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Introduccién

El presente trabajo tiene como objetivo aportar claridad
sobre una serie de ideas y conceptos aparecidos en la literatura del
caso, durante los utltimos afios, acerca del usc de los
vasoconstrictores incluidos en los anestésicos locales utilizados con

fines quirdrgicos en odontologia.

Dada la importancia de reacciones potenciales adversas
asociadas al uso del vasoconstrictor. en algunos articulos se ha hecho
énfasis sobre ciertas condiciones gue pueden resultar comprometedoras
mientras que en otros documentos estas son distintas, y los diversos
puntos de vista planteados o sustentados por los distintos autores a
menudo difieren o inclusive resultan contradictorios. Por supuesto
ello sdlo es reflejo tanto del mismo proceso de desarrollo del
conocimiento relacionado con el uso de dichos productos. como de las
diferencias existentes en las condiciones en que tiene lugar Ila

investigacién y la asimilacion de las distintas experiencias.

Si bien resulta una tarea demasiado ambiciosa el pretender
superar las limitaciones de Jos diversos puntos de vista mas
relevantes al respecto, con el presente andlisis se pretende aportar
claridad sobre la problemdtica y establecer una serie de
consideraciones y tal vez lineamientos, que coadyuven a superar las
limitaciones mencionadas. lo mismo que al ejercicio de una prdctica

mas racional en beneficio de todos.



Antecodeanten

Puede decirse que los antecedente histéricos mas remotos,
los cuales darian lugar al desarrollo de los vasoconstrictores, datan
del descubrimiento de las glandulas suprarrenales en 1563 por
Bartolomeus Eustaquius, y en forma un tanto mads reciente, de la
constatacién de hace unos 100 afios realizada por Brown-Sequard
acerca de la importancia vital de las gldndulas suprarrenales, ambog
logros conducen finalmente al descubrimiento por Pellecani y Vulpian
de la existencia en las glandulas mencionadas de "una substancia
téxica que se tiffe con el cloruro de hierro (FeCl) de la misma forma
que la pirocatequina (1)." Dicha substancia habria de ser considerada
la responsable, al menos aparentemente. de la accion hemostdtica de

los estractos de suprarrenal.

En efecto. "la accion vasoconstrictora del contenido de la
médula suprarrenal era ya conocida de antiguo por los carniceros que
aplicaban suprarreanales de cerdo a los cortes de la piel

interrumpiendo asi rdpidamente la hemorragia (2).°

Sin embargo el aislamiento del principic activo de las
suprarrenales. resulté extraordinariamente dificil. ya que con el
oxIgeno Yy la reaccién alcalina la hormona se desintegra con rapidez.
Dicho principio activo fue llamado suprarrenina por Firth y
epinefrina por Abel. Taskamine y Aldrich obtuvieron por primera

vez, independientemente el uno del otro. la hormona en rforma



cristalina y la denominaron adrenalina, la cual fue comercializada en
inglaterra y a la que pronto siguieron otros preparados similares en

otros paises, bajo nombres muy diversos.

No obstante. "la adrenalina recién obtenida de las
suprarrenales de los animales domésticos todavia contenfa entonces
comunmente considerables cantidades de noradrenalina, cuyo significado
en aquel tiempo aun no se habia reconoqido. Sin embargo. la accion de
ésta no era del todo constante. For fin, Stolz y Dakin habrfan de
gintetizar la adrenalina. potente estimulante cardiovascular. En 1910,
Barger y Dale llevaron a cabo una serie ya cldsica de investigaciones
sobre una gran cantidad de aminas simpaticas relacionadas con la
adrenalina. Dichcs autores definieron los requerimientos estructurales
de la actividad farmacolégica y emplearon por vez primera el término
“aminas gimpatomiméticas" (3)." En términos generales estos farmacos
desencadenan respuestas que remedan a aquellas resultantes de la

estinulacion de los nervios adrenergicos.

En forma andloga, después de 1901 fecha en que Brown combind
por primera vez la epinefrina con la cocaina. se han venido empleando
diversos vasoconstrictores con miras a mejorax.‘ la calidad y la
duracién de la anestesia, y supuestamente para disminuir los niveles
de toxicidad de las soluciones anestésicas inyectadas. Actualmente. en
la mayoria de los anestésicos locales comerciales disponibles, en
forma rutinaria son incorporadas bajas concentraciones de

vasoconstrictores.
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1.1 Definicién

Se denomina fa&rmaco presor & aquel que eleva la presién
arterial mediante un determinado mecanismo fisiologico. Se ha evitado
emplear el término vasopresor. dado que implica accion directa de los
efectos presores sobre los vasos sanguineos. Ademds de la
constriccién directa de los vasos sanguinecs, se sabe que también

otros mecanismos elevan la presidn.

1.2 Propiedades quimicas

Los farmacos presores se dividen en tres grupos quimicos

generales:

1).- ALQUILAMINAS AROMATICAS. EI compuestos original es
B-feniletilamina, Yy puede considerarse que estd constituido por una
fraccion aromdtica o nucleo de benceno. y una fraccion alifatica.
Pueden hacerse substituciones de una u otra fraccién, pero para los
fines de la clasificacién, suele hacerse referencia a los cembios
ocurridos en el nicleo de benceno. En esta forma hay tres divisiones
que son:

A) .~ Compuestos no sustituidos, por ejemplc. efedrina,
anfetamina y mefentermina.

B) .- Compuestos monohidroxi substituides, tales como
fenilefrina y metaraminol.

C) .~ Compuestos dihidroxi substituidos (nucleo de
catecol). entre ellos. se encuentran la

adrenalina. el levarterenol y la metoxamina.



2.-AMINAS ALIFATICAS. Consisten en compuestos de cadena
recta, son Jlas substancias mas sencillas con actividad presora. La
longitud de la cadena modifica dicha actividad. La cadena de cuatro
carbones o butilemina es la primera gue presenta actividad de este
tipo, siendo ¢ptima la actividad presora en la hexilamina y
disminuyendo después de ésta. La union del grupo amino al segundo
carbono aumenta la potencia. En la actualidad desde el punto de vista
clinico,’ se cuenta con cuatro aminas alifdticas activas entre las que

se incluyen el Oenethyl, la tuamina y la actina.

3.- HORMONAS COMPLEJAS DE TIPC PEPTIDC. El  férmaco
representante de este tipo de agente presor es la pituitrina, En
especial el principio presor de la pituitrina es la pitresina, al
tiempo que el factor oxitocico es la pitocina, factor presor. y ast

mismo también factor antidiurético.

1.3 Estructura y actividad

Las aminas simpatomiméticas, aunque muy afines desde el
punto de vista quimico. difieren en su accién tanto cualitativa como
cuantitativamente. Se han precisado relaciones entre estructura y
actividad, y asi mismo se han realizado generalizaciones las cuales se

presentan en el siguiente cuadro.



Estructuras Quimicas y principales empleos clinicos
de los f&rmacos simpatomiméticos m&s importantes

Eapleos clfnicos
[ priscipales
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Receptor  Receptor
| ANPY Bch
Peniletilanine L) )
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whoradreaalisa  3-08.4-0H o K [} P -
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Netanfetamine K CH3  CHI P SNC
Rfetrina o CH)  CH3 AP B.C
Refeateraina o4 NP ¢
Tuaninoheptane  CH3(CH2)I H ) H N

ictividad ¢

A = Reacciones alérgicas

N = Descongestitn Nasal

? = Respuesta Opresora
(puede incloir accién B)

¥ = Otros feaénenos vaso-
coastrictores locates

lctividad 8

} = Broucodilatador

€ = Cardfaca

N = Dilatacidn de los
vasos del misculo

SCN = Sistema meryigso ceatral.

{como en azestesia local) 4

¢ Los admeros que tienen asterisco e refierem a sebstitutives gue Cl‘ﬂ
apareced en 1a hlera ultima del cuadro. ]

t Ly B en la férmula original o prototipo. se refieren a posiciones ——Sl—-—-
s los dtomos de carbono en la cadena lateral de etilamina. 1

o Se utalizan con avestésicos locales para uso odomtolégico. CH3

(Esta vltima anotacion es de 1a avtora de la tesis).

'+ Fuegte: Aoestesiologia,

{oltns,

Y., E.

Cap.73. “Farmacos Presores.” p, 1010, 1980.

Interamericana,

NcGraw-Hill,



Férmulas estructurales de las aminas simpatominéticas
utilizadas en las soluciones de anestédaicos locales
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o Fumate: JADk Tol 207, Gct. 1983, por Jastak, J.T. y Yagiela, J.A.

Los compuestos con sustitucion di-hidroxi en el nucleo
fen6lico se conocen como catecolaminas. Estas alquilaminas aromaticas
son rdpidamente destruidas por el organiswo, y su accion es breve. la
adrenalina, por ejemplo. es destruida por dos rfenomenos enzimdticos.
la oxidacién y la conjugacion. La conjugacion tiene lugar en el grupo

hidroxilo. en presencia de dcidos glucoronico y sulfurico. y los

10



productos son excretados en la orina. Estos compuestos poseen una
duracién de accién un poco mayor y tienden a presentar taquifilaxia.
Dichos compuestos son absorbidos por la mucosa gastrica, y eJjercen

accion duradera después de su administracidn bucal.

