREPARACIONES VALIDAS EN LOS ESTADOS UNIDOS.
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SECUENCIA DE CASOS DE BLOQUEQ CON ANESTESIA LOCAL.

DESPLAZAMIENTO DE IONES DE CALCIO DEL NERVIO-AL SITIO RECEPTOR.
v
UNIENDO CON LA MITAD DEL ANESTESICO LOCAL AL SITIO DEL RECEPTOR.

BLOQUED DEL CANAL DEL SODI10.

BAJA 0 DISMINUCION‘EN LA CONDUCCION DEL SODIO.

DEPRESION.CON PROPORCION DE DESPOLARIZACION ELECTRICA,
v
FALLA AL LOGRAR EL UMBRAL DE NIVEL DE POTENCIA.

NECESIDAD DE DESARROLLO OE PROPAGACION DEL POTENCIAL DE ACCION.

CONDUCC IO*BLOQUEADA .

Recopilacidn de electrofisiologia y casos de iones dirigiendo al blo-
queo de la conduccidn siguiendo la exposicifn de un nervio a un agente

anestésico local.



RELATIVO EN VITRO Y EN VIVO. PROPIEDADES AN

122

ESTESICAS DE VARIOS AGENTES.

POTENCIA POTENCIA I.V.
AGENTES RELATIVA. | ATAQUE | DURACION | RELATIVA | ATAQUE | DURACION | TOXIC. §
BAJA POTENCIA
PROCAINA 1 3-5 15-20 1 15-20 | 60-90 1
POTENCIA
INTERMEDIA
MEP IVACAINA 2 3-5 15-20 2 10-15 | 120-180 | 2.3
PRILOCAINA 3 3-5 15-20 2 10-15 | 120-180 | 1.3
CLORHOPROCAINA 4 3-5 15-20 2 10-15 | 30-60 0.8
LIDOCAINA 4 3-5 15-20 2 10-15 | 90-150 | 2.1
GRAN POTENCIA _
TETRACAINA 16 8-10 100-120 8 -20-30 | 240-360 | 20 -
BUPIVACAINA 16 3-5 100-120 8 15-25 | 240-360 | 12.5
ETIDOCAINA 16 3-5 100-120 6 10-15 | 240-360 | 12.0

DATOS DERIVADOS DEL AISLAMIENTO DEL NERVIQ CIATICO EN RANA.

DATOS DERIVADOS DE ANESTESIA PERIDURAL ESTUDIADO _EN HOMBRE.
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Desde el punto de vista quimico, los anestésicos locales pueden cla-
sificarse en 2 grupos:

1.  ANESTESICOS QUE CONTIENEN UN ENLACE ESTER.

2. ANESTESICOS QUE CONTIENEN UN ENLACE AMIDA.

Esta diferencia en la estructura quimica produce jmportantes diferencias
farmacolégicas entre los 2 grupos, especialmente en lo que se refiere a
netabolismo, duracidn de accién y efectos secundarios.

EY grupo Ester puede sufrir una subdivisidn ulterior de Ester quimico, o
sea del dcido aromitico, que estd formado por un radical (R) y su grupo
carboxilo unido a €&1.

En los anestésicos locales de mayor uso, éste dcido puede ser el dcido
benzoico, el dcido P-aminobenzoico. A estas diferencias quimicas corres-
ponden tambien ciertas diferencias farmacélogicas que se manifestardn so-
bre todo en algunos efectos secundarios. Asi mismo se puede modificar la
porcién alcoh6lica de la molécula introduciendo un grupo amino terciario,
este cambio origina diferencias en la potencia y 1a accidn de los anesté-
sicos locales de tipo Ester, asi por ejemplo en la tetracaina {pontocaina)
la simple substitucidén, en el dcido P-aminobenzoico, del grupo P-amino
por un radical butilo, alarga de manera extraordinaria la duracidn de ac-
cién y la potencia de dicho anestésico.

E1 grupo Amida es algo menos heterogéneo desde el punto de vista quimico
que el grupo Ester, en este grupo (R), corresponde generalmente al hidro-
carburo aromatico Xileno 6 puede estar unido al grupo amino Xilidina, en
este G1timo caso se conoce con el nombre de Xilidinas. En la Prilocaina
(Citanest), anestésico de fabricacién muy reciente al tolueno o la tolui-
dina substituye al Xileno o a la Xilidina. Tambien puede haber diferencia

en la porcién substituida del &cido aminobenzoico del grupo Amida que con-
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duce a diferencias en el metabolismo y en la duracién de la accidn de

éstos compuestos.

ESTRUCTURA QUIMICA.

ESTER.
FORMULA GENERAL.

e

Ry==-C00---Ry=--N
Ry

MEPRILCAINA.

@ ------- COO---CHZ—%-N<

CHq CH3H7

 AMIDA.
FORMULA GENERAL.

R
RZ-N’/,/’ 3
‘\\\\Ra

Ry---NHCO--

"LIDOCAINA.
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PROCAINA.

La procaina ha sido durante muchos afios la droga de eleccién para Anes-
tesia Regional, desdes su introduccién se han ensallado y sintetizado, cli-
nicamente gran nimero de drogas, después abandonadas mientras que la pro-
cafna permanece como el standar de comparacién para las drogas que se em-
plean en infiltracidn y bloqueo nervioso. La cocaina se abandoné para es-
tos fines hace varios afios ya que era dificil de esterilizar, con poca es-
tabilidad y de accidn sumamente vari;ble en la practica, el uso de Ta co-
caina se limita en la aplicacion t6pica a la mucosa de la nariz, faringe,
laringe, traquea y bronguios.

La procaina prototipo de una serie de esteres del dcido paraaminobenzoico

fué introducida en el afic de 1905 por Einhorn y se dispuso de la misma du-
rante muchos afios con el nombre comercial de NOVdCAINA, se le dieron tam-
bien otros nombres que finalmente cayeron en deshuso. La procaina brinda-
ba ciertas ventajas sobre la Cocaina, Estovaina y otras drogas disponibles

cuando ésta se sintetizd no posee accifn téxica, pero es iitil en todas las

demds formas de Anestesia Regional. Se hidroliza rdpidamente por las coli-
nesterasas en el plasma y en el higado, la duracion del efecto de 1a pro-
cafna, varfa segiin el sitio de la inyeccidn, en el conducto rdquideo es un
poco mayor que una hora, en otras regiones del cuerpo la duracifn es mayor,
pero puede prolongarse por accién de vasoconstrictores, casi siempre con
Adrenalina.

Algunas de las caracteristicas de la Procafna se mencionan enseguida:

1. Puede esterilizarse sin descomponerse en Autoclave a 120°C, resiste va-
rios tratamientos de Autoclave, pero es recomendable usarle después del pri-
mer tratamiento,

2. Es facil y completamente soluble en soluciones salinas frfas.
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3. Sus soluciones no irritan los tejidos, su PH es de 6.0 a 6.8 mdxinmo.
4. Sus soluciones sdn rdpidas y totalmente absorbidas localmente.
5. No es téxica en aplicacién local y no produce lesi6n en partes blan-
das y nervios.
6. Posee toxicid&d escasa, sus soluciones son compatibles con vasocons-
trictores.
Cuando se administra Procaina en inyeccidn el comienzo de la Analgesia es
casi inmediato, si se emplea por infiltracién transcurre un periodo laten-
te de 1 minito. La duracidén de la anestesia varfa seglin el lugar de la in-
yeccibn, pero en la mayor parte de los casos se Togra efecto midximo en po-
cos minutos.
TETRACAINA.
La tetracaina se encuentra disponible en forma cristalina y en.solucién,
es 10 veces mds potente y otras tantas mds téxica que la Procaina, pero co-
mo tan solo se necesita 1/10 de soluci6n la toxicidad relativa es la misma
que la de la Procaina, mientras que la duracion de su accidn es aproximada-
mente del doble.
Los microcristales utilizados para la anestesia raquidea son instantdnea-
mente so]ubles, existen soluciones acuosas para bloqueo y uso t6pico; la
concentracion usual para infiltracion es de 0,1 por 100 y para bloqueo ner-
vioso 0.2 por 100, se preparan tambien mezclas para anestesia requidea con
procafna al 1 por 100, Ta tetracaina es estable y puede esterilizarse en au-
toclave, el polvo tambien es estable y tiene una semidesintegracién muy
prolongada, conservandose durante varios afios, la tetracafna es uno de los
mis potentes antre los Anestésicos locales tépicos..
CLORHOPROCAINA.
Clorhoprocafna es un anestésico local similar a Procafna en estructura quf-

mica y acci6n farmacoldégica, se trata de un derivado monohalogenado, los
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tos derivados halogenados de procaina poseen un comienzo mds rdpido de ac-
cidn que procaina y su potencia anestésica es algo mayor. Se ha sosteni-

do que la Clorhoprocaina es por 1o menos 2 veces mds potente que Procaina
y su potencia anestésica es algo mayor, pero la experiencia c¢linica no
comprueba semejante acierto, su toxicidad es semejante a procaina 1o mis-
mo aue las manifestaciones generales dependientes de factores plasmiticos
altos de la droga. Clorhoprocaina es répjdémente hidrolizada por las es-
terasas de la sangre y por 10 tanto %egﬁn se afirma su toxicidad es menor,
se desconocen los productos de la hidr6lisis, como ocurre en otros anesté-
sicos similares, Ta mezcla de adrenalina prolonga la anestesia en un 100

y disminuye la toxicidad general.

Clorhoprocaina 1o mismo que la procaina no es eficaz topicamente en la piel
y mucosa se usa esta droga primariamente para infiltraci6n, blogueo de cam-
po, bloqueo nervioso y anestesia caudal y epidural, para anestesia por in-
filtracién se emplean concentraciones de 1 por 100 pudiendo ahadirse adre-
nalina al 1:200 000, los volimenes de 75 ml. suelen bastar para bloqueo ner-
vioso no excediendo la cantidad total de 1 g. para infiltracidn puede em-
plearse soluci6én al 0.5 por 100 en volumenes hasta de 150 ml. aprox. el pre-
parado comercial para uso de los dentistas recibe el nombre de Versacaina.
HEXILCAINA.

Hexilcafna es un deribado del dcido benzoico, quimica y farmacoldégicamente
affn a Piperocaina y Cocaina, es Gtil esta droga para infiltracién local,
blogueo nervioso y de campo, anestesia epidural, raquidea y tépica. E1 co-
mienzo de la anestesia es similar al de la Procafna, al gradoe de pardlisis
motora y la duracién de la anestesia mayor, aunque Hexilcaina no es tan e-
ficdz a este respectp como Tetracafna, por la duracién de su efecto es in-

termedia entre Procafna y Tetracafna y las manifestaciones téxicas son simi-
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Tares a las de Procaina, la cantidad mdxima inyectada no debe excederse de
1 g. pueden usarse hasta 75 ml, en una solucién al 1 por 100 para aneste-
sia por infiltracién y hasta 200 ml. de la solucién a 0.5 por 100, las so-
luciones mas di]ufdgs se inyectardn con aumento de volumen.
Para bloqueo nervioso o se recomiendan volumenes de 100 ml. de solucidn al
100 % para bloqueo caudal y anestesia epidural Tumbar, soluciones al 2 por
100 que no exceden de 25 ml. puede ejecutarse anestesia raquidea con dosis
" Unica en cantidades que varian de 15 a 20 ml. segtn el nivel de anestesia
deseado.
LIDOCAINA.
La lidocaina difiere quimicamente de la mayor parte de los anestésicos loca-
les ya que es una amida mientras los otros son esteres, la base forma una
sal de clorhidrato que no se aisla facilmente de Ta solucién, lidocaina es
un anestésico local potente que produce anestesia externa, densa y rdpida
iendo mds eficéz que el clorhidrato de Procaina, cuando se blaguea el plexo
branguial con Procaina los efectos motores son abolidos tan solo parcialmen-
te en las mismas circunstancias, 1a lidocafna induce pardlisis muscular to-
tal en el antebrazo, como quiera que sea la lidocafna no es un Ester, no es
hidro]izadﬁ por la colinesterasa, pero experimenta destoxificacién por oxi-
dacidn y desmetilacién en el higado. ‘
E1 {ndice de biotransformacién en cuanto a su rapidéz es ideritico al de la
Procafna la droga es conjugada hasta cierto punto tambien por el higado y
excretada por la orina, la lidocaina es compatible con adrenalina con la
cual puede convinarse para demorar su absorcién, la capacidad de difusion y
penetracion en los tejidos es mucho mayor con lidocafna que cualquier otro
anestésico de uso corriente.

Lidocafna produce ciertas reacciones generales raras no observadas con otras
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drogas en efecto, causa a menudo, vértigo lexitud y a veces amnesia so-
bre todo cuando se emplea sin adrenalina, esta droga no produce irrita-
cibn local y los efectos generales consecutivos a consentraciones plas-
maticas elevadas son similares a los de la procaina, puede ocurrir, hi-
pertension, pa]idéi, sudoracidn vomitos, contracturas, convulsiones y de-
presiones cardiacas.

La dosis total inyectada en 24 horas no debe excederse de 500 mg. lidocai-
na es eficdz en concentraciones bajas de pequefios voliimenes, y no debe em-
plearse en mds de la mitad de la concentracion normalmente requerida si se
“usara Procafna para fines similares.

En general suele ser suficiente 50 ml. de ésta solucién pero en Cirugia
mayor extensiva se ha usado hasta 100 ml.

MEPIVACAINA.

La mepivacaina es quimicamente afin a lidocaina ya que se trata de una Ami-
da de configuracidn similar y farmacoldgicamente posee las mismas caracte-
risticas, ésta droga es unas 2 veces mds potente y téxica que la procaina,
el clorhidrato es soluble en agua y estable. Mepivacaina es un anestésico
local potente que produce anestesia extensa y rapida, como su equivalente,
lidocaina, no es un Ester y por lo tanto no se hidroliza por las colines-
terasas del plasma, al contrario experimenta biodegradacién en el higado
por oxidacién y desmeti]qcién, al parecer la accidn de Meperidina se pro-
Jonga mds que la de Lidocaina, se afirma tambien que produce efecto vaso-
constrictor local que la diferencia de la mayor de los anestésicos locales,
la capacidad de difundirse en los tejidos en el organismo es menor que la
de la Lidocaina. ‘

Las reacciones gehera]es observadas con Mepivacaina son parecidas a las que

ocurren con otros anestésicos locales, sin embargo no se observan con Mepi-
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vacafna, el vértigo, Ta laxitud y amnesia, caracteristicas con el uso de

ta Lidocafina.

La dosis total en cualquier circunstancia no debe excederse de 1.0 g. se
emplea solucidn al 1.0 por 100 para infiltracion y bloqueo de campo y 2

por 100 para bloqueo nervioso y de los plexos branquial y caudal, convina-
da con Adrenalina se prolonga la duracion de su accién.

PRILOCAINA.

Prilocaina es andloga quimicamente a Lidocafna y Mepivacaina, posee sin em-
bargo un grupo metilo unido al anillo de benceno en lugar de 2, y por 1o
tanto difiere de aquellas por ser un derivado de toluidina y no de Xiloel,
desde el punto de vista farmacp]égico es tambien similar a aquellas, es mi-
nima la diferencia en cuanto a su eficacia, las manifestaciones fisicas y
toxicas son casi idénticas a la de otros bloqueadores locales, en efecto,
st observan convulsiones y depresiones cardiacas, lo m%smo que con‘Procafna
y Lidocaina, sin embargo se tiene la impresién general de que la toxicidad
es menor gramo con gramo que con €stos @1timos anestésicos.

A veces se observa Metahamogobinemia después de un total de 0.5 g. incluso
en sujetos robustos.

