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CAPITULO

HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA
Y
FARMACOLOGIA

ANTIHIPERTENSIVA.



HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA.

INTRODUCCION.

La hipertensién arterial sistémica es un grave problema de salud publica en
el mundo, es la enfermedad crénica mas frecuente en México, contribuyendo a

mayores complicaciones vasculares, cerebrales y renales {1).

Este es e! principal motivo de la consulta médica. Su prevalencia aumenta

de acuerdo a la edad y al sexo {mayores de 40 afios y de sexo masculino).

En la actualidad la morbilidad ha disminuido en gran parte por los avances
terapéuticos. Cualquier contacto meédico con el paciente es motivo para la toma
de la presién arterial {PA) incluyendo la consulta odontoldgica, ya que el
conccimiento de esta enfermedad y su tratamiento son importantes para la
terapéutica de los trastornos orales y dentales. En nuestro caso, como dentistas
se tiene la posibilidad de detectar nuevos casos de hipertension, por lo que se

tienen que realizar controles semestrales de los pacientes(2).

DEFINICION.

“Es la elevacion de la presion arterial por arriba de ias cifras consideradas
como normales dadas por la OMS, es decir, para valores diastdlicos mayores a 95
mmHg y sistblicos mayores a 160 mmHg en adultos y mayores a 90 mmHg en
diastélica y mayores a 140 mmHg en sistdlica para nifos” en mas de tres
ocasiones diferentes. Ahora bien se define a la hipertension arterial primaria,

acelerada aisiada y secundaria como:

Hipertension Arterial Primaria Precoz.- Se define como la elevacién

cronica anormal de la tensidon en reposo sistdlica, diastdlica, o ambas; Puede dar



origen a: cofonaropatias, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, evento
vascular cerebral, y arteriopatia periférica entre algunas; Por motivos obvios, 1a
deteccion de la PA alta en la consulta dental se le comunicara al paciente mas
como un hallazgo que como un diagndstico de HTA; A esto se le conoce como
“Hipertension labil” o “PA elevada transitoria”, este hace que el gasto cardiaco
aumente. En un individuo con antecedentes heredo familiares de HTA podria

desarrollar un HTA también de tipo crénico.

Los sintomas son escasos o inexistentes durante algunos anos, perc
pueden presentar sensacién de inestabilidad, cefaleas matutinas, nicturia, vision
borrosa, y sentimientos de depresién y en ocasiones impotencia sexual. En un
desarrollo cronico se puede presentar angina de pecho, accidente isquémico
transitorio, como consecuencia de una coronariopatia o Evento Vascular Cerebral

subyacente.

Hipertensidon Arterial Acelerada (grave o maligna).- Se define como
aquela cuyas cifras de tensién diastdlica superan 125 mmHg junto a daio histico
a nive! cardiaco, ocular 0 edema de disco Opfico. Requiere de tratamiento

"URGENTE", ya que puede conducir a la muerte.

Hipertension Sistélica Aislada.- Se observa en determinados trastomos
metabélicos como la tirotoxicosis y en ancianos, cuyos grandes vasos incluida la
aorta han perdido elasticidad. Se recomienda la reduccién cuidadosa de la
presién arterial vigilandola estrechamente en posicion de bipedestacidn para
evitar stibitas reducciones del gasto cardiaco y de perfusion cerebral.

Hipertension Arterial Secundaria.- Se debe considerar en pacientes por
debajo de 40 aiios, en ellos se requiere evaluacidn exhaustiva a nivel renal y de
las suprarrenales con areriografia 6 angiografia renal, determinar niveles de

renina, aldosterona y productos de secrecion de un feocromocitoma (2).



De acuerdo a esto clasificamos a la hipertensién arterial en adultos por su

severidad como sigue:

CLASIFICACION.

HIPERTENSION PRIMARIA.- Es la que se adquiere por factores
predisponentes, malos habitos de vida, estrés, etc.
HIPERTENSION ESENCIAL O IDEOPATICA.- Es de naturaleza genética.

CLASIFICACION DE LA PRESION ARTERIAL EN ADULTOS A PARTIR DE LOS

18 ANOS. *
PA en mmHg CATEGORIA. **
PAD (DIASTOLICA).
<85 PA NORMAL
85-89 PA NORMAL ALTA
90-104 HTA LEVE
105-114 HTA MODERADA
>115 HTA GRAVE
PAD (SISTOLICA)
<140 PA NORMAL
140-159 HTAS LIMITE AISLADA
>160 HTAS AISLADA

*CLASIFICACION BASADA EN LA MEDIA DE 2 O MAS LECTURAS DE LA PA
EN DOS O MAS OCASIONES DISTINTAS.



** LA CLASIFICACION DE HIPERTENSION SISTOLICA LIMITE AISLADA (PAS
140-159 mmHg) O DE HIPERTENSION SISTOLICA AISLADA (PAS >160
mmHg) PASA AL PRIMER LUGAR S| LA PERSONA PRESENTA UN PA
NORMAL ALTA (PAD DE 85 A 89 MM Hg). LA CLASIFICACION DE PA NORMAL
ALTA (PAD 85 A 89 mmHg) PASA AL PRIMER LUGAR SI LA MISMA PERSONA
PRESENTA UNA PA NORMAL ALTA (PAS < 140 mmHg) (2).

Tipos de hipertension arterial:

Hipertension Arterial Esencial:
- Aumento de volumen.
- Aumento de las resistencias.

- Aumento del gasto cardiaco.

Hipertension Arerial Secundaria.:
- 1.-NEFROGENA:

a) Glomerulonefritis cronica.

b) Pielonefritis crénica.

¢) Glomerulonefritis diabética.

- 2.-RENOVASCULAR:

a) Estenosis congénita de la arteria renal.
b) Arteritis de Takayasu.

¢) Obstruccion ateromatosa.

- 3.- ENDOCRINA:

a) Hipercortisismo.

b) Aumento de las catecolamina.

¢) Aldosteronismo primario.



d) Anticonceptivos.

- 4.- COARTACION AORTICA.

- 5.-ESCLEROSIS AORTICA.

- 6.-POLICITEMIA VERA O SECUNDARIA.

Es importante ahora mencionar algunos de los factores que modifican el
comportamiento de ia presion arterial tales como:
- Edad.
- Sexo.
- Raza.

- Padecimientos concomitantes como la diabetes.

FISIOPATOLOGIA.

Las resistencias arteriales periféricas de la circulacidn sistémica, guardan
una relacién directa con la tensién. La mayor parte de ésta resistencia radica en
las artericlas y en especial en las aferentes del rifién, dado que recibe esta zona
la cuarta parte del gasto cardiaco. La resistencia es inversamente proporcional al
flujo sanguineo, es decir:

R=T/F
R: RESISTENCIA TOTAL.
T: TENSION MEDIA.
F: FLUJO SISTEMICO.

Ahora, definiremos los tipos de hipertension arterial secundaria cronica, de

acuerdo a su causa y su accidn a tomar para su curacién quirdrgica. Cuadros 1-4.



Cuadro 1. TIPOS DE HAS SECUNDARIA CRONICA CURABLES O MEJORABLES

CON CIRUGIA.
CAUSAS MECANISMOS
4 OBSTRUCCION DE LA ARTERIA ESTIMULACION EXCESIVA DEL EJE
RENAL. RENINA ANGIONTENSINA
TUMORES PRODUCTORES DE
RENINA

HIPERCALCEMIA SECUNDARIA A UN
TUMOR DE PARATIROIDES

EXCESO DE CALCIO

4+ ENFERMEDAD
ADRENOCORTICAL
& SX. CUSHING
ALDOSTERONISMO PRIMARIO

RETENCION DE NA. HABITUALMENTE
CON SUPRESION DE LA RENINA
PLASMATICA A TRAVES DE
MECANISMOS DE RETROAGCION.

+ ENFERMEDAD MEDULAR
SUPRARRENAL
4 FEOCROMOCITOMA
TUMORES SUPRARRENALES DE TIPO
CROMAFIN

EXCESO DE SECRECION DE
CATECOLAMINAS

COARTACION DE LA AORTA

AUMENTO DE LAS RESISTENCIAS Y
ESTIMULACION DEL EJE RENINA
ANGIOTENSINA

TUMOR CEREBRAL

FACTORES REGULARES
CEREBRALES

FISTULA AURICULOVENTRICULAR

HTA SISTOLICA A TRAVES DE UN
AUMENTO DEL GASTQ CARDIACO.




CUADRO 2 TIPOS DE HTA SECUNDARIA CRONICA CURABLES O MEJORABLES
CON MEDICACION

+ HIPERTIROIDISMO CORRECCION METABOLICA
HIPOTIROIDISMO CORRECCION METABOLICA
PIELONEFRITIS ANTIBIOTICO TERAPIA

CUADRO 3 7/POS DE HTA SECUNDARIA CRONICA CURABLES O MEJORABLES
CON UNA REDUCCION O ELIMINACION DE SUSTANCIAS RESPONSABLES.

AGENTES PARA EL CONTROL DE LA ALTERACIONES DEL EJE RENINA
NATALIDAD, ESTROGENOS REGALIZ ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
SIMPATICO MIMETICOS
(DESCONGESTIONANTES NASALES,
PASTILLAS PARA ADELGAZAR,
ANOREXICOS, HORMONAS
TIROIDEAS) ALIMENTOS CON
CONTENIDG DE TIRAMINOL (QUESOS
SUJETOS BAJO TX. CON INHIBIDORES
DE LA AMINOOXIGENASA.

ALCOHOL EFECTO VASOPRESOR




CUADRO 4. TIPOS DE HTA SECUNDARIA PARA LOS CUALES EL TRATAMIENTO
MEDICO QUIRURGICO DISMINUYE SOLO LOS EFECTOS ADVERSOS.

# 2+ + B ¢ F + ¢ »

NEFROPATIA PERINQUIMATOSA
ENFERMEDAD POLIQUISTICA
CONECTIVOPATIAS (LUPUS)
GLOMERULONEFRITIS DIABETICA
HIDRONEFROSIS RENAL
ACROMEGALIA

CARCINOMA DE CUADRIPLEJIA
PORFIRA

ENVENENAMIENTO POR PLOMO
ENFERMEDAD DE PAYET
RIGIDEZ AQRTICA

CAMBIOS EN LA FUNCION RENAL EJE
RENINA ANGIONTENSINA O
FUNCIONES CARDIOVASCULARES

(2).




EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL.

Se calcula que el 30% de la poblacion mundial es hipertensa.

En USA y otros paises de Occidente se han observado una disminucién
progresiva del indice de mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Por lo
que se estima que cada afio fallecen mas de 900000 habitantes en USA. En
varios paises econémicamente desarroflados la mortalidad por enfermedad
cardiovascular ha aumentado con rapidez y se ha convertido en la causa principal
de muerte. De todos los factores de riesgo modificables por la enfermedad
cardiovascular, la hipertensién es la mas importante debido a su elevada

prevalencia en la poblacién en general (3).

£n un estudio realizado con pacientes que acuden a la FACULTAD DE
ODONTOLOGIA para su atencién dental de nuevo ingreso, en la clinica de
admisién se les realizé la historia clinica inicial a una muestra de 17666 pacientes
mayores de 18 afos el 69 % (1219 pacientes) resultaron positivos con
hipertensién arterial sistémica, durante el periodo de Enero 8 a Septiembre 14 del
2001. (4)

PREVALENCIA.

En la (Htima encuesta en USA el 24% (43186000 hab.), Satisfacen los
criterios para ser hipertensos; Informacion dada por el Quinto Comité para la
Deteccion Evaluacion y Tratamiento de la Hipertensién, esta prevalencia aumenta
conforme la edad del individuo por lo que el 10% la padecen individuos de 18 a

29 anos y aumenta de un 50 a 70 % en la sexta y septima década de la vida.



Prevalencia (%) de la hipertension por edades, género y grupo étnico en

adultos con edades de 18 a 74 afios en USA de 1988-1991. (*).

VARONES MUJERES

EDAD AFRO- BLANCOS MEXICO- AFRO- BLANCAS MEXICO-

AMERICANOS AMERICANCS AMERICANAS AMERICANAS
18-29 6.4 3.3 3.4 23 1.0 09
30-39 225 13.2 76 1.2 6.9 44
40-49 35.2 220 248 33.2 11.3 105
50-59 53.3 37.5 384 47.8 33.0 28.8
66-74 71.2 51.1 443 739 500 53.0

(*) La hipertensiéon se define como la presion arterial promedio >=140 mmHg o
mas yfo diastélica >=90 mmHg o mas durante tratamiento con antihipertensivos,
Datos tomados del Third National Health and Nutrition Examination Survey, Phase
I, 1988 a 1991 (3).

En Méxice, la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas en el periodo
de 1994 a 1996 informé una frecuencia de 23%/afic siendo la enfermedad crénica
mas comun en el pais y principalmente constituyendo un padecimiento de medios
urbanos, un 60% de los casos corresponde a una hipertension leve (3).

La edad de aparicién esta entre el tercero y quinto decenio de la vida, su
prevalencia se incrementa con los afos y se calcula que 60% de los individuos
por arriba del séptimo decenio de edad es hipertenso. No existe mucha diferencia

en cuanto al sexo.

Su morbilidad es relativa por lo que se constituye como un factor de riesgo
en el desarrollo de complicaciones cardiovasculares, cerebrales y renales en

funcién de los valores diastélicos.



FISIOPATOLOGIA DE LA PRESION ARTERIAL.

La regulacion normal de la presién arterial depende de una serie de
mecanismos que cada vez son mejor conocidos, y quiza tengan su eje en los
barorreceptores a lo largo del arbol circulatoric. Por este sistema es posible
detectar cambios en la presién arterial y transmitirse al SNC de donde parten
respuestas que permiten mantener los valores de presion arterial dentro de
ciertos limites; cualquier trastorno a este nivel puede ocasionar hipertensién

arterial sistémica.

Otro mecanismo de control de la presidn arterial es el eje renina

angiotensina aldosterona.

Actualmente se sabe que el endotelio vascular también participa en el
control de la presion arterial a través de la produccidn de varias sustancias. El
factor relajante depende del endotelic, cuya existencia se conoce desde 1988, es
un vasodilatador potente que actaa sobretodo en arterias de resistencia, aunque
tiene efecto sobre fas venas. En la actualidad se sabe que se trata del Oxido
nitrico sintetizado por el endotelic vascular a partir de la L-arginina y siendo el
oxido nitrico sintetasa la enzima clave en su produccion, con vida media de

segundos.

Los efectos fundamentales del 6xido nitrico son vasodilatacion y
antiagregacion plaquetaria y muy probablemente sea el principal regulador de la
presion arterial, de hecho, se ha propuesto que el sistema cardiovascular es un
sistema de vascdilatacidn sostenida mediada por 6xido nitrico, y la hipertension

arterial es |la pérdida de dicho estado de vasodilatacion.