La substitucién de los grupcs hidroxilo en el mnicleo de
benceno confiere notable actividad simpatomimética, la cual es &ptima
cuando estos dos grupos son introducidos en posiciones meta y para.
Dichos grupos OH son fécilmente oxidables y hacen que el compuesto se
vuelva inestable, Disminuyendo  simultdneamente los efectos
excitatorios en el gistema nervioso central. Ejemplos de ellos son la

la adrenalina y efedrina.

La substitucién de la fraccion alifatica en la estructura de
la feniletilamina facilita la produccién de algunos efectos que
dependen del grupo. En consecuencia un grupo metilo en el carbdén «
refuerza los efectos excitatorids mientras que un grupo hidroxilo en
el carbén 8 no altera la accién presora de manera importante, atn
cuando ocasione un aumento de la actividad cardfaca. La sustitucion
por n—alquilo, suele producir compuestos que actuan en su mayor parte,

en los receptores B.

La presencia de un grupo metilo en el segundo &tomo de
carbono de la cadena l!ateral, también produce compuestos que presentan
taguifilaxia, entre los ejemplos de estos se incluyen efedrina,

metedrina y metoxamina.

11



1.4 Farmacologia

Los efectos presores pueder ser producidos por cuatro

mecanismos:

1) .~ Aumento del gasto cardiaco por estimulacicdn

directa del miocardio.

2) .~ Vasoconstricién periférica por accion directa en

. misculos o arteriolas.
3) .- Estimulacion del centro vasomotor.

4) .-~ Constriccién de venas y venillas.

Los fdrmacos vasopresores mds comunes poseen combinaciones
de dichos mecanismos, la combinacion especifica varia con cada agente,
y estos fueron sometidos por Starr a un andlisis cuidadoso. En
términos generales dichas substancias se dividen en dos amplias

categorias con base en sus efectos hemodindmicos:

A).— El primer grupo se caracteriza por accidén en el
miocardio, la cual produce aumento del volumen
gistélico y de la frecuencia del corazon.

Estos son los fdrmacos con accion estimulante B-
adrenérgica y entre ellos se encuentran como
representantes la adrenalina. la efedrina. y la

menfertermina.

i2



B).- El segundo grupo se caracteriza predominantemente por
aumento en la resistencia periférica total. Su acccién
origina en forma directa o indirecta constriccién en
todo el arbol arterial y en el sistema venoso,
aumentando poco el gasto cardiaco.

Estos son estimulantes alfa-adrenérgicos y entre ellos
se encuentran como representantes la nor-adrenalina. la

fenilefedrina. la metoxamina y la vasopresina.

Ademds de los dos grupos anteriores podemos considerar un

tercer arupo consistente en :

C).— Accidén combinada. Entre los farmacos de este grupo
estdan la adrenalina, la efedrina y el metaraminol.
En términos generales. aumentan la presion arterial, de
manera especifica producen hipertensién sistélica e
hipotensién diastdlica. con ensanchamiento de la
presién diferencial. La disminucién diastélica se
traduce en vasodilatacién periférica global, en tanto
que el aumento sistdlico depende del aumento del gasto

cardiaco.
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1.5 Mecanismos de accién

La accién del estimulo simpatico puede dilucidarse al

considerar las etapas de transmisicn de un impulse nervioso en

nervios simpaticos.

A} .-

B).—

C) .-

Dy .-

E).~-

F).—-

La transmisién en las terminaciones de un nervio
simpdtico es mediada por una substancia quimica,

especificamente la noradrenalina.

Se libera noradrenalina de los granules de

almacenamiento en el axoplasma por e! impulso.

La noradrenalina se combina con la substancia receptora
del drgano efector. Dicha substancia receptora hoy se

sabe es una proteina.

Parte de la noradrenalina se destruye o inactiva. La
destruccién enzimdtica es llevada a cabo principalmente
por la ortometil transferasa y por la monoamino

oxidasa.

Parte de la noradrenalina quizas regresa al axoplasma

para restituir la reserva nerviosa.

La adrenalina también llega a la substancia efectora de
la circulacion y refuerza las respuestas adrenérgicas o

actua sdla para desencadenar la respuesta.

14



1.6 Tipos de receptores

Existen distintos tipos de receptores para mediar

diferentes tipos de respuestas.

1.~

RECEPTORES ALFA (PRESOR).~ Se encuentran asociades con
muchas funciones excitatorias, merced a eilos se hace el
aumento de la contractividad de ia .musculatura lisa,
especialmente de los vasos sanguineos que producen
vasoconstricecidon, tal como contraccién del misculo uterino,

uréteres, y el misculo dilatador de la pupila.

Estos receptores responden a la noradrenalina y a la

adrenalina y son bloqueados por agentes adrenoliticos.

RECEPTORES BETA (DEPRESORES). Se asocian con  muchas
funciones de irhibicién. Producen vasodilatacion., relajacién
de la musculatura bronquiclar y de la musculatura lisa del
dtero y de uréteres. asi como dilatacidén coronaria. Estos
farmacos generan una respuesta exitatoria, es decir

estimulacion del miocardio.

Los B receptores responden principalmente a la adrenalina y
a los derivados del isopropilo y no son blogueados por

los agentes adrenoliticos.

15



3.~

RECEFTORES DELTA  (DEPRESORES).- Inervan el aparato
digestivo, produiendo relajacion al responder a la

adrenalina.

RECEPTORES GAMMA.— Causan efectos metabolicos. por ejemplo.

glucogendlisis. Responden a la adrenalina.

RECEPTORES CENTRALES DOPAMINERGICOS.—~ Como su nombre lo
indica, se encuentran situados predominantemente en el
sistemna nervioso central de los mamifercs, en las dreas
corticales prefrontal. cinguial, parietal., piriforme,
entorrinal. y del hipocampo. y en forma subcortical en los
ganglios basales, amigdala. drea  septal. substancia
innominata, tdlamo . hipotalamo. ¥ neurochipofisis; siendo
prominente su concentracién en el nicleo reticular del
tdlamo, regiéon gque se sabe integra las entradas basales
ascendentes del cerebro anterior con los senderos
tdlamocorticales y corticotaldmicos. asi como en ciertos

haces de fibras que interconectan las dreas 1limbicas.

La prominente inmunoreactividad observada en el sistema
limbico y en el nicleo reticular talamico sequn un estudio
reciente realizado por Huang Q. et al (3A) apocya un
importante papel para este tipo de receptor en los procesos
integrativos mediadores involucrades con el aprendizaje. la

memoria. y la cognicion.



1.7 Hecanimsmos Especificosm

Los efectos hemodindmicos de los férmacos vascactivos siguen

tres mecanismos primarios y se observan en tres sitios:

El lecho

Accién cardfaca que comprende frecuencia ritmo y

contraccion.

Accién  constrictora en arteriolas (vasos de
resistencia) la cual produce aumento en la presidn

arterial.

Efecto sobre venillas y venas (vasos de
capacitancia) el cual produce movilizacicn y

estasis de sangre.

venoso de capacitancia posee dos funciones:

Suministra conductos venosos para el retorno de la
sangre desde la microcirculacién al corazon, y
Funciona como un gran depdsito en el que la sangre

puede almacenarse o movilizarse.

17



CAPITULO IT

EMPLEO DE VASOCONSTRICTORES



2.1 Ventajas

Las principales ventajas atribuidas al uso de

vasoconstrictor en soluciones anestésicas locales son:

1).- Intensificacion de la anestesia local.
2).— Reduccidn mdxima de concentraciones en piasma de
los agentes anestésicos.

3).- Control del sangrado local.

1).— Los vasoconstrictores pueden mejorar substancialmente tanto
la calidad como la duracién de la anestesia local. estos beneficios se
derivan del hecho de que la mayoria de los anestésicos locales. por
ejemplo, la lidocaina, a pesar de su clasificacién como agente
prototipico y como uno de los anestésicos locales mds populares que se
emplean hoy en dia en la odontologfa, es <n anestésico pulpar

incompentente cuando se emplea sin vasoconstrictor.

Aunque la lidocaina y la procaina son vasodilatadores
potentes, debe reconocerse que varios anestésicos locales tales comro
la mepivacalina y la prilocaina no son vasoconstrictores. aun cuando en
ciertas condiciones pueden serlo ligeramente. Estos farmacos pueden
proveer anestesia pulpar para procedimientos cortos prescindiendo del
uso de vasoconstrictor. En la siquiente tabla se presentan datos de
Berling sobre los efectos anestésicos relativos de la lidocaina y la
mepivacaina cuando se emplean solas y cuando se emplean con diferentes

concentraciones de epinefrina.
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Efectos relativos de los anestésicos
locales con y sin epinefrina*

Eficacia Duracion de 1a Duracidn de la
anestésica anestesia pulpar anestesia en
(%) (minutos) tejidos blandos
(minutos)

Lidocatna (2%) sdéla 38=+9 6 %1 60 = 7
+ 1/200,000 epi. 97 % 4 35 =3 155 £ 7
+ 1/80.000 epi. 97 + 3 63 = 6 193 £ 8
Mepivacaina (2%) séla 82 + 7 13+ 3 82 +7
+ 1/200.000 epi. 94 = 4 5 +3 155+ 6
+ 1/100.000 epi. 93 x5 36 +3 145 + 8
Mepivacaina (3%) sola 91 + 5 17 + 1 103 x 6

* Cada valor represents la media (4DE)} después de la iayeccidn supraperosteal de un al de solucion edyacerte
#| incisivo lateral superior.
** Fueate: JADA, Yolusea 107, p 624, Oct. 1983,

La bupivacaina y la etidocaina son anestésicos altamente
liposolubles los cuales cuando se inyectan se enlazan  rdpidamente a
través de los tejidos locales. No obstante que estos agentes son
vasolidatadores muy potentes, al emplearse sin vasoconstrictores son

capaces de inducir una anestesia prolongada de ia pulpa dental.