En el espacio epidural, la duracion de accién de Prilocafna sin adrenalina
es mayor que la producida con Adrenalina. Informes clinicos indican que su
accibn es mds prolongada que la Lidocaina pero a concentraciones mas eleva-
das. As pues la Adrenalina prolonga mas su accién. La dosis maxima no de-

be de excederse de 1.0 g.
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Los anestésicos locales pueden definirse como compuestos que al ser a-
plicados localmente en concentraciones que no producen efectos téxicos
locales 0 genealizados, interrumpen de manera reversible la conduccion de
impulsos a lo largo de las fibras nerviosas.

Los anestésicos locales afectan a las células nerviosas en el Sistema Ver-
vioso Central, Tos nervios periféricos, la unidén neuromuscular y las cé-
Tulas musculares.

ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES SOBRE LOS TRONCOS NERVIOSOS.

Para bloquear un nervio entero se necesita cierto intervalo de tiempo para
permitir la difusion de Tos anestésicos a través del nervio.

La vaina del nervio es la primera barrera que encuentra el anestésico; e-
liminando esta vaina se logra reducir el tiempo de bloqueo casi a la mitad.
Hecho de que el anestésico solo puede penetrar en los espacios interfibrila-
res del nervio, constituye otro obstdculo a su paso. Por (ltimo en vista de
que el anestésico al penetrar en el nervio, queda unido al tejido nervioso
el proceso de difusién se hard tambien con mds dificultad. Conforme va dis-
minuyendo el didmetro del nervio y aumentando la concentracidn de lé forma
activa del anestésico, se acorta el tiempo de bloqueo.

7cmsz/seg.

E1 coeficiente de difusi6n para la Lidocaina fué de 3.0 por 107
Se ha demostrado que el anestésico local aplicado sobre una fibra nervioso
aislada bloquea casi instanténeamente la conduccidn de impulsos siempre y
cuando la concentracion del anestésico, sea superior a la concentracién mis-

ma. La aplicacion de anestésicos locales a una fibra nerviosa mielinica ais-
lada producird un efecto de bloqueo solo a nivel del nddulo de Ranvier o sea
el dnico punto donde los ijones pueden atravezar la membrana.

Si el potencial de reposo de la membrana se elimina o reduce por debajo de

un determinado nivel al estimulo no tendrd ningiin efecto y el nervio queda-
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ra bloqueado para la transmisién de los impulsos.

Bishoo, Benuett, Chiburg y Straub demostraron que los anestésicos loca-

les provocan una ligera hiperpolarizacitn 1o cual estabiliza la membrana

de tal manera que el estimulo ya no tendrd ninagiin efecto.

Los anestésicos locales no modifican la captaci6n del oxigeno por el ner-
vio, con esto (nicamente queda afectado el transporte pasivo de los iones

a través de la membrana. Ademds tanto Ta ”resﬁuesta Tocal" como el poten-
cial de accién propagado desaparecen después de la aplicacidn de los anes-
tésicos, los anestésicos locales ejercen su accién de bloqueo impidiendo un
aumento de la permeabilidad de 1a membrana para el sodio.

Se desconoce el mecanismo que rige el aumento de la permeabilidad para el
sodio de la membrana de la fibra nerviosa cuando se produce la estimulacion
de la fibra del nervio, todo posee indicar que en el nervio en reposo, los
jones de Calcio participan en el bloqueo casi total del paso de los iones

de sodio a través de la membrana. La estimulacion de 1a fibra puede, ya sea
alejar los iones de calcio o bien cambiar su orientacidn, 1o cual permite

la penetraci6n del sodio a la membrana.

Una diaminucién en la concentracidén de los iones de Calcio alrededor de las
fibras nerQiosas origina una actividad nerviosa expontanea, mientras que en
una solucidn sin Calcio, ocurre una despolarizacidn. Esto indica que en la
membrana existe un aumento de la conductancia para el Sodio.

La procaina puede repolarizar la membrana que quedd despolarizada por la ac-
cién de una solucién sin Calcio y que la Cocaina puede permitir la actividad

expontanea originada por la precipitacién del Calcio.
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ANESTESICOS LOCALES.

Los anestésicos locales pueden inducir una insensibilidad local reversi-
ble sin disminuir la conciencia del paciente.

Su accion estd basada en la interferencia en un proceso fundamental en la
fisiologia del nerQio; la generacidn y conduccidn de los potenciales de
accion.

Los anestésicos locales modernos con bases ordanicas que contienen un enla-
ce Amida, de los cuales los cloruros son las sales mds solubles en agua.

Tienen una gran estabilidad quimica, 1o cual les permite la esterilizacion
por el calor, .

Los anestésicos locales pueden, debido a que son bases débiles, ocurrir en
soluciones en 2 formas: una ionizada (con carga electrica) y otra no joni-

zada (neutral). La relacidn entre estas 2 formas es definido en grado im-

portante por la cifra de PH. La presencia de ambas formas es esencial para

el efecto.

a) La forma neutral para la penetracién al sitio de la accién.

b) La forma ionizada para la interacci6n con la membrana del axén.

Los anestésicos locales que se encuentran disponibles en la actualidad tie-~
nen una rébida iniciaci6n de efecto y éste es completamente reversible y no
irrita ni dafia a los tejidos. Tienen una toxicidad general bastante baja,

de manera que las reacciones colaterales graves tienen una gran ocurrencia.
Las reacciones generales son mds a menudo la resultante del vasoconstrictor
afiadido que del anestésico local en sf.

E1 aumento de los valores del PH. conduce al acortamiento del periodo de la-
tencia; la aparicién es mis rdpida, pero tambien es‘1a regresién. La dismi-
nucién de las cifras del PH proporciona un mayor periodo de latencia, y un
bajo efecto anestésico, Si finalmente se obtiene la anestesia, su efecto

es de larga duraci6n. Esto tiene implicaciones importantes:
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1. Los liquidos inyectados que contienen anestédicos locales no deben
de ser demasiado dcidos. Una sotucién de un cloruro de anestésico local
{combinacién de un dcido fuerte y una base débil) reacciona con un dcido
y tiene un valor de PH. alrededor de 5.5 a 6.5. Si ademds, se afiade un
vasoconstrictor como la adrenalina o la noradrenalina (tambien son cloru-
ros de bases débiles), el valor del ph, disminuye aproximadamente a 4.5-
5,5. Algunas veces se afiade bisulfito de sodiéhpara evitar que la adrena-
lina se oxide, la cual puede producir valores alin mis bajos de las cifras
del ph. La mayoria de 1iquidos inyectables contienen amortiguadores con el
fin de prevenir cifras excesivamente bajas de ph.
2. No es funcional la inyeccidn dnica en el mismo sitio de un gran volu-
men con la finalidad de obtener anestesia rapida y profunda. Al inyectar
una cantidad normal; los tgjidos puéden amortiguar la acidéz del 1iquido a-
nestésico, volviendolo efectivo. Si el volumen inyectado es grande, esta a-
mortiguacitn procede relativamente con mayor lentitud, y el efecto anesté-
sico serd menor que el que pudo haberse esperado basdndose en la cantidad
inyectada.
3.  Ocurre el mismo problema en los tejidos inflamdos, En dichos tejidos
la cifra de ph es relativamente baja y la amortiguacion es mala. E1 periodo
de latencia estard prolongado y la profundidad de 1a anestesia no serd co-
mo podrfa esperarse, tomando en cuenta la cantidad del Tiquido inyectado,
En el caso de bloqueo completo de la circulacién (por'ejemplo, debido a una
concentraci6n demasiado elevada de algdn constrictor) en ciertas zonas de te-
jidos, habrd isquemia, y puede ocurrir acidosis metabélica. Este trastorno
disminuird el efecto del anestésico local.
Si la concentraci6n de la solucién del anestésico local estd aumentada, su

efecto estard prolongado. Sin embargo, este efecto alargado no aumenta en re-
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lacidn directa en la concentracién, sino en relacién con el logaritmo de
la concentracifn. De manera de que cuando se emplea una solucidn al 4 ¢,
en lugar de la solucién comiin al 2 %, el efecto solo se aumentard en apro-
ximadamente 30 %. Ademds la posibilidad de reacciones téxicas es el doble
con la sb1ucién a 4 % que con la solucién a 2 % (la toxicidad aumenta con
el cuadro de la concentracidn).

Por 1o tanto es mas econdmico y sequro si fuera necesario prolongar la a-
"nestesia mediante otra inyeccidn, usa una solucién de anestésico a baja
concentracidn y repetir seglin se requiera €sta algunas veces, que utilizar
una sola inyeccidn de una solucién a concentracidn elevada.

Los factores siguientes pueden influir en la seleccion:

1. La potencia y confiabilidad del agente. '

2. La naturaleza fisica y tipo de sus reacciones secundarias.

3. E1 estado fisico del paciente.

4, E1 factor del costo.

Los anestésicos locales de mayor utilidad en Odontologfa son en la actuali-
dad:

a) La lidocaina.

b) La prilocaina.

¢) La mepivacaina.

LIDOCAINA. (XYLOCAINE)

Ha adquirido un lugar importante con justo derecho en la anestesia dental.
Combinada con simpaticomiméticos o con la fenilpresina, tiene una accibn ré-
pida, una gran confiabilidad y seguridad. Ademds la substancia es quimica-
mente estable.

La duracidn de la acci6n de 1a solucion generalmente empleada de lidocafna
a2 2 % con adrenalina 1:80 000, es un poco prolongada para los tratamientos

dentales no operativos. Esto es debido en parte al vasoconstrictor afadido,
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Sin embargo, no se recomienda usar o empiear la lidocina sin el vasocons-
trictor debido a que el efecto aneétésico es insuficiente y el agénte se
resorberd con gran rapidéz (las inyecciones repetidas pueden conducir a e-
fectos generales). En la mayoria de los pacientes serfa suficiente el em;
pleo de fa lidocaina con adrenalina a 1:80 000-1:200 000.

PRILOCAINA. (CITANEST)

La eficacia de la prilocaina es algo menor que la de la lidocaina. Se ha
~dicho que 1a duracidén de 1a accifn, especialmente en relacidn con .los teji-
dos blandos, es algo mds corta, pero para su efecto prdactico esto no es e-
vidente. Como proporciona menos vasodilatacién que la lidocaina puede ser
empleado con minima cantidad de adrenalina {1:300 000) o ¢in ella, en los
procedimientos denta]gs no muy dolorosos de duracién breve. La combinacidn
con fenilpresina (Octapresin) es aconsejable para tratamientos con duracién,
si el uso de los simpaticomiméticos estd contraindicado. Sin embargo, e-
xiste la impresidn de que en el caso de que hubiera necesidad de tratamien-
to quirdrgico (por ejmplo, extraccién de los terceros molares inferiores),
la profundidad de 1a anestesia es a menudo insuficiente.

Si no se desea emplear lidocaina-adrenalina, la prilocaina-fenilpresina (ci-
tanest-octapresin) constituye una buena eleccién.

MEPIVACAINA A 3% (CARBOCAINE).

E1 agente tiene propiedades vasoconstrictoras por si solo y por lo tanto
puede usarse sin adrenalina para sesiones dentales de corta duracién (15
minutos en el maxilar superior, 30 minutos en el maxilar inferior). Esta so-
Tuci6n anestésica es tan efectiva (periodo de latencia y porcentaje de anes-
tesia con éxito) como la prilocaina. La preparacién'es recomendable si es-
tin contraindicados los simpaticomiméticos.

CARTICAINA. (ultracafn D-S, ultracain D-S-forte).

Este anestésico Tocal lanzando al mercado por Hechst hace algunos afios, tie-
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ne una concentracién elevada (4%), pero se piensa que sélo es levemente
téxico. La aghesién de adrenalina se mantiene baja 1:200 000 en la solu-
ci6n normal y 1:100 000 en ultracaina D-S-forte. La accidon es comparable
a la de la lidocaina, una ventaja 1o constituye la baja concentracidn de
adrenalina. Como se tiene poca experiencia con esta substancia, se puede
dar una opinién bien cimentada.

ANESTESICOS LOCALES ESPECIALES. ANESTESICOS DE LARGA DURACION.

BUPIVACAINA. (MARCAIN).

Es un derivado butilo intensamente liposoluble de 1a mepivacaina. A la
concentracién de 0.5% y combinada con adrenalina 1:200 000, tiene una du-
racién de accidn prolongada (en comparacidn con la lidocatna, 2 6 3 veces
mayor en su duracién). Esta combinacién es aconsejable para procedimientos
dentales muy prolongados, y para la eliminacidn de dolor intenso con el

fin de permitir que el paciente esté sin dolor por algdn tiempo, a menu-

do con la esperanza de que el dolor se aleje definitivamente. No es emplea-
do con frecuencia en Odontologia. En el caso de tratamientos de duracion
muy prolongada resulta mds simple inyectar lidocafna-adrenalina extra, tan
pronto como el paciente muestre signos de percepcidn de dolor.

ETIDOCAINA (DURANEST).

Este nuevo agente tiene mucho en comin con la bhpivacafna y es un derivado
de la lidocaina. Es muy lipofilico y de larga duracién (combinqdo con adre-
nalina a 1:200 000). Las soluciones a 1% & 0.5% inducen anestesia local que
dura alrededor del triple tiempo obtenido con la lidocafna-adrenalina 1:80
600. Es favorable el espectro terépéutico en relacion con la lidocaina y la
bupivacaina. Las indicaciones son las mismas que para la bupivacafna.
URECAINA.

En individuos con neuralgia o dolores neuralgiformes, el dolor o el punto
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desencadenante puede ser eliminado por un lapso mayor con la ayuda de un
anestésico local de larga duracién (por 1 6 2 semanas) s6lo después, por
supuesto, ae una investigacidn especializada muy minuciosa. Mediante la in-.
yeccion de lidocaina a 2% de la periferia al centro, se trata de averiguar
donde puede eliminarse el dolor. En dicho sitio se inyecta un depdsito de
ureacafna,por ejemplo de 0.5-0.75 m}. (a menudo a nivel del agujero mento-
niano, el agujero mandibular o el agujero infraorbitario).

La ureacaina contiene benzocaina a 2% disuelta en una solucidn acuosa a 35%
de uretano. Después de la inyeccidon se deposita benzocaina en forma de cris-
tales en los tejidos y debido a que estd disolviéndose lentamente de nuevo,
permanecerd ahf un depdsito del anestésico local con un tiempo prolongado.
Aunque la preparacion es efectiva, hay algunas dudas en relacidn al uso del
uretano, el cual tiene neurotoxicidad irreversible. El depfsito tiene que
ser colocado To suficientemente profundo en los tejidos blandos (por 1o tan-
to nunca en el interior del paladar) con el fin de evitar la necrosis, Pue-
den ocurrir reacciones alérgicas a la benzocaina.

$1 una anestesia de aproximadamente 6-15 horas de duracidn resulta suficien-
te, debe preferirse la anestesia por infiltracidn con clorhidrato de bupi-

vacafna (marcafn).
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ANESTESICOS LOCALES.

EFECTOS COLATERALES.

Si se emplean en dosis normales los anestésicos locales apenas producen
efectos colaterales. La alergia a los anestésicos del tipo de las ami-
das, como la lidocaina, es de ocurrencia extremadamente mds rara. Los e-
fectos colaterales, si es que existen, casi siempre pueden atribuirse a
reacciones psiquicas al piquete de la aguja, a 1a accidn del vasoconstric-
tor anadido, a la inyeccidén intravascular o a una sobredosis del agente.
Si hay inyeccidn intravascular en forma accidental, o si se sobrepasa la
dosis mdxima, €sta tendrd un efecto sobre el Sistema Nervioso Central y

el Cardiovascular. Sin embargo, en general, los efectos colaterales del va-
soconstrictor afiadido serdn dominantes en cso de la inyeccién accidental
intravascular,

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

En caso de cifras bajas plasmaticas de los anestésicos locales en ler. lu-
gar seran bloqueadas las neuronas inhibitorias, produciendo fendmenos de
excitacidn, como sensaci6n de opresién sobre el pecho. Si las concentra-
ciones son mayores, habra bloqueo de todas las neuronas. Los sfntomas de
sedaci6n, insuficiencia respiratoria, trastornos circulatorios, sensacidn
de frfo somnolencia e indiferencia, dominan casi en su totalidad.