La actividad del oxido nitrico sintetasa es deficiente en sujetos con
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hipertension, de hecho la produccién de éxido nitrico (y sus valores arteriales) se
encuentran disminuidos en hipertensos y sus efectos a nivel arterial se
encuentran bloqueados. En procesos que cursan con hipertension arterial,
circulan inhibidores enddgenos del dxido nitrico sintetasa (ONS) y la existencia de
placas de ateroma en los vasos sanguineocs atenla el efecto vasodilatador de la
ONS en los mismos, pero se desconoce si todos estos fendmenos son causa de

la hipertensién.

Otro factor endotelial que participa de alguna forma en la fisiopatologia de
la hipertensién sistémica es la familia de péptidos conocida como endotelinas con
tres miembros documentados actuaimente (todos elios contienen 21 aminoacidos)
E1, E2, E3, las moléculas se producen en el endotelio de las grandes arterias y
por lo menos E3 en el SNC donde probablemente funcione como neurotransmisor,
a nivel vascular actda en el masculo liso adyacente como hormona con efecto
sistémico. La E2 es la sustancia vasoconstrictora méas potente que se conoce, sus
efectos son vasoconstriccidn, cronotropismo e inotropismo positivos y debe serun
requlador fisiologico del tono vascular. A cifras altas inhibe la liberacion renal de
renina, todo ello es mediade por un incremento de la concentracién intraceiular de
calcio a través de por lo menos dos vias, una de ellas sensible y ofra resistente a

antagonistas del calcio.

También a nivel endotelial y muscular, en arerias, corazdn, rifiones.
cerebro y practicamente en todo el organismo se ha encontrado produccién local
de renina, angiotensina y ECA, lo cual funciona como un sistema autdcrino que
controla las resistencias vasculares a nivel local, asi como algunas funciones

tisulares, por ejemplo, tiene efecto mitdgeno sobre el misculo liso.

Se sabe que la actividad simpatica se encuentra aumentada en algunos,
pero no en todos los hipertensos, 10 cual podria deberse a un reajuste del umbral

de los barorreceptores. La actividad plasmatica de renina se encuentra

—
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incrementada en 15% de los hipertensos, por to cual hay 85% de hipertensos con

actividad plasmatica de renina normal o baja.

La presidn arterial es mantenida por tres factores fundamentales:

& El volumen sanguineo,
R Las resistencias periféricas.

m El gasto cardiaco.

Cuando los mecanismos anormales aumentan en forma inapropiada
cualquiera de ellas, el resultado serd la elevacion de la presion arterial {PA).

En condiciones normales los factores hemodinamicos que mantienen la PA son
regulados por hormonas provenientes del sistema nervioso auténomo (aminas
simpaticomiméticas) que tienen efectos directos sobre los receptores alfa-
adrenérgicos y beta-adrenérgicos, tanto de los vasos sanguineos como del
corazén. Asi mismo los factores humorales como las hormonas con efectos
mineralocorticoides, las prostaglandinas y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona que influye en forma por demas importante y compleja en el

mantenimiento de la PA.

A. Factores Neurogénicos.

Impulsos adrenérgicos que liberan norepinefrina de las terminaciones
nerviosas posgangtionares, produciendo una estimulacién en los receptores alfa y

beta adrenérgicos de los vasos sanguineos y el corazén,

14



B. Factores Humorales.

Disminucidn del volumen circulante {hemorragias, deshidratacién, trasudado
excesivo, etc) produciendo disminucién de 1a PA y por lo tanto de la perfusiéon

renal.

Sodio e hipertension arterial, el incremento en la concentracién de sodio
en la pared de los vasos arteriales aumenta su reactividad al efecto de las
catecolaminas la cual culmina con vasoconstriccién y aumento de las resistencias

periféricas.

Insulina, posee un poderoso efecto tréfico sobre el masculo liso arterial y
las células endoteliales a través de los receptores especificos para insulina, por lo
cual promueve la sintesis proteica e hipertrofia dei musculo arteriolar y asi mismo
eleva la PA por otros dos mecanismos que son la secrecion de catecolaminas y ia

reabsorcion renal de sodio.

Hormonas adrenocorticales, la secrecidbn excesiva de las hormonas
secretadas por la corteza suprarrenal  (cortisol, 18-hidroxicorticosterona)

produciendo retencién excesiva de sodio y agua en ef rifidn.

Papel del endotelio en la Hipertension Arterial, En condiciones normales
el endotelio secreta sustancias vasoconstrictoras (endotelina) y sustancias
vasodilatadoras (6xido nitrico y prostaglandinas) cuando predomina el sistema

vasoconstrictor provoca un aumento en ia PA,

C. Otros factores que influyen en el aumento de la Presién Arterial.
La concentracion de iones calcio (Ca++} en la pared arterial produciendo

vasoconstriccion y aumento de las resistencias periféricas (5).



SIGNOS Y SINTOMAS DIAGNOSTICOS.

Es importante enfatizar que la hipertensidn arterial en si, no da sintomas, a
no ser que las cifras se encuentren extremadamente elevadas {mayores a 160
mmHg en sistolica y mayores a 110 mmHg en diastdlica), que aparezcan en
paroxismos o por una de sus complicaciones, p.gj. Evento Vascular Cerebral ; por
este motivo la mayoria de las veces se le encuentra por medio de examenes
rutinarios. Se debe tener en cuenta la astenia, |a debilidad muscular, las lipotimias
ylo sincope, ya que son manifestaciones que sugieren hipokalemia (arritmias
graves) lo cual es un componente habitual del aldosteronismo primario; Asi

mismo, son de iguat importancia la diaforesis, las palpitaciones, el nerviosismo y
ta cefalea.

Son importantes los siguientes antecedentes: Antecedentes familiares de
hipertensién arterial, la edad del paciente (menores de 30 afnes y sin
antecedentes familiares sugiere una forma secundaria del padecimiento),

antecedentes familiares de gota, estos tres Ultimos en el paciente.

A la exploracion fisica los datos que nos sugieren hipertensién arterial son

los siguientes:

4 Palidez de las mucosas y tegumentos lo cual traduce anemia y esta
es frecuente en la nefropatia cronica complicada con insuficiencia
renal.

+ La presencia de soplos arteriales:

a) Soplos sistélicos en la espalda sugieren coartacién adrtica.

b) Soplos sistdlicos en carétidas o subclavia especialmente en ausencia de
algunos de los pulsos radiales, sugieren arteritis.

c) Soplo sistdlico continuo en abdomen alto o regiones lumbares sugiere

estenosis arterial renal.



* Pulsos areriales:
a) La ausencia de algunos de los pulsos periféricos, sugiere arteritis,
b) La ausencia de pulsos femorales, sugiere coartacion de la aorta.

4 Examen de! fondo de ojo buscando retinopatia hipertensiva.

+ Signos clinicos de cardiopatia hipertensiva:

1) Apex con localizacion normal (ausencia de cardiomegalia) pero con
levantamiento Sistdlico sostenido (sobrecarga sistélica). Frecuentemente
IV ruido palpable.

2) Soplo sistolico adrtico de tipo expulsivo, lo cual traduce escierosis
adrtica,

3) Ii ruide en foco adrtico reforzado y de caracter metalico. La presencia del
tV ruido, por disminucién _‘,.j'?-.!.?l distensibifidad ventricular impuesta por la

hipertrofia traduce?cardiopatfa h.ipertensiva.

8 La presencia de cianosis universa! sugiere una relacién de la hipertensién con

hiperglobulia.

m Signos clinicos de hipercortisismo (Cushing) come causa de la hipertension

arterial.
B Buscar tofos en las regiones particulares que establecen el diagnostico de

gota.

8 La virilizacién sugiere un sindrome adrenogenital (5).
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ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE PARA EL DIAGNOSTICO
DE HIPERTENSION ARTERIAL.

® Quimica Sanguinea.
Aumento de la urea y creatinina {insuficiencia renal).
Hiperuricemia (gota).
& Biometria Hematica.
Anemia IRC (Insuficiencia Renal Crénica).
Hiperglobulia.
& Electrolitos.
Hipokalemia (aldosteronismo}).
Hiperkalemia {IRC}).
Hipocalcemia (IRC).
Hiperfosfatemia (IRC).
Hipercalcemia con Hipofosfatemia (hiperaldosteronismo).

Equilibrio Acido-base:
Acidosis metabdlica (IRC).

Alcalosis metabdlica (aldosteronismo primario).

Examen General de Orina.
Hipotenuria persistente (dafio tubular).
Piocitos en el sedimento urinario {posible infeccién urinaria).
Cilindros hialinos (daiio tubular).
Cilindros granulosos (dafio glomerular).
Albuminuria {dano glomerular).
Urocultivo.
Determinacion de Renina Plasmatica.

Determinacion de 17-hidroesteroides y 17-cetosteroides.

Urografia Excretora.

[ ]
u

[

B Rx. Simple de Abdomen.
[

B Renogramas.

-

Gammagrama Renal.

I8



B Arteriografia Renal Selectiva.
@ TAC Renal,

® USG Renal.

M Rx de Térax.

| Electrocardiograma.

® Fonomecanocardiograma.

m Ecocardiograma.

{5)-

CLASIFICACION DE LOS ANTIHIPERTENSIVOS.

A} Hipotensores por disminucion del volumen sanguineo: Diuréticos.

B) Depresores Cardiacos:Blogueadores de los receptores adrenérgicos beta, cuya

accién es la disminucién del volumen minuto cardiaco y por ende de la PA.

C)Vasodilatadores Arteriales de Accion Periférica:  Los bloqueadores
gangliopléjicos (actualmente en desuso) éstos actuan en la neurona simpatica
posganglionar, son alcaloides de la rauwolfia (reserpina) ; Asl como, drogas
simpaticopléjicas (guanetidina) que es un bloqueante reuronal presinaptico;
Las drogas bloqueantes alfa-adrenérgicas y los Inhibidores de la ECA (enzima
convertidora de angiotensina) como el CAPTOPRIL derivado de la prolina; y los
vasodilatadores directos musculo trépico come las hidralazinas (hidralazina)
vasodilatador arteriolar; Las piperidinopirimidinas (minoxidit) ; ferricianuros

(nitroprusiato sodico) para crisis hipertensivas.
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D)Vasodilatadores Arteriolares de accién central, derivados de la Imidazolina, que
actian por estimulacidon de los receptores adrenergicos alfa-2 en bulbo,

igualmente actaan las dihidroxifenitaminas {metildopa).

E)Vascdilatadores Venosos; Estos producen dilatacién de los vasos de
capacitancia con estancamiento sanguineo, reduccién del retorno venoso, del
gasto cardiaco y por consiguiente de la presion arterial (la guanetidina) (6).

Por consiguiente los antihipertensivos se dividen en cuatro categorias:

A-DIURETICOS.

B.-INHIBIDORES SIMPATICOS.

C.-INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (IECA).
D.-VASODILATADORES DIRECTQS (6).
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FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA DE LAS DROGAS
ANTIHIPERTENSIVAS .

DIURETICOS. (EDENOL, furosemida; DICLOTRIDE, hidroclorotiazida;
HIGROTON 50, clortatidona) .

Estos farmacos en primera instancia reducen la PA en promedio 30 mmHg
ensistdlicay 15 mmHg en la diastolica y su efecto aparece a los 2 6 3 dias de
inicio del tratamiento por via oral (VO), se produce una deplecién de agua y sodio
por el rifidn (accidn diurética y natriurética ) y una reduccion del liquido
extracelular y del plasma sanguineo. Ademas tiene la propiedad de aumento de la
respuesta de ofros agentes antihipertensivos (principalmente los [ECAS
“‘CAPTOPRIL". En términos generales estos medicamentos producen trastornos
por deplecion de potasio e hipokalemia y azoemia si existe insuficiencia renal a
excepcién de la furosemida y bumetadina que pueden darse a pacientes
urémicos, Cuadro 5, (6,8-10)

22



CARACTERISTICAS DE LOS DIURETICOS EN EL, TRATAMIENTO

CUADRO S

ANTIHIPERTENSIVO.

Farmacos utilizados en ¢l trstamicnto de la hipertension citados segtin la localizacién de su accién.

Localizacién

Contraindicaciones

Efectos colatera-

de laaccion  Fammaco Dosificacion  Indicacioncs  precauciones les frecuentes o
peculiares
DIURETICOS
Tibulo renal Tiicidas pej. fegin timmacy  Hipertensién b Diabetes mellitus, bir Reducciénde pota-
Hicrolorotci- espeafio ve como com-  peruncemia, hiperal- sio, hiperglucemia,
da Onl125-25 plemen en ks dosteronismo prima- hiperancemia, hi-
my .3l dia o dos  forwas modera-  r. percolesterniemia,
veces 2l dia. das o graves. dermatitis, pérpu-
fa. depresion, hi—
pesialemia,
De asa: 0ral:20-80 mp Hiperension le-  Hiperuricemia, hiper- Reducadn de po-
P 8- 1d3vecs al  ve como com-  akdosteronismo pri- w0, hiperurice-
Furesemida da. plemento en b mario. mia, hipergluce-
hiperresicn ma- mia, hipocalcemia,
ligg mave. o dacrasias sangui-
peciakmen e b neas,  enpciones,
imahcienca - niuseas, vémits,
o, darrea.
Ahomradores -
de porsior Hiperialemia,
Espinnolacona Ont 3mg. 22 daurea, pineco-
4 veees 2 dia. Hipertenidn de- masta. legulani-
Tramtereno Onl: 5¢-100 mg  beda 2 hipermi  kesuboencia renal. dades menstnm-
| 9 2weces al  neralocorticisma, les, hipercalcemia,
dia. cadpante  de ninseas, vbmi -
Amilorida OralS-19 mg las miedas. 1o, cxlambres en
il da s premay, nefro-
litasis, trastomos
digestivos.

TOMADO DE HARRISON “PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA"
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BLOQUEANTES BETA-ADRENERGICOS. (LOPRESOR 100,metoprolol;
INDERALICI, propanolol; TENORMIN, atenolol).

FARMACODINAMIA. Estas drogas producen un descenso de la presion arterial
por el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos en e! corazon, 1ifién y SNC,
con lo que se produce disminucion del gasto cardiaco lo que produce un
descenso tensonial cuando la resistencia periférica disminuye con la consiguiente

vasodilatacién por accion central y supresion de la liberacién de la renina.

FARMACOCINETICA. La droga se distribuye por todos los drganos y
especialmente pulmén, higado y rifidn, muy poco atraviesa a barrera placentaria.
Se metaboliza en todo el organismo y especialmente en ef higado por conjugacion
y formacion de glucurénidos y se excreta en la orina en 5% libre y 95% como

metabolitos inactivos, su vida media de eliminacién es de 4 horas.

Ademas produce hipotension ortostatica, en posicién de pie dando mareos;
en el aparato gastrointestinal (Gl) produce nauseas, codlicos y diarrea; en el
aparato respiratorio (AR) hay bronco espasmo y sibilancias en pacientes
asmaticos; en el sistema nervioso (SN} hay astenia, calambres, depresién mental
y pesadilias; en el aparato genito-urinario (GU) hay dificultades para ta miccion y
trastornos en la eyaculacion Cuadro 6, (6,8-10).
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CARACTERISTICAS DE LOS BLOOQUEADORES BETA-

ADRENERGICOSEN EL. TRATAMIENTO ANTIHIPERTIENSIVO.