En la Tabla siguiente se compara le Bupivacaina con otras

preparaciones anestésicas locales disponibles.

20



Duracién de la anestesia en loz tejides blandos
proporcionada por preparaciones comerciales

de anestesicos locales disponibles

Fdarmaco Infiltracion Bloqueo en el
maxilar nervio alveolar
(min.) inferior (min.)
Lidocatna  (2%)+ 170 200
1,100,000 epinefrina
Procatna (2%)+ 100 135
1/50,000 epinefrina
Mepivacaina (2%)+ 140 210
1/20.000 levonordefrin
Mepivacaina (3%) 85 180
Prilocatna (4%) 85 175
Prilocaina (4%)+
1/200,000 epinefrina 130 190
Bupivacaina (0.5%) 375 415
Bupivacaina (0.5%)+ 395 440

1/200.000 epinefrina

* Istos valores represeater fam asjores estimciozes de Jos avtores basadas sobre datos provementes de
witiples fueates. Lag pequellas difereacias es la duracida so presestan probabilidad de ser cliaicaseste

sigeificativas, Sis eabargo, los greades diferencias {) 408) sox posibles.

** Fueate: JADL, Yol 107, p 626, Oct. 1583.
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2.2 Reduccién al mdxino de concentracionea en plasma

Se ha aceptado durante mucho tiempo que los
vasoconstrictores pueden disminuir la toxicidad sistemica de la
anestesia local al retardar su nivel de absorcion en la circulacidn
sistémica. Se dice que el metabolismo del farmaco. puede ir al mismo
paso de su absorcién en e! torrente sanguineo: de este modo se reducen
las concentraciones en plasma. Sin embargc. los resultados que son
variables, dependen seqgun se ha registrado, del farmaco que se esta
estudiando y del lugar donde se administre. En la figura siguiente se

ilustran algunas de estas diferencias.

En la grdfica de la i:agina siguiente podemos apreciar que
la epinefrina redujo substancialmente las concentraciones mdximas de
lidocaina al 2% y de prilocaina al 3% durante el bloguéo epidural, sin

embargo no sucedi¢ lo mismo con prilocafna al 2%.
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Erectos de la epinefrina sobre la concentracion maxima de
lidocaina y prilocaina en el plasma luego del bloqueo epidural
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Tomando en cuenta la cavidad oral. en la figura siguiente se
ilustran los efectos comparativos del levonorderfrin en la captacion de

mepivacaina y de epinerfrina en la lidocaina.
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Concentraciones de mepivacaina y lidocaina en plasma. con {linea
continua) y sin (linea punteada) vasoconstrictor  {1/20,000
levonordefrin y 1/100,000 epinefrina. respectivamente) durante la

infiltracion anesteésica en ol maxilar
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El lugar en donde se inyectan los vasoconstrictores influye
en gran medida en la captacién del fdrmaco y en su efecto. La
aplicacion de los direrentes anestésicos puede ocasionar la
vasodilatacion en el misculo estriado. pero muy poca o ninguna en el
teiido subcutaneo. Al afladir epinefrina o norepinefrina se reduce el
flujo sanguineo, pero éste mucho mas en el tejido subcutaneo que en
dreas intramusculares en donde la vasoconstriccion puede uUnicamente
compensar los efectos dilatadores de la anestesia local. Las
diferencias individuales de un anestésico en relacién con las
concentraciones maximas en plasma. sin tener en cuenta los tipos de

vascconstrictores empleados. podemos verlas en las siguientes Tablas:

Concentraciones aproximadas y selectividad del receptor a
vasoconstrictores adrenérgicos. (9A)

Selectividad del receptor (%)

Concentraciones
Vasoconstrictores relativas (a) (82)
Epinefrina 100 50 50
Norepinefrina 25 90 10
Levonordefrin 15 75 25
Fenilefrina S 95 5

* Fueate: JADA, Vol 107, p 624, Oct. 1983,



Concentraciones de catecolaminas en el plasma
relativas a inyecciones
de lidocatna con epinefrina*

Valores despues

Control antes de la inyeccion
la inyeccion (2 min.) (7 min.)
Epinefrina 126 = 23 256 = 51+ 364 * 52+
Norepinefrina 585 * 66 574 + 55 558 + 70

* Yalores medios (¢ DE) expresados ea ag/al. {194)
* Fuente: JADL, Yol 107, Oct, 1983,

2.3 Control de la hemorragia local

Para una ¢ptima realizacién de un mimero considerable de
cirugias orales y periodontales. es necesario un estricto control de
la hemorragia. En base a la experimentacion con varios regimeneg
anestésicos diferentes. en la tabla a continuacion se dlustran
pérdidas comparativas de sangre que tienen lugar en cirugia
periodontal y en exodoncia. A partir de la informacion de dicha tabla
la infiltrﬁcién local de un anestésico conteniendo epinefrina se
considera mds efectiva que la de uno sin vasoconstrictor, o bien que
la de uno conteniendo felipresina. Obviamente, la infiltracién local
es necesaria para limitar el sangrado. Aquella anestesia que
proporciona un bloqueo nervicso distante dei lugar de cirugia produce

menos beneficios.
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Pérdidas de sangre durante procedimientos orales utilizando
anestesia local con o sin vasoconstrictores para una
infiltracion gingival. (24A.37A)

Anestésico Procediniento Pérdida media de
sangre (ml)

Lidocaina (2%) + Cirugia periodontal 10
1/80.000 epin.

Prilocatna (3%) + Cirugia periodontal 47
0.03 IU/ml felipresina

Lidocaina (2%) + Extraccidn 3er. molar 14
1/80.000 epin.

Mepivacaina (3%) Extraccién 3er. molar 3z

* fueste: JADA. Yol. 107, p 626, Oct. de 1993.

Coincidiendo una lo antes dicho, en un reciente
experimento publicado en marzo de 1993, pér Celia McLean. et al (4).
sSe argumenta que Schleder et al (5) demostraron ‘que soluciones
anestésicas sin vasoconstrictor (mepivacatna al 3%, lidocalna al 2%)
pueden no ser efectivas para una anestesia pulpar completa con
inyeccién periodontal. De ahf que en aguellos casos en los cuales se
precise un estricto control del sangrado sea indsipensabie el uso del

vasoconstrictor,



CAPITULO IIT

EFECTOS SISTEMICOS DEIL USO
DE VASOCONSTRICTORES



3.1 Contraindicaciones

Dependiendo del riesgo de morbilidad de las complicaciones
médicas, las contraindicaciones para el uso de vasoconstrictores en

odontologia pueden ser clasificadas como absolutas o come relativas.

Contraindicaciones absolutas
® Enfermedades cardiacas

. Angina inestable

. Reciente infarto ai miocardio

. Cirugia reciente de puenteoc en arterias coronarias
Arritmias refractorias

. Hipertension severa no tratada o no controlada

. Falla cardiaca congestiva no tratada o no controlada

"o P-O [~

Hipertiroidismo no controlado

Diabetes no controlada

Sensibilidad al sulfito: asma esteroide—-dependiente
Feocromocitoma

Contraindicaciones relativas

s Pacientes tomando antidepresivos triciclicos

a Pacientes tomando compuestos de fenotiazina

® Pacientes tomando inhibidores de la moncoxidasa
s Pacientes tomando betabloqueadores no selectivos
8 Abuso de cocaina

* Fueate: Coatraiadicatioss to Yasoropstrictors ya Destistry: Part I, Pérusse R., et al;
Oral Surg Oral Med Oral Pathol: kv, 1992.
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3.2 Contraindicaciones absolutas

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE PADECIMIENTOS CARDIACOS

La epinefrina. una hormona natural liberada de la meédula
adrenal, posee una tasa de secrecién basal estimada que varia de 0.17
a 0.54 ug/min en un adulto sano de 70 Kg de peso. Se tiene registrado
que - la liberacidén enddgena de epinefrina se  incrementa de 20 a 40
veces cuando las personas estdn sujetas a diferentes clases de estrés
(10B.12B). En 1955 la New York Heart Association hizo una
recomendacion y fijo la dosis maxima para pacientes cardicos en 0.2 mg
de epinefrina a ser utilizada con un anestésico local (13B). Esta
recomendacién aun se mantiene vigente hoy en dia y ha sido utilizada
para derivar la dosis maxima de levonordefrin (1.0 mg) y de otros
vasoconstrictores menos comunmente utilizados en odontologia. lLas
desis méximas son contenidas en 20 ml de anestésico local con
epinefrina 1/100,000 o levonordefrin 1/20 000. Cada ml de solucidén

contiene 0.01 mg y O.OFS mg de vasoconstrictor. respectivamente.