E1 efecto sedante de la Iidocafna (somnolencia y letargo) puede ocurrir en
la prdctica, por ejemplo: en caso de la extraccion dental, durante la cual
se emplea una cantidad considerable de tiempo en ocasiones. Resulta inne-
cesario advertir al enfermo que no maneje automovil después de inyecciones

mdltiples.
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VASOCONSTRICTORES.

Existen 2 tipos de drogas vasoconstrictoras que son de utilidad en las
soluciones bloqueadoras: | '

1. Aminas que actGan sobre los receptores adrenérgicos.

a) Aminas alifdticas.

b) Aminas aromiticas (epinefrina, norepinefrina).

2. Polipéptidos que actlan sobre el mdsculo 1iso de los vasos y capilares.
a) Vasopresin, Octapresin;

b) Angiotensin.

Las drogas que han demostrado mayor utilidad son la epinefrina y octapresin.
Sin embargo, siendo la epinefrina el mds efectivo de todos, es capaz de
despertar reacciones tOxicas sistémicas. De ahi, que sea importante apegar-
se a las diluciones recomendadas y no usar mas de l1a concentracién minima '
efectiva del vasoconstrictor.

E1 octapresin, es una hormona sintética semejante al vasopresin, hormona
natural del 16bulo posterior de 1a hip6fisis.

Quimicamente es un polipéptido que difiere del vasopresin por la substitu-
cién de Ta tirosina por fenilpresina en posicidn 2. Entonces octapresin es
fenilalanina 2-1isin alfa 8-vasopresin (PLV-2), Tiene propiedades vasocons-
trictoras y presoras. Su accién local ‘es semejénte a la de la adrenalina,
aunque con menor. efecto isquémico, pero al ser absorbido no produce las res-
puestas cardiovasculares de la mayoria de las aminas simpaticomiméticas, por
lo que su empleo es de gran seguridad sobre todo en pacientes ldbiles car-
&iovascu]ares. Ademds su uso como hemostatico en cirugfa reconstructiva y
maxilo facial, es compatible con anestesia general en donde se esté usando
clopropano y halogenados.

A menudo se afiade un vasoconstrictor al anestésico local con el fin de eli-
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minar el efecto vasodilatador, que es un efecto colateral de casi todos
estos agentes.

La adicion de un vasoconstrictor tiene las ventajas siguientes:

1. Se restringe la circulacidn de sangre en la zona anestesiada, de ma-
nera que Ta concentraci6n local del anestésico permanece elevada y se pro-
mueve la difusidn rapida en el interior del nervio.

2. Ancstesia prolongada y mds profunda.

3. Es suficiente una dosis mas pequefia del anestésico local.

4, Hay absorcidn gradual con disminucion de Ta posibilidad de reaccidn
general,

5. Pérdida limitada de sangre y un campo operatorio menos sangrante.

El empleo de vasoconstrictores puede tener desventajas en igual forma. Es-
pecialmente, la adicién de simpaticomiméticos puede ser arriesgado. Sin
embargo debe hacerse incapié que no se ha obtenido la conclusién de que los
vasoconstrictores pueden omitirse,

Al emplear una preparacion come la lidocaina, estd puede conducir con faci-
lidad a una anestesia insuficiente con dolor intenso innecesario para el
paciente. Esto 1leva posteriormente a una situacidon de stress, en el cual
las cifras de adrenalina enddgena estdn elevadas (por secrecidn de la mé-
dula suprarrenal), por arriba de los valores que deberia haber en relacién
con la adrenalina inyectada contenida en la solucidn de lidocaina. La médu-
la suprarrenal en reposo de un adulto tiene una secrecién aproximadamente
de 14 mg. de adrenalina por minuto. Esto equivale a 1.4 ml1. de una solucidn
con adrenalina a 1:100 000. En caso de emplearse vasoconstrictores muy con-
centrados, puede ocurrir la detencién completa de la circulacién sanguinea
a la zona anestesiada. Esto puede conducir a retardo de la cicatrizacion,

ausencia de un buen codgulo en la herida de la extraccién y posteriormente
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de hiperemia.

Esta Gltima debido a la existencia de una acidosis Tocal 1a cual provoca
vasodilatacidn. Esta se manifiesta cuando el vasoconstrictor ya no tiene
eficacia. Entonces, de repente puede resorberse una gran cantidad de anes-
tésico lacal. Una isquemia muy intensa de los tejidos es tambien responsa-
ble en gran parte del edema postoperatorio (por ejemplo, despuds de la ex-
tirpacién de un tercer molar inferior). Bajo anestesia general, este edema
serd considerablemente menor.

Hay reduccidn de la eficacia del anestésico local a la larga.

En el caso de que metabolitos acidos Tocales provoquen isquemia, ésta puede
inducir un efecto desfavorable del anestésico local. Los simpaticomiméticos
adrenalina y noradrenalina han venido usédndose desde hace afios como vasocons-
trictores. »

Mas recientemente. los péptidos vasocactivos como Ta feﬁi]presina (octapre-
sin) fueron introducidos.

ADRENALINA.

Induce la constriccidn del misculo 1iso de Tas arteriolas. Se afiade las can-
tidades minimas de por ejemplo: 1:80 000 o inclusive de 1:200 000 a los a-
nestésicos Tocales.

NORADRENAL INA,

Tambien induce vasoconstriccion del mdsculo liso de las arteriolas., Sin em-
bargo, basdndose en los efectos colaterales menos graves con la inyeccién
intravascular accidental, se prefiere la adrenalina a la noradrenalina.
VASOPRESINA.

Es la hormona antidiurética (ADH). Su accién tiene un efecto muy vasocons-
trictor y es debido a sus efectos colaterales, una adicién no carente de

daiio.
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FENILPRESINA. (OCTAPRESIN)

La fenilpresina es un derivado sintético de la ADH, tiene propicdades va-
soconstrictivas intensas, actian sobrehla parte venosa del lecho vascu-
lar y es s6lo levemente téxica. Puede emplearse con toda libertad en to-
dos los pacientes.

EFECTOS COLATERALES DE LOS VASOCONSTRICTORES.

ADRENALINA.

Si se inyecta accidentalmente el anestésico en el interior de alaguna vena,
la adrenalina estimulard la funcidn cardiaca. Aumentara la presidén arterial,
seguida por el descenso a largo plazo de la misma. E1 paciente sufrird pal-
pitaciones, se pondrd palido y nervioso, pero no perderd el conocimiento y
no mostrard perspiracién. La duracidn de estos sintomas es muy corta (algu-
nos segundos) y la recuperacidn es muy rdpida y sin efectos ulteriores en
los pacientes saludables.

E1 uso de soluciones que contienen adrenalina o0 noradrenalina en los anes-
tésicos locales no es aconsejable, en caso de anestesia general con ciclo-
propanc 6 con halotano (fluothane, halothane) debido a que estos narcéticos
aumentan la sensibilidad del corazén a los simpaticomiméticos, produciendo
arritmias,

NORADRENALINA,

Si un anestésico local que contiene noradrenalina es inyectada en forma ac-
cidental en el interior de una vena, la accidn sobre el corazdn serd menos
precisa, pero el aumento de Ta presifn arterial serd considerablemente ma-
&or que con la inyeccidn de adrené]ina. La elevacidn de la presi6n arterial
puede inclusive alcanzar un nivel peligroso. Por lo tanto el resultado pue-
de ser un dolor intenso de cabeza, y si ocurre lo peor, en un paciente con
arterias debilitadas por el endurecimiento, hay ruptura y la aparicién de

hemorragea intracraneal. Por lo tanto la noradrenalina en la actualidad ya
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no se aplica en los anestésicos locales.

VASOPRESINA.

Debido a su gran influencia sobre la vasopresina de la circulacién en

las arterias coronarias estd contraindicada. Si se inyecta una cantidad
muy pequefia por via intravascular, debe esperarse un efecto negativo in-
tenso sobre la circulacién de las arterias coronarias. Esto es especial-
mente peligroso para los pacientes que sufren de cardiopatfa isquémica.
La preparacidon anestésica "Neo-Lidocaton" contiene vasopresina y por 1o
tanto debe evitarse su uso.

FELIPRESINA.

No se conocen reacciones secundarias de la felipresina (el derivado sin-
tético de 1a ADH). Debido a su efecto sobre el lecho venoso la posibili-
dad de sangrado durante el tratamiento quirdrgico, se piensa que sea ma-
yor que cuando se emplea agentes que inducen el lecho arterial. La fenil-
presina estd a la venta s6lo en combinaciones con la prilocafna como Ci-

tanest-Octapresin.
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DOSIS MAXIMA.
Las instrucciones sefalan 165 1imites seguros entre los cuales no deben
esperarse eféctos colaterales tdéxicos, siempre y cuando la inyeccién no
sea intravascular y sea practicada con lentitud.
Es necesario que el dentista conozca cudl es la maxima dosis segura de la
préparacién anestésica que estd empleando. Esto se requiere especialmente
en caso de extraccion total de los dientes.
Para 1a lidocaina-adrenalina es de 500 mg. (=25 ml=alrededor de 14 cartu-
chos para pacientes adultos. La maxima dosis segura de Citanest-Octapresin
es de 600 mg. (=20 mi=11 cartuchos, tambien para adultos).
Para Scandicaine sin adrenalina, es de 400 mg. (=13 ml=7 cartuchos). De
hecho deben procurar usarse dosis menores due éstas, que son mdximas. Las
dosis altas pueden provocar somnolencia y reacciones retardadas. Por lo tan-
to debe advertirse a los pacientes que no manejen automéviles inmedidtamen-
te después del tratamiento.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD.

Por fortuna las reacciones alérgicas son extremadamente raras cuando se em-
plea lidocaina, la mepivacaina y la prilocaina. Sin embargo, debe tenerse
presente que pueden ocurrir excepciones. Los sintomas de las reacciones a-
1érgicas pueden ser:

a) urticaria

b) asma bronquial,

En los enfermos graves: choque anafildctico.

En épocas pasadas, la posibilidad de las reacciones de hipersensibilidad e-
ra mayor, debido al uso de la procafna. No obstante, si un paciente es a-
1érgico a la procafna (y a los anestésicos locales del tipo ésteres), es-
to no implica que tambien sea alérgico a la lidocaina y a todos los anesté-

sicos modernos del tipo de las amidas. -
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HISTORIA DE LA ANESTESIA GENERAL.

€1 opio, la belladona, el hashish y porciones alcohGlicas fueron durante
siglos las principales drogas empleadas para atenuar el dolor en Tas ope-
raciones.

E1 uso de anestésicos para abolir totalmente y con seguridéd el dolor en
Jas intervenciones quirdrgicas fué un acontecimiento de 5 afios, entre 1842-
1847 que inicio una época. Antes de esto las operaciones heran una verda-
dera tortura, y los cirujanos procuraban acortarlas maniobrando con cele-
ridad.

E1 primer anestésico para inhalacion fué el dxido nitroso, descubierto en
1776 por Priestley, (1lamado gas productor de la risa).

E1 precursor de la introduccitn de este gas fué un dentista llamado Hora-
cio Wells de Hartford, quien en 1845 en Boston hizo una demostracién de es-
te gas, pero con resultados negativos ya que el pacienfe se desperto dema-
siado pronto gritando de dolor, Hells, afrontdé un fracaso injusto, ya que
_en ese tiempo se desconocia que el gas era dificil de administrar; anterior
a esto, Wells habfa realizado una extraccién de una pieza dentaria en su
consultorio, por lo tanto a el se le reconoce el mérito y honor de haber
comprendido Ta importancia de la anestesia del dxido nitroso, y la aplica-
ci6n de este en cirugfa dental.

El segundo anestésico para inhalacién fué el éter, descubierto por Valeri-
us Cordus en 1540 (August Siegmund Frobenius 1o 1lam "aether" en 1730). Fué
introducido a la anestesia quirlrgica por William T. G. Morton de Boston,
Dentista socio de Wells en 1846; cuando estudiaba Medicina en Harvard, el
experimento se 1levs a cabo en el Hospital General de Massachusetts.

Pronto se inici6 la bisqueda de otros anestésicos. E1 cloroformo habfa sido

descubierto en 1831 simultineamente e independientemente en Estados Unidos,
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Francia y Alemania, Fluorens lo ensay6 16 afios mds tarde en animales. El
mismo afio (1847}, un cirujano de Edinburgo, 1lamado James Young Simpson,
ensay6 con éxito la anestesia por el cloroformo en seres humanos.

A pesar de To mucho que se ha progresado en el campo de la fisiologia de
los Sistemas Nerviosos Central y Periférico y del mucho trabajo de inves-
tigacion sobre ¢1 mecanismo de accidn de los anestésicos, no es posible
presentar una teoria (nica de la necrosis.

Ademds, aunque todos los anestésicos producen el mismo efecto general, es
decir, 1a depresidn del Sistema Nervioso Central, tambien es cierto que sus
propiedades fisicas y quimicas y sus efectos fisiolSgicos son diversos.
Por 1o tanto, sus modos de accién pueden ser diferentes y hacen necesario
formular una "teoria de la narcosis" para cada gente o clase de agentes.

SIGNOS Y PERIODOS DE LA ANESTESIA.

Entre los afios de 1847 y 1858, Jhon Snow describi6 cieftos signos que le a-
yudaban a determinar la profundidad de la anestesia en los pacientes que es-
taban recibiendo cloroformo 6 eter. Estos signos eran el comienzo de los
movimientos respiratorios ritmicos y automiaticos y la pérdida de la res-
puesta de parpadec al tocar la conjuntiva cuando se Tlegara a la anestesia
quirdrgica, y 1a gradual desaparicién de la actividad de Tos mdsculos inter-
costales y 1a cesacion de los movimientos oculares al profundizar la aneste-
sia. En 1920 Guedel, utilizando estos signos y algunos mds, dividio la a-
nestesia en 4 periodos y subdividié el tercero, que es el de la anestesia
quirdrgica, en 4 planos.

Las observaciones fueron principalmente con el eter, substancia con un gra-
do tan alto de solubilidad en la sangre que el comienzo y la progresiva pro-
fundizacion de la anestesia eran fases naturalmente lentas. Esto permitfa

al anestesista vigilar las alteraciones en l1a respiraci6n, el tono muscular
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y la actividad refleja. La divisién, un tanto arbitraria, es la siguiente:
I. Periodo de Analgesia.
II. Periodo de Delirio.
111. Periodo de Anestesia.Quirﬁrgica.
IV. Periodo de Pardlisis Respiratoria.

I.  PERIODO DE ANALGESIA.

E1 primer periodo se inicia con la administracidn del anestésico y 1lega has-
ta la pérdida de conciencia. E1 mismo paciente puede proporcionar datos so-
bre l1a profundidad indicando por ejemplo, si siente dolor, y demostrando su
capacidad para obedecer ordenes. Artusio {1954-1955) ha demostrado que cier-
tas grandes intervenciones gque requieren del minimo relajamiento muscular
pueden ser efectuadas durante la analgesia que caracteriza a la mitad mds
profunda de este periodo. La traquea es intubada, de modo que el paciente no
puede hablar, pero puede mover la cabeza para responder a las preguntas y a-
brir los ojos para indicar que no estd sintiendo dolor.

Un aspecto importante del primer periodo es que la anestesia es suficiente-
mente profunda para Ta operacidn solo si inicialmente se ha logrado una a-
nestesia mds profunda y después se asciende al nivel analgésico. La mayoria
de los autores opinan que es dificil, si no imposible, 1ogfar adecuada anal-
gesia si no se sigue este procedimiento. Tiene importancia la "Historia" far-
macoldégica del paciente, ya que la respuesta es determinada en gran parte

por lo que antes le ha sucedido.