CUADRO 6
Famacos utilizados en ¢l tralamicnio de Ja hiperiension citados seoun la localizacion de su accion
Localizacion Contraindicaciones  Efectos colatera-
de laaccion  Farmaco Dosificaciéon  Indicaciones  precauciones les frecuentes o
peculiarcs
AGENTES ANTIADRENERGICQS
(eninl Conidima Ortdeb-Démg. Hiperemisn leve Hipommside  postural
1 veces al dia o modeqda, eober- soanolencia, sequedad
medad  eoal  con de boa, hipertemsion de
hipeswasion. rebote trs b nfemmep-
e bresa, imom cio.
Goambenr Orkd-H mp. Hipoenuéa posmral
1 vees al dia sedacion, g, da-
Gmehzom Ontl-lmg. al mmea atwracienes de bt
di eracwhacida, fiebre gise-
Hetildopa OntiS16d Hiperiesside Hgera fencomocitoma, hepate  comuta  pkoome,
{ambiér ac- my. 2 s o modennda foral}  pam acva (W), dunee  peoeln de Coombs po-
tia bloqeaas- da. hiperew¥és mafy- b adminnmodn de ishi e (equomaimente
do ks pervics TEI58- | Kby, m M oy de b HAD. axada a2 hemokun,
simpi boos) afi 4bh hepatifis aieica acin,
{puede aparecer colity wherora, 1
tolerancia) drome de tipo lupes)
Ganglios Triveutin ¥ 1-§ mg/mi. Hipermmite - {orearriopata gare, Hipotemse  pastacal,
atinome ve o maigma. mafoescn vascohar ce tintma vimales, e
rebral, diabets meltios quedad de boca, etre-
(= wanmieats cos hipo-  fimieam, reraciin uri
focemzstes), ghacoms, o2, mporenca.
prszER
Termmaciones MNakide de & Onat k85025 Hipermemida lere Feocromoritoma, dkera Depresidn, pesadiltas,
wvIsa awolfix: my 3 4o o moderadzen peptca, doramie b ad- congooée nal, ds-
Reserpioa pacientes pveoes wmimcdn de ohibido  pepsia, darrea, mpo-
e de b MAQ exa
Goanendzn Oraki-158mg Hipertessiie mo- Fescromocitoma, cor- Hipotewsica  posceral,
al da denda o e saropala grave, inwo- bradicardia sequedad
Gumdrel Orat5-Stmg hoency vascehir cere- de b bora, alenicin--
Onala 1 veces bal dorse & admi nes de R eyacehcoa,
alda neacion de mhmdores  rewacos de liquidos y
de b MAD. uma



CUADRD & COMTINUACION,

Farmacos ulilizados cn ¢f tratamicnto de la hiperiension citados segiin la localizacion_de su accion
Contraindicacioncs Efcctos calatera-

Localizacién

de laaccion  Farmaco Dosificacion  Indicaciones  precauciones les frecucntes ©
peculigres
AGENTES ANTIADRENERGICOS
Receptores alfa featobamina 1S mg Sospecha ¢ o4 {(oromsiopatia grave Tagmadia, debiidad
tmbolzda. denc Ge feocro- mareas. rubor,
mOGTNDL
Fesozbenraniva Ot 10-50mig Feocromocnen Hiporemion postural,
bo)ves dda  demmstade Ggeiani, miess,
(puede aparecer coagestin sasal se-
wleranda) quedad de boaa
Prazain Onat1-10mg ! Hiperewssia leve 0 Udlizar con precmcon Sincope 18bin, cefa-
Yeces 2! dia modenta e loy ancuncs leat, sedacién, ma-
Teamin Oati-10mg 3 da ms,  ogiand,
¢tiecn anticobnérgico
J remacida de  liqui
dos
Receptores bea Proprsclol Ortit-I10mg 1 Higenewie lee 0 Imcficenc ardia coo- Mames,  depresida,
14 e U di modenda  {spe- getina, auma diabews me- broscoespasma,
Metoprokol Ontl5-150mg ! calmese s hay - liw (o mnmiesd o0 siees, iy,
veces al dia signes de hiperdi  hipoglucemiznees), darante damea, eiredimies-
Wadolol Orat28-110mg nazti droelid-- b 1dapnncia de inhibi- m, mubdo o
alda ral), con coadys  dores de b HAD. daca, latigferiae-
Amsolol Onts-100mg o de bs Wda-  {POC lindrome del teno - o de Kamand ab-
i da Bcnz ecerme. Bloqeeo ardice cimaciones,  hipertri-
Tunoko! OntS-1Sag 1 8 1° o Jur grate. fhoidemia,  biper-
veces al dia coeprolemia,  pio-
kb isemp
n  broa pwede
desrncadesar angima
o i micinfia
o los aeeaws oo
exiermetad ardida
Betarolol Orak(8-2Barg/daa
Carteadol OntlS-1hag/da
Piodolol Ont5-30 mg 2 Heses badariia en
veces al dia repno que otror be-
Aaebatolol Orak206-480 mp abloqueantes.
1 veces al din
Recepior ala/ Ot 100-600 oy Smiar 2 los betzbl-
beta 1 veces al dia qeeamks o mis
Labeabl ¥} mpfman. elecis. postarales

TOMADOQ DE HARRISON “PRINCIPIOS DE MEDICINA INTERNA"

26



INHIBIDORES SIMPATICOS CENTRALES: DERIVADOS DE LA
IMIDAZOLINA Y LA CLONINA.
(DIXARIT; CATAPRES).

FARMACODINAMIA. Produce un descenso en la PA sistdlica, diastolica y media,
en posicion erecta se acompana de disminucién de la frecuencia cardiaca (FC).
Esta droga produce una ligera disminucion del volumen minuto cardiaco o bien un
aumento debido a la bradicardia, la resistencia periférica disminuye al estar de
pie, hay un ligero descenso del flujo sanguinec renal y de la filtracion glomerular.
Esta droga actla por estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa a nivel del
nuclec del tracto solfitario, lo que produce depresidn del centro vasomotor y por lo
tanto de los impulsos simpaticos dando una vasodilatacion arteriolar y descenso
de la PA, asi como estimulacion del vago y bradicardia. A nivel periférico reduce
la liberacién de noradrenalina en las terminaciones simpaticas lo que produce

disminucién de la PA y bradicardia.

FARMACOCINETICA. Se absorbe bien por via oral y parenteral. El nivel
plasmatico maximo se obtiene a la hora de ingerido el farmaco y se mantiene por
24 horas en concentraciones bajas, el nivel plasmatico terapéutico es de 1.5 ng/ml
y el toxico es de 2 ng/ml, atraviesa la barrera hematoencefélica. Sufre dos
transformaciones hidroxilacion y apertura del anillo de imidazolina. Se excreta en
48 horas, su vida media de distribucion es de 10 minutos y de eliminacidn de 8.5
horas. Su toxicidad es de producir bradicardia, hipotensién ortostatica, sedacién,
somnolencia, pesadillas y temblores, impotencia sexuval, sequedad de boca,

nausea y constipacion (6,8-10).
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DIHIDROXIFENILAMINAS: METILDOPA. (ALDOMET; DOPAMET,
NOVOMEDOPA).

FARMACODINAMIA. Se administra por VO e |V su efecto inicia alas 2 6 3 horas y
dura de 24 a 36 horas. Produce una disminucién de la resistencia periférica por
vasodilatacién arteriolar. El flujo sanguineo renal no sufre mucha modificacion.
Produce una susceptibilidad a la noradrenalina, produciendo una doble respuesta
presora, también disminuye la fiberacion de renina evidenciada por la reduccidon
de la actividad plasmatica de renina en sujetos hipertensos. Produce un blogueo
simpatico por accién central a nivel de bulbo, estimulacion de receptores alfa-
adrenérgicos a nivel del nacleo del tracto solitario que provoca depresion del
centro vasomotor y por ende de los impulsos simpaticos con la consiguiente
vasodilatacion arteriolar y descenso de la PA | la accién se debe a que la
metildopa se transforma en alfa-metildopamina dentro de las vesiculas simpaticas

centrales y ésta Gltima sustancia actia como un falso neurotransmisor.

FARMACOCINETICA. Se absorbe 25% por el tracto G! y via parenteral, su
concentracion plasmatica se obtiene a las 3 horas, el volumen de distribucion es
de 0.7 I/Kg, se metaboliza en los microsomas hepéticos conjugandose con el
acido sulfarico y sufre una metilazion del 4%, se transforma en el SN en alfa-
metildopamina y en alfa-metilnoradrenalina. Sus metabolitos se excretan
rapidamente y se completa a las 36 horas. Su vida media es de alrededor de 100
minutos. Su toxicidad produce sedacidn, somnolencia, pesadillas, cefalea,
astenia, fiebre, gripe, hipotensién ortostatica, sequedad de boca, nauseas, vomito

y diarrea. Esta contraindicada en pacientes con feocromocitoma (6,8-10).
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BLOQUEANTES ALFA-ADRENERGICOS:
AMINOQUINAZOLINAS:PRAZOSINA. (MINIPRES; SINOZZARD).

FARMACODINAMIA. Se administra por via oral produce su efecto continuo a las 2
a 4 semanas de tratamiento. Puede originar hipotension ortostatica, mareos,
lasitud y una pérdida de la conciencia. Puede haber ligero aumento de! volumen -
minuto cardiaco, del volumen sistélico y de |a FC, descenso neto de la resistencia
periférica debido a la vasodilatacion arteriolar y venosa, a nivel renal hay aumento
del volumen plasmaticoe renal y de la filtracion glomerular. Actua sobre fos
receptores  alfa-adrenérgicos que los bloguea e impide la accién del

neurotransmisor normal, la noradrenalina.

FARMACOCINETICA. Se absorbe bien por todas las vias, pero por la digestiva es
un poco deficiente, el nivel plasmatico maximo se produce a la hora de [a ingesta
y el nivel terapéutico es de alrededor de 5 ng/mt. Su biotransformacion se produce
en el higado, se metabaliza por demetilazion e hidrélisis y tanto él, como sus
metabolitos se excretan por orina y heces via eliminacion biliar. La vida media
inicial es de 12 minutos y la final de 3 horas. Su toxicidad es de sequedad de
boca, consfipacién ylo diarea, retencion de sodio y agua, poliaquiuria e

impotencia sexual (6,8-10).
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BLOQUEANTES ADRENERGICOS NEURONALES. (DIHYDERGOT,
mesilato de dihidroergotamina; DETENSOL, NOVOPRANOL, INDERAL,

clorhidrato de propanolol}.

FARMACODINAMIA. La aplicacion IV 6 IM provoca bradicardia y disminucion de
la PA en 3 a 4 horas disminuyendo el caudal sanguineo renal y la filtracion
glomerular, el efecto maximo se logra a los 20 a 30 dias y desaparece a las 2 a 4
semanas de concluido el tratamiento. E! descenso de la PA se debe a la
reduccién de la resistencia periférica por vasodilatacién arteriofar. Tiene un origen
periférico por bloqueo simpatico posganglionar y uno de origen central, depresion
del centro vasomotor hipotalamico, preduce deplecion de ias monoaminas (de
noradrenalina}) en tejidos periféricos inervados por el simpatico, paredes
arteriales, corazon, rifién, higado, bazo, de catecolaminas en la médula
suprarrenal y de serotonina en el intesting, rifidn y plaquetas sanguineas. Ademas
puede producir reacciones extrapiramidales (parkinsonismo) a dosis elevadas;
produce deplecidén de catecolaminas en el SNC y en el SNA, disminucion de la
PA, la FC, mitosis, ptosis palpebral, salivaciéon e hipotermia; Aumento de la
secrecidn gastrica; bloqueo de la secrecion de gonadotropinas o que implica una

inhibicién de la menstruacién e impotencia y feminizacion en el hombre.

FARMACOCINETICA. Se absorbe rapidamente en el tracto Gl y pasa a la sangre
en concentraciones de 2 ng/ml , se metaboliza en los microsomas hepaticos e
intestino. La biotransformacion es por demetilacién e hidrdlisis, los metabolitos
inactivos y el alcaloide se excretan por el rifién e intestino. Su vida media es de
11.3 dias. Su efecto toxico es somnolencia € insomnio, pesadillas, astenia,
adinamia, disminucién de la libido, temblores, parestesias, depresion mental
(suicidio), reacciones extrapiramidadles, convulsiones, vomitos, cdlicos, fiebre y
diarrea.

Se contraindica a pacientes con depresidn mental, dlceras

gastroduodenales y enfermedad de Parkinson (6,8-10}).
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DROGAS SIMPATICOPLEJICAS. (APO-GUANETHIDINE, ISMELIN,

sulfato de guanetidina).

FARMACODINAMIA. Esta droga provoca descenso de la PA sistdlica, diastélica y
media en posicién de pie, disminuye la FC y el volumen por minuto. £l efecto de la
Guanetidina comienza a los 5 a 10 minutos via intravenosa con duracion de 15
minutos, por via oral inicia a la 4 a 6 horas, llega a | maximo a las 24 a 48 horas y
se mantiene por 5 a 7 dias. Su efecto se debe a la disminucién del gasto cardiaco,
del volumen minuto debido a la ditataciéon de los vasos de capacitancia en los que
produce estancamiento sanguineo con disminucion del retorno venoso del
corazén, reduce su fuerza y su frecuencia de contraccion. Produce reduccién del
canal sanguinec renal de la filtracién glomerular. Debido al bloqueo simpatico
disminuye ia liberacién de fa renina y su actividad plasmatica ademas reduce el
flujo sanguineo cerebral.
Su modo de accidn es:
a) bloqueo de la liberacidn de noradrenalina en las terminaciones simpaticas
posganglionares,
b) produce una deplecién de las catecolaminas en los tejidos,
¢} disminuye la captacion de las catecolaminas circulantes por las

terminaciones simpaticas.

FARMACOQCINETICA. La Guanetidina se absorbe en forma incompleta en el
tracto Gl y por via parenteral se absorbe completamente, la excrecion de sus
metabolitos se transforma en los microsomas hepaticos, se excreta via renal. Su
vida media es de aproximadamente 5 dias. Su toxicidad es hipotensién
ortostatica, bradicardia, retencion de sodio y agua, insuficiencia renal, uremia,
eyaculacion deficiente y retrograda, impotencia, nausea, vémito y diarrea. Se
contraindica en pacientes con insuficiencia renal, coronaria y cerebrovascular y

en pacientes con feocromocitoma (6,8-10).
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INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA: DERIVADOS DE
LA PROLINA: CAPTOPRIL. (CAPOTENA, CARDIPRIL, CRYOPRIL,
ECATEN, CAPTRAL, captopril).