Indudablemente, los pacientes cardfacos. se encuentran en
mayor riesgo de una liberacién masiva de catecolaminas enddgenas
asociadas con el manejo inadecuado del control del dolor y la
ansiedad. que el que deriva de las pequeiias cantidades de
vasoconstrictores usualmente utilizados en odontologla. Esta es una
razon para recomendar el uso de anestesicos locales con muy pequefias
cantidades de vasoconstrictor en el caso de la awmplia mayoria de

pacientes cardiacos.
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Al tratar a un paciente cardfaco es importante lograr una
anestesia local profunda y prolongada con la menor dosis posible de
vasoconstrictor. Como regla general, el uso de epinefrina en
concentraciones mayores de 1/100,000 deberd ser considerado peligroso
en pacientes con padecimiento cardfaco. y el uso de inyecciones
intraligamentosas o intraoseas, lo mismo que de hilo retractor
impregnado con epinefrina, debera ser estrictamente contraindicados.

(20A.Z1A.27A,28A,29R)

No obstante las opiniones y puntos de vista. si né del todo
hasta cierto punto contradictorios. de log distintos investigadores,
la autora del presente estudio comparte la opinion expresada en el

reporte de Rénald Péruse et al (6) acerca de gque ...en pacientes
médicamente comprometidos no debemos subestimar los riesgos
potenciales asociados con aumentos subitos del nivel de epinefrina en
el plasma, aunque dichos aumentos sean de pequefia magnitud. A pesar
de estos hechos el hilo retractor normalmente contiene niveles de
epinefrina aproximadamente de 0.2 a 0.1 mg/pulg muy superiores a las
dosis médximas recomendadas por la New York Heart Association y en

vista de ello deberd ser contraindicado en pacientes con

padecimientos cardfacos."
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ANGINA INESTABLE

La angina inestable se caracteriza por un rapido
empecramiento de sintomas y una respuesta pobre al tratamiento médico.
Se tienen reconocidos cuatro tipos ciinicos: angina di novo, angina

crescendo. angina en reposo y angina postinfarto (7,8).

Angina di novo son todas las anginas recientes o de menos de
cuatro semanas desde su aparicion. en tanto que la angina crescendo
se caracteriza principalmente por un incremento en ja frecuencia,
duracién, severidad de sintomas., y una respuesta reducida a la

medicacion.

La angina inestable usualmente se halla asociada con los
principales cambios patoldgicos de las arterias coronarias (7). Son
muchos los factores que intervienen en la patogénesis de esta
condiciodn, En angina crescendo. han sido reportadas trombosis
coronarias y placas ulceradas eritematosas, en tanto que una de las
causas principales de la angina en reposo es el vasoespasmo arterial
coronario. Todas las formas de angina inestable. eventualmente.
conducen a una reduccion temporal del flujo sanguineo coronario. A
menos que sea adecuadamente tratada. el prondstico es pobre si se
congidera la proporcion de pacientes quienes eventualmente pueden
padecer infarto de miocardio o muerte subita. La angina inestable es
considerada una emergencia médica la cual requiere de una inmediata

hospitalizacidén.
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Los estudios realizados por Dionne y Goldstein (8) sugieren
en general que en Sujetos sanog normotensogs la inyeccién de una
cantidad moderada de anesteésico local con vasoconstrictor. puede
conducir a un incremento significativo en el volumen del latido
cardiaco y en el consumo de oxfgeno. A pesar del riesgo asociocado con
una inyeccién intravenosa acciedental. no existe certeza de que tales
alteraciones hemodindmicas no habrdn de poner en peligro el estado

cardiovascular de un paciente con angina inestnble:

Otros autores como Fellows et al (9). Stratton et al (10),
Freyschuss et al (11) y mds recientemente Sung et al (12) han
demostrado mediante la utilizacion de distintos métodos y técnicas,
diferentes alteraciones de fndole cardiaca relacionadas con la

aplicacion de vasoconstrictores.

La epinefrina y otros vasoconstrictores poseen un poderoso
efecto cardiovascular sobre el consumo de oxigeno, incremsentando el
riesgo de isquemia miocdrdica. De este modo, han sido reportados casos
de isquemia miocdrdica severa y de infarto de miocardio, luego de
inyeccidn intravenosa o subcutanea de epinefrina para el tratamiento

de reacviones alérgicas (13,14).
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RECIENTE INFARTO AL MIOCARDIO

La recomendacion actual para pacientes con una historia
reciente de infarto al miocardio. es la de posponer el tratamiento
dental por lo menos de 3 a 6 meses (15.16). este principio
es ampliamente aceptado por el hecho de que luego del infarto de
miocardio, se tiene reportade un mayor riesgo de reinfarto durante
cirugia con el paciente bajo anestesia general (17,18). Por lo tanto.
;este periodo de dilacién resulta crucial debido a la inestabilidad
eléctrica del miocardio, lo cual tiene que ver en la mayoria de las

muertes subitas reportadas durante el pericdo de recuperacion.

En pacientes postinfarto. Kienzle y otros autores (19)
notaron una elavacidn en el umbral de excitabilidad. un incremento en
el tiempo de conduccion, y un alargamiento en el periode refractario.
Esta secuela puede conducir a una subita apariciéon de arritmias

cardfacas.

Por otra parte, la evidencia indica que ia epinefrina y
otras catecolaminas, poseen importantes propiedades arritmogénicas.
Mediante su capacidad para acelerar la repolarizacién de los canales
de calcio, las catecolaminas producen cambios en el periodo
refractario los cuales predisponen a las dreas isgueémicas para
reexperimentar arritmias y fibrilacion (20.21). A causa de sus
propiedades  cronotrdpicas. inotropicas. y arritmogénicas, la
epinefrina y otros vasocon&trictores. estdn estrictampente

contraindicados para pacientes recuperandose de infarto de miocardio.



En el periodo de postrecuperacion los anestésicos locales con
vasoconstrictor deberan ser empleados sélo en pacientes cuya condiciodn
cardfaca ha sido cercanamente seguida y juzgada como estable por el
cardiélogo que trata al paciente. Ademas los dentistas deberan evitar
tratar pacientes con angina inestable. arritmias ventriculares
refractarias, y falla cardiaca congestiva incontrolada. las cuales son

frecuentes en el paciente luego del infarto.

RECIENTE CIRUGIA DE PUENTEO DE ARTERIAS CORONARIAS

Existe una carencia de informacidn en la literatura dental
en relacién con los lineamientos para el tratamiento de pacientes a
quienes se les ha realizado cirugia de puenteo de arterias
coronarias. En un estudio reciente de 42 pacientes tratados por
puenteo de arterias, Rubbin et al (22) mostraron que el 56% todavia
presentaban arritmias ventriculares complejas (pareos, taquicardia
ventricular, fencmeno R - sobre — T) en el momento en que dichos

pacientes fueron liberados del hospital.

Seria prudente adoptar la misma actitud que previamente se
menciond, para el caso de pacientes quienes tuvieron un infarto de
miocardio reciente. Tanto la inyeccion de anestésico local con
vasoconstrictor como el tratamiento dental regular pueden
verdaderamente resultar riesgoso en el lapso de los tres meses después
de 1la cirugia del puenteo coronario. Este corresponde al delicado
periodo de recuperacion durante el cual pueden  tener lugar

alteraciones isquémicas significativas.
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ARRITMIAS REFRACTARIAS

Se refieren a cualquier perturbacion del ritmo cardiaco, la
frecuencia cardfaca y la conduccion que no responden al tratamiento
médico, asi mismo la taquicardia y la fibrilacién ventriculares. se
encuentran entre otros tipos de arritmiaz asociadas con un creciente
riesgo de muerte subita. Debido al complejo desbalance cardiovascular
que caracteriza a las arritmias refractarias. el tratamiento
usualmente reguiere de un monitoreo electrofisiologico muy cercano y
de un perfecto balance de medicamentos. Cualquier historia de infarto
de absorcion de muchos agentes antiarritmicos diferentes. o el uso
actual de algunos medicamentos de la ultima generacion como los que se
enlistan en la Tabla a continuacion, deberdn alertar al profesional
dentista para sospechar la presencia ‘de arritmias refractarias
(23.24). Por lo tanto. el uso de anestésicos locales con
vasoconstrictores en pacientes con arritmias refractarias es demasiado

riesgoso y debe ser contraindicado.

Tabla .- Nuevos fédrmacos antiarritmicos

s Amiodarona a Mexiletina
» Encainida « Pirmenol

s Flecainida » Proparfenona
s lorcainida 2 Tocainida
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HIPERTENSION SEVERA NO TRATADA O NO CONTROLADA

Todavia existen controversias acerca del uso de
vasoconstrictores en pacientes hipertensivos. Una preoccupacion
principal ha sido siempre un subito y dramatico incremento en la
presién sanguinea el cual puede conducir a una complicacién amenazante
de la vida. Mediante el aumento de la duracion de la anestesia local y
a través de brindar un mejor control del.dolor, los vasoconstrictores
pueden reducir la liberacidén masiva de catecolaminas enddgenas, a
menudo asociadas con ansiedad y estrés relacionados con el tratamiento
dental. Esta es una consideracion importantc en el caso de las
personas hipertensas pero existen instancias en las .que deberd

evitarse el usc de vascconstrictor.