11.  PERIODO DE DELIRIO,

Este periodo abarca desde la pérdida de la conciencia hasta el comienzo de

la anestesia quirdrgica. La excitacion y la actividad involuntaria son mini-
mas o notables en este caso, el paciente puede reir, gritar, cantar y force-
Jjear. Se cierra fuertemente el maxilar inferior, el tono muscular aumenta y

la respiracién se vuelve irregular. Pueden presentarse incontinencia de ori-
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y de materias fecales, arcadas y vémito; tal vez hay dilatacién pupilar,
hipertensi6n y taquicardia. Por el considerable esfuerzo que impone la si-
tuacidn conviene reducir a minimo la duracidn e {ntensidad de este perio-
do en el caso de pacientes cuya salud es desmejorada.

III. PERIODO DE ANESTESIA QUIRURGICA.

E1 tercer periodo comprende desde el final del segundo hasta 1a interrup-
cion de la respiracion esponténea.

Los siguientes signos anuncian la transicién del segundo al tercer periodo.
1. Desaparece la irregularidad respiratoria del periodo II. La respira-
cién es completamente automdtica; Tos movimientos respiratorios son regula-
res por la ausencia de influencias psiquicas y la interrupcién de las vias
voluntarias.

2. Estdn abolidos los reflejos conjuntival y palpebral; cuando el pédrpa-
do superior se abre suavemente, no vuelve a cerrarse al soltarlo. E1 ojo no
parpadea cuando se tocan las pestafias.

3. Si se levanta un brazo del paciente y se le suelta, cae pesadamente. Se
puede mover la cabeza de un lado a otro sin ninguna resistencia.

4, Si el anestesista eleva sibitamente la concentracidn del vapor anesté-
sico, no hay suspensidn refleja de la respiracion ni hay reflejo de deglu-
cién, mientras que ambas respuestas reflejas pueden ser provocadas, durante
el segundo periodo.

5. Los movimientos errantes de los ojos son caracteristicos del principio
del tercer periodo.

PLANOS DE LA ANESTESIA.

Durante la anestesia quirdrgica los signos fisicos dependen del plano de la
anestesia.

El tercer periodo se divide en 4 planos, numerados del 1 al 4, en orden cre-
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ciente de profundidad de la anestesia. Las diferencias principales entre
los signos fisicos de los diversos planos se relacionan con el caracfer

de la respirécién, el tipo de movimientos oculares, la presencia o ausen-
cia de ciertos reflejos y el tamafio de las pupilas (Gillespie, 1943).

Unos cuantos ejemplos, ilustran l1a utilidad de los signos que acabamos de
mencionar en la apreciacion de los planos de la anestesia.

1) Los movimientos respiratorios automdticos, regulares y profundos, de
caracter abdominal y tordcico, acompafiados de movimientos errantes de Tos
globos oculares, definen el plano 1.

2) Cuando Tos movimientos respiratorios regulares, pero menos profundos,
coinciden con ojos fijos, el anestesista sabe que la profundidad de la a-
nestesia ha 1legado al plano 2.

3) EY comienzo del tercer plano se manifiesta por aumento de la respira-
cién abdominal y disminucidn del esfuerzo respiratorio tordcico, lo que re-
fleja el principio de la pardlisis de los misculos intercostales.

4) La transicion del 3 al plano 4 estd marcada por la completa pardlisis
intercostal.

5) La cesacidn de todos los esfuerzos respiratorios sefiala el paso del
plano 4 al periodo IV.

6) Las pupilas empiezan a dilatarse en el p]aho 2 inferior. La dilatacidn
aumenta conforme avanza el plano 3 y es casi completa en el 4, en el gque se
pierde el reflejo a la luz.

1IV.  PERIODQ DE PARALISIS RESPIRATORIA.

Este periodo se inicia en cuando se interrumpe la debilidad respiracién del
plano y termina con insuficiencia circulatoria. En el sistema de Guedel el
periodo IV se caracteriza principalmente por paro cardiaco, pero se presen-

tard a continuacion el colapso vasomotor si se continla la administracidn de
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eter por medio de la respiracion artificial. Se han tratado de explicar
todos estos signos sobre una base neuroanatdémica {Dornette, 1964).

.

TEORIAS SOBRE LA ANESTESIA,.

TEORIA COLOIDAL.- Propuesta por Claude Bernard (1875) y elaborada por Ban-

croft y Richter {1931), fué el primer intento de explicar el estado de a-
nestesia.

Propusieron que una conglomeracion reversible de coloides celulares causa
la anestesia o la acompafia.

Allison y Nunn (1968) atribuyeron la produccidn de narcosis a la despolime-
rizacion de los microtubos, estructuras que en estado normal dan rigidéz al
citoplasma.

TEORIA DE LOS LIPIDOS,- Formulada por Meyer (1899-1901) y Overton (1901),

plantea, en sus términos mds sencillos, el paralelismo entre la afinidad de
un anestésico por un 1ipido y su accidon deprimente. Como las células nervio-
sas y sus membranas contienen 1ipidos, se cree que el anestésico llega al te-
jido nervioso merced a la solubilidad en los 1ipidos.

TEORIA DE LA TENSION SUPERFICIAL O DE LA ABSORCION.- Traube (1904) y Lillie

(1909) atribuyeron la potencia de los anestésicos a sus propiedades de reba-
jar la tensién de superficie. Clements y Wilson (1962) han vuelto a formu-
lar esta teoria y han demostrado que el 6xido nitroso, el ciclopropano, el

" halotano y el cloroformo reducen la tensidn superficial en la interfase gra-
sa-agua. Afirman que la absorcién de agentes anestésicos cambia Ta constante
dieléctrica efectiva y 1a permeabilidad y altera las relaciones estructura-
les criticas en las enzimas que mantienen la fosforilaci6n oxidante y el
transporte de electrones.

TEORIA DE LA PERMEABILIDAD CELULAR.- Hiber (1907) Lillie (1909) Loewe (1913)
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y Winterstein (1926), opinqron que los anestésicos alteran la permeabili-
dad de las células del S.N.C. Segiin Shanes (1958), ciertos.agentes esta-
bilizan fisicamente la membrana celular impidiendo el aumento permeabili-
dad a los jones que acompafia normalmente a la despolarizacidn.

Green y Cervenko (1967), el aumento en la permeabilidad de los eritroci-
tos a la glucosa normalimente producido por el bidxido de carbono es inhi-
bido por concentraciones anestésicas para el ser humano de hélotano, meto-
"~ xifluorano y eter dietflico.

Estas observaciones de alteraci6n en la tensidn superficial o en la permea-
bilidad de T1a membrana celular son descripciones validas de acontecimien-
tos que acompaiian a los anestésicos o estdn ligados con ellos pero que es-
tos cambios “"causen" la anestesia y como son producidos, son problemas cuya
solucién queda reservada.

TEORIAS BIOQUIMICAS.- Quastel (1952-1963) ha demostrado la inhibicidn in vi-

tro de 1a absorcién de oxigeno por el cerebro afectado por barbitiricos,
hidrato de cloral o uretano, y supone que los barbitiiricos impiden la re-
oxidacién del nucledétido de nicotinamida y adenina (NADH). Los barbitiricos
interfieren en la sintesis de compuestos de alta energia desconectando 1a
oxidacién de la fosforilacidn (Brain 1952).

Tambien se observa disminucién del consumo de oxigeno por el cerebro en el
hombre anestesiado con diversos agentes de inhalacién y de uso intravenoso
(Smith y ¥Wollman, 1972). La captaci6n de calcio por las formaciones mitocon-
driales encefdlicas es inhibida por el halotano in vitro (Rosenberg y Hau-
gaard, 1973) dado que el calcio tiene un papel importante en la excitabili-
dad neuroné], esta observacion puede ser significante. Sin embargo estos fe-

némenos solo pueden acompafiar a la anestesia, no causarla.

TEORIAS NEUROFISIOLOGICAS.- Estudios en gatos in vivo e in vitro han demos-

-
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trado la disminucién de la transmisidn sindptica en el ganglio cervical
superior, causada por el cloroformo, eter, etanol o pentobarbital; al mis-
mo tiempo, la conduccidn axonal sigue intacta_(Larrabbe y Holaday, 1952).
Se ha postulado que los anestésicos inhiben la formacion reticular ascen-
dente (1961 Brazier; Magoun, 1961), que es importante para tener el esta-
do de vigilia. Algunos datos sugieren la idea de que cuando se administran
al hombre concentraciones subanestésicas de ciclopropano, hay un profundo
efecto en los sistemas de proyecto difusa en el cerebro mientras el sujeto
sigue totalmente consciente de los estimulos externos (Clark y col. 1969).
Asi este enfoque, aunque brinda datos importantes acerca de los efectos neu-
ronales de los anestésicos, no propone un mecanismo bdsico por el cual los
agentes logren estos efectos.

TEQORIAS FISICAS.- Varios investigadores han intentado relacionar la potencia

anestésica con la actividad termodindmica o con el tamafio de moléculas del
agente. E1 aumento de la potencia anestésica se ha correlacionado con el au-
mento de la magnitud de los factores de Van Der Waals, que se refieren al vo-
Tumen molecular y a la atraccién entre moléculas (Brink y Posternak, 1948;
Wulf y Featherstone, 1957), Pauling (1961-1964) y Miller (1961) propusieron
independientemente que los agentes anestésicos dentro del Sistema Nervioso
Central pueden orientar moléculas de agua a su alrededor de manera ordenada.
Esta interaccion con el agua (y no con 1ipidos) produce la formacién de mi-
crocristales hidratados o clatratos, que pueden dificultar la excitabilidad
neuronal.

TEORIAS FISICOQUIMICAS.- Varios investigadores (Miller y col. 1972-1973; See-

man y Roth, 1972). Han vuelto a estudiar la membrana como el sitio primario
de accibn anestésica. Postulan que los anestésicos generales pueden dilatar

la fase 1fpida de 1a membrana y aumentar de esta manera la fluidéz, o de-
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sordenar o quizd alterar la forma de los poros dentro de la membrana. La
narcosis pudiera surgir como resultado directo de estos cambios, o ser pro-
ducida por modificaciones en la actividad enzimdtica.
Sin embargo, todavia falta una teoria fundamental que pueda explicar el es-

tado narcético y los cambios producidos por la anestesia.
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’”

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS ANESTESICOS MAS EMPLEADOCS.

La anestesia clinica resulta de la interaccion de varios factores:’
1. ’Estado %Tsico del paciente.

Necesidades para el trabajo del cirujano y el anestesista.
Efectos de los anest@sicos disponibles.

Eficacia del equipo disponible y

s W N

Destreza técnica del anestesista o anestesié6logo.

Las drogas anestésicas no tienen mayor importancia que otros factores, aun-
que en ciertas circunstancias algln medicamento puede considerarse mas ade-
cuado que los demds.

E1 empleo de anestésicos generales puede producir efectos no especificos y
sin relaci6n con el agente individual empleado. E1 miedo y la angustia, la
interferencia con mecanismos de control, la reaccién al insulto y el trau-
matismo quirdrgico, pueden causar liberacidon de catecolaminas y esteroides
suprarrenales; el resultado son cambios circulatorios y metab6licos. Puede
producirse disminuci6n de! flujo sanguineo renal y de la diuresis, y cam-
bios que se reflejan en las pruebas funcionales hepdticas alteradas. Es tan
importante separar estos efectos no especificos de la accidn especifica de
Jos anestésicos generales como lo es separar el efecto del placebo de la ac-
¢idon verdaderamente farmacoldgica en otras éreaé de la farmacologfa clinica.
GASES PARA INHALACION.

0XIDO NITROSO,

Cvando se administra con 20 por 100 de oxfgeno por 1o menos, el 6xido nitro-
éo no es un gas suficientemente boderoso para producir en la mayor parte
de los casos la anestesia quirdrgica. Por lo tanto, suele usarse en combina-
¢i6n con otras drogas, por ejemplo el tiopental. E1 tiempo necesario para

induccién y el de salida son muy breves. A menos que se produzca hipoxia,
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durante la anestesia de O0xido nitroso no hay depresion respiratdria, cir-
culatoria ni de funciones renales o hepdticas. E1 6xido nitroso no explota

y se acercaria mucho al anestésico ideal si produjera relajacion muscular

y tuviera potencia suficiente. Pero el tono muscular estd normal o aumenta-
do y no puede obtenerse anestesia quiriirgica con 6xido nitroso al 80 por
100, excepto en pacientes muy enfermos.

CICLOPROPANO (trimetileno).

Este gas es potente, pero durante Ta induccién suele emplearse en concentra-
ciones de 50 por 100. Durante la fase de sostén suele bastar con 10 6 20 por
100. La induccitn se logra en 1 6 2 minutos y la salida hasta conocimiento
algo confusa en 5 a 10 minutos, seglin 1a profundidad y la duracidén de la a-
nestesia previa.

Durante la anestesia quiridrgica la frecuencia del puiso tiende a disminuir,
y con niveles ligeros o moderados responde a la atropina. La resistencia pe-
riférica total estd aumentada, y el miocardio se halla deprimido. Cabe espe-
rar que la liberacién de catecolaminas produzca arritmias graves, y debe e-
vitarse. Se ha comprobado que el "choque de ciclopropano" anestésico guarda
relacién con la acumulacidn de bidxido de carbono y se evita asegurando una
buena ventilacidn,

Hay tendencia a producirse intensa depresidn réspiratoria con ¢l ciclopro-
pano, especialmente si se combina con otros depresores respiratorios como el
tiopental y los narc6ticos. Aunque este gas tiene un olor peculiar, son po-
cos los pacientes que lo encuentran desagradable durante la induccion.

La relajacion de la musculatura ésquelética es adecuada en los valores qui-
rirgicos de anestesia. Con niveles mds profundos tambien estd relajado el u-
tero. E1 ciclopropano no ejerce efecto especial sobre el higado, rifién o
metabolismo, aparte del que corresponde al proceso anestésico general, an-

tes sefialado.
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Los inconvenientes mds notables del ciclopropano son que es explosivo y
que durante la recuperacion son frecuentes las nduseas y los vomitos.
ETILENO.
Excepto por una potencia ligera mayor, el etileno tiene prdcticamente tie-
ne los mismos efectos farmacoldgicos que el 6xido nitrosc. Ademds posee
dos caracteristicas que To hacen un substitutivo poco adecuado del Gxido
nitroso.
1. es explosivo en concentraciones como las usadas en clinica, y
2. tiene un olor caracteristico desagradable. Por estos motivos muchos a-
nestesistas no lo emplean en absoluto.

AGENTES DE INHALACION-LIQUIDOS VOLATILES.

ETER ETILICO.

E1 éter es irritante para la mucosa respiratoria, estimulando reflejamente
1a respiracién. E1 efecto directo sobre el centro respfratorio probablemen-
te sea depresor, hecho manifiesto con niveles profundos de la anestesia.
Las secreciones de las vias respiratorias estdn aumentadas, especialmente
si no se utiliza atropina profildcticamente.

La presién arterial, el pulso y el ritmo cardiaco son bastante normales du-
rante los planos ligeros a moderados de la anestesia quirdrgica. E1 miocar-
dio puede estar algo deprimido, como ocurre con el ciclopropano pero este
efecto normalmente se contrarresta con la liberacién de catecolaminas. La
resistencia periférica total estd disminuida. Aunque la adrenalina inyecta-
da produce arritmia, no tiende a causar fibrilacién ventricular,

Los misculos esqueléticos, y tambien el Gtero, estdn bien relajados en los
niveles profundos de la anestesia etérea. Los efectos sobre higado y rifién
son clfnicamente similares a los del ciclopropano. No se produce acidosis

metab6lica importante, excepto en circunstancias especiales.
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Los inconvenientes principales del éter son el peligro de explosién, las
nduseas y vémitos frecuentes durante la recuperacidn, Ta induccibén lenta
y la salida tambien lenta. Dado su efecto irritante, el éter es dificil

de inhalar si se utiliza s6lo para induccidn.