FARMACODINAMIA. Se administra por via oral ia cual provoca un descenso en la
PA en posicién supina y erecta que comienza al cabo de 15 minutos y llegando al
maximo a los 60 a 90 minutos y dura de 2 a 3 horas, ésta respuesta es mayor en
pacientes con niveles altos de renina plasmatica que con niveles bajos. El nivel
de angiotensina |l desciende mientras que aumenta el de angiotensina ! {lo que
indica la inhibicion de la enzima convertidora; el bloqueo de la produccién de la
angiotensina 1l lleva a una disminucidn de los niveles plasmaticos y urinarios de la
aldosterona. Finalmente {a actividad de renina plasmatica aumenta por la
ausencia de ia retroalimentacion negativa que normalmente ejerce la angiotensina
I sobre la liberacién de renina. En todos los casos la administracion de diuréticos
aumenta 1a accion antihipertensiva del Captopril, la cual se debe esencialmente a
la inhibicién de la enzima convertidora de la angiotensina | en angiotensina ll, y el
déficit de ésta Uitima lleva a una vasodilatacidn arteriolar. La inhibicidn de la
enzima convertidora por el Captopril es de tipo competitivo debido a la semejanza

de estructura entre la angiotensina | y el Captopril.

FARMACOCINETICA. El Captopril se absorbe bien por todas las vias y en el
tracto Gl en alrededor del 75% de las dosis administradas se distribuye por todos
los tejidos menos en el SNC y a través de la placenta, muy poco pasa a la leche
materna; es metabolizado en una biotransformacion compleja y el metabolito-
principal, el Captopril disulfuro es producido por oxidacién, se excreta por la orina
y una pequefia porcion por las heces. Su vida media es de 4 a 16 horas. Su
efecto toxico provoca proteinuria, insuficiencia renal, neutropenia con hipopilasia
medular, agranulocitosis, pérdida del gusto, erupciones morbiliformes y artralgias,
Cuadro 7, {(6,8-10).
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CARACTERISTICAS DE LOS INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA EN EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.

CUADRO 7.

Fimacos utilizados en ¢l tratamiento de 1a hipertension citados scpun la localizacion de su accidn

Localizacion Contrmindicaciones  Efectos colatera-

delaaccion  Farmaco Dasificacion  Indicaciones  precauciones les frecuentes o
peculiares

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSIN

Enzima Captopril 0REILS-13mp.  Hipertemsion Imsuficienda reral Leucopenia, pand-
Convertidora 2 veces 3l dia fvea g {reducir dosi} este- topema,  hipown--
S ar- nesis blawrad de b 560, tos, angioede
terial reral. anteria rewl. emba- ma. uriar, b
0. bre, péndida del —
gnto, muficiencia
S renal en 2 esleno-
. s bilaenl deh
. - aneria renal.
Benacepril Ol 10-40 Igales que los del
mg/dia captopril, pero con
Eralapril Ok 2540 menes signos de -
mg. al dia leucopenia, oo
Enalaprilat N0625-1.5 quick  mayor  fre
mg.  duane wenca de sy
§ minotot, ada angiodema. Todos
§-8 hoeas pueden e um
Fisinopril Oral:10-40 mg/dia vez al dia pero los
Lisinapsil OnlS-40 mgfdia elecrs sequndarios
Quinapril Onak:10-80 mg/dia disminuyen fracoo-
Rarniprid Orak).5-20 mp/dia mndo en dos o
mas al dia.  El fosi
nopril se  eimina
mis por fa belis que
los otros.
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VASODIL_ATADORES DIRECTOS: HIDRAZINOFTALAZINAS:
HIDRALAZINA. (ALAZINE, APRESOLINE, SUPRES).

FARMACODINAMIA. Su administracion provoca descenso de la PA sistdlica,
diastolica y media, en posicion supina y erecta su accidén es facilitada por los
diuréticos. Por via oral su efecto inicia a la hora y dura de 4 a 8 horas con
aumento del volumen minuto cardiaco y taquicardia, aparecen alteraciones en e
electrocardiograma en el segmento ST y la onda T indicadores de isquemia
miocérdica relativa por el aumento del trabajo cardiaco, por tal razén provoca
ataques anginosos en pacientes con lesiones coronarias. Ademas produce un
aumento manifiesto del gasto cardiaco, del volumen sistélico y de la frecuencia
cardiaca, con disminucion de la resistencia periférica por vasodilatacion arteriolar.
Esta sustancia provoca una liberacién de renina, con aumento de su actividad

plasmatica y una cierta retencion renal de sodio y por ende de agua.

Su accién antihipertensiva se debe a una vasodilatacidn arteriolar
periférica, por relajacion directa de la musculatura lisa.
FARMACOQCINETICA. Se absorbe bien por via oral y parenteral, parte se
metaboliza en el higado; se excreta principaimente por el rifién; su vida media es

de aproximadamente de 3 a 5 horas.

Las reacciones adversas son: taquicardia, palpitaciones, cefalea pulsatil,
mareos, congestion nasal, ataques anginosos, infartos de miocardio, nauseas,
vomito, constipacion, temblor, insomnio, parestesias, calambres, astenia,
ansiedad, desorientacion, trastornos renales, anemia, leucopenia, impotencia
sexual, urticaria, edema periorbitario y genital.

Esta contraindicado en pacientes con alteraciones coronarias, angina de

pecho e infarto de miocardio reciente (6,8-10).
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PIPERIDINOPIRIMIDINAS: MINOXIDIL. (LONITEN, MINODYL).

FARMACODINAMIA. Esta sustancia provoca un descenso de la presion arterial
sistdlica y diastélica, un aumento de! gasto y de la frecuencia cardiaca, en el
electrocardiograma puede apreciarse un desnivel negativo del segmento ST y
aplanamiento o inversién de la onda T, lo que indica isquemia miocardica relativa
por aumento det trabajo cardiaco, un aumento de la frecuencia y volumen minuto
cardiaco, disminucion de la resistencia periférica por vasecdilatacién, aumento del
flujo sanguineo en el antebrazo y musculo de la pantorrilla, elevacion de la
actividad plasmatica de la renina que puede deberse en parte a la activacion del

simpatico, retencion de sodio y agua provocando edema periférico.

FARMACOCINETICA. Se absorbe por todas fas vias; el nivel maximo se obtiene a
la hora para descender luego y desaparecer en 4 a 16 horas. Es metabotizada
principaimente en el higado y {a mas importante es la conjugacion con el acido
glucurénico. Se excreta por el rifidn durante la filtracion glomerular, su vida media

de eliminacién es de 4.2 horas.

Su toxicidad produce taquicardia, palpitaciones, alteraciones
electrocardiogréaficas, angina de pecho en pacientes con cardiopatia coronaria,
infarto de miocardio, derrame pericardico, hipertension pulmonar, hipertricosis y

erupciones cutaneas morbiliférmes (6,8-10).
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FERROCIANUROS: NITROPRUSIATO SODICO.
(NIPRIDE,NITROPRESS).

FARMACODINAMIA. La aplicacion intravenosa continua de ésta sustancia
produce un descenso importante de la PA sistdlica, diastélica y media, ésta se
mantiene mientras se continua la infusion intravenosa hasta por dos semanas. Se
recomienda el uso concomitante con un diurético como la furosemida ya que
refuerza la accion del nitroprusiato. El descenso de la PA se debe a la
disminucion de la resistencia periférica por vasodilatacion arteriolar y relajacion
del muasculo liso al igual que en las venas, disminucién del tono venoso y del
llenado ventricular lo que contrarresta la estimulacién cardiaca refleja producida
por el descenso tensional. Se dilatan los vasos de resistencia (arteriolas} y

también los de capacitancia (venas) .

FARMACOCINETICA. Se absorbe poco en el tracto GI dando la formacién de
tiosanato de accién hipotensora. El nitroprusiate se administra [V y se distribuye
por todos los 6rganos sufriendo una biotransformacion dando iones nitrato y
cianuro, a nivel de higado se produce ion cianuro que se transforma en ticcianato

por la enzima hepética rodanasa o transulfurasa.

E! tiocinato se excreta por el rfidn y su vida media es de 8 dias. Su
toxicidad aparece cuando se tiene una concentracién sanguinea de 5 a 10 mg/dl y
puede ser letal a los 20 mg/dl, esto provoca una intensa caida de la PA,
taquicardia, y sudor frio lo cual puede ser mortal (8,9-10).
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BENZOTIADIAZINAS: DIAZOXIDO. (HIPERSTAT, SEFULKEN).

FARMACODINAMIA. La apiicacion IV produce un descenso de la PA sistdlica,
diastélica y media comenzando a los dos minutos y con un efecto maximo a los 3

a 5 minutos y con duracion de 9 a 12 horas.

Ef descenso de la PA se acompafia de aumento de volumen minuto
cardiaco y de la frecuencia debido al aumento de! trabajo cardiaco el cual puede
precipitar ataques anginosos en pacientes con cardiopatia coronaria. Este
descenso produce una disminucion del flujo sanguineo, del volumen de filtracién
glomerular, de la diuresis y de la excrecion de sodio, lo que obliga al uso de un
diurético como la furosemida.

El diazoxido provoca una liberacion de renina desde el riidn por accién
intrarrenal directa con aumento de su actividad plasmatica lo que explica
parcialmente la retencién de sodio. Su mecanismo de accion es por la
disminucion de la resistencia periférica debida a vasodilatacién arteriolar directa
por depresion de la musculatura lisa, mientras que la estimulacién cardiaca es
secundaria y de naturaleza refleja ademas de la liberacion de- catecolaminas
desde la médula suprarrenal la cual es estimulada. El diazéxido provoca una
importante hiperglucemia debido a la inhibicién de insulina por el pancreas y en
parte por la liberacion de catecolaminas.

FARMACOCINETICA. Se absorbe bien por todas las vias. En la sangre se
combina con las proteinas lo que obliga a una inyeccién IV rapida para escapar
de la combinacién proteica y alcanzar asi el sitio de accién con producciéon de
efectos rapidos. Su excrecion es por via renal y su vida media es larga, alrededor
de 28 horas. Su toxicidad provoca nausea, vomito, hiperglicemia, retencion de
sodio, hipotensién arterial, ataques anginosos en pacientes con cardiopatia

coronaria, por lo que en ellos est& contraindicado, Cuadro 8, (6,8-10).
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CARACTERISTICAS DE LAS BENZOTIADIAZINAS

VASQCONSTRICTORES ) EN ELL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVQ

CUADRO 8.

Farmacos utilizados cn ¢l tralamicnio de la hipertension cilados sceun la localizacion de su accidn

Localizacton Contraindicaciones  Efectos colatera-
delaaccion  Farmaco Dosificacion  Indicaciones  precauciones les frecucntes o
peculiares
VOSODILATADORES
Misculo Iso Hidralacna Orak:40-T5mg. Coadywmante Lopus evitematoss, (efilea, aguicar-
Yascular 4 veces al dia en ¢ e coromnopata dia, angina, de
N o MI0 miento d2 b frave pecho, anorezia,
50 mp. Cada 8 hipertension niseas,  vomr
horzs { puede- moderada o 105, diamez, sim-
aparecer  tole- grave (oral). drome de  tipo
an ). Hipertension lupus. erupcion
maligaa. reencén de i~
[ Woll ) quidos.
Nefropatia
con hiperten-
sion,

Minoxidil Oral:25-40 Hipertension Coromariopatia gra- Tauicardia,
mg. 2 veces e ve agava b angina
al da marada  reten-

G de Nqudes,
harsutisrir o
hany wemp
enduredmiento

de los rasges -
titls,  posibles
demames peni-
cindicos.

Drazindo 13 mglkg Hiperenudn Diabetes meflinus, Hiperglucema
Has 150 mg frave o ma- biperuricemia, in- hiperuricemia
ripidamente. ligna. suficiencia cardid- retencidn de so-

Q conpestve dio,

Nitroprsiato ¥:-058 Hiperternidn Aprensin, debi-
wmicry gr/hg/ makhigna lidad  diaforesis
min. nimeas, vomito

BpASMOS  AS-
cdares, iotoxi-
Qcion por da-
auro,
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DOLOR / INFLAMACION

INTRODUCCION

El dolor es la molestia mas frecuente que motiva a los pacientes a
buscar atencién medica. Es importante comprender la fisiopatologia del
dolor, para asi poder establecer una terapéutica farmacolégica que ayude a

aliviar al paciente de una manera rapida y precisa.

Las teorias sobre el dolor datan desde Aristoteles quien pensaba que
un exceso de “calor vital” irrigaba mayor sensibilidad al dolor y que la sangre

transportaba la informacién subsecuente sobre el dolor al corazén.

Existen tres teorias modernas acerca de la percepcion del dolor:

1. Teoria de la Especificidad {(Moller): Existen receptores especificos
para el dolor.

2. Teoria del Patrdon (Wollard-Sinclair). Multiples receptores forman
patrones especificos de sensacion del dolor.

3. Teoria de la compuerta (Melzack-Wall): Fibras periféricas transportan
la inflamacion de dolor a la compuerta espinal donde es modulada

antes de ser transmitida al cerebro para su percepcion (11).

ViAS DE CONDUCCION DEL DOLOR.

Los receptores del dolor, son terminaciones nerviosas libres
encargadas del inicio de un impulsc convirtiendo una estimulacion

mecanica, térmica o quimica en actividad eléctrica.
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Las fibras nerviosas periféricas son todas las neuronas sensoriales
que estan compuestas de un cuerpo celular localizado en los ganglios de la
raiz dorsal de un receptor situado dentro de determinado dermatoma de esa

neurona,

Existen cuatro tipos de fibras sensoriales las A-delta que son grandes
y mielinizadas y las C que son pequefias y no mielinizadas. Las
terminaciones A-delta se limitan al integumento, responden a una
estimulacion mecéanica o térmica intensa y tienen a su cargo los tipos de
dolor rapido y punzante. Las terminaciones de las fibras C no se limitan a la
piel sine que incluyen ademds visceras, articulaciones y musculos.
Responden a estimulaciones mecanicas, térmicas y quimicas intensas y
tienen a su cargo el dolor ardoroso tardic y de larga duracion de las lesiones
y la inflamaci6n tisular; ambas transmiten con relativa tentitud y terminan en

el cuerpo dorsal de la médula espinal.