También se han presentado evidencias como lo demuestra el
estudio de Vernale (25). de la predisposicion de sujetos hipertensos
hacia un ascenso mas pronunciado en la presién sanguinea sistoélica. en
comparacion con pacientes hipotensos ante el uso de lidocatna con la
concentracion usual del 2% con epinefrina 1/100.000: si bien no se
apreci® ninguna variacion significativa en la magnitud de los cambios
del presor. El estudio de Fellous et al (9) aporta la evidencia de
que los cambios observados en la presién sanguinea sisdlica tienen
lugar cuando el estado estable de la concentracién de epinefrina
lograda mediante infusién intravenosa. cae dentro de ciertas
variaciones de la concentracion. Cambios similares fuercn reportados
por Stratton et al (10). Clutter et al (26) lo mismo que por Duff y

Swan (27).



Los resultadog de estos estudios sugieren una alteracion
hemodindmica dependiente de la dosis en la presion sanguinea sistolica
durante la infusion de epinefrina. Sobre la base de la literatura
actual no podemos predecir si es que habréan de ocurrir cambios de
magnitud significante. luego de una inyeccion intravascular accidental
en sujetos normotensos e hipertensocs. Podemos no obstante cuestionar
la seguridad del uso de vasoconstrictor en pacientes severamente
hipertensos. De hecho. el riesgo potencial de graves complicaciones
cardiovasculares o cerebrovasculares parece demasiado alto en
pacientes con hipertensién severa o no controlada. si en la presion
sanguinea sistolica tienen lugar cambios tales como aquellos
observados con la infusién de dosis bajas de epinefrina.
Nosotros creemos que la anestesia local con vasoconstrictor debera
evitarse en cualquier paciente con presion sangulnea igual o mayor a
180/100 mm de mercurio. Ademas estos pacientes nunca deberdan someterse
a tratamiento dental alguno & menos que su condicion haya sido
evaluada y tratada adecuadamente. Sin embargo debemos reiterar que
resulta benéfico el uso de anestesicos locales con vasoconstrictor
para aquellos pacientes hipertensos cuya presion sanguinea es
anicamente ligera o moderadamente elevada. ello cuando todas las
precauciones para evitar la inyeccién intravascular accidental y para

controlar el estrés, son asumidas por guien proporciona el cuidado.
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FALLA CARDIACA CONGESTIVA NO TRATADA O NO CONTROLADA

La falla cardiaca congestiva no controlada refleja un estado
de descompensacion hacia un desorden cardiaco fundamental. tal como
enfermedad izquémica cardiaca, hipertension, o cardiopatia reumitica o
congénita (28,29), y de este modo representa una importante

contraindicacidén para cualquier tratamiento dental.

Diversos estudios han mostrado claramente que la falla
cardfaca congestiva no controiada, conlleva un pronostico pobre y un
alto riesgo de muerte subita que resultan principalmente de arritmias
ventriculares (30 y 31). Estas arritmias implican muchos mecanismos
complejos, el mds importante de ellos parece ser la reduccion
electrolitica a menudo asociada con disfunciones ventriculares severas
(fraccién de eyeccidén < 40%). Sin embargo. ciertas arritmias pueden
provenir de isquemia y de este modo represeentan un factor de riesgo
independiente tal. que no se relaciona con el desempefio del ritmo

ventricular en si.

Cualquiera que sea el mecanismo fundamental responsable de
la falla cardiaca congestiva severa, existe una inestabilidad
eléctrica concomitante del miocardio y un significativo descenso en la

reserva cardiaca.

Los pacientes con falla cardiaca congestiva no controlada
se encuentran por lo tanto en un alto nivel de riesgo de
complicaciones mérbidas, y como tales. la administracion de

anesteésicos locales con vasoconstrictor resulta contraindicada.
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HIPERTIROIDISMO NO CONTROLADO

El hipertiroidismo, se caracteriza por una constelacién de
sintomas que reflejan una actividad metabolica incrementada de los

tejidos del organismo.

Las manifestaciones clinicas mas importantes son pérdida de
peso. bocio difuso, exoftalmia, y una caracteristica mirada fija con
fisuras palpebrales extendidas. Debido al efecto directo de la hormeha
tiroidea sobre el miocardio, los pacientes con hipertirocidismo
frecuentemente padecen hipertension, taguirritmias auriculares, e

insuficiencia cardiaca.

En gran medida las crisis tirotoxicas. ccndicién que amenaza
la vida, es la complicacion mas comun. Esta puede ser desencadenada
por septicemia, trauma. cirugia. © interrupcién prematura del
tratamiento antitiroideo. Clinicamente. ésta se caracteriza por
irritabilidad extrema, delirium, coma. hipertermia severa, taguicardia
marcada, arritmia e hipotensidén. Diversos autcres también  han
reportado casos de infarto de miocardio asociado con tirotoxicosis

(32-34).

Para los odontologos la principal razén para evitar el
anestésico local con vasoconstrictor en el hipertiroidiswo no tratado.
ha sido la factibilidad de que las aminas simpatomiméticas pueden

potenciar el efecto vascular de la hormorna tiroidea.
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Dado que en los estudios realizados por Acki et al
(35), Varma et al (36). y McDevitt et al (37), no se logré comprobar
la existencia de hipersensibilidad del sistema cardiovascular hacia
las catecolaminas en el hipertiroidismo, no obstante que reportaron
casos aislados de hipersensibilidad a las catecolaminas entre
pacientes con dicho padecimiento. Por esta razon y dado que a menudo
una afeccion cardfaca subclinica se halla asociada con el mencionado
padecimiento, los dentistas debemos ser extremadaménte cauteloscs con
estos pacientes. hasta gque se tenga mds informacién disponible,
recomendamos el uso de anestesico local sin vasoconstrictor, para

aquellos pacientes hipertiroideos no médicamente tratados.

DIABETES NO CONTROLADA

Tradicionalmente el uso de anestésico local con
vasoconstrictor ha sido considerado riesgoso. y asi mismo
contraindicado para pacientes con diabetes. Como regla general en
odontologia esta recomendacion es ciertamente cuestionable. porque ha
estado basada sobre una advertencia relacionada con el uso de grandes
cantidades de epinefrina para anestesia regional, y para tratamiento

de reacciones alérgicas en medicina.

Lo mismo que el cortisol. la tiroxina y la hormona del
crecimiento, la accioén de la epinefrina se opone directamente a
aquella de Ila insulina (38.39). su efecto sobre la glucemia tiene

lugar a traves de la estimulacion de la neoglucogenesis vy
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glucogendlisis hepdtica. Como tal. la epinefrina es considerada una
hormona hiperglicémica (40), La ruta de administracion. la dosis. y
muy probablemente el tipo de diabetes, influencian la respuesta del
paciente diabético a la administracion de epinefrina. En general. los
cambios de las complicaciones metabdlicas luego de la administracidn
de epinefrina, en concentraciones empleadas en odontologia. son mucho
mds pequefias que lo gque lo son cuando se utilizan en dosis
recomendadas para propositos médicos. Por ejemplo las inyecciones
subcutdneas o intravenosas de 0.3 a 0.5 my de epinefrina, se utilizan
en forma rutinaria para tratar edema laringeo o choque anafildctico.
Estas cantidades son de 15 a 30 veces mayores que la que se contiene
el cartucho de 1.8 ml de lidocaina con epinefrina 1/100,000 0.018
mg). Sin embargo el riesgo puede variar en forma significativa en la
poblacién diabética. ya gque dicha poblacién es en sI un grupo
heterogéneo de pacientes. De este modo. los cambios de complicaciones
pueden ser mayores en pacientes tratados con insulina que en aquellos
tratadog dnicamente con dietas o con medicamentos hipoglucémicos., Esto
2e sugiere por los hallazgos de Christensen (4i), y Berk et al  (42).
guienes observaron un nivel mas alto de catecolaminas en circulacién y
una respuesta hiperglucél‘nica aumentada a la epinefrin&. en relacién

con pacientes diabéticos insulina—~dependientes.

Adends del tipo particular de diabetes. otro importante
factor de predisposicidn, es la calidad del control médico. Existe muy
poca duda acerca de que los pacientes diabeticos mé&dicenmente

controlados presentan una mejor tolerancia a los vasoconstrictores que
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aquellos con diabetes no controlada., quienes estdn en un mayor riesgo
de cetosis &cida y coma hiperglucéemico (38.39). Sobre la base de las
estimaciones realizadas en los estudios efectuados por Hamburg et al
(43), y Clutter et al (26), puede decirse que el efecto hiperglucémico
de la epinefrina razonablemente se hallan dentro de la variacicn de la
concentracién de epinefrina en el plasma. observada luego de la
inyeccion de 1.8 a 5.4 ml de anestésico local con epinefrina en
proporcién 1/100.000 (8,44,45); ello_ podria sér suficiente para
incrementar en forma significativa el riesgo de una complicacién en
pacientes con diabetes inestable. Dado que la informacién de umbral
reportada por Clutter (26). no ha sido todavia comprobada de nuevo,
resultan prematuras las conclusiones firmes en relacién con el efecto
hiperglucémico de la epinefrina para concentraciones en el plasma,
ubicadas dentro de la variacion observada luego de la anestesia
dental. Por ahora la mayoria de investigadores estan de acuerdo len que
unicamente tiene lugar un incremento pasajero en la produccién
hepdtica de glucosa, pero por otra parte. la epinefrina parece tener

un efecto inhibitorio mé&s sostenido sobre la asimilacidén de glucosa.