ETER VINILICO.

E1 éter vinflico (Vinethene) es similar en sus efectos al éter etilico.
Difiere de &ste por 2 caracteristicas escenciales. En primer Tugar, la in-
duccidn y la salida son muy breves. En segundo lugar, hay tendencia a la
lesién hepatica después de aproximadamente media hora de anestesia; proba-
blemente guarde relacidn con la hipoxia. Por éstos motivos el éter vin%]ico
se utiliza sobre todo para induccidn gota a gota en los nifios. Raramente
sebe usarse por periodos mayores de 10 a 15 minutos.

TRICLOROETILENQ.

E1 tricloroetileno (trilene) puede utilizarse para producir anestesia qui-
rirgica completa. La induccion y Ta salida son relativamente breves. Duran-
‘te la anestesia quirdrgica coh ésta droga pheden producirse tequipnea y a-
rritmias cardiacas. Por lo tanto, el tricloroetileno se utiliza de manera
algo similar al 6xido nitroso, o sea en concentraciones insuficientes para
producir pérdida del conocimiento pero bastantes para lograr analgesia. Cuan-
do se utilizan concentraciones menores del 1 por 100. hay poco efecto so-
bre la circulacion o la respiracion. El1 tricloroetileno no lesiona el hi-
gado no‘los rifiones, y en concentraciones analgésicas no produce ninguna re-
lajacion del misculo esquelético. Se producen arrftmias si se inyecta adre-
nalina durante la anestesia de tricloroetileno.

HALOTANO. (fluothane)

E1 halotano es un vapor potente muy parecido al cloroformo, excepto por una

menor tendencia a causar lesién hepdtica. La rapidéz de induccién no es mu-
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cho mayor'que con el éter, pero la salida si es ﬁés rdpida. En concentra-
ciones inferiores, a 2 por 100 hay relativamente poco efecto sobre la
circulaci6n o la respiracion, pero en concentraciones mayores la presion
sanguinea tiende a caer y el volumen minuto respiratorio disminuye.

Los principales efectos circulatorios del halotano resultan de sus accio-
nes centrales y de depresidn directa sobre el miocardio. La hipotensién y
la bradicrdia iniciales pueden 1nver£irse éon atropina, pero no cuando la
anestesia ha alcanzado valores o planos profundos. La resistencia perifé-
rica total estd disminuida. No hay activacion simpatosuprarrenal refleja,
como ocurre en el caso del éter o el ciclopropano, que contrarresta la ac-
ci6n depresora sobre el corazdn.

E1 halotano causa muy poca irritacién de las vias respiratorias que se o-
ponga a su efecto depresor directo del centro respiratorio. Puede produ-
cir taquipnea.

la relajacién del misculo esquelético es adecuada, y en niveles profundos
hay relajacién intensa del dtero por halotano. Un hecho ¢1inico importante
del halotano es que causa muy pocas nduseas y vémitos.

Runque la anestesia del halotano puede ir seguida de necrosis hepdtica, es- .
to es raro, y probablemente no resulte de efecto directo del anestésico;
posiblemente intervengan factores como hipoxia, hipercarbia e isquemia.
Queda 1a sospecha de que en algdn caso raro el halotano pueda haber sido
causa de necrosis hepdtica.

Las ventajas del halotano son, que es ficil de administrar, produce pocas
‘nuseas y vémitos y no es explosivo. Sus inconvenientes son 10s inherentes
a todos los anestésicos generales.

METOXIFLUORANO (penthrene).

Este vapor es un anestésico poderoso no explosivo, con presi6n de vapor tan
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baja que resulta verdaderamente dificil de vaporizar; ello significa un
factor de seguridad extraordinarié. Como Ta induccion y la salida son muy
Jentas, suele utilizarse tiopental para inducciéin rdpida, y la anestesia se
interrumpe media hora antes de terminar la operacidn. Los efectos. sobre la
circulacidn y respiracién son similares a los del halotano. Lo mds notable
de esta droga es la intensa accidn relajante muscular esquelética que se
logra con una anestesia ligera. Puede depender de una accidn sobre la mé-
dula espinal. Las experiencias en perros indican que en esta especie el me-
dicamento no tiene toxicidad renal ni hepdtica. Su inconveniencia bdsica es
1a lentitud de accién,
FLUOROXENQ (fluoromar).
E1 fluoroxeno es un 1iquido voldtil con poder anestésico similar al del é-
ter dietilico. Quimicamente es el éter 1,1,1,-trifluoroetil-vinflico, Para
anestesia quirdrgica se utiliza el fluoroxeno en concehtraciongs de 3 a8
por 100. Es inflamable en el aire en concentraciones de 4 a 12 por 100. Es-
te anestésico no ha logrado empleo general, aunque algunos anestesistas To
consideran muy Gtil.
CLOROFORMO.
Esta droga es un anestésico poderoso, no explosivo, que origina induccidn
bastante rdpida y salida bastante rdpida., Tiene tendencia a producir hipo-
tensi6n, arritmia y presién circulatoria, especialmente mds alld de niveles
ligeros de anestesia. No es particularmente irritante para la respiracifn
y raramente produce secreciones en las vias respiratorias. Tiene poco e-
fecto sobre el rifi6n. En 1o pasado se observaron muchas lesiones graves del
hfgado, seguidas de muerte, después de emplear el cloroformo. Indudablemen-
te, muchas de estas muertes pudieron explicarse por hipoventilaci6n y sus
efectos perjudiciales sobre el hfgado. De todas maﬁeras, el cloroformo pa-

rece tener cierta capacidad de lesionar el hfgado. Por este motivo se utili-
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za muy poco.

CLORURO DE ETILO.

E1 cloruro dé etilo es una droga potente que produce induccidn anestésica

muy rdpida. Se trata de un poderoso depresor circulatorio repiratorio, di-
ficil de controlar, que ha causado bastantes muertes por anestesia. No ecs

medicamento que pueda utilizarse sin peligro.

ETER_ETILVINILICO.

El éter.eti1vinflico (vinamar) tiene escencialmente las mismas acciones
farmacoldgicas que el éter etilico, mds la induccidn y la salida rdpida
caracteristicas del éter vinilico. No presenta ninauna caracteristica que
1o haga preferible al uso combinado de éter etilico y vinilico; probable-
mente por éste motivo no ha sido mds ampliamente utilizado.

AGENTES INTRAVENOSOS.

TIOPENTAL SODICO.

ET tiopental sédico (penthotal) es un poderoso anestésico intravenoso, que
es solucidn al 2 por 100 tiene PH aproximadamente de 10. La induccién se

logra en unos segundos, pero la salida de la anestesia suele ser muy lenta.
E1 hecho de que el tiopental deba metabolizarse y redistribuirse en los te-
jidos, en lugar de ser eliminado por los pulmones, explica lo prolongado de
la fase de salida. Las dosis elevadas administradas en clinica originan de-
presion circulatoria; incluso dosis pequefias producen intensa depresitn del
centro respiratorio. No origina lesion hepdtica o renal importante. Con ni-
veles ligeros de anestesia, el tono muscular esquelético es normal o estd

éumentado, pero con los planos anestésicos muy profundos se obtiene relaja-
. cién de la musculatura esquelética. Esta droga suele utilizarse para lograr
una induccidn rédpida y agradable. Va seguida de algldn otro anestésico gene-

ral o puede utilizarse en combinacién con 6xido nitroso para operaciones re-
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lativamente 1eves._

E1 tiopental es el andlogo sulfurado del pentobarbital (NEMBUTAL). E1
tiaminal (SURITAL) es el andlogo sulfurado del secobarbital (SECONAL).

Los efectos farmacolGgicos clinicos del tiopental y tiamilal son -absolu-
tamente idénticos.

Se han empleado algunos otros barbitiricos, como el metitural (NERAVAL) y
el metohexital (BREVITAL) pretendiendo que tienen un tiempo de despertar
mds breve y presentan otras ventajas sobre el tiopental. Hasta hoy ningin
medicamento ha demostrado poseer ventajas suficientes sobre el tiopental.
Hasta hoy ningdn medicamento ha podido substituirlo en clfnica.
HIDROXIDIONA (Viadril).

La hidroxidiona es un esteroide (succinato sédicoe de 21- hidroxipregnandio-
na) sin efectos hormonales. El suefio se produce muy lentamente y la accién
analgésica es insuficiente. Hay tendencia a hipertensién y tromboflevitis.
Los inconvenientes asociados con este medicamento son mayores que las ven-

tajas; por lo tanto, no ha sido muy aceptado en clinica.
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MEDICACION PREANESTESICA.

La medicaci6n preancstésica, es el uso de fdrmacos antes de administrar
un anestésico, con varias finalidades. La medicacién preancstésica debe
de disminuir la ansiedad sin producir somnolencia excesiva, facilitar la
induccidn rdpida e uniforme sin alargar el periodo de recuperacidn, brin
'dar amnesia bara el periodo transoperatorio en tanto que se conserva la
colaboracion antes de la pérdida de la conciencia y aliviar el dolor preope
ratorio y postoperatorio si se presenta (Shearer, 1960, 1961).
Ademds, Tos fdrmacos elegidos para medicacion preanestésica pueden dismi
nuir algunos de los efectos secundarios inconvenientes de Tos anestési-
cos, de la indole de la salivacifn, bradicardia y vimitos después de la
anestesia. Lograr estos fines por 1o regular exige uso concomitante de
2 6 3 farmacos. Los mas empleados incluyen:
1. Hipnéticos.

Tranquilizantes.

w

Opioides.

Antieméticos.

£

5. Anticolinérgicos.
La premedicacién puede originar resultados distintos segin el procedimien
to operatorio, eleccidn de farmacos y técnica de anestesia y enfermedad,
edad, sexo, estado ffsico y tratamiento farmacoldgico actual del paciente.
HIPNOTICOS.
Si bien la somnolencia no significa que desaparezca toda la ansiedad, la
mayor parte de los fdrmacos que se usan como preanestésicos tienen algo
de los 2 efectos.

Las clases importantes de hipndticos incluyen:
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a)  BARBITURICOS. ~
b)  SEDANTES NO BARBITURICOS y
c)  ANTIHISTAMINICOS.

BARBITURICOS.

E1 pentotal y el secorbabital son los derivados del dcido barbitirico que
con mas frecuencia se emplean para aliviar la aprensidn antes de la anestesia.
Pueden administrarse por via bucal o intramuscular, a los adultos en dosis
de 100 a 200 mg., y a los nifios en dosis de 3 a 5 mg/kg. de peso corporal.
Estas substancias tienen accién depresora sobre la respiracion y la circu-
lacién y rara vez producen nduseas y vémito (Andersen y Gravensten,‘1966).
Los pacientes que reciben estos barbitiricos como medicacidn preanestésica
despiertan mas rdpidamente que si se les hubiera administrado un narcético,
sin embargo; la frecuencia de excitacifn suele ser mds elevada, debido posi
blemente a una mayor conciencia del dolor. Se observa tolerancia a las
dosis usuales de barbitiricos en los pacientes que han estado tomando varias
clases de farmacos, entre ellos otros barbitiricos, alcéhol y adn aspirina
y algunos anticoagulantes.

SEDANTES NO BARBITURICOS.

Cuando procede evitar los barbitiricos por motivos de alergia o idiosincra-
sia, posibilidad de excitacién o incompatibilidad fisicas con otros fdrma-
cos, suelen emp]éarse sedantes alternativos; se han utilizado:

1. Paraldehido.

2. Hidrato de Cloral y

3. Glutetimida.

Pero la prictica reciente se inclina a otros compuestos.
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ANTIHISTAMINICOS.

La sedacidn es efecto secundario variable de este grupo de fdrmacos.

Se usa mucho la hidroxicina en dosis de 50 mg. a 150 mg. por via intramus-
cular. Posee mds beneficios menores, de 1a indole de efectos broncodila
tador antiemético, antiarritmico, antisialogogo y tranquilizante.
Produce depresibn circulatoria y respiratoria minima.

TRANQUILIZANTES (agentes contra la ansiedad)

Al igual que los sedantes tienen algo de accidn tranquilizante, los tran-
quilizantes producen sedacién.
Los grupos principales incluyen:

FENOTIACINAS, BUTIROFENONAS v BENZODIACEPINA. .

FENOTIACINAS,

Se han aconsejado nara administracion preanestésica muchos derivados de las
fenotiacinas y otros tranquilizantes. A veces se combinan en dosis dismi-
disminuidas con un barbitirico o un opioide para lograr sedaci6n mayor. Es .
probable que se alargue el suefio postanestésico y ocurra mayor depresién
respiratoria. Las fenotiacinas de uso corriente en la premedicacién inclu-
yen promacina, prometacina y propiomacina en dosis intramuscular de 20 mq.

a 50 mg.

BUTIROFENONAS. (Semejanza con fenotiacinas).

Las butirofenonas especialmente droperidol, han alcanzado uso principal en
anestesia en combinaci6n con opioides de sintesis en la técnicas de "analge
sia neuroléptica". \

La combinaci6n de fentanil con droperidol en cocientes de 1:50 (Innovar) no
produce depresidn respiratoria clinicamente importante. (Kallos y Smith,
1969). La dosis corriente para premedicacion es de 2.5 mg. a 5 mg. de drope

ridol, que brinda 6 horas a 12 horas de ataraxia.
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BENZODIACEPINAS.

Estos farmacos mitigan la aprensién con poca accidn soporifera y proporcio
nan amnesia, especialmente en combinacidn con escopolamina.

(Clarke y col. 1970); Dundee y Haslett, 1970) Tlas benzodiacepinas pueden
aunentar el umbral de toxicidad de anestésicos loclaes para el S.N.C. (De
Jong y Heavner, 1973). E1 diacepam en dosis de 5mg. a 10 mg. es el més en
pleado. Es activo por via bucal pero la accion es mds predecible después
de inyeccion intramuscular. Tiene poco efecto sobre la respiracién y no -
potencia la depresidn por opioides.

OPIOIDES.

E1 dolor quirdrgico suele ser intenso, e incluso el dblor preoperatorio me
nor es perjudicial para la induccidn uniforme y agradable de la anestesia.
En consecuencia s6élo los opioides potentes han resultado adecuados. La
diferencia principal entre los opioides que rigen Ta eleccidn para la medica
cidn es la duraci6n de Ta actividad.

MORFINA. ‘

A menudo se emplea antes de operar morfina en dosis corrientes de 8 mg. a

10 mg. por vfia intramuscular. Si se elige un anestésico general débil, co
mo 6xido nitroso o substancias no analgésicas, como el alotano o el tiope-
ntal, el empleo preoperatorio de narcéticos permite mayor suavidad en el man
tenimiento de la anestesia. Es esta propiedad analgésica la que produce al
minimo la inquietud 0 excitacidn durante la recuperacidon de la anestesia ge-
neral.

Por desgracia, 1a morfina puede tener indeseables efectos colaterales. Con
frecuencia retarda el despertar de la anestesia general, no son raras las

nduseas y vdmitos.
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Este farmaco, en dosis intramusculares de‘BO mg. a 100 mg. se emplea para
medicaci6n preanestésica, pero tiene todos los inconvenientes de la morfi
na. Igual que esta, deprime la presidn arterial, el gasto cardiaco y la
respiracion y estimula los mlsculos lisos.  En ocasiones se produce taqui
cardia, que dificulta el diagnéstico diferencial; la depresidon respirato-
ria dura é a 3 horas.