Las otras dos fibras A-alfa y A-beta pertenecen al Sistema Nervioso
Periférico (SNP), participan sélo en la sensacion tactil y no en ia conduccion
del dolor. Estas fibras terminan en una estructura compuesta de sustancia
gris de la médula espinal llamada “Cuerno Dorsal” compuesta de seis
laminas que reciben un impulso nervioso cada una de las fibras
mencionadas esta informacion postsinaptica cruza la médula espinal para
ascender por la via espinotalamica contralateral y la espinorreticulotalamica
y asi dirigirse al cerebro. La primera hace sinapsis en el talamo con
neuronas de tercer orden que ascienden a la corteza somatosensorial y ia
segunda hace sinapsis en la formacién raticular con neuronas subsiguientes

en las vias que van al tdlamo y después a la corteza cerebral.
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La sensacién del dolor es modificada por sistemas descendentes que
modulan la informacién sensarial transmitida desde la periferia, esto implica
una via descendente independiente de inhibicion del dolor. La estimulacién
eléctrica de la porcidon ventrolateral de la sustancia gris central del
mesencéfalo y la sustancia gris peri-ventricular preduce analgesia profunda
comparable a la que causan los opidceos y la cual dura una hora después
de la estimulacién. Un mecanismo propuesto de inhibicion del dolor incluye

la liberacion de encefalina en e cuernc dorsal (11).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Se piensa que el dolor se percibe a nivel talamico o la corteza
somatosensorial tiene una funcion discriminadora y puede regular
inactividad subcortical relacionada con el dolor a través de reflejos
complejos. El dolor también puede producirse centralmente en lugar de la
periferia, otras enfermedades neurolégicas también pueden causar dolor
central, el cual suele ser dificil tratar {11).

NEUROQUIMICA

PERIFERIA 'Y CUERNO DORSAL.
Muchos mediadores quimicos pueden producir la sensacion de dolor,
Los mediadores tradicionales de la inflamacién tienen un sitio en el dotor

persistente de lesiones y enfermedades.

La histamina, sustancia de reaccion lenta de la anafilaxis; las cininas
las prostaglandinas y los leucotrienos, pueden despertar dolor cuando se
aplican a terminaciones nerviosas de axones C. La serie E y F de

prostaglandinas median el dolor leve de manera independiente. Aunque las
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prostaglandinas solo causan dolor leve a moderado, pueden potenciar de
manera importante la molestia por otras sustancias que inducen dolof, como
las cininas. En las laminas superficiales del cuerno dorsal, las fibras C
liberan sustancias P cuando se estimulan. Este neurotransmisor se encarga
de la transmisidn del dolor relacionado con lesiones o enfermedades. Se ha
identificado a la sustancia P como un decapéptido ( H-Arg-Pro-Lis-Pro-Gin-
Fen-Gli-Leu-Met-NH,}. Los farmacos que causan agotamiento de la
sustancia P producen analgesia. AUn no se conoce bien la naturaleza y
papeles exactos de la multitud de neurotransmisores y neuroreguladores
que participan en las vias del dolor. A medida que se disponga de mas
informacién es posible que el clinico cuente con nuevos enfoques

farmacotégicos (11).

RESPUESTA INFLAMATORIA

El proceso inflamatorio es una reaccidon natural del organismo en
respuesta a una agresién; tiene como funcién la eliminacién del agresor y la

reparacion del dafio producido. Este proceso consta de cuatro fases:

1. AGRESION : Esta puede ser producida por agentes fisicos, quimicos,

infecciosos y/o traumaticos.

2. RESPUESTA INFLAMATORIA: Ocutrida la agresion, se presentan

cambios secundarios en el organismo como respuesta a fa agresion.
3. PROLIFERACION CELULAR: Se caracteriza por una intensa

actividad de multiplicacion celular y la formacién de nuevos vasos. E!

tejido conjuntivo forma un tejido joven, el tejido de granulacion, con la
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finalidad de reparar los dafios producidos por la agresion.

4. REPARACION: FEI tejido de granulacién pierde células y algunos
vasos sanguineos para enriquecerse principalmente de fibras de

colageno.

Por lo que la definicibn seria: Es ia respuesta protectora de los

tejidos vascularizados a una lesién.

La inflamacién puede ser aguda 6 crénica; sus signos cardinales son:
rubor, calor, tumor y dolor acompanados de pérdida de la funcion. El
proceso inicia con una vasoconstriccidn lransitoria, seguida de un leve
aumento de la permeabilidad vascular. El segundo estado es prolongado y
consiste en el incremento sostenido de la permeabilidad vascular, formacién
de exudado, aglomeracidn de leucocitos a lo largo de los vasos, desechos
del material fagocitado por los macrdfagos y migracion de fibroblastos al

area afectada ademas del desarrollo de nuevas celulas (16,17).

CLASIFICACION

La respuesta inflamatoria se divide en varias categorias (13) :

1. TIEMPO: Aguda (haras, dias) o cronica (semanas, meses, afios).

2. Principal manifestacién  inflamatoria EXUDACION (aguda) o
PROLIFERACION ( crénica).
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3. INTENSIDAD DE LA LESION: Extension de fa respuesta inflamatoria

(superficial o profunda).

4. CUADRO CLINICO: Especifico (la respuesta inflamatoria es la
enfermedad) o Inespecifico (la respuesta inflamatoria es parte de una

enfermedad).

5. MECANISMOS INMUNOPATOLOGICOS:

a) Inflamacidn alérgica (reacciones mediadas por IgE).

b} Inflamacién mediada por anticuerpos citotéxicos (mediados por
IgG e IgM).

¢} Inflamacién mediada por complejos inmunes {mediada por el
sistema de complemento).

d) Reacciones de hipersensibilidad retardada (hipersensibilidad
celular).

e) Reacciones citotéxicas (mediada por auto anticuerpos).
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FISIOLOGIA DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA.

Es un proceso comun e importante que se presenta en medicina, se
observa en enfermedades degenerativas (HTA, DM, osteoporosis, etc),

neoplasica, congénitas, inmunologicas y toxicas (14).

De acuerdo a los parametros cardinales, la reaccion inflamatoria es

filogenética y autogenética, ocurriendo tres eventos:

1. Incremento del flujo sanguineo al tejido lesionado por vasodilatacion,

confiriéndole un aspecto de gran cantidad de vasos existentes.

2. Incremento de la permeabilidad capilar causado por refraccion de las
cédlulas endoteliales, permitiendo la salida de exudado al sitio

inflamado.

3. Migracién de leucocitos fuera de los capilares hacia los tejidos

adyacentes.

Por lo que el organismo responde rapidamente reduciendo o
deteniendo la pérdida de sangre e iniciande los mecanismos de defensa

para detener el dafio tisular.

El desarrollo de la reaccitn inflamateria es controlado por citocinas,

productos del piasma (sistema de complemento y sistema de coagulacion},

mediadores lipidicos (prostaglandinas y leucotrienos), proteasas (elastosas

y metaloproteasas), radicales libres (anién superéxido, radical hidroxilo,

4cido hipocioroso y éxido de hidrégeno)} y mediadores vasoactivos liberados
por mastocitos, basofilos y plaquetas; ellos controlan ilos diferentes
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mecanismos inmunopatoldgicos de la respuesta inflamatoria. Los
mediadores de rapida accién como las cininas vasoactivas y cininas
modulan la respuesta inmediata, luego fos leucotrienos se involucran en la
acumulacién y activacién de otras células; una vez que los leucocitos arriban
al sitio de inflamacién, liberan mediadores que controlan la acumulacion

posterior y 1a activacion de otras células.

Las caracteristicas fisiopatologicas son:
1. Modificadores vasculares. La respuesta vascular en el sitio

lesionado es fundamental por lo que se tiene:

a} Vasoconstriccion: Después de ocurrida la lesidn se
presenta isquemia durante la cual se disminuye ei calibre de

las arteriolas, Hegando incluso a ocluirse.

b) Vasodilatacion: Después de la isquemia se restablece el
flujo sanguineo y sobreviene dilatacion arteriai y fa circulacion
aumenta (hiperemia), luego se abren los capilares produciendo
enrojecimiento (eritema) y salida de liquido al intersticio
(edema). La microvasculatura en el sitio de lesion se dilata y

es ocupada por sangre (congestion).

c) Estasis: Al  haber hiperemia se presenta un
estancamiento del flujo sanguineo presentando un cambio de
presion por lo que las células y los elementos formes se
deslizan a la periferia y el plasma ocupa la corriente central

{marginacién).
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2. Exudacién de proteinas: La acumulacién de elementos
circulantes, liquidos y células en el area de lesion producen un
aumento de la presién hidrostatica y ademas aumento de la
permeabilidad capilar que impulsa los liquidos y proteinas
hasta el exterior de los vasos sanguineos, capilares y vénulas.
El exudado, liquido extravascular inflamatorio de alta densidad,
contiene de 24 grs. de proteinas por 100 ml ademas de
componentes del plasma, fibrindgeno cininas, sistema de

compiemento e inmunogicbulinas.

3. Fenomeno leucocitario: Los leucocitos ingieren particulas
extrafias, bacterias y restos de células necroticas; diferentes
factores determinan el tipo de células que se encuentran y

predominan, como son:

— Polimorfonucleares: constituyen la primera linea de defensa,

provienen de la médula ésea.

— Eosinofilos: Son activadas por mediadores [ipidicos

(leucotrienos y factor activador de plaquetas), son fagocitos.

— Mastocitos y Basofilos: Liberan potentes mediadores
inflamatorios (histamina, proteasas, factores quimiotacticos,
citosinas y metabolitos del &cido araguiddnico). La liberacién
extracelular de sus mediadores (degranuiacién) es
desencadenada por sus mecanismos fisicos (temperatura,
trauma de radiacién); mediadores enddgenos y mecanismos

inmunes.
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Los acontecimientos mediante los cuales los feucocitos se

conglomeran y actian en la inflamacidn son:

a) Marginacién: estancamiento de la microcirculacién vy

agrupamiento de eritrocitos con aumento de leucocitos.

b) Migracion: Los leucocitos migran al sitio de inflamacion

atravesando la pared del vaso sanguineo (diapédesis).

c) Quimiotaxis: Al salir los feucocitos del vaso se dirigen al foco

de la lesién dirigidos por sustancias quimicas.

Fagocitosis: Se constituye por tres etapas:

1. Unién de la particula a la superficie del fagocito.
2. Englobamiento y
3. Muerte y degradacion del microbio o la particula ingeridas.

Posteriormente ocurre la resolucion de la inflamacién, es decir, la
arquitectura tisular dafiada se ha restaurado. Sino es posible esto, hay
acumulacion de fibroblastos, colagena y nuevas células endoteliales
reparando el dafio. Si no es posible los agentes infecciosos que no hayan
sido removidos son encapsulados y forman tejido granulomatoso que se
forma cuando macréfagos y linfocitos se acumulan alrededor del material
que no ha sido eliminado, junto con las células gigantes de reaccion a un
cuerpo extraio (13,15-17).
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DOLOR OROFACIAL.

Muchos pacientes sufren dolor orofacial, tienen una causa organica
estructural que es la responsable. Se cree que el dolor que parte de
estructuras somaticas se debe principalmente, si no exclusivamente, a la
accién de sustancias algogénicas como fa bradiquinina, la histamina, la
serotonina, el potasio y los fosfatos.

En el campo dental, son frecuentes las alteraciones inflamatorias de
los dientes, las estructuras de soporte y los tejidos mucogingivales, asi como
las alteraciones disfuncionales e inflamatorias de la articulacidn
temporomandibular asi como de los musculos de la masticacion. Se sabe
que la isquemia libera bradiquinina, que los hematies hemolizan en el tejido
muscular, liberan iones de potasio y que las plaquetas liberan fosfatos,
histamina y serotonina. Algunas estructuras scmaticas viscerales presentan
dolor sin una causa evidente. El dolor vascutar implica algo mas que una
simple vasodilatacién, es probable que estén implicadas sustancias
alogénicas.

€l aspecto mas importante en el diagnéstico de un dolor
indeterminado es una buena historia clinica precisa, la cual en ocasiones es

mucho mas impaortante que la exploracion fisica misma.

Caracteristicas a incluir en la historia clinica det dolor orofacial (19):

l.- Motivo de la consulta.
A) Localizacién del dolor.
B) Inicio del dolor.
1) Asociado a otros factores.

2) Progresion.
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C) Caracteristicas del dolor.
1) Calidad del dolor.
2) Comportamiento del dolor.
- tiempo
- frecuencia
- duracién.
3) Intensidad.
4) Sintomas concomitantes.
5) Flujo del dolor.
D) Factores agravantes y aliviantes.
1) Medidas fisicas.
2) Funcioén y parafuncion.
3) Alteraciones del suefio.
4) Farmacos.
5) Tensién emocional {estrés).
E) Consultas y/o tratamientos previos.
F) Relacion con otros trastornos.
.- Antecedentes médicos.
IH.- Revisién por sistemas.

IV.- Evaluacion psicologica.

Dentro de las afecciones que causan dolor orofacial se incluyen las

siguientes(18} :
. NEURAL.- Neuralgia del trigémino, esclerosis mlitiple, neuralgia

glosofaringea.
. VASCULAR.- Arteritis temporal, cefaleas migrafiosas, cefaleas en

racimo, angina de pecho.
. MUSCULO ESQUELETICO.- Trastornos de la  articulacion

temporomandibutar, dolor miofacial, apdfisis estiloides alargada.
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. BUCAL/SALIVAL.- Dentales (pulpares, periodontales), inflamacion,
infeccién de las gtandulas salivales, bloqueo del conducto de glandulas
salivales, tumores glandulares.

. RELACIONES CON OIDO, NARIZ, GARGANTA.- Otitis, sinusitis,
faringitis, amigdalitis.

. PSICOGENO.- Dolor facial atipico.

FARMACOLOGIA DE LOS ANALGESICOS / ANTIINFLAMATORIOS

La inflamacién es una reaccion local del organismo para hacer frente
a una agresion, en la que muchas veces dicha reaccion es excesiva y
produce dafio por lo que es necesario emplear medicamentos que ayuden a
disminuir la intensidad del! proceso inflamatorio. Estos farmacos pueden

emplearse de manera sistémica ¢ bien tépica.

Solo mencionaremos a los farmacos usados por via sistémica.
Dentro de los antiinflamatorios generales mencionaremos los no
esteroideos, y que ademas de dicha funcién, tienen propiedades

analgésicas y antipiréticas.
Los analgésicos son farmacos capaces de aliviar el dotor ¥ son de dos tipos:
a) Los hipnoanalgésicos, los cuales provocan suefio y farmaco

dependencia, y

b} Los antipiréticos, que provocan descenso térmico; no son

adictivos e inhiben los procesos inflamatorios ya mencionados.

52



Los antiinflamatorios son aquellos farmacos capaces de inhibir el
proceso inflamatorio cuyos principales grupos son:
1) Los antinflamatorios no especificos: No esteroides,
antipiréticos, analgésicos: los salicilatos y los no salicilicos.
2) Enzimas antiinflamatorias; protecliticas vegetales y agentes
fibrinoliticos (estrepto-quinasa-estreptodornasa).

Los analgésicos antipiréticos antiinflamatorios NO SALICILICOS
comprenden el siquiente grupo:

Las pirazolonas y derivados, los indazoles y derivados, los acidos
arilelcanoicos, d4cido arilacéticos y arilpropionicos; los derivados del
paraaminofenos| y un grupo de oxicanos, es decir, el piroxicam y ast mismo

ta quinina (6) .