La opininén de Pérusse et al (6) es que los
vasoconstrictores pueden utilizarse con seguridad en la mayoria de
pacientes diabéticos tratados mediante dieta o mediante agentes
hipoglucémicos en la medida en que su condicion es estable. Tal como
Munroe (46) sefialo. los pacientes con diabetes insulino—dependiente
bien controlada., pueden también beneficiarse de la aplicacién de
pequefias cantidades de vasoconstrictor. La cantidad de anestésico

local con epinefrina en proporcion de 1/100.000 deberd ser la dosis
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mds pequefla compatible con anestesia profunda de duracion suficiente y
deberd administrarse lentamente luego de que ha sido asegurada la

aspiracién negativa.

Partiendo de lo que actuaimente se sabe sobre el efecto
hiperglucémico de la epinefrina, debemos reconocer que los pacientes
con diabetes 1dbil o diabetes no balanceada. suelen hallarse en riesgo
de serias complicaciones y por lo tanto el uso de vasoconstrictores
deberd ser impedido para estos pacientes hasta que su condicion esté

bajo contrel médico.

SENSIBILIDAD A SULFITO3

Los sulfitos se utilizan ampiiamente en la  industria
alimentaria y de bebidas como preservante para reducir o evitar la
putrefaccidén de alimentos, o para inhibir la reaccion indeseable de
organismos durante la fermentacion. Un excelente estudio realizado por
Blakmore (47) proporciona una lista de alimentos y bebidas que muy
probablemente contienen sulfitos. Las reaccicnes adversas a los
sulfitos alimentariamente ingeridos. son consideradas de cuidado
porque la gente sensible puede desarrollar crisis asmdticas severas y
prolongadas, asi como choque anafilactico (48.49). Estas reacciones
tienen una mayor probabilidad de ocurrir luego de la ingestién de un

alimento previamente preparado.
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Log sulfitos también se utilizan como agentes antioxidantes
en soluciones anestésicas para evitar la descomposicion de
vasoconstrictores. El metasulfito de sodio. el bisulfito de sodio, y
el Dbiosulfito acetona-sodio, son actualmente incorporados en
concentraciones de 0.15 a 2.0 mg/ml a los anestésicos locales dentales
{50). Los anestésicos locales con vasoconstrictor proporcionan una
fuente de sulfito y por lo tanto en cualesquiera casos de alergia

comprobada, su administracién resulta formalmente éontruindicada.

Luego de gque Huang y Frazer (51} reportaron un umbral de
sengibilidad al sulfito de 0.6 a 0.9 mg. se le ha brindado mayor
importancia a la advertencia previa, acerca de la necesidad de evitar
el uso de vasoconstrictores en anestésicos locales suministrados a
pacientes con asma. Estos autores, consideraron que la cantidad de
agente antioxidante contenida en el anestésico local dental podia
afectar seriamente a este tipo de pacientes: dado que una proporcién
sustancial de estos es potencialmente sensible a los sulfitos
{52.53). Sin ambargo la revisién exhaustiva sobre la literatura
inmunclégica. realizada por Rénald Pérusse et al (6). cuyo documento
e tomé como base principal para el desarrollo del presente capitulo,
muestra una actitud del todo diferente hacia el uso de
vasoconstrictores en pacientes asmaticos y sugiere restringir esta
recomendacién ampliamente difundida., s6lo a los pacientes con asma

esteroide-dependientes.

Rénald Pérusse (6) ademds considera que el umbral ‘- estimado

de sensibilidad al sulfito reportado por Huang y Frazer (51) deberd



ser cuestionado y requiers asi nismo de ser revalorado. Los
resultados del experimento realizado en 1984 por de Goldfarg y Simon
(54) y el reporte de Simon (52) apoyan este punto de vista, dado que
como argumenta Pérusse (6). serian necesarios 18 ml de anestésico
local con 0.5 mg/ml de metabisulfito de sodio. para igqualar una dosis
de estimulo subcutanec de 10 mg/ml. A pesar de estos hechos los
sintomas descritos por estos autores no parecen compatibles con una
verdadera reaccién alérgica al sulfito. Ellos mencionan una historia
de pruritos palmares y plantares, urticaria generalizada. edema
facial y laringeo, dolor abdominal, y diarrea fulminante, pero
ninguna reaccién asmAtica. Entre otras investigaciones realizadas,
destaca la importancia del estudio (53) que demuestra que la alergia a
los sulfitos es extremadamente rara en la poblacion no asmatica.
Ademds, un sujeto sensible deberd haber sido ya reconocido por una
reaccién desfavorable al sulfito ingerido a partir de alimentos o
bebidas. Pérusse et al, finalmente conciuyen que el anestésico local
con vasoconstrictor puede ser utilizado con seguridad en pacientes
asmaticos no dependientes a esteroides, y argumentan que “hasta gque
poseamcs mds conocimiento acerca del humbrai de sensibilidad al
sulfito se recomienda evitar el anestésico local con vasoconstrictor
en pacientes con asma cortico—dependiente, con base en un riesgo mayor
de alergia al sulfito, y la posibilidad de gque una inyeccidn
intravascular accidental. pudiera causar una reaccion asmdtica severa

e inmediata en el paciente sengible (55).
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FEOCROMOCITOMA

El feocromocitoma es un desorden raro pero de cuidado
caracterizado por la presencia de tumores que producen catecolaminas
(56,57), si no se trata, este padecimiento puede producir la muerte
por edema pulmonar por fibrilacién ventricular, o por hemorragia
cerebrovascular {58.59). Ademds de la hipertensién, las
manifestaciones clinicas incluyen dolores de cabezé, palpitaciones., y
diaforesis. todas las cuales pueden ocurrir paroxismalmente. Debido al
alto nivel de catecolaminas en circulacidn, a esta condicién deberd
destinarse atencién particular. El uso de vasoconstrictores coloca a
estos pacientes en alto riesgo de complicaciones cardiacazs o

cerebrovasculares letales y deberan ser estrictamente evitados.
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3.3 Contraindicaciones relativas

(Interacciones Farmacolégicas)

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

Los  antidepresivos triciclicos (TCAs) son farmacos
ampliamente utilizados hoy en dia en el tratamiento de importantes
depresiones. Su eficacia se encuentra bien establecida en el alivio
de la depresidn, pero resuitan ser también muy efectivos en el
tratamiento de ciertos estados de dolor crénico incluyendo los

desordenes de dolor orofacial (60.61).

Los TCAs actuan sobre el sistema nervioso central mediante
el bloqueo de la reasimilacién y de este modo de la inactivacidn
fisiolégicas de ciertos neurotransmisores en la unidén neuroefector

62).

Accién de los TCAs y de los MAOIs. 1, Neurona presinaptica:
2, Clave sindptica; 3, Neurona postsindptica: 4, Monocamina oxidasa;
5, Vesiculas terminales y neurotransmiecres; 6. Neurotransmisores.
A = Unién sindptica normal. B - Unién en pacientes recibiendo drogas
triciclices. C - Unidn en pacientes recibiendo inhibidores de la
monoamino oxidasa
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Entre las interacciones de farmacos incluyendo a los TCAs,
los dentistas deberan hallarse interesados principalmente respecto al
aumento potencial de los efectos cardiovasculares asociados con
catecolaminas administradas exégenamente. En sujetos  normotensos
pretratados durante cuatro dias con protriptilina. en dosis de 20 mg 3
veces al dia. Svedmyr (63) observo un importante incremento en la
presién sanguinea diastédlica y sistédlica luego de la  infusion
intravenosa de dosis muy pequefias de no'repinefrina'(o.zz g/Kg/min); al
igual que para la infusién de epinefrina, fueron observados cambios
hemodindmicos similares, sélo que para una dosificacion tres veces
mayor (0.067 g/kg/min). También otros investigadores (64,65) han
apoyado los mencionados hallazgos. A partir de los resultados de egtos
estudios resulta claro., que los efectes del vasopresor de
norepinefrina, epinefrina, y presumiblemente levonordefrin. son
seriamente potenciados por los TCAs. Si bien dicho aumento es de 5 a
10 veces para la norepinefrina y el levonordefrin. éste no resulta tan
dramstico como el aumento para la epinefrina y la fenilefrina (de 2 a
3 veces) para concentraciones corrientemente utilizadas en soluciones

anestesicas locales (66).

Las poderosas interacciones entre los farmacos adrenérgicos
¥y las aminas biogénicas acumuladas en la ginapsis neuroefectora, han
conducido a complicaciones médicas serias. Si bien los casos fatales
no son comunes. si se han llegado a reportar, ver Boakes et al (67).
En forma interesante. los TCAs peseen propiedades antiarritmicas pero

en sobredosis resultan arritmogénicas. exponiendo al paciente a
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reexperimentar arritmias y ritmos ciclicos (68-71). Con base en estos
reportes la administracion concomitante de farmacos adrenérgicos y
TCAs tienen el potencial para provocar arritmias serias. La
cardiotoxicidad de los TCAs es ademds reflejada por el reporte de
muerte stbita en pacientes cardiacos tratados con amiteriptilina e

imipremina.