FENTANIL,

Este opioide de sintesis es (til en algunos casos por la brevedad de su
accién, de una a dos horas (Downes y col. 1967) la dosis corriente es de
0.05 g. a 0.10 mg. por inyeccifn intramuscular.

PENTAZOCINA.

Este opioide posee muy poca capacidad de producir hdbito, pero no siempre
es eficaz contra el dolor intenso en la dosis corriente de 20 mg. a 30 mg.

por via intramuscular. Posee los mismos efectos secundarios que los de-

mas medicamentos de su clase.
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HIPNOTICOS Y SEDANTES.

E1 uso principal de 1os medicamentos sedantes-hipnéticos es producir
somnolencia.

La mayoria de los modernos sedantes-hipnoticos son depresores generales,
deprimen muchas y diversas funciones celulares en Organos ;itales. Los
farmacos hiﬁndticos se parecen entre sf‘en sus efectos diferenciales so-
bre diversas funciones, y mucho de lo que se sabe de los barbitdricos po
drfa aplicarse a otros hipnéticos.

"HISTORIA.

E1 4cido barbitGrico (malonilurea) se forma por condensacidn de dcido
malénico y urea. Fué preparado en 1864 por Adolfo Von Baeyer, ayudante
de Kekule en Gante.

Existen varias historias acerca del origen del término barbitdrico.

Se dice que fué la funcidén de las palabras Barbara y ufea, el dcido bar-
bitidrico por si mismo no es depresor central. Los barbitdricos son deri
vados del 4cido barbitirico que tienen 2 substituyentes en posicién 5.
E1 primer barbitdrico hipnético, el dcide dietilbarbitdrico 6 barbital,
fué introducido por Fischer y Von Mering en 1903, con el nombre comer-
cial de Veronal. E1 barbital dur6 muchos afios en uso, y aunque se le -
substituye por substancias de accjén menos duradera, aln se le conside-
ra excelente hipnético.

E1 segundo barbitiirico en antiguedad eé el Fenobarbital, fué introducido
en la terapéutica independientemente por Loewe, Juliusburger e Impens en
1912 y registrado con el nombre de Luminal. Es uno de los mds valiosos
depresores del Sistema Nervioso Central. En los afios siguientes se sin
tetizaron mds de 2,500 barbitiricos; muchos fueron cuidadosamente estudia
dos desde el punto de vista farmaco]69190 y aproximadamente 50 fueron

lanzados al mercado para su uso clfnico. En Ta actualidad se emplean
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mucho unos 12 barbitiricos; de estos 5 o 6 bastarian probablemente para
satisfacer 1a mayoria de las necesidades terapeiitias.

ESTRUCTURA QUIMICA.

Los ureidos, combinaciones de la urea con diversos dcidos orgdnicos, son

compuestos dotados de actividad central. Se distinguen 2 grupos: los

monorefdos y los diurefdos.

Los monoureidos (moncacilureas) son compuestbs en los que un solo amino

de la urea estd condensado con un arupo carboxilo: este grupo comprende

varios hipnéticos débiles, entre ellos el Carbromal.

Para obtener barbitiiricos con actividad hipn6tica, es preciso reemplazar '

ambos hidrégenos del dtomo de carbono en posicién 5 con grupos alquilo o

arilos. En Estados Unidos 1os nombres de los barbitlricos terminan en

-AL; este sufijo es nombre equivocado temprano que se refiere a los radi

cales carbonilo, en el Reino Unido se utiliza Ta terminacidn -ONA,

Los derivados del dcido barbitdrico no se disuelven fdcilmente en agua,

pero son bastante solubles en disolventes no polares (cloroformo, aceites,

etc.) propiedades que comparten con muchos otros compuestos orgdnicos que

deprimen el S.N.C. Las sales sddicas de los barbitiiricos se disuelven en

agua, formando soluciones alcalinas que frecuentemente son inestables.

Los barbitdricos en los cuales el oxigeno en C2 estd substituido por azufre

se 1laman ticbarbitiricos. Aunque todos los compuestos que tienen un
anillo de dcido barbitdrico (oxigeno en C2) pueden 1lamarse adecuada-

mente barbitiricos.

Los barbitiricos deprimen reversiblemente la actividad de todos los tejidos

excitables. No todos los tejidos son afectados con la misma dosis o la

misma concentracidn; el S.N.C. es exquisitamente sensible, de modo que cuan



170

cuando se administran barbitiricos en dosis sedantes o hipnéticas, hay
muy poco efecto sobre misculo esquelético, cardiaco o estriado. Incluso
en concentraciones anestésicas, los efectos directos sobre tejidos exci-
tables periféricos son poco intensos y no crean dificultades si la dura-
cion de Ta anestesia no se alarga excesivamente.

ACCION DE ANESTESIA LOCAL.

Aplicados directamente a nervios periféricos los barbitlricos disminuyen
el indice de aumento y la amplitud del potencial de accién y tornah mas
tenta la conduccidn; hay efecto escaso o ninguno sobre el potencial de
membrana en reposo o la resistencia de transmembrana. Blaustein (1968)
advirtio que en cilindroejes de langosta los barbitiricos disminuyen las
conductancias maximas de transmembrana para sodio y potasio y el indice
de aumento de la conductancia de sodio consecutivo a pequefios potenciales
despolarizantes. .

A diferencia de los anestésicos locales aminicos, los barbitiricos no afec
tan la captacién de calcio (Krupp y col. 1969).

ACCIONES SOBRE EL S.N.C.

Los barbitiricos producen todos los grados de depresién del S.N.C., desde
1a sedacidn ligera hasta el coma. E) grado de depresidon obtenido depende
no solo del barbitlrico empleado, de la dosis y 1a vfa de administraciodn,
sino también del grado de excitabilidad del Sistema Nervioso en el momento
de la administracidn y de la tolerancia inducida por la utilizaci6n ante-
rior de eétas drogas.

SUERO

Los oxibarbitdricos se emplean principalmente para la produccién del suefio.

E1 suefio inducido por los barbitiricos se parece en su mayorfa de sus ca-
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racteres al sueiio fisiolégico. Sin embargo, Tlos barbitiricos reducen al
tiempo empleado en los MOR (movimientos oculares rdpidos) y al menos en es
te aspecto, el suefio inducido por barbitﬁricos difiere del suefo fisioldgi
co(Kay y col. 1972) algunos investigadores han sostenido que la supresién
de esta fase del suefio puede tener efectos nocivos.
HIPERALGESIA.
Los barbitiricos, al contrario de los anestésicos géseosos y vo]éti]es;
carecen de capacidad para embotar la sensacidn de dolor sin mengua mani--
fiesta de la conciencia. Seglin 1a mayoria de Tos investigaderes, no son
clasificables como analgésicos. En realidad, pequefias dosis dé barbitdri-
cos pueden aumentar la reacci6n de los estimulos dolorosos {Dundee, 1960;
Clutton-Brock, 1961). Por si mismos, no puede confiarse en que los barbi
tiricos alivien el dolor o produzcan sedacion o suefic cuando hay dolor in
tenso. Los barbitlricos deprimen ligeramente los reflejos protectores -
hasta que el grado intoxicacion es suficiente para producir grave depresidn
respiratoria.
RESPIRACION.
Los barbitiricos son potentes depresores respiratorios que afectan el im-~
pulso de la respiracitn y el mecanismo que da cardcter ritimico a los mo-
vimientos respiratorios. '
Impulso respiratorio.- la respiraci6n es mantenida normalmente por 3 in-
fluencias fisioldgicas o "impulsos" afectadas, en forma diferente por
los barbitdricos y otras substancias depresoras:
1.. Un impulso "neurogénico”, que se origina posiblemente en el Sistema

Activador Reticular;

2.  Un impulso quimico, dependiente de la PC02 y del PH de la sangre ar
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terial y del liquido cefalorraquideo y

3. Un impulso hipodxico.

La hipoxia obra por medio de los quimiorreceptores de los cuerpos carotf

deos y adrticos, mientras que los efectos de los cambios de PH y PCO2

son debidos principalmente a la acci6n directa sobre las estructuras bul-
bares.  E1 impulso neurogénico es el mds sensible a la depresidn por los
hipnéticos.

En el estado de vigilia, la ventilacion normal es controlada en gran me-

dida por el impulso neurogénico. Este impulso se reduce durante el sue
fio inducido con medicamentos y el control de la respiracién es dominado

entonces por la accidn directa del CO

2 y los iones de hidrégeno sobre los

centros respiratorios bulbares.

Los efectos de una dosis hipnética de un barbitdrico por via gdstrica se

parecen bastante a los del suefio natural. Cuando se emplean barbitiri-

cos como anestésicos intravenosos, no es rara la produccién de tos, es-
tornudos, hipo y laringoespasmo.

TOLERANCIA: .

Cuando los barbitdricos se toman repetidamente a cortos intervalos, sur-

gen 2 tipos de tolerancia:

1. Tolerancia por eliminacién del farmaco.- se produce en el caso de
los barbitdricos por activacién de sistemas enzimdticos metabolizan
tes de estos medicamentos en el higado y se manifiesta por al desto
xificaci6n mds rdpida, disminuci6n en la duraci6n del suefio y aumen
to en la dosis media necesaria para mantener determinada concentra-

cibn en los tejidos.
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2. Tolerancia Farmacodindmina.~ es la adaptacion del tejido nervioso
a Ja presencia del medicamento. Los adictos a los barbitdiricos
son con frecuencia resistentes a los efectos hipndticos de estos
fdrmacos y de otros depresores generates, incluyendo los anestési
cos gaseosos y voldtiles. Sin embargo la tolerancia a los efec
tos hipn6ticos de los barbitlGricos no eleva el grado notable la
dosis letal.

DISTRIBUCION.

No existe en el organismo ninguna barrera impenetrable a la difusidn

de los barbitiricos; por lo tanto, si el farmaco permanece en el plas-

ma tiempo suficiente, se distribuye por todos los tejidos y liquidos.

SJBGREN y sus col. (1965) hallaron poca diferencia en la rapidez de ab_

sorcién de varios compuestos de accidn corta e intermedia cuando se
dieron en forma de dcidos libres introducidos en cdpsulas. En cam--
bio, las sales sédicas son mds rapidamente absorbidas que los dcidos -
libres. (aunque son muy alcalinas y pueden'causar molestias gdstricas).
Los medicamentos son absorbidos con mayor rapidez cuando se toman en so
lucién diluidas que en otras formas; el alimento en el estémago disminu
ye 1a rapidez de absorcidn, pero no la cantidad absorbida.

DISTRIBUCION Y RAPIDEZ DE ENTRADA EN EL ENCEFALO.

Los fdrmacos altamente liposolubles, como el tiopental, alcanzan su con
centracién maxima en el encéfalo. A los 2 o 3 pasos de la sangre, el
barbital y el fenobarbital, con bajos coeficientes de reparto, penetran

1éntamente la barrera sangre-encéfalo y se necesitan 15 minutos, o mds,

para la induccién del suefio después de su administracién intravenosa.
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Si transcurre suficiente tijempo después de la administracidn, tanto los

barbitdricos de accién corta como los de larga accién se distribuyen

uniformemente por todo el encéfalo. Sin embargo, durante unos cuan-

tos minutos después de Ta inyeccion, el tiopental se encuentra en ma-

yor concentracién en las estructuras encéfalicas que tienen mayor gasto

sanguineo (orteza, cuerpos geniculados y cuerpos cuadrigéminos).

TERMINACION DE LA ACTIVIDAD.

Tres procesos conducen a la terminacidon de la actividad depresora cen-

tral de los barbitiricos.

1. Redistribucidn fisica.
2. Degradacifn metabdlica.
3. Excrecién renal,

‘Redistribucién fisica.

Se ha estudiado con mayor amplitud en el tiopenﬁa], el Tndice de
metabolismo es demasiado lento (10 a 15% por hora) para explicar la
breve duracitn de accién de este compuesto. E1 rdpido despertar des
pués de Ta administracién de una sola dosis anestésica de tiopental
por el desplazamiento del férmaco desde el encéfalo hacia otros com
partimientos tisulares. La rapidez con que estos compartimientos
toman el barbitiirico de la sangre guarda relacion con.el riego san-
guineo que disfrutan. Por su elevada perfusién, el encéfalo y cier
tas visceras (higado, rifiones, corazén etc.) que en su conjunto re-
ciben 70% del gasto cardiaco total, tienen su concentracién mixima
de tiopental a los 30 segundos de la administracién intravenosa.
Por otra parte se necesitan unos 15 a 30 minutos para que haya equi
1ibrio de misculos y piel con el plasma, y es necesaria mis de una

hora para redistribucién en la grasa. A medida que los misculos y
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la grasa captan el tiopental, su concentracidn en el plasma descien
de y 1a substancia se difunde fuera del encéfalo y Tas visceras pue
den haber cedido hasta 90% de su concentracidn mdaxima inicial a los
tejidos magros no viscerales y a Tos depdsitos grasos.
Asi las pequefas dosis individuales de un barbitdrico de accidn
ultracorta tienen una accidn pasajera no por la rdpida eliminacién
o destruccion del farmaco, sino porque este‘es redistribuido desde
el encéfalo a otros tejidos.

DEGRADACTON METABOLICA.

La mayoria de los barbitdricos se transforman en el organismo en metabg

1itos inactivos. E1 principal sitio de biotransformacién es el higado;

los tiobarbitlricos pueden ser transformados en pequefia proporcidn en

otros tejidos, especialmente en los rifiones y en el encéfalo.

Al ser convertidos en una forma que pueda ser excretada, la mayorfa de

los barbitlricos pierden su actividad farmacol6gica. Se ha dedicado

mucho esfuerzo a la identificacion de los metabolitos de Tos barbitdri-

cos, pero en ningin caso se ha logrado reconocerlos todos. Los barbitd

ricos se transforman por 4 caminos:

1. Oxidacion de los radicales C5, es la via mds importante del metabolis
mo de los barbitiricos, la substancia es oxidada.

2. N-desalquilacion, en el perro el metalbital y el mefobarbital aon con-

vertidos casi completamente, por desmetilacibn, en barbital y en fenobar-

bital, respectivamente.

3. Desulfuracidn de los tiobarbitiiricos, el azufre de los tiobarbitiri-

cos puede ser reemplazado por oxigeno para producir los correspondientes

oxibarbitiricos. No se tiene certeza del grado en que este cambio ocurre

en el hombre, pero es dudoso que esta ruta transforme mis de una pequeiia
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fraccién-de la dosis administrada.
4. Destruccion del anillo barbitirico.

PREPARADOS 'Y DOSIFICACION.

Los barbitdricos se venden en una sorprendentemente coleccidn de prepa-
rados, con frecuencia mezclados con otros barbitliricos, bromuros, tran-
quilizadores, analgésicos, alcaloides de la belladona, agentes simpatico-
miméticos, xantinas, antihistaminicos, espasmoliticos, vitaminas, anti-
bi6ticos, enzimas digestivas, antidcidos gdstricos y adsorbentes.

Los barbitdricos, solos o en mezclas, pueden obtenerse como polvos, eli-
xires, jarabes, gotas, capsulas, comprimidos, etc.; en formas de libera-
cién sostenida y como grageas de liberacidn retardada. Con unas cuantas
excepciones, las mezclas patentadas deben evitarse; ofrecen pocas venta-
jas, y la comodidad que puedan ofrecer se ve sobrepasada por el costo.
Los médicos pueden prescribir fdcilmente bombinaciones medicamentosas, si
son realmente necesarias, y ajustar las dosis a las necesidades del pa-
ciente,

Los oxibarbitiiricos son polvos blancos cristalinos inodoros, de sabor 1i-
geramente amargo, poco solubles en agua fria, baspante solubles en alcohol
y agua caliente, Las soluciones acuosas son dcidas. Las sales sddicas son
bastante solubles en agua y sus soluciones son alcalinas; los tiobarbitd-
ricos son polvos amarillos.