LOS SALICILATOS;

Derivados del acido salicilico; se preparan sintéticamente a partir del

fenol, y se clasifican en dos grupos:

1. Los salicilatos inorganicos como el de sodio, sustancia soluble y
facilmente ionizable con produccién del ién salicilico,

2. Eteres acilicos, con reemplazo del hidrégeno del hidroxilo fenédlico por
un grupo acilo como el acido acetil salicilico (AAS).

3. Esteres acilicos y arilicos, como el benorilato.

4. Esteres alquilicos, como el salicilato de metilo.

5. Los difiuorofenil derivados, en donde el acido salicilico se ha afadido

un radical aromatico fluorado, como el diflunisol (dolobid).
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FARMACODINAMIA .- Su accion analgésica se debe a una accion
periférica debido a un antagonismo con la bradiguinina formada en los focos
inflamatorios, tratdndose de un mecanismo directo; y en el indirecto es por

inhibicion de la biosintesis de las prostaglandinas.

Su accién analgésica actia a nivel subcortical por depresion del
talamo optico, uno de los centros fundamentales de las sensaciones

dolorosas.

Su accién antiinflamatoria se observa especialmente en los procesos
reuméticos crénicos (la artritis reumatoide) enfermedad inflamatoria por
excelencia. En odontologia su uso radica en procesos inflamatorios
parodontales y postraumaticos (extracciones, endodoncias, etc). Este
farmaco actda sobre los tejidos inflamados y su efecto es la disminucién de

la permeabilidad capilar.

Las cininas en el proceso inflamatorio producen vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad capilar por lo que los AINES ejercen su accién
antagonizando dichas sustancias, por otra parte también inhiben la

biosintesis de las prostaglandinas.

Los AINES son capaces de inhibir la biotransformacion de los acidos
grasos insaturados precursores de las prostaglandinas (mediadores
quimicos); dicha inhibicién se realiza sobre la enzima ciclooxigenasa (COX)
o prostaglandina-sintetasa, que transforma el &acido 5, 8, 11, 14-
eicosatetranoico o acido araquiddnico en endoperéxido ciclico PGG; y en el
endoperéxido PGH, que da lugar a las prostaglandinas PGEz, PGEa Y

PGD,, asi como la prostaciclina o PGl; y en la misma forma la
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prostaglandina PGE, proveniente del 8, 11, 14-eicosatrienoico por el mismo
mecanismo, la inhibicion de la COX o prostagiandina sintetasa. Por otro
lado las PGE, y PGE;, desempefian un papel esencial en |a inflamacion y en
menor grado PGD,, PGE, y PGl,.

Todas ellas pueden encontrarse en dicho proceso y su biosintesis es
inhibida por los AINES en las concentraciones correspondientes a dosis

terapéuticas y que son capaces de inhibir la COX.

El mecanismo de accién analgésica de los AINES corresponde a su
accion periférica debido a la inhibicion de la biosintesis de las
prostaglandinas PGE1, PGE, .PGE;, por inhibicién de la COX, su accion es
aumentar la accion de la bradicinina (nanopeptido que provoca la
contraccién de! muisculo liso, reduce la presién arterial y aumenta la
permeabilidad capilar. Se forma en el plasma sanguineo a partir de su
precursor inactivo, el bradicinindgeno o seudo globulina) en la produccion
del dolor inflamatorio, por lo que impiden la “sensibilizacién® de los
receptores dolorosos periféricos a la estimulacion debida a la bradicinina por

lo que cesa e dolor (6).

ACCION SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC).

Los salicilatos en especial la aspirina poseen una accién sedante en
dosis terapéuticas. Por lo contrario la dosis toxica (>200 mg/Kg en una sola
toma) produce hiperapnea, delirio, vomito de origen central y zumbidos,

convulsiones, inconsciencia y coma.



En el sistema Cardiovascular, los saficilates no afectan la funcidn

cardiaca; sin embargo, debido al aumento del consumo de O, que producen,
con el consiguiente incremento del trabajo del corazén, en dosis {de 150 a
200 mg/Kg en una sola toma) elevadas pueden precipitar la insuficiencia

cardiaca en casos de carditis reumatica aguda. Las dosis terapéuticas no
modifican la presion arterial (6).

ACCION SOBRE LA SANGRE

La aspirina posee la propiedad de inhibir la agregacion plaquetaria,
por lo que se produce un alargamiento del tiempo de sangria. En dosis (de
100 mg/Kg en una sola toma) elevada se alarga el tiempo de protrombina ;
en tal situacion de hipoprotrombinemia puede producir hemorragias, al
suspender la administracién de aspirina la accion antiplaquetaria, cede y el

tiempo de protrombina se normaliza al administrar vitamina K.

FARMACOCINETICA.- Por via bucal, los salicilatos se absorben
rapidamente en el estdbmago y sobretodo en el intestino delgado; el nivel
sanguineo maximo puede conseguirse en 30-60 minutos. Por via
subcutdnea o parenteral se absorbe bien pero no se emplea por ser muy
irritante; la concentracion para suprimir la reaccion inflamatoria en la Fiebre
Reumatica, que es la responsable del dafo cardiaco y sus secuelas
posteriores, es de 0.3 a 0.4 mg/ml o sea 30-40 mg/dl que se obtiene en dos
dosis de 5 gr/diao 500 mg  ¢/6 hrs.

56



Ahora bien:
a. Una salicilemia de 5-10mg/d! corresponde a una accién puramente

analgésica y antipirética de la aspirina. (artritis reumatoide).

b. Un nivel de 10-30 mg/dl corresponde a una accién antinflamatoria no

especifica.

¢. Una concentracién de 30-40 mg/d! corresponde a una accion

antiinflamatoria especifica (Fiebre Reuméatica).

d. Una salicilemia de 40-90 mg/dl corresponde a niveles téxicos que van
desde hiperventilacidn o disnea salicilica hasta coma o muerte (éste
nivel puede bajar rapidamente con la administracién de bicarbonato

de sodio).

Se excreta por via urinaria como:

a. Salicilato de sodio y la aspirina un 61 %, 22 % como giucoronido éter,
5 % como glucorénido éster, 8% como acido salicitarico y 1 % como

acido gentisico.

b. El diflunisal se excreta un 64 % como glucorénido éter y un 20 %

como éster el resto en forma libre.

Ya que se excreta por via renal, inicia a los 10-15 min. y si las dosis

son diario |a mitad de la cantidad se excreta en 24 hrs. y el resto en 48 hrs.




La intoxicacién por los salicilatos se debe a medicacién con dosis
excesivas, tentativa de suicidio. En dosis pequefas producen

hipersensibilidad o alergia.

CUADRO CLINICO EN LA INTOXICACION: LEVE: mareos, acufenos,
hipoacusia, vision borrosa, cefalea, ardor epigéstrico, nausea y vomito,
diarrea, erosién gastrica, hemorragia (melena) fo cual puede inducir anemia
ferropénica. GRAVE: estupor, convulsiones, inconciencia y coma, con
respiracién tipo Kussmau! y luego depresién y paro respiratorio mortal.
Durante un colapso que se acompaiia de oliguria y anuria, el cual se
presenta por el descenso de la presion arterial. La dosis mortal es de 20-30

gramos ingeridos en una sola vez.

CUADRO CLINICO EN LA ALERGIA, en dosis pequefias, menores
de 300 mg se presenta urticaria, eritema escarlatiniforme, pdrpura, edema
angioneurotico en cara, lengua y laringe; ataque de asma que puede ser
mortal.

Tratamiento en la intoxicacién aguda: debe removerse la droga del
estémago por vémito en el paciente conciente o lavado gastrico en, el
. inconsciente. En el tratamiento alérgico se administra adrenalina,

antihistaminicos H, y corticoesteroides.

DOSIS USUALES EN ADULTOS:
a. Salicilato de sodio 500 mg c/6 hrs. Via Oral
b. Aspirina 500mg c/8 hrs. Via Oral
Salicilamida 1 gr. ¢/8 hrs. Via Oral
Beronilato 600 mg ¢/8 hrs. Vfia Oral
e. Diflunisal 500 mg ¢/12 hrs. Via Oral
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INDICACIONES TERAPEUTICAS: Cefalea, neuralgias, ciatica,
dismenorrea, odontalgia, dolores posparto, traumaticos, postoperatorios,
reumaticos osteoartriticos, etc. La dosis en nifios es de 10 mg /Kg. de peso

dosis Unica.

La cefalea es una de las indicaciones maximas de dichos
analgésicos, al agregar cafeina al farmaco actia favorablemente por
vasoconstriccién cerebral en la jaqueca, cefalea, y en la hipertensién arterial

(6).



AINES NO SALICILICOS

PIRAZOLONAS Y DERIVADOS.

Son compuestos de origen sintéticos que derivan del pirazol. Las

principales drogas de este grupo son:

a. La antipirina o fenazona. (dimetilfenilpirazolona).

b. La propifenazona, isopirina o isopropilantipirina (principalmente
analgésico).

La aminopirina, amidopirina o aminofenalzona.

La dipirona.

La fenilbutazona.

~ o a0

La oxifenbutazona.

FARMACODINAMIA: Su accion es similar a los no salicilicos, por lo
que su analgesia ayuda a aliviar el dolor en todos los aspectos en mayor o
menor grado. Los mas potentes son: aminopirina, dipirona, fenilbutazona, y

los de menor potencia son: propifenazona, antipirina y oxifenbutazona.

Su accion antiinflamatoria se observa en procesos reumaticos
inflamatorios y ataques de gota agudos. Su accion antipirética es disminuir
{a temperatura corporal por aumento de la termdlisis, vasodilatacion cutanea
y sudoracion.

MECANISMO DE ACCION:

a. Antipirética de accién central.

b. Analgésica de accion central y sobretodo periférica.
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c. Antiinflamatoria de accion directa sobre los tejidos, disminucion

de la permeabilidad capilar.
Su accién directa es sobre las prostaglandinas y la ciclooxigenasa.
Por su accion periférica impiden la “sensibilizacién” de los receptores

dolorosos a la estimulacién nerviosa, provaocado por la bradigttinina.

Accion sobre el Sistema Nervioso Central: Actia como sedante en

dosis terapéuticas.

Accién en el Sistema Cardiovascular: Las dosis usadas en adultos no

modifican la funcién de éste sistema, sol6 reduce ligeramente la frecuencia

cardiaca en pacientes febriles.
Accién en el tracto gastrointestinal. Estos farmacos producen irritacion
gastrica y pueden provocar ardor epigastrico, nausea y vomito, hasta dlcera

péptica.

Accién en el metabolismo: El basal se aumenta durante la fiebre;

retencion de sodic, cloro y agua.

Accién _sobre la sangre: provoca agranulocitosis (desaparicion de

leucocitos PMN).

FARMACOCINETICA: Se absorben bien por via oral y rectal. La
antipirina y la aminopirina pasan a la sangre donde alcanzan la maxima
concentracién a las 2 horas de su ingestion y el nivel plasméatico cae

lentamente 6% / hr. para la antipirina y 20% / hr. para la aminopirina.
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La biotransformacion para antipiina es de 30 a 40% en 4-
hidroxiantipifina y la aminopirina y dipirona se desmetilan en 4-
aminoantipirina, éstas trasformaciones son en el higado y la excrecion de
sus metabolitos es en la orina. La vida media de la antipirina es de 10 hrs. y

de la fenilbutazona y oxifenbutazona de 72 hrs.

REACCIONES DE TOXICIDAD :

Antipirina: alergia, erupciones cutaneas, excitacion, delirio.
Aminopirina: agranulocitosis, inmunodepresion.

Dipirona: ligera agranulocitosis

o o U

Fenilbutazona: nausea, vomito, diarrea, estomatitis ulcerosa
ylo gastroduodenal, edema seguido por insuficiencia
cardiaca, dermatitis alérgica, ictericia, vértigo, excitacion,
depresion nerviosa, anemia, leucopenia, trombocitopenia,

agranulocitosis, y a veces la muerte (6).

DOSIS USUAL EN ADULTOS:

1. Antipirina 500 mg ¢/8 hrs.
Propifenazona 300 mg ¢/8 hrs.
Dipirona 500 mg ¢/8 hrs.
Fenilbutazona 200 mg c/8 hrs.
Oxifenbutazona 200 mg ¢/8 hrs.

n oA wN

Dentro de las interacciones medicamentosas no esta contraindicado
en pacientes con tratamiento antihipertensivo (9,10).
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INDICACIONES TERAPEUTICAS EN:
- Analgesia: dolores somaticos, cefaleas, neuralgias,
dismenorrea, odontalgias; dolores traumaticos, de postparto y

reumaticas.

— Inflamacién: Afecciones reumdaticas, osteoartritis. espondilitis,

fibrositis y en gota.

— Hipertermia: Disminuye a fiebre en el resfriado comun.
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INDOLES, INDAZOLES Y DERIVADOS.

Son farmacos sintéticos tal como la indometacina y €l sulindaco.

FARMACODINAMIA: Son de acciéon analgésica en dolores
reumdticos y artriticos; dicha accién es de modo central vy
predominantemente periférica; su accion antipirética es central, y la accidn
antinflamatoria es tisular directa. Son farmacos capaces de inhibir la
sintesis de las PGE,, PGF,, en la inflamacion y PGD,, PGE,, y PG!; en los
focos inflamatorios. Ademas poseen una accién depresora central
provocando mareo, somnolencia y cefalea. Produce alteraciones
gastrointestinales como dlceras, dolor epigastrico nauseas, vomito y

hemorragias.

FARMACOCINETICA: Se absorben bien por via oral alcanzan su
concentracién sanguinea maxima a las 2 hrs absorbiéndose un 95 %. Su
biotransformacién es por dimetilacion y desacilacion en el higado. Se
excreta por la orina y por la bilis en las heces. Su vida media de eliminacion

es de 11 hrs y de distribucion de 2 hrs.
Su toxicidad produce ardor, dolor epigastrico, ndusea, vémito, diarrea
y dlcera gastroduodenal; mareos, somnolencia, confusion mental;

fendmenos alérgicos como edema angioneurético.

Se contraindica en pacientes con ulcera y en casos de diarrea; en

hipertensos, insuficiencia renal aguda (6).
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ACIDOS ARILANTRANILICOS Y DERIVADOS.

Derivado del acido antranilico, de origen sintético, tal como: el acido
mefenamico, el acido flufenamico, el acido meclofenamico, el acido

niflimico, {a fluctafenina.

FARMACODINAMIA: Poseen accién analgésica, antipirética vy

antiinflamatoria.

Alivian el dolor de estructuras somaticas como fracturas,
postoperatorias, procesos reumaticos y odontalgias. Su mecanismo de
accion es la de inhibir la biosintesis de las prostaglandinas como la PGE; y
PGF;, asi como la PGD, PGE, y PGl, debido a que inhiben a Ia
ciclooxigenasa o prostaglandina sintetasa en el foco inflamatorio. Ademas
posee una ligera accién depresora central provocando mareos y

somnolencia. Son irritantes gastricos y provocan nausea, vomite y diarrea.