Existe evidencia suriciente para considerar el uso de
anestesico local con norepinefrina o levonordefrin. como peligroso en
pacientes que se encuentran tomando TCAs. Aun cuando la potenciacién
del efecto presor de la epinefrina es de dos a tres veces el reportado
para la norepinefrina o el levonordefrin. deberd ser tomada en
consideracién la posibilidad de reacciones desfavoranbles potenciales.
En este respecto, Yagiela et al (65)., recomiendan reducir a 0.05 mg
(5.4 ml de anestésico local con epinefrina en proporcion de 1,/100,000)
la cantidad méxima de epinefrina que deberan recibir en una
determinada sesién aquellos pacientes que se encuentran tomando TCAs.
Hasta que se tengan mas datos disponibles ésta recomendacién parece
razonable y apropiada. Sin embargo. debemos reenfatizar, el peligro de
la falsa seguridad que surge cuando uno se apoya en una dogis méxima

recomendada de vasoconstrictor.
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INHIBIDORES DE LA MONOAMINO OXIDASA

Los inhibidores de la moncamino oxidasa (IMAOs), son otro
grupo de fdrmacos psicotrépicos utilizados principalmente en el
tratamiento de importantes depresiones., ciertos estados de ansiedad

foébica., y desordenes obsesivo-compulsivos.

Su accidn estd orientada a sx’_st:emas de ox:ganos requlados por
las aminas simpatomiméticas y por la S5-hidroxitriptamina. En el
sistema nerviso central pueden potenciar los efectos de aminas
biogénicas mediante la inhibicion de su descomposicién por la enzima
monoamina oxidasa en el nivel neuronal presindptico (62). De este
modo, tradicionalmente 1os anestésicos locales con vasoconstrictor han
sido contraindicados para pacientes que se encuentran recibiendo
IMAOs, debido a que la posibilidad de una seria potenciacién de
catecolaminas administradas exdgenamente. podria en forma eventual
conducir a una cr‘isis hipertensiva. Sin embargo, parece que esta

recomendacion yva no es apoyada a la luz de los trabajos mds recientes.

En un estudio sobre animales Yagiela et al (65), no
observaron ninguna interaccién significativa entre la epinefrina, la
norepinefrina, el levonordefrin. y la IMAO. Solo la fenilefrina, la
cual es metabolizada por la oxidasa monoamina. es probable de ser
potenciada varias veces por las MAOIs (66). Nosotros ahora reconccemos
que el riesgo de crisis hipertensiva atribuida a los vasoconstrictores

en enestésico local. ha sido subestimado para pacientes que se



encuentran tomando IMAOs. De hecho. la degradacion metabolica de
catecolaminas exégenas es ampliamente regulada por la enzima catecol-'
O-metiltransferasa y por la reasimilacioén neuronal. Indudablemente el
efecto cardiovascular de una diversidad de aminas simpatomiméticas
puede ser aumentado por las IMAUs: sin embargo. estos fdarmacos son
mucho menos efectivos en cuanto a potenciar o prolongar la accion de
catecolaminas exsgenas. A pesar del hecho de que los hallazgos previos
no han sido confirmados en ningun estudio humano. partiendo de una
base tedrica parece no existir ninguna restriccién, para el uso de
anestésico local con algin vasoconstrictor diferente a la fenilefrina

en pacientes que estan siendo tratados con IMAOs.

FENOTIAZINAS

Las fenotiazinas son farmacos psicotropicos empleados
principalmente en el tratamiento de serios desordenes psicéticos.
Ademas, muchos farmacos de este grupo poseen propiedades
antihigtaminicas utiles. as{ como la capacidad para potenciar
sedativogs y analgésicos. La hipotensidn ortoestdtica es el efecto
colateral mas comunmente reportado en relacion con las fenotiazinas.
Este es provocado a traves de un poderoso bloqueo del receptor alfa-
adrenérgico en la vasculatura perifeéerica. y por la inhibicién de
reflejos centralmente mediados por el presor. lo cual no resulta
exclusivo de la clorpromacina como se pensé inicialmente (62).
Consecuentemente esto suprime el efecto vasoconstrictor de la

epinefrina y descubre usualmente un débil erecto vascdilatador. Aungue
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es pequefio el contenido de epinefrina en un cartucho dental simple de
anestésico local, la inyeccion intravascular accidental podria
potencialmente empeorar la hipotension frecuentemente asociada con las
fenotiazinas, a traves de una estimulacion desbalanceada de pB-'
receptores vasculares. El riesge de una complicacion grave es
probablemente remoto porque ningun caso tal ha sido todavia reportado
en la literatura dental. Por otra parte. ciertos episodios de
hipotensién pueden haber sido falsamgnte atribuidos a reacciones
vasovagales, cuando pequefias cantidades de anestésico local con
epinefrina, fueron inyectadas dentro de la corriente sanguinea del

paciente que se hallaba tomande drogas fenotiazinicas.

La tioridacina (Mellaril) y otras fenotiazinas pueden
también inducir anormalidades de repolarizacién que recuerdan a
aquellas producidas por la quimidina. Se ha observado que estos
farmacos reducen la velocidad de conduccion y facilitan los fenomenos
de reingreso (62.68,72). No podemos predecir la significacién clinica
de estos cambios ni tampoco los posibles efectos que los fendmenos
adrenérgicos puedan tener en tales instancias. Deben ser considerados
los cambios de un empeoramiento de anomalias en la conduccion, luego
de una inyeccidn intravascular accidental de anestésico local con
vasoconstrictor. De hecho. han sido reportados casos de arritmias
mayores y asi mismo fatales, en pacientes sin previa enfermedad
cardiaca quienes estaban recibiendo dosis terapéuticas usuales de

tioridacina o clorpromacina (72-75).
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Hasta que no se tengan mas datos disponibles para reforzar o
refutar nuestra preocupacion. respecto a los efectos potenciales
desfavorables en relacion con el uso de vasoconstrictores en pacientes
que estan siendo tratados con drogas fenotiascinicas. los dentistas
deberemos ser prudentes y administrar la cantidad minima de solucién
anestésica con vasoconstrictor requerida para obtener una anestesia

profunda de duracion adecuada.

B - BLOQUEADORES

Los agentes B-bloqueadores se prescriben usualmente por sus
efectos antihistaminicos, antiarritmicos, y antianginales. Se utilizan
con menos frecuencia para el tratamiento de dolores de cabeza
vasculares y ciertas formas de temblores involuntarios. Los 0-'
bloqueadores son cardioselectivos o no selectivos dependiendo de su
afinidad para inhibir preferencialmente receptores cardiacos 81 o
bloguear simultdneamente receptores periféricos B2 (Ver Tabla). Existe
una amplia variedad de componentes p-blogueadores. siendo el prototipo

de ellos el proprano! (Indoral).

Sabido es que la epinefrina posee al menos dos acciones
farmacclégicas distintas sobre el sistema cardiovascular. Esta produce
vasoconstriccién de los vasos arteriales en muchos dérganos a traves de
estimulacion alfa-adrenérgica. y vasodilatacién de artericlas en los
misculos estriados a través de estimulacion p2-adrenergica. Ademas, la

epinefrina estimula los receptores Bi-adrenergicos en el corazon,



dando como resultado taquicardia. La administracién concurrente
de vasoconstrictor en pacientes tratados con B-blogueadores no
selectivos, eleva la probabilidad de una seria elevacion de la presisén
sanguinea provocada por una estimulacion a-adrenérgica no opuesta,
causada por el blogueo de receptores B2 periféricos (76.77). Cuando
esto tiene lugar ello es usualmente seguidoe por una bradicardia
secundaria refleja, mediada por arco aodrtico vagalmente innervadc y
barorreceptores carétidos. Si bien no se ha reporta;do una complicacién
tal, después de anestesia dental local, diversos reportes de casos han
sido publicados en la literatura médica (78-80)}. Foster y Aston (80)
observaron un dramatico incremento en la presién sanguinea y
bradicardia severa luego de la inyeccién de anestésico local con
epinefrina en seis pacientes a quienes se les realizé plastia
palpebral y quienes estaban tomando en su momento propranolel, un p-'
bloqueador no selectivo. Las reacciones tuvieron lugar en el lapso de
unos cuantos minutos con una cantidad de epinefrina que vario de 0.04
a 0.32 ng, de este modo equivalente a la inyeccién de 4 a 32 ml de

anegtésico local con epinefrina 1:100.000.

El blogquec B-adrenérgico puede también influir en la
cinética de la catecolamina y contribuir a ampliar la actividad
psicolégica de epinefrina administrada exogenamente. Los estudios han
revelado que el blogqueo B~adrenérgico reduce el desalojo de epinefrina
de infusién intravenosa (81. 82). haciendo surgir la posibilidad de
que el desalojo de epinefrina pueda tambien verse arectado. Asi mismo

ha reportado, que la cin¢tica de la epinefrina varia de acuerdo con el



tipo de B~blogueador administrado. Hjemdahl et al (82) no observaron
efecto diferencial sobre el desalojo de epinefrina y norepinefrina por
el B-bloqueador cardioselectivo metoprolol. Sin  embargo. el
empeoramiento de la cinética de la epinefrina fue mayor gue agquel de
la norepinefrina por el B-bloqueador no selectivo propranol. Ademds,
en comparacion con el placebo, el incremento del nivel de epinefrina
en el plasma luego de la infusion de propranol fue mucho mayor que
durante el bloqueo con metroprolol. Si bien la significacién clinica
de una elevacion sostenida de la concentracic¢n de epinefrina en el
plasma por el B-bloqueo, no ha sido plenamente investigada. Pérusse et
al reconocen la posibilidad de efectos cardiovasculares desfavorables
activados por la epinefrina administrada exogenamente. Por otra parte,
estudios recientes han mostrado que los B-blogueadores
cardioselectivos interfieren muy poco con las reacciones hemodindmicas

normales hacia la infusion de epinefrina (83.84).