La dosis sedante suele ser entre 1a tercera y la cuarta parte de la dosis
hipnética y puede repetirse 3 6 4 veces al dfa.

" AMOBARBITAL SODICO (U.S.P.) (AMITAL SODICO) La dosis hipnética es de 100 a

200 mg, 30 a 60 minutos antes de acostarse. E1 f4rmaco se expende en for-
ma de cpsulas que poseen 65 y 200 mg. y en forma de polvo esterilizado en

ampolletas que poseen 60, 125, 250, 500 6 1000 mg. para inyeccién. Para se-

.
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dacién, el amobarbital, N.F.; se utiliza en dosis de 20 a 30 mg. 2 6

3 veces al dia. Se expende en tabletas que poseen en miligramos 15,

30, 50 6 100, y en forma de elixires (N.F.) en concentraciones que
poseen 4.4, u 8.8 mg/ml.

METOHEXITAL SODICO (U.S.P.) (BREVITAL SODICO) Para la induccién de -

anestesia por via intravenosa, se administran 75 mg. por rapidez de -
2 mg. por segundo; para mantenimiento o sosten, se administran 20 a -
40 mg. seglin se necesite.

PENTOBARBITAL SODICO (U.S.P.) (NEMBUTAL SODICO) La dosis sedante es

de 30 a 60 mg., 2 a 3 veces al dfa; la dosis hipnética es de 100 mg.
_se vende en polvo, como elixir que contiene 4 mg./ml. en cdpsulas con
30, 50 y 100 mg. en comprimidos de 100 mg. y en sdpositorios que con-
tienen 30 mg. en comprimidos de 100 mg. y en supositorios que contie-
nen 30 mg. (para nifios menores de 2 afios), 60 mg. (bara nifios de 2 a
3 afios) y 120 a 200 mg. (para adultos). Para uso parenteral se dispo-
ne de so]uciones estériles de Pentobarbital Sddico en ampolletas

(50 mg./m1.) y en frasquitos (viales) (50 mg./ml.) La dosis intramus-
cular para adultos no debe exceder de 200 mg. y la inyeccidn debe ha-
cerse en una masa muscular grande para evitar la irritaci6n.
FENOBARBITAL (U.S.P.) (LUMINAL) La dosis sedante es de 15 a 30 mg. re
petida 2 a 4 veces al dia. La dosis hipnGtica para adultos es de 100
mg. La ingesti6n diaria no debe exceder de 600 mg. el medicamento se
vende en polvo, como elixir que contiene 4 mg./ml. y en comprimidos -
que contienen 15, 30, 60 y 100 mg, el Fenobarbitg], U.S.P. se adquie
re para uso parenteral en ampolletas que contienen 60, 125, 200 y 300

mg. de polvo esterilizado y en ampolietas o frascos que poseen solucio
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nes con 25, 50, 60, 125 y 150 mg./ml.

SECOBARBITAL U.S.P, (SECONAL). La dosis hipndtica media para adultos es
de 100 mg. se expende en polvo y como elixir que contiene 4 mg./ml., el
Secobarbital Sédico, U.S.P. se halla en polvo, en cdpsulas que contie-
nen 30, 50 y 100 mg., en supositorios con 30, 60, 120 y 200 mg. y pa-
ra administraci6n parenteral en amp611etas que contienen 250 mg. del -
polvo estéril y en solucidn que contiene 50 mg./ml.

TIOPENTAL SODICO, (PENTOTAL SODICO). Para induccidn de anestesia intra-

venosa, se administran 150 a 300 mg.; para sostén, se administran 12.5
a 50 mg. segln se necesite. Por via rectal, la dosis es de 30 a

50 mg/kg hasta un total de 3 g.; se emplea una solucibén de 5 a 10% o
una suspensién al 20% en aceite.

USOS TERAPEUTICOS:

1. Hipnosis-~0.1, 0.2 g. en adultos.

2. Sedacifn-- un tercio o un cuarto de dosis hipnéticos.

3. Anticonvulsivos.

4, Medicacidn Preanestésica.

5. Anestesia de Base. (Los agentes de accifn ultracorta se emplean prin-
cipalmente como anestésicos intraveno§os). ‘

6. Los barbitiricos se emplean como auxiliares de diagndsticos y de la
terapéutica en la Psiquiatria, en el narcoanalisis y en la narcote-
rapiq. Se usan también para activar anormalidades latentes en el EEG.
Se ha administrado el Amobarbital en pequefias concentraciones directa
mente en la arteria car6tida antes de la neurccirugia para identifi-
car el hemisferio cerebral que domina el habla.

Dosis letal.- ingesti6n mayor 10 veces que la dosis hipn6tica. (no es

segura, segin factores cambiantes).
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BARBITURICOS OFICIALES.

duracion de la accion.*

ACCION LARGA

NOMBRE DEL PERIODO DE SEMI-
FARMACO. U.S.P DESINTEGRACION.
FENOBARBITAL. e 24-96 horas.
MEFOBARBITAL. N.F. A
METARBITAL N.F. A
ACCION CORTA O
’ INTERMEDIA.
AMOBARBITAL N.F. 14-42 horas.
BUTABARBITAL SODICO N.F. A
PENTOBARBITAL SODICO -U.S.P. 21-42 horas.
SECOBARBITAL U.S.P. . 20-28 horas.
TALBUTAL . N.F. A
ACCION ULTRACORTA
HEXOBARBITAL N.F. 5 horas.
METOHEXITAL SODICO u.s.p. 3.5-6 horas.
TIAMILAL SQ0DICO N.F. A
TIOPENTAL SODICO u.s.p. 3-8 horas.

* en el ser humano.

también oficial como sdl sdédica.
A no se dispone de datos de semidesintegraci6n o semivida para el ser
humano.

semivida de la fase de eliminacidn después de una dosis intravenosa.
La semivida o semitiempo para la concentracidn cerebral indudablemen

te es inferior a 30 minutos.
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TOXICOMANIA. -
Son los hdbitos de intoxicarse con substancias y drogas que traen consigo
falsas sensaciones agradables, que suprimen el dolor y que determinan -
en las personas la necesidad de su uso constante, o sea forman vicio.
Entre las drogas téxicas mds conocidas estdn:

1. el opio.

2. la cocafina.

3. la mariguana.
E1 opio es el latex desecado de 1las frutas verdes de la adormidera ¢ - -
amapola del opia (papaver somniferum}, planta originaria del Oriente, pero
en la actualidad, desgraciadamente, cultivada por todo el mundo, alin cuan-
do 165 autoridades de la gran mayorfa de los pafises, éombaten y castigan
enérgicamente su cultivo.
E1 opio se emplea en Medicina como analgésico, antiespasmédico e hipnético
ya en polvo o en extracto en forma de tintura y otros preparados.. El uso
del opio puede crear el habito y trae consigo la opiomapfa, que trae conse
cuencias muy graves.
Del opio se extraen:

1. la morfina.

2. la codefna.

3. la narcotina.

4. la papaverina.
y otras substancias toxicas.
La morfina es la droga principaf que se extrae del opio. Es wvaliosa
en Medicina, pues alivia los dolores intensos y las excitaciones nervio-

sas. Como crea hdbito (morfinomanfa), figura entre las drogas 1lamadas
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estupefacientes. ET morfinismo es el estado patolégico producido

por el abuso de la morfina que origina:

Anorexia, enflaquecimiento, hipotensidn arterial, apatia y otros tris-

tornos muy graves.

La heroina se obtiene de 1a morfina; presente propiedades semejantes

a ésta, pero es la droga que tiene mayor capacidad de "formar Habito",

entre los derivados del opio y de 1a morfina.

La cocaina se extrae de las hojas de un arbusto 1lamado "Coca del Peri"

(ERYTHROXYLON COCA), originario de Perd, Colombia y Bolivia. En Medici

na, la cocaina a veces se emplea como anestésico local. En la actuali-

dad tiene poca aplicacidn debido a que es téxica y ha sido substituida

por anestésicos sintéticos menos téxicos, como la Novocaina. El1 orga-

nismo humano se puede habituar al uso de la cocaina que trae consigo de

generacién moral y fisica.

La mariguana (Cannabis sativa var indica), plantq originaria de 1a India,

tiene propiedades narcéticos; actla sobre el Sistema Nervioso producien-

do alucinaciones, irritacion peligrosa, letargo y depresién. £Es una dro

ga sujeta a restriccidn, pués causa hdbito cuando se fuma la hierba seca.

E1 empleo de las drogas tOxicas ya citadas, no sélo tiene graves efec-
tos fisioldgicos y dltera la conducta del individuo, sino que forman

habito con gran rapidez,
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FARMACODEPENDENCIA,

Me parece que, por errores de juicio ficil en la historia cuando ha habi
do epidemias de farmacodependencia, uha de las primeras tendencias es -
asignarla a caracterfsticas raciales de minorias humanas. Asi en el si-
glo pasado y a principios de este siglo, se decia que Tos chinos eran es
pecialmente susceptibles al opié, olvidando que fueron los ingleses 1os
que hicieron 2 guerras para forzar a los chinos a consumir el opio que -
ellos trafan de la India. A la luz de los estudios experimentales de

las Gltimas 2 décadas, los factores genéticos juegan un papel de minima
importancia.

Las drogas de tipo morfinico se usan poco en México. Algunos conpuestos
sintéticos como la Meperidina, el Demerol, la Pentazocina y la Metadona -
se utilizan como analgésicos; también pueden producir autoadministracién
compulsiva. Existen drogas andlogas a los narcoticos que antagonizan

la accidn de éstos: se usan en el manejo de sujetos farmacodependientes.
¢Cudles son las sustancias de tipo morffnico mds usadas?

En México se usan poco. Hay miles de sustancias dispon}bles en el mundo
pero, fundamentalmente, se emplean Ja Morfina, la.Codeina y Ta Heroina

que es completamente ilegal en México. Se usan derivados de estas drogas
y algunos compuestos sintéticos entre los cuales cabe mencionar la Meperi
dina, el Demerol que es 1a droga que se usa con mayor frecuencia ya que
los médicos no le tienen tanto miedo como a la Morfina aunque es mds toxi
ca, y la Pentazocina, ésta Gitima es un agente quimicamente semejante a
'algunos narcéticos, que pertenehce a la familia de los Benzomorfanos; se
desarrollo en un esfuerzo de encontrar andlogos de los narcéticos que
fueran analgédsicos, pero no tuvieran la capacidad de producir farmacodepen
dencia. Como es sabido, la Pentazocina si puede producir autoadministra-

c¢i6n compulsiva pero, sin embargo, representa un logro en el esfuerzo por
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separa los efectos deseables de los indeseables de los narcéticos.
Para ser mds especificd puede hacerse una comparacidn de dosis y grado de
farmacodependencia. En el caso de 1a morfina, la dosis analgésica normal
es de 10 mg., mientras que estudios controlados para buscar que produce
grado maximo de dependencia fisica encontraron que esta es alrededor de
300 mg. diarios, o sea 30 veces la dosis analgésica. Cuando sujetos huma-
nos consumen 300 mg. de morfina durante 1 mes y se suspende abriptamente -
su administracion, se presenta un cuadro de abstinencia muy grave. En el
caso de la Pentazocina, la dosis analgésica es de 30 mg. diarios mientras
que, en estudios experimentales, se ha visto que personas que consumen de
900 mg. a 1 g. diario durante un promedio de 1 mes o mds, presentan un Sfn
drome de Abstinencia al terminar el tratamiento, aunque este Sindrome es
mucho menos grave que el que se observa con la Morfina,
Con respecto a la Pentazocina, es perfectamente cierto que el riesgo de
producir dependencia fisica y desarrollo de tolerancia es infinitamente me
nor que con la Morfina. Sin embargo, un factor muy importante es que la -
Pentazocina no estd controlada como narc6tico y entonces su dmplia disponi
bilidad ha ocasionado muchos casos de dependencia. La adiccidon a la Penta
zocina tiene caracteristicas muy serias: en ler. iugar genera autoadminis-
tracidn, desarrollo de tolerancia hasta mis de 1 gr. diario y un Sindrome
de Abatinencia grave caracteristico por contracturas musculares.
En el Jama mario 1975, Vol. 231 No. 3 271-273, se sefiala que 1a adminis-
tracion intramuscular de Pentazocina produce miopatia fibrética que oca-
- siona reducci6n de la actividad en &dreas musculares cercanas produciendo
atrofias musculares incapacitantes para los sujetos.

Es interesante dividir a los fdrmacos que causan dependencia, en 3 grupos:
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1. Los que son itiles en Medicina.

2, Los que no tienen utilidad muy restringida en este campo.

3.  Los que no tienen utilidad alguna.

¢ Es la Metadona una sustancia de tipo de la Morfina ?

Si, nada mis se distingue de 1a Morfina por sus caracteristicas temporales
de accidn y por el hecho de que, en el hombre, es activa por via oral. La
duracidon. de su accidn es mucho mas prolongada que la Morfina en relacidn
al mantenimiento de dependencia fisica. En relacitn a Analgesia la dura-
cibn del efecto analgésico de 1a Metadona es igual al de la Morfina; sin
embargo, tiene la peculiaridad de que una dosis diaria tomada por via oral
evita la aparicidn del Sindrome de Abstinencia. De hecho, en Estados Uni-
dos, asi se usa extensamente en miles de sujetos que se han hecho farmaco-
dependientes a otros narcoticos. Los sujetos con dependencia a la Metadona
presentan un Sindrome de Abstinencia mucho mds prolongado pero menos inten-
so que el que se observa con narc6ticos de corta duracién.

¢ Tambien pertenece a este grupo el Propoxifeno ?

£ propoxifeno comparte algunas de las accioneé de la Morfina, pero tiene
un tope de accidn que limita la magnitud de sus efectos. Ademds es muy i-
rritante y no puede inyectarse. E1 propoxifeno se usa muchisimo desde que
se introdujo en Medicina y el nimero de casos de dependencia por uso cré-
nico es bajisimo. Menos riesgo por su via de administracidn.

ST este es un factor importante, el Opio es la droga méds antigua registra-
da en la historia, sin embargo el problema de dependencia serfa a esta dro-
ga aparicién de la invensi6n de 1a jeringa, y el aislamiento de la Morfina
como sustancia pura del Opio.

Existen drogas andlogas a los narcéticos que tienen la capacidad muy espe-

cffica de bloquear su accién.
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tstos anfagonistas de [os narcéticos se uti]izah para combatir las
intoxicaciones agudas y prevenir la muerte por sobredosis de narcé-
ticos, aboliendo en segundos su efecto de manera que un sujeto que ya
estd en coma despierta rdpidamente. Tambien se han usado con éxito
como coadyuvantes en el manejo de sujetos farmacodependiehtes porque
abolen completamente todas las acciones de los narcéticos. Se usan
preparados de larga duracidn de wanera que si un sujeto adicto, ya 1i-
bre de droga cae de nuevo en la tentacidn de usarla y se inyecta, no

se vuelve a iniciar todo el cilo que 1o 1leva de nuevo a la farmacode-
pendencia.

E1 uso prolongado de sedantes hipnéticos, y en especial los barbitiri-
cos, pueden generar farma;odependencia igual o mds grave que la de los
narcéticos; su Sindrome dé Abstinencia es de gran letalidad. Las anfe-
taminas, usadas por su efecto estimulante, se caracterizan por desarro-
110 de tolerancia y de trastornos de tipo psicético.

¢ Que otros medicamentos de tipo sedante del Sistema Nervioso Central
existen ?