FARMACOCINETICA: Se absorben bien por via digestiva y por las
vias parenterales; alcanza su concentracion plasmatica a las 2 horas via oral
para el acido mefenamico y para el flufenamico a las 6 horas. Su
biotransformacién es por oxidacion del grupo metilo formando un alcohol
primario y dande 3-hidroximefenamico y 3-carboximefenamico. El 52 % se
excreta por la orina y un 10-20% por las heces, por el acido mefenamico y
para el flufenamico el 51% es por via renal y 36% por las heces. El niflimico
se excreta 40% via renal y 30% por heces. E! meclofanato sédico se excreta
el 35% via renal y 30% por las heces. La vida media para los acidos
arifantranificos y detivados son: para el mefenamico 4 horas, el flufenamico

9 horas, el niflimico 4 horas y el meclonefanato 3.3 horas.
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La toxicidad de éstas drogas es: ardor y dolor epigastrico, nausea,
vomito, flatulencia, colico y diarrea, mareo somnolencia, vision borrosa,
cefalea, ardor al orinar, dermatosis. El tratamiento consiste en supresion del

farmaco.

Estos farmacos estan contraindicados en pacientes con Ulcera péptica

y en casos de diarrea (6).

LA DOSIS EN ADULTOS ES:

Acido mefenamico 250 mg ¢/6 hrs.
Acido flufenamico 250 mg c/8 hrs.
Meclofenamato sédico 100 mg ¢/8 hrs.
Acido niflamico 250 mg ¢/6 hrs.

S5US INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ES LA DE AUMENTAR
LA ACCION DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES.

Sus indicaciones son: en dolores somaticos, cefalea, neuritis,

odontalgias, dolores traumaticos y reumaticos. En procesos inflamatorios

principalmente de origen reumatico (8,10).
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ACIDOS ARILALCANOICOS: ACIDOS ARILACETICOS Y
ARILPROPIONICOS.

Son antiinflamatorios no esteroideos sintéticos, constituidos por un grupo

ailico unido al acido acético y al propiénico.

Los subgrupos mas importantes son:

— ACIDOS ARILACETICOS: el alclofenaco, el fenclofenaco, el
diclofenaco (voltaren), la tolmetina sodica, el zomepiraco

sodico y el fentiazaco.

- ACIDOS ARILPROPIONICOS: el ibuprofenc ({febrax), el
fenoporfeno calcico, el ketoprofeno (profenid), el indoprofeno,

el naproxeno (flanax) y el fenbufeno.

FARMACODINAMIA: Todos poseen accion analgésica y son
capaces de aliviar el dolor de estructuras somaticas en procesos reumaticos
esencialmente. La potencia anaigésica en forma descendente es: el
infoprofeno, diclofenaco, fentiazaco, ketoprofeno, ibuproxeno, fenbufeno
fenoprofeno, alcofenaco y fenclofenaco (el de menor potencia). Todos se

administran por via oral.
Su accion antipirética es por el acido arilalcanoicos y el ketoprofeno

es el mas potente. Su accion antiinflamatoria es especialmente en procesos

reumdaticos y artriticos.
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Su modo de accion es:

- La accién analgésica principal es periférica y ligera a nivel
central.

— La antipirética es central y

— La antiinfiamatoria es tisular directa con disminucién de la

permeabilidad capilar e intervencion de las cininas.

Su mecanismo de accion, es esencialmente sobre las
prostaglandinas; inhibiendo la PGE; y PGF2, asi como también PGD,, PGE,
y PG, por inhibicién de la enzima ciclooxigenasa en los focos inflamatorios.
En cuanto a la accién periférica de la accion analgésica de éstos farmacos
es impedir la “sensibitizacién” de los receptores dolorosos producida por las

prostaglandinas a la estimulacion de la bradiquinina.

Dichos farmacos poseen ademas accion discreta depresora central

produciendo mareos, astenia y somnolencia.

EN PARTICULAR LA TOLMETAMINA Y EL ZOMEPIRACO SON
CAPACES DE PROVOCAR UNA DISCRETA ELEVACION DE LA PRESION
ARTERIAL. TODOS LOS FARMACOS PRODUCEN ACCION IRRITANTE
GASTRICA.

FARMACOCINETICA: Estos farmacos se absorben bien por todas
las vias, y principalmente por el estomago y el intestino delgado. Por lo que

se tiene:

69




Las biotransformaciones son:

- El alcofenaco se metaboliza por hidrolisis, se excreta en 24-48
horas, su vida media es de 12 horas, y su nivel plasmatico es a
las 2.5 hrs.

— Elfenclofenaco se metaboliza por hidroxilacion su excrecidn es

renal y su vida media es de 12 horas.

— Eldiclofenaco sddico se metaboliza por hidroxilacién, todas las
sustancias se excretan por orina y bilis al intestino, y su vida

media es de 1-5 horas, y su nivel plasmatico es a los 15 min.

- La tolmetina sddica se carboxila, se elimina por via renal, su
vida media de eliminacidn es de 2 horas y de distribucion de

30 minutos, y su nivel plasmatico es a los 40 minutos.

-~ El zomepiraco se metaboliza por hidrélisis, se elimina por via
rena! y su vida media final es de 4 horas y la inicial de una

hora, y su nivel plasmatico es a los 90 minutos.

- El ibuprofeno se metaboliza por hidroxilacion y su vida media

es de unas 2 horas.
— El fenoprofeno calcico se metaboliza por hidroxilacion y

conjugacion, se elimina sélo por via renal y su vida media es
de 2.7 horas.
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- E! ketoprofenc se metaboliza por hidroxilacién se elimina
parcialmente por via renal y aparece en las heces por excrecion
biliar y su vida media de efiminacion es de 27 horas y de

distribucidn de 1.5 horas, y su nivel plasmatico es a las 2 horas.

- El indoprofeno, se metaboliza por conjugacién e hidroxilacidn,
se excreta principalmente por el rifidén, su vida media es de 3.5

horas, y su nivel plasmatico es a los 60 minutos.

~ ElI naproxeno, su biotransformacion consiste en una
dimetilacién, la excrecién es por via renal 95% y en heces 5%,
su vida media final es de 14 horas y la inicial de 30 minutos, y

su nivel plasmatico es a las 3 horas.

-~ El fenbufeno, se metaboliza por hidroxilacién y conjugacion,
sus metabolitos se excretan por via renal y un 6% por las
heces. su vida media es de 10 horas, y su nivel plasmatico es a

las 1.5 horas.

Su toxicidad consiste en ardor y dolor epigastrico, nausea, vomito,
flatulencia, colicos, diarrea, melena, parestesias, acufenos,
hipoacusia, cefalea, hipertensién y dermatitis. Se contraindican en
pacientes con tlcera péptica y en casos de diarrea (6).

DOSIS EN ADULTOS (9,10):
— Alclofenaco 500 mg ¢/8 horas

— Fenclofenaco 300 mg c/8 horas.

- Diclofenaco sédico 25 mg ¢/8 horas

71



Tolmetina sddica 400 mg ¢/8 horas
Zomepiraco sodico 120 mg ¢/8 horas
Fentiazaco 100 mg ¢/12 horas
{buprofeno 400 mg ¢/8 horas

Fenoprofeno calcico 300 mg ¢/8 horas.

Ketoprofeno 50 mg ¢/8 horas
Indoprofeno 200 mg ¢/8 horas
Naproxeno 250 mg ¢/12 horas
Fenbufeno 300 mg ¢/8 horas.
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DERIVADOS DEL PARA-AMINOFENOL.

Farmaco derivado de la amilina o fenilamina y trasformandose en el

organismo en paracetamol o acetaminofeno por dietilacion.

FARMACODINAMIA: La fenacetina y el paracetamol poseen
propiedades analgésicas y antipiréticas aliviando dolores somaticos
(cefaleas, traumaticos, reumaticos); ademas provoca un descenso en la
temperatura en pacientes febriles. Su utilizacion es mas antipirética que
antiinflamatoria.

Su modo de accidn es de origen central y periférico para la accién

analgésica, central para la antipirética y tisular para la antiinflamatoria.

Su mecanismo de accion es inhibiendo las ciclooxigenasas que

intervienen en la sintesis de las prostaglandinas.

Ademas posee ligera accién sedante. A dosis elevadas provoca
descenso de la presién arterial y una depresion cardiaca. asi como njuseay

vémito. Ademas son capaces de provocar anemia hemolitica, en altas dosis.

FARMACOCINETICA: Se absorben bien por todas las vias, alcanzan
su concentracion plasmatica maxima en 1-2 horas por via oral, se
distribuyen bien por todos los tejidos. El nivel terapéutico del paracetamol
en plasma es de10-20 microgramos por mililitro y el nivel toxico es de 200

microgramos por mililitro, produciendo dafio hepatico.

El paracetamol puede oxidarse por el citocromo P450 dando una

hidroxilamina responsable de la necrosis hepatica.
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Su vida media es de 3 horas para la fenacetina y 2.5 horas para el

paracetamol.

Su toxicidad provoca cianosis, anoxia, caida de la presion arterial

{colapso) por depresién del centro de shock y muerte.

La intoxicacion aguda por paracetamo! produce necrosis hepdtica,
ndusea, vomito, ictericia, coluria, oliguria, cilindruria y azoemia dando
insuficiencia renal. En estos casos el tratamiento es suspender el
medicamento, uso de eméticos o lavado gastrico; en el caso de paracetamol
se administra meticaina 10 grs. fraccionados en 12 horas. Se contraindica
su uso en pacientes anémicos, ciandticos, menores de 6 meses y en

afecciones hepaticas (6).
SU DOSIS EN ADULTOS ES (9,10} :

~ Fenacetina 300 mg ¢/6 horas

~ Paracetamol 500 mg ¢/8 horas.
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OXICAMOS: EL PIROXICAM.

Deriva de ia benzotiazina con un hidroxilo en la posicién 4 del nicleo,

to que le confiere un caracter acido.

FARMACODINAMIA: Su accidn analgésica es capaz de aliviar el
dolor de estructuras somaticas y el inflamatorio por fracturas, esguinces y
posparto.

Su accion antiinflamatoria es antiflogistica inhibiende la inflamacion
aguda como el eritema, edema y exudacidn, ademas de afecciones

reumaticas y de gota.

También posee una accion antipirética. Dicho farmaco actia
inhibiendo la biosintesis de las prostaglandinas PGE;, PGF2a, PGD,, PGE, v

PGl, actuando sobre la enzima ciclooxigenasa.

En dosis elevadas se observa a veces mareos y somnolencia; posee

cierta accion antiplaquetana.

FARMACOCINETICA: Se absorbe facilmente por todas las vias | la
concentracion plasmatica maxima es a las 2.5 horas de administrarla por via
oral, su vida media es de 120 horas. Es metabolizado por hidroxilacién,
hidrélisis, descarboxilacién, ciclohidratacidn y concentracion del anillo de

piridina. Su secrecitn es por via renal.
Su toxicidad es poca, pero puede provocar nausea, dolor epigastrico,

vomito, melena e incluso ulcera péptica; ademas de mareo, somnolencia y

cefalea(b).
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LA DOSIS EN UN ADULTO ES DE:
- 20 mg una vez por dia via oral,

Su terapéutica es principalmente en afecciones reumaticas vy

fibroticas; también se puede usar en afecciones dentales debidas a

infecciones y por manejos quirdrgicos (9,10).
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PIRAZOL; DERIVADOS: ROFECOXIB (vioxx), CELECOXIB
(celebrex).
Farmacos nuevos (90s) inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) de

accion analgésica y antiartritica.

FARMACODINAMIA : La ciclooxigensa causa la formacién de
prostaglandinas las cuales son potentes mediadores biologicos que

intervienen en las funciones fisiolégicas y estados patolégicos.

Existen dos estados isomorficos la ciclooxigenasa-1 (COX-!) y la
coclooxigenasa-2 (COX-2). La primera ejerce accidn sobre el aparato
gastrointestinal y en las plaquetas, es un mediador de las prostaglandinas
en la citoproteccién gastrica. Los AINES comunes la inhiben produciendo
dafo gastrico y toxicidad renal. La COX-2 por su lado es la que induce los
estimulos pro-inflamatorios; es la primer causa de la sintesis de
prostanoides, mediadores del dolor, la inflamacion y la fiebre, por lo que la
accion de éste farmaco es inhibir su produccion, sin alterar la COX-1. Asi
mismo dichos farmacos no intervienen en la formacién plaquetaria debido a

su accitn especifica sobre la COX-2.

FARMACOCINETICA : Su absorcién por via oral es buena, llegando
a la concentracién plasmatica maxima a las dos horas; los alimentos no
influyen sobre su absorcién por lo que se pueden administrar conjuntamente.

Su distribucién es del 85 % uniéndose a las proteinas plasmaticas en
el rango de concentracion de 0.05 a 25 microgramos/ml y su volumen de
distribucion es de 100 Its.

Su metabolismo ocurre principatimente en el higado, por reduccidn y
oxidacion.

Su eliminacién se efectia por medio de un trazador radiactivo,
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encontrando un 72 % por via renal y un 14 % por las heces. No es necesario
varniar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

Sus indicaciones terapéuticas-analgésicas son el alivio del dolor,
dismenorrea, osteoartritis y en traumatismos quirdrgicos, en la extraccion de
terceros molares y procesos inflamatorios agudos de erigen dental.

Se contraindican en pacientes que tienen deterioro de la funcidn
renal, insuficiencia cardiaca descompensada y cirrosis hepética; asi como en

pacientes deshidratados o que presentan retencion de liquido (edema).

Sus reacciones secundarias mas comunes son: edema de miembros
inferiores, hipertensién arerial sistémica, pirosis, dispepsia, malestar
epigastrico, nauseas y diarrea, en raros casos se reportan ulceras bucales

(9).
DOSIS POR VIA ORAL EN ADULTOS ES:
+ En osteoartritis 12.5 mg/dia.

« Alivio en dolor agudo, dosis inicial 50 mg/dia y dosis de mantenimiento
25 mgf/dia (9,10).
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENTRE
ANTIHIPERTENSIVOS Y AINES

En la practica odontologica es pertinente que el cirujano dentista
conozca los analgésicos, principalmente los AINES; su farmacocinética,

farmacodinamia e interacciones.

Cuando atendemos a un paciente hipertenso, en la historia clinica
debemos registrar el tratamiento antihipertensivo dado por el medico,
conocer en forma general sus propiedades farmacoldgicas; pues es
frecuente administrar odontolégicamente analgésicos-antiinflamatorios y/o
antibiéticos. Ei conocer la interaccion farmacolégica de los antihipertensivos
y los antiinflamatorios es importante ya que éstos tltimos pueden legar a
inhibir la accidn terapéutica de los hipotensores provocando alteraciones en
la presion arterial del paciente y llevandolo a situaciones graves que podrian

convertirse en una emergencia médica con dano considerable.