Asf mismo. Péruse et al, plantean que "partiendo de todos
los datos disponibles. ninguna evidencia relevante impide el uso de
anestégsico local con vasocenstrictor para pacientes tratados con 8-
blogueadores cardioselectivos.” Y de que '"Sin embargo. existe el
riesgo de una complicacion potencial para pacientes que se encuentran
tomario agentes B-bloqueadores no selectivos.” Por lo que hasta no
tener mas datos disponibles, habrd que considerar que los dentistas
deberemos ser cuidadosos y evitar la administracicn de anestesico
local con vasoconstrictor en pacientes que se encuentran tomando 8-

bloqueadores no selectivos. En una advertencia que Brummet (85) ha
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hecho a los otorrinolaringélogos. éste sugirid la interrupcidn de la
medicacion durante por lo menos tres dias antes de usar algun
anestésico local con vasoconstrictor. Debido a los reportes de un
serio empeoramiento del padecimiento cardiaco preexistente, y de la
muerte siubita luego de una interrupcion abrupta de la terapia croénica
de f-' bloqueador (86.87). esta debera ser realizada solo bajo el
consentimiento del médico que la ha prescrito. Si ia medicacién no
puede ser descontinuada, o cambiada. entonces debera utilizarse un
anestésico local sin vasoconstrictor para evitar cualquier interaccién

potencial con el medicamento.



ABUSO DE COCAINA

El uso ilicito de drogas ha alcanzado un nivel dramdtico en
gentes de todas las edades. razas. y niveles sociceccnomicos durante
log 1980s (88). Alguna vez considerada como benigna y no adictiva. la
cocaina, ahora se reconoce como una de las drogas ilicitas mas
peligrosas en uso comun (89). La cocaina es un alcaloide gue posee la
cualidad tanto de ser anestesico local como la de ser un agente
simpatominético con poderoscs efectos en el sistema nervioso central.
Fue alguna vez ampliamente utilizada como anestesico local en
oftalmologia, otorrinolaringologia. y odontologila. Ademas de su efecto
gistémico directo. tiene efectos profundos sobre el sistema

cardiovascular.

Tabla. Coopuestos f-Bloqueadores

B-bloqueadores B~bloqueadores

no selectivos (adreno cardioselectivos

receptores Bl y B2) (adrenoreceptores 1)
Propranolol (Inderal) Metoproplel (Lopressor)
Nadolol {Corgard} Atenolol {Tenormin)
Timolol (Blockadren. Acebutolol (Sectral)
Timolate., Timiptic, Betaxoclol {Kerlone)
Timoptol)

Pindolol (Visken)
Alprenoclol  (Aptine)
Labetalol (Trandate.
Normodyne)

Oxprenolol (Trasicor)
Sotalol (Sotacort)
Carteolol (Cartrol}
Penbutolol (levatol)

* Meate: Contraadcations to Vasocosstrictores; Pérusse, K. et al:
Oral Surg Oral Hed Oral Pathol, 1992:74:692-7.
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La cocafna es un agente simpatomimético que estimula la
liberacion = de norepinefrina e inhibe su reasimilacion en las
terminales nerviosas adrenérgicas (90-92). esta accion da lugar a un
estado de hipersensibilidad de la catecolamina y aumenta la respuesta
adrenérgica en los érganos susceptibles. A través de su accién sobre
el balance de catecolamina endogena. la cocaina en dosis suficientes
puede inducir una taquicardia simpdtomediada. e hipertension. dando
como resultado una carga de trabajo mayor y mayoreé requerimientos de
oxigeno {93,94). Tal actividad simpatica puede reducir la perfusidn
arterial coronaria y conducir a una isquemia significativa, arritmia
ventricular, angina, e infarto de miocardio. Verdaderamente, los
efectos cardiovasculares adversos relacionados con la cocaina han sido
arpliamente reportados y bien documentados por distintos autores (95—
103). Si bien la secuencia especifica de eventos que conducen a muerte
subita resulta muy escasamente conocida. y puede ser aumentada por los
adulterantes quimicos de la preparacion de cocaina callejera
(88,103.104), una sobredosis tiene erectos toxicos sobre el sistema

nervioso central y el misculo cardfaco.

Indudabiemente los usuarios de cocaina estdan en primoer
riesgo para todos los tipos de complicaciones cardiovasculares. Este
riesgo es asi miswo mayor si el anestésico local con epinefrina se
inyecta inadvertidamente en su sistema vascular en tanto que la droga
se encuentra todavia activa. Los niveles sanguineos pico de la cocalna
se alcanzan en el lapso de 30 minutos y usualmente desaparecen luego

de 2 horas (104). Sin embargo, cuando se utiliza la ruta intranasal. la



liberacién sanguinea se ve alentada y como consecuencia, el efecto
puede ser prclongado hasta por 4 — 6 horas (104.105). Debido al riesgo
potencial médico que representa para los dentistas., deberan tomarse
precauciones para identificar a cualquier usuario de droga ilicita.
especialmente aquellos que utilizan cocaina y substancias derivadas
tales como el crack. Estos pacientes son bombas de tiempo ambulantes
si han usado la droga el mismo dia de su cita dental. Los dentistas
deberdn educarlos sobre el riesgo medico y nunca inyectar anestésico
local con epinefrina, ni usar cuerdas de retensién impregnadas con
epinefrina a menos que los pacientes adictos declaren no haber
utilizado la droga durante las pasadas 24 horas. Comoc una precaucion
minima, cuando un dentista sospeche acerca de! estado de un paciente,
los tratamientos dentales deberdn ser pospuestos para mayor seguridad
un minimo de 3 dias cuando el tratamiento haga indispensable el uso de

vasoconstrictor.
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Conclusiones

Indudablemente la incorporacicn de vasoconstrictor al
anestésico local proporciona un mayor control del dolor, lo cual en su
momento reduce la aprension y el estrés asociados frecuentemente con
el tratamiento dental: sin embargo. existen contraindicaciones para la
administracién de epinefrina o de cualquier substancia analoga gue
provoque cambios hemodindmicos significativos, .ello aunado a la
posibilidad de una inyeccién intravascular, dado que implica un gran
riesgo en comparacion con los beneficios de la anestesia profunda, y
eventualmente puede conducir a complicaciones amenazantes de la vida
del paciente. Tal es el caso de pacientes con padecimientos cardiacos.
hipertiroidismo médicamente no tratado o no controlado, diabetes
inestable. con asma esteroide—dependiente. con alergia a sulfitos. o

con feocromocitoma.

Debemos también subrayar la impresicn de falsa sequridad que
circunda a la inyeccién intraligamento y al uso de hilo retractor con
base en pequeilas cantidades de vasoconstrictor. Actualmente se tiene
bien documentado que estas técnicas conducen a una posible inyeccién

intravascular.

Para evitar reacciones desfavorables. las cuales se suscitan
en pacientes que sSe encuentran tomando drogas f~blogueadores no
selectivos. o en usuarios de drogas ilicitas como la cocaina: es de
suma importancia tener un conocimiento completo y general de aquellas
interacciones rarmacoldgicas, gque se presentan entre las drogas
adreneérgicas administradas exogenamente y los vasoconstrictores

utilizados en nuestra practica.
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Nosotros los dentistas tenemos la responsabilidad de evitar
exponer a los pacientes. y de brindarles el manejo ideal selecionando
@l anestesico a emplear, de acuerdo con la duracion de la intervencion
quirirgica a realizar en cada caso y tomando en consideracién la
efectividad a nivel pulpar del anestésico con vasoconstrictor con una
proporcion de epinefrina 1,200,000 (siendo indistinto el usl) de
lidocaina o de mepivacaina), para aguellas intervenciones con duracién
maxima de 30 minutos. Y cuando la intgrvencion Eenga una duracién
mdxima de 15 minutos resultara positivo el uso de mepivacaina sin
vasoconstrictor., siempre Yy cuando no se requiera de un control de
hemorragia. Esta posibilidad nos brinda un margen de seguridad para el

manejo urgente del paciente, Ver tabla de la Pag.

Un aspecto adicional en pro de minimizar el riesgo y evitar
complicaciones serias es la necesidad obligatoria una historia meédica

completa para cada paciente dental.

Finalmente la autora de esta tesis congidera pertinente
sugerir el diseflo de investigaciones orientadas a establecer posibles
efectos a largo plazo de! uso de vasoconstrictores. tanto en pacientes
sanog como en aguellos sistemicamente comprometidos., dada la
metabolizacioén neurcefector-neurotransmisor gue tiene lugar con la
infusidn del anestesico local: ello en base a algunas manifestaciones
que sugieren cierto compromiso del proceso citado con el desarrollo
de tolerancia al anestésico por parte del paciente, cuando a éste se
le administra en forma continua con un tiempo intermedio relativamente

breve, esto posiblemente encuentre fundamento en lo planteado por



Kaufman et al (106), y Briland et al (107): y as{ sugiere estudios en
apoyo a las recientes investigaciones realizadas en relacién con el
efecto que ejerce el anestésico en la memoria, ante las evidencias
aportadas por el trabajo trabajo reciente de Bruce L. McNaughton
(108).
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