Hay diversos grupos de compuestos, la mayoria de 105 cuales son produc-
tos sintéticos introducidos a fines del siglo XIX. Entre ellos se inclu-
ye el grupo de los barbitiricos que han recibido mayor atenci6n y para
los cuales infundadamente se ha desarrollado el prejuicio de que son los
mis peligrosos. Por 1o general, todos estos compuestos tienen riesgos y
caracteristicas similares en su farmacodependencia. E1 uso continuo de
"estos agentes, adn con fines terapéuticos para producir sedacién o sue-
fio puede generar una farmacodependencia igual o mds severa que la de los
narcéticos. Una complicacién frecuente de la farmacodependencia a sedan-

tes hipn6ticos es la dependencia simultanea a estimulantes del Sistema
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Nervioso Central tales como las anfetaminas, por la necesidad que tie-
nen las personas de contrarrestar efectos sedantes residuales y mante-
nerse conscientes y alertas en el curso del .dfa.
Un elemento importante en la farmacodependencia a este grupo de sustan-
cias es una variedad de tolerancia que, en parte, se debe a una inacti-
vacion metabdlica mas acelerada de estos compuestos a medida que se van
administrando, porque uno de sus efectos en el higado es la induccidn
de las enzimas metabolizantes. E1 Sindrome de Abstinencia a sedantes hip-
néticos tienen un indice de letalidad mayor que el de los opiaceos y sue-
le manifestarse esencialmente por signos neuroldgicos de excitacidn y de-
lirio; su pron6stico es grave si se presentan hipertermia y convulsiones.
¢ Cuales son las drogas del tipo de las Anfetaminas ?
Las anfetaminas son feniletilaminas, sustancias estimulantes desarrolla-
das desde los afios veintes y utilizadas inicialmente en Medicina por sus
efectos anorexigénicos estimulantes del Sistema Nervioso Central. Se han
usado durante muchos afios y, como ya se menciono, hubo algunas epidemias
de autoadministracidn. Presentan entre sus caracteristicas desarrollo de
tolerancia, o sea que las dosis iniciales tienen que ir aumentando para ob-
tener efecto estimulante por o que se requieren dosis cada vez mayores; y
en seqgundo lugar, la produccién de trastornos de tipo psicético que pare-
cen ser independientes de 1la dosis_uti]izada y del tiempo que dura su ad-
ministracion.
Se ha discutido mucho si 1a dependencia que producen las anfetaminas es
excesivamente psicolégica o tambien fisica. E1 dnico dato a favor de Ta
dependencia fisica es el estudio realizado en Gran Bretafa por Oswald y
su grupo. Estudiaron pacientes adictos a las anfetaminas y, al suspender

éstas, encontraron alteraciones del suefio y movimientos oculares rdpidos
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que se normalizaban al administrar de nuevo Anfetaminas. Con base en
esto, afirmaron que tambien debia tenerse en cuenta la dependencia fi-
sica, aunque es evidente que lo mds intenso .es la dependencia psiqui-

ca ya que se pueden tener casos de autoadministracion compulsiva tendz

y muy dificil de tratar aln en ausencia de signos fisicos de Abstinencia.
Hay dos Sindromes de Abstinencias que ponen en peligro la vida del pa-
ciente, uno de ellos es el alcohol y el otro el de los barbitiricos.

E1 médico general debe tener en cuenta la dependencia a los sedantes de
tipo hipnético y a los tranquilizantes con accidn de tipo de los Barbi-
tiricos y las Benzodiacepinas. Existen personas que consumen éstas dro-
gas por periodos prolongados, y en cantidades suficientes para producir
grados bajos de dependencia fisica, pero que no se consideran a si mis-
mos farmacodependientes. Cuando les sucede un accidente o una enfermedad
que requiera su hospitalizacidn, pueden presentar cuadros alucinatorios
peculiares y estados de angustia que sorprenden a los médicos, ya que no
tienen presente que una posible farmacodependencia de bajo nivel sea sea
causa de éstos trastornos.

La mariguana produce alteraciones en el campo de la percepcién (alucina-
ciones visuales y auditivas), del pensamiento (incoherencia e incongruen-.
cias), del comportamiento (euforia seguida de somnolencia y suefio), y fi-
sicas (debilidad generalizada, mareos, irritacién de las conjuntivas). Es-
tudios recientes indican que su uso crénico produce deficit inmunolégico
celular,

Se dice que con la mariguana, lo mismo que con el LSD, se facilita cierta
experiencia de tipo mistico, que inclina a la meditacién y al conocimien-
to interno, y a nivel de conducta, se ha visto que su accidn es bifdsica

0 sea, que presenta una primera etapa de cuforia seguida de una etapa de
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somnolencia y suefio.

La cocafna, poco usada en Medicina, produce dependencia psicolégica

sin fenémenos de tolerancia. Es una droga, peligrosa, de uso limjta-

do por su alto costo. E1 LSD, la Mescalina, la Psilocibina y 1a Mari-
guana se califican de drogas psicodélicas debido a que favorecen las
experiencias misticorreligiosas.

¢ Que es la Cocaina y que usos médicos tiene en la actualidad ?

En la actualidad, uno de los pocos usos médicos que se da a la cocaf-

na, es en operaciones oculares. La cocaina produce una farmacodepen-
dencia completamente distinta a Tos opiaceos. Con ella solo se presen-

ta dependencia psicolégica sin las complicacicnes de la dependencia fi-
sica y sin fendmenos de tolerancia; ademds es una sustancia que produce
estimulacidn acentuada del Sistema Nervioso Central y del Sistema Ner-
vioso Simpdtico. Usada por inyeccién endovenosa, puede dar Tugar a una
dependencia psicolégica bastante severa. Su cuadro téxico agudo suele
desencadenar un fendmeno convulsivo que puede tratarse con barbitlricos.
¢ Es una droga menos peligrosa por el hecho de que produce solamente de-
peridencia psiquica ? '

Es una dboga muy peligrosa, pero la poblaci6n que tiene acceso a ella es
muy reducida ya que se vende muy cara; las personas que las usan requie-
ren un nivel econdmico muy elevado por 1o que probablemente su vida sea
suficientemente bien organizada tanto desde el punto de vista social, fa-
miliar, personal como profesional para impedir que caiga completamente en
la trampa de la farmacodependencia. Es la droga que mds se usa en los la-
boratorios para estudios experimentales de autoadﬁinistracién. En anima-
les, la cocafna es una droga que después de la primera autoinyeccién ge-

nera en unos minutos autoadministracién repetitiva. Sin embargo, tanto en
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las c]fn{cas psiquidtricas como en los hospitales o en las cdrceles,
es muy reducido el nlmero de personas con problemas producidos por u-
so de cocafna ﬁrobab]emente debido al costo de 1a droga. La dependen-
cia de 1a cocafna constituye un problema mds importante en los pafses
de mayor nivel econdmico.
En algunos casos, el uso de 1a cocaina puede 1lenar cierta necesidad so-
cial, comé en las poblaciones de los Andes en las cuales la ingesta de
alimentos es casi nula y en que la gente tiene que masticar este produc-
to para ayudarse a 1levar grandes cargas o realizar labores pesadas. En
estos casos, dificilmente podria controlarse el uso de la cocaina o con-
siderarse ilegal ya que, debido a las condiciones socioecondmicas, 1lena
una necesidad,
Cuando aparecid la heroina, tambien se penso que podria curar a 165 adic-
tos a la Morfina e incluso se utilizd en la profesion medica como analgé-
sico; después de algunos meses, se vid que 1o que producia era una depen-
dencia del mismo tipo morfinoide; esto es lo que 1lamamos tolerancia cru-
zada.
¢ Que otras drogas psicodélicas existen ?
En primer lugar conviene definir el término psicodélico: implica que pro-
duce experiencias misticorreligiosas. Tanto las moléculas del LSD, como
las de Mescalina, Psilocibina y Mariguana producen estas experiencias. Si
recordamos el inicio del movimiento de las drogas en Estados Unidos, vemos
que era precisamente este efecto misticorreligioso el que mds 1levaba a
"los jovenes a usarla; incluso han surgido grupos pseudorreligiosos con el
uso de éstas drogas. Claro, estas son las mismas drogas cuyo uso produce
trastornos mentales. Es evidente que, Bioquimicamente, estas drogas afec-

tan areas cerebrales que tienen que ver con el sentimiento religioso de la
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gente, pero que a la vez producen trastornos conductuales graves.

Asi se trata de justificar en Perii y Bolivia el uso de la cocafna,lasf
mismo muchos grupos de Mazatecos en QOaxaca y Huicholes en Jalisco, u-
tilizan los psicodélicos con motivos exclusivamente religiosos.

Lo que se piensa de las drogas psicodélicas, tambien ocurrid con sustan-
cias como la Mariguana, el Opio incluso el Alcohol que parecia tener e-
fecto sobre el contenido mental y abrir la puerta a estas experiencias
misticorreligiosas.

Loa inhalantes, que incluyen gran nimero de gases y liquidos voldtiles
para uso industrial, son depresores del Sistema Nervioso Central y pue-
den provocar dafio celular en tejidos nerviosos. Constituyen un grave pro-
blema entre los nifios y jovenes de bajo nivel socioecondmico. La desunidn

familiar y la inadaptacion favorecen la farmacodependencia,



191

BIBL JOGRAFIA.

1. Dr. Angel Gonzdlez Caamaiio; Actualizacitn de Farmacologia y te-
rape(itica: Interamericana, México 1983.

2. Edmundo Fischer; Farmacoterapia de las Enfermedades Nerviosas y
Mentales: Roberto Clafardo, Beta, Buenos Aires 1971. 597-600.

3. Dr. ENiot L. Mancall; "Dolor Facial": Revista Tribuna Medica,
Tomo XLV, 7, octubre 1983, 9-12, 15-18,

4, John Adriani; The Chemistry and Physics of Anesthesia: 6a. ed.,
Thomas Editorial, 1975.

5. Louis S. Goodman; Alfred Gilman; Bases Farmacoldgicas de la Te-
rapeditica: 5a. ed. Interamericana 1980, (2): 46-50. (3): 51-52.
(4): 57-58. (8): 86-105.

6. Melnick Jawetz; Revista de Farmacologia Médica: Editorial E1 Ma-

nual Moderno, México 1980. {26): 264-279. (27): 280-293.



192
RESULTADOS.
Uno de los resultados fué la sintesis de los conocimientos respecto a
los capitulos de la tesis; ya que para 1legar a describir y comprender
lo complejo que es el Sistema Nervioso, se necesitaria demasiado tiem-

po y esfuerzo.

CAPITULO 1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

En este capitulo nos concretamos a la descripcién de la sensibilidad,

algunas propiedades y caracteristicas de la neurona y de la sinapsis

principalmente; tambien mencionamos la escitabilidad de la fibra ner-

viosa y la conduccion del impulso nervioso.

Los érganos que intervienen en la conduccidn de la sensibilidad son:

1.  Receptores del dolor (exteroceptores, propioceptorés e interocep-
tores.

2. Penetran por los nervios raquideos y es conducida a

3. Msdula espinal (astas posteriores o dorsales).

4, Tallo cerebral.

5. Talamo.

6. Corteza cerebral,

Tambien mencionamos las diferentes fibras que conducen la sensibilidad

y su respuesta, que son bdsicamente:

1. Fibras aferentes (transmisién sensorial).

2. Fibras eferentes (transmision motora).

Dentro del sistema de fibras mds importantes en este aspecto mencionamos

al Sistema Espinotaldmico y su division que es: '

1. Haz espinotaldmico lateral.

2.. Haz espinotaldmico ventral.

Mencionamos algunas propiedades de la neurona, caracteristicas qufmicas de
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la sinép;is, cono son los diferentes neurotransmisores que intervienen,
tanto para excitar como para inhibir,
Anatémicaménte nos referimos tambien a las conecciones que existen den-
tro del tallo cerebral, respecto al nervio trigémino, que como sabemos es
el mayor de los pares craneales e inerva la mayor parte de la cara.
1. Nicleo trigeminal espinal.
2. Nﬁc]éo sensitivo principal (protuberancia).
3. Ndcleo mesencefdlico.
Se hace referencia tambien sobre la fisiologia de 1a trnasmisidn nervio-
sa que estd dada por la relacidn entre neuronas y sinapsis, por la tanto
la excitabilidad de l1a fibra nerviosa por medio de su membrana celular y
su potencial de accidn; existe la relacion de toda la quimica que rodea
a este complejo fendmeno. (bomba de sodio, bomba de potasio, presfones de
1iquidos tanto extracelular como intracelular y Tos diferentes neurotrans-
misores).

CAPITULO II. NEUROFARMACOLOGIA.

En este capitulo tratamos de definir al fendmeno "Do]or“, sus caracteris-
ticas que son bastantes, sus manifestaciones, su seceptibilidad y toleran-
cia en el ser humano.
Se estudiaron las diferentes formas de medicién del dolor, hasta cierto
punto, ya que existe l1a gran incdgnita sobre si el dolor es mensurable,
Se investigd la diferencia entre el dolor experimental y el dolor por en-
fermedad.

" Se estudio tambien las diferentes substancias que en un momento dado de-
sencadenan el dolor,
Tambien hacemos caso a la clinica del dolor, por lo tanto todo.aquello que

se le puede estudiar a é&ste fendmeno y sus caracter{sticas generales. A
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continuacién mencionamos ciertas caracteristicas respecto a la Neuralgia
del Trigémino, ya que hasta ahora estd considerada como una entidad neu-
rol6gica ideopdtica; nos referimos también a el tratamiento farmacoldégi-

co como el tratamiento quirdrgico de la Neuralgia del Trigémino.

Capitulo III Farmacologia.

En este capitulo se revisG y analizé la clasificacidn y derivacidn de los
siguientes fdrmacos: analgésicos, anestésicos e hipnéticos y sedantes.
También se recopild datos histéricos de algunos farmacos.

Quisimos resltar el origen, el mecanismo de accion, sus usos y las dosis
de algunos de los medicamentos mds usados en la practica odontoldgica, que
en un momento dado pueden causar algunos efectos sobre el Sistema Nervioso.
Por esto mismo debemos saber dosis mdximas y minimas de los fdrmacos, ya
que asi sabremos dosis de efecto y dosis de riesgo.

Dentro de los analgésicos no existe una clasificacidn exacta, pero aqui se
menciona la siguiente seglin escencia y quimica.

Analgésicos: ,

1. narcéticos. v

2. no narcéticos.

Narcéticos: o

a) naturales.

b) semisintéficos.

¢) sintéticos.

- No Narcéticos:

a) salicilatos.

b) no salicilatos.
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La anestésia se clasifica en:
1. General.
2. Local.
Finalmente se hace una critica sobre el mal uso y el abuso de los fdrmacos
ya mencionados,
El resuitado principal es el conocimiento de las bases morfoldgicas, fisio
1égicas y'farmacolégicas que nos permite 1levar a cabo, en nuestra practi-
ca profesional, la prescripcidn y/o eleccidn del farmaco a utilizar, aba-
tiendo al mdximo la presentacidn de complicaciones y efectos no deseables

por sobredosis, anafilaxia o toxicologia.
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CONCLUSIONES.

Hasta ahora se sabe poco sobre el complicado funcionamiento del Sistema
Nervioso Central, por lo tanto sobre la supresidn definitiva del "Dolor".
Todavia existen muchas incognitas dentrogdel campo de la Neurofarmacologia

y demds materias como son. Anatomia, Fisiologfa y Bioquimica.

E1 aumento de 1a poblacidn, como de la industria farmacéutica no han si-
do controladas debidamente, ya que han traido con ellas mismas la forma-
cidn y desplazamiento de nuevas y peligrosas drogas,.que requieren de -
nuevos estudios, pruebas cientificas y por lo tanto la actualizacidn de

conocimientos sobre éstas.
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PROPUESTAS Y/0 RECOMENDACIONES,

1. Que se fomente el interés y el aprendizaje sobre la investiga-
cién, realizando estudios odontoldgicos-farmacolégicos con fre-

cuencia.

2. Que el odontdlogo tenga conocimientos actualizados de Farmaco-

logfa.

3. Que el odontdlogo tenga mayor contacto con los demds miembros del

equipo de salud.
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