El dentista debe estar capacitado para detectar a un paciente que
pudiera ser hipertenso no diagnosticado para valorar su estado y decidir si
se le atiende odontolégicamente en el momento o se le canaliza con el

médico y atenderlo posteriormente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Cuando nos refieren el uso de farmacos como los Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina ({ECA) y necesitamos de prescribir un
AINE, ésta asociacion puede provocar una hiperkalemia ¢ bien agudizar una
insuficiencia renal, y en este caso de conducirnos a un incremento

mesurable de |la concentracién de creatinina sérica.
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Por otro lado, cuando el paciente refiere el uso de un diurético y el
dentista necesita prescribir un AINE como la indometacina, o una aspirina,
éstos dltimos reducen el efecto antihipertensivo de los diuréticos por el
mecanismo de inhibicién de la sintesis de prostagiandinas a nivel renal.
Ademas, se produce una disfuncidn renal reversible cuando usamos
indometacina y triamterene, ya que las resinas de intercambio como la
colestiramina o el colestipol reducen la absorcidn intestinal de los diuréticos.
En el caso del uso de un AINE y un beta-bloqueador éste reduce su efecto
hipotensor por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas

vasodilatadoras.

En éste caso se debe vigilar al paciente en su diuresis, para evitar
retencion de sodio y excrecion de potasio ya que ésto puede conducir a
edema, aumento del gasto cardiaco, y por lo tanto, a un aumento de la
presion arterial y en casos graves a una crisis hipertensiva, una hipokalemia
que puede conducir a un shock. Por lo que se le debe solicitar al paciente
que tenga un control del nimero de veces gue orina, que nos informe
cualquier alteracion fisica como mareo, astenia, adinamia, etc: solicitar una
quimica sanguinea y un examen general de orina al laboratorio y medir de
ser posible su presidn arterial diariamente, y en dado caso, referir al
paciente con el medico tratante. En el caso del uso de un alfa-bloqueante
como la prazosina y la indometacina el caso es el mismo se produce una

hipotensién y el manejo es et mismo.

En ocasiones el dentista debe atender a pacientes de |a tercera edad
con antecedentes de hipertension arterial y padecimientos artriticos y que
esté usando una terapia de antihipertensivos y antiinflamatorios; por lo que
es necesario una especial precaucion en el uso def AINE en pacientes que

presenten o no dichos padecimientos ya que en éstos pacienies el uso de



éstos farmacos acentian aun mas el efecto hipotensor de los
antihipertensivos; su mecanismo es que inhibe de manera importante la
sintesis de prostaglandinas renales resultando una vasoconstriccién y
dificultando la excrecidon del sodio y agua, y suprimiende la accién
intermediaria de las prostaglandinas en la accién antihipertensiva de
farmacos como los IECA.

La alternativa en estos pacientes es utilizar analgésicos simples (p.ej.
acetaminofen y/o ibuprofen), si nc es imprecindible el uso de un AINE se
manejara la fisioterapia. Si se usa un AINE vigilar de manera mas estricta
los valores tensionales sobre todo si se usan por tiempo profongado; o bien
utilizar AINE'S menos potentes como el sulindaco o los del tipo del acido
acetil salicilico a dosis minimas antiinflamatorias como por ejemplo de 0.5 a
1 gramo cada seis horas. Se debe evitar lo mas posible el uso del
piroxicam, el naproxeno, la indometacina en éstos pacientes ya que han
demostrado un mayor efecto presor. Ofra alternativa serfa utilizar
antihipertensivos mas seguros con uso simultaneo de un AINE como serfan
los bloqueadores alfa y las dihidropiridinas (antagonistas del calcio) ya que
presentan un margen de mayor seguridad que los IECA, diuréticos, y beta
bloqueantes para utilizar de manera conjunta (segun el informe de fa JNC-VI
“The six report of the joint National comitte on Prevention, Detectién,
Evaluation an Treatment of high blood pressure™ Arch Iintern Med 1997, 157.
2413-2427)

Cabe aclarar que en pacientes de la tercera edad los mecanismos
metabdlicos se encuentran disminuidos por lo que los efectos téxicos de los
farmacos se acentlan mas sobre todo en su excrecién y vida media por lo
que las dosis terapéuticas de antiinflamatorios deben ser reducidas, y seguir
las medidas generales ya mencionadas. Por otro lado el cambiar un

medicamento antihipertensivo por la necesidad de usar un AINE no es tarea
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del dentista sino que es responsabilidad del médico tratante.

Es comiin que en la practica odontoldgica se prescriba el ibuprofeno
{Quadrax, Tabalon 400, Ibumer), éste medicamento retiene liquidos y
produce edema por lo que debe usarse con mucha precaucién en pacientes
con antecedentes de descompensacion cardiaca o hipertension, ya que
presenta reacciones secundarias como edema, hipotension. insuficiencia
cardiaca congestiva en pacientes con predisposicién, hipertension,
palpitaciones y retencion de liquides. Su sobredosis produce toxemia
cardiovascular (incluyendo hipotension, bradicardia, taquicardia y fibrilacion

auricular).

La interaccion con agentes antihipertensivos es antagonizar su efecto,
sobre todo con el uso de diuréticos y agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos. Por lo que el dentista debera estar conciente de no prescribir
éste medicamento a pacientes que nos refieran hipertensién con o sin

tratamiento.

En una publicacién hecha por Jane y cof. en 1971 menciona que la
aspirina y la indometacina actuan inhibiendo los mas potentes mediadores
de la inflamacién, a las prostaglandinas; otorgandole el premio Ndbel de
Medicina en 1982. En la década de los 90's Neddleman y col. describieron
la presencia de dos tipos de ciclooxigenasa (cox}, la COX-1Y COX-2 por lo
que se inicia la Era de farmacos selectivos para la inhibicion especifica de la
ciclooxigenasa -2 {mencionada en el capitulo Il ). A éstos medicamentos se
tes llamé Celecoxib, Rofecoxib; dentro de su interaccion medicamentosa con
los antihipertensivos, se refiere la recomendacion del uso de inhibidores de
la COX-2 o et sulindac, ya que siendo una prodroga de la indometacina

parece ser relativamente inocua a nivel renal.




En general, se debe evitar la indometacina que tiene un prolongado
efecto sobre las prostaglandinas renales y presenta clinicamente retencién
hidrica (edema maleolar); por to que debera tomarse en cuenta que la
mayoria de los AINE'S pueden incrementar las dosis habituales de los
antihipertensivos que se utilizan concomitantemente, ademas es una causa
frecuente de hipertension “resistente”.

Si bien es cierto que ningun farmaco es 100 % efectivo y eficaz, es de
tomar en cuenta por el dentista actualizarse y conocer {os nuevos farmacos
que se van presentando. En éste caso los inhibidores especificos de la
COX-2 presentan una buena alternativa para el manejo conjunto de una
terapia antiinflamatoria y antihipertensiva ya que los efectos secundarios
gue presentan son menores y su eficacia es aceptable en comparacién con
los demas AINE'S.

Por su parte el odontdlogo que lleva acabo ésta terapéutica debera

mantener vigilada la presidn arterial de su paciente hipertenso.

Los laboratorios farmacéuticos elaboran medicamentos que ayudan
al paciente a mejorar su estado de salud, y realizan investigaciones con sus
productos dando a conocer sus resultados. Tal es el caso del estudio
odontolégico que se efectud para la valoracidon analgésica-antiinflamatoria
del Celecoxib y en el cual cuatro estudios clinicos doble ciego, entre un
placebo, otros AINE'S y el Celecoxib, en una muestra con 925 pacientes con
dolor postquirirgico de moderado a severo tras la extraccion de terceros
molares impactados y con requerimiento de remocion ésea; se utilizaron
diferentes dosis unicas, comparando el inhibidor COX-2 con ibuprofeno y
naproxeno valorando el dolor cada 15 minutos en la primera hora y cada 30
minutos por las 24 horas siguientes. El resultado en el manejo del dolor fue
mas rapido y en menores dosis del Celecoxib que de naproxeno e

ibuprofeno. En conclusion aunque éste estudio fue realizado por un
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laboratorio privado (monografia clinica de Celebrex, celecoxib de laboratorio
Searle), y las caracteristicas ya mencionadas de los inhibidores de la COX-2
es de tomar en cuenta dichos medicamentes para el tratamiento de
pacientes con hipertension controlada; recordando mantener vigilada la
presidn arterial (20-30). '
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MANEJC FARMACOLOGICO ANALGESICO ANTIINFLAMATORIO
DESDE EL PUNTO DE VISTA ODONTOLOGICO Y LA INTERACCION
CON ANTIHIPERTENSIVOS.

El manejo del dolor es inherente en la practica dental. Se estima que
en USA el dentista prescribe 16 millones de recetas de AINE’S al afio. Por
lo que es indispensable que tenga un amplio conocimiento del mecanismo
farmacoidgico de accién de éstas drogas (capitulo ll), incluyendo las

interacciones con otros medicamentos.

Los analgésicos-antiinflamatorios que méas maneja el dentista para el

dolor son:

AINES: NO OPIOIDES:

Acido Acetil Salicilico Acetaminofen

Ibuprofenc

Flurbiprofen

Diflunisal

Naproxeno

Ketorolaco

Letoprofen

Etodolac

Estos medicamentos son usados por largo tiempo en pacientes con

alteraciones de las articuiaciones; pero el dentista los usa solo para algunos
dias en tratamientos de dolores postoperatorios, por lo que sus efectos

indeseables son minimos.
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CONCLUSIONES

Los AINE'S inhiben la sintesis de prostaglandinas y tromboexanos,
sus interacciones con otras drogas depende de los niveles fisiolégicos de
éstos medicamentos. En suma, todos los AINE'S se unen fuertemente a las
proteinas, las cuales propician a interacciones con ofras drogas que

comparten éstas caracteristicas.

De acuerdo a la revisién investigada realizada tenemos que la
interaccion de jos AINE'S con los antihipertensivos se da principalmente con
tos IECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina), con los

diuréticos y con los beta adrenérgicos.

Una minima parte de la accién de éstas drogas depende de los
mecanismos de las prostaglandinas renales, con lo cual ejercen un efecto
antihipertensivo. Los demas antihipettensivos como [os calcio-
antagonistas, [os alfa-bloqueadores, etc; al no depender sus mecanismos de
accion de las prostaglandinas renales, no presentan interaccion

medicamentosa con los AINE'S.

Siendo dichas prostaglandinas las que modulan la vasodilatacién, el
filtrado glomerular, la secrecitén tubular renal de sodio y agua asi como la del
sistema renina-angiotensina-aldosterona; los AINE'S pueden atenuar la
accién directa de los IECAS por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
renales e indirectamente pueden interferir con la produccion de
prostaglandinas inducidas por los IECAS.

Siendo las prostaglandinas los mediadores mas importantes en la
accién de los IECAS en los pacientes hipertensos quienes tienen una baja

produccién de renina.
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Los beta-bloqueadores reducen la presién sanguinea por varios
mecanismos, incluyendo un incremento en la circulacidon sanguinea de las
prostaglandinas. Este efecto puede ser inhibido por los AINE’S induciendo

un blogueo en la sintesis de estas prostaglandinas.

Los AINE'S interfieren con los diuréticos por reduccion en la eficacia

de la secrecion de sodio y afectando la actividad de la renina en el plasma.

La evidencia de la interaccion de AINE'S-antihipertensivos esta dada
en numerosos casos y reportes clinicos, como algunos ya expuestos en el

presente capitulo.

Siendo por ejempio el estudio de un meta-analisis en donde se
muestra que la indometacina y el naproxen estan asociados con un
incremento significativo de la presién sanguinea y donde la aspirina y el
ibuprofeno tienen efectos minimos sobre la presion arterial. En otro estudio
de meta-analisis se demostro que nicamente el piroxicam fué implicado en
un aumento significativo de la presién sanguinea y la indometacina y el
ibuprofen no influyeron significativamente en una alta de la presién
sanguinea; y el naproxen, la aspirina y e sulindac no tuvieron ningun efecto

en la presion arterial.

Al tener éstas ambigledades de estudios €! clinico, entra en conflicto
al no tener en claro cual medicamento antiinflamatorio produce menos
alteracidn en el mecanismo de accién de los antihipertensivos por lo cual se

mencionara la siguiente interrogante:

¢, En qué grado los AINE'S inhiben la accion de los antihipertensivos?.
En un estudio de meta-andlisis y en €l presente capitulo se demostrd que el
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aumento promedio de la presiéon sanguinea fué de 5 mm Hg. y un aumento
por arriba de ésta cifra provoca una alteracién en el mecanismo
farmacolégico de los antihipertensivos; es por esto que se insiste en que el
médico u odontdlogo que prescribe ambos medicamentos a un paciente se
le esté checando a diario su presién arterial ya que dicho aumento puede
elevar los riesgos relativos de un choque en pacientes hipertensos hasta en
un 45 %. Otros estudios demuestran que éste riesgo se eleva hasta un 67%
con respecto a la edad del paciente, siendo éste grupo los adultos de la
tercera edad; y en pacientes con alteraciones de las arterias coronarias

dicho riesgo se incrementa en un 15 %.

Es claro mencionar que tales riesgos aumentan aun mas con el uso

continuo y por largo tiempo de los AINE'S-antihipertensivos.

Para el caso en gue un paciente hipertenso controlado se presente al
consultorio dental, el odontdlogo sdlo se sujetard a indicar un AINE de
acuerdo a lo ya establecido por un tiempo corto y principalmente en caso de

dolor. Ahora la pregunta es ; Qué tiempo tan corto?.

En estudios de meta-andlisis se recomienda que el odontdlogo
maneje un tiempo razonable de 2-4 semanas y si alguno de los efectos ya
mencicnados en el presente capitulo se llegara a presentar en éste periodo,
indicarle al paciente que lo reporte de inmediato para tomar las medidas
necesarias y evitar un dafo a futuro. Tal es el caso de la indometacina en ia
cual los efectos indeseables aparecen de manera inmediata {1-2 dias) por lo
que se aconseja que no se indique éste medicamento a pacientes
hipertensos; otros reportes mencionan que fales efectos aparecen al cabo
de 8 dias con el uso del ibuprofeno y siete dias para el naproxeno en uso

concomitante con IECAS, diuréticos y beta-blogueadores (31-36).
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En conclusidn: Si se va a prescribir a un paciente hipertenso, ya sea
controlado ¢ no, un AINE, se le debe de administrar por un periodo corto de
tiempo y Hevar un registro diaric de su presion arterial, indicar al paciente
que reporte al médico u odontdlogo cualquier alteracién que presente, usar
los medicamentos ya expuestos que causen el menor dafio, mantener
comunicacién por medio de la interconsulta con el medico tratante el cual
prescribid e! tratamiento antihipertensivo, sobretodo en pacientes con
enfermedades cardiacas congestivas o que presenten concentraciones altas
de renina, por lo que antes de indicar un AINE se debe tener una estrecha
comunicaciébn con el médico y por Ultimo hacer hincapié en usar
medicamentos de primera eleccion como son:

» El acetaminofen.

» Elibuprofeno.

Y de segunda eleccidon en periodos mas largos de terapia antiinflamatoria :
= El rofecoxib (Vioxx).

= El celecoxib (Celebrex).
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