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1. INTRODUCCION

Existen diversas enfermedades que pueden llegar a ser devastadoras para el
ser humano. En México podemos encontrar una amplia gama de éstas, sus
consecuencias pueden llegar a ser fatales para quien las padece, al igual que

para los familiares y personas que rodean al enfermo.

Uno de estos padecimientos es la diabetes mellitus tipo 2, su incidencia va
en aumento en la poblacion mexicana. A finales de octubre de 2007, las
Organizaciones Panamericana y Mundial de la Salud dieron a conocer en su
encuesta que la diabetes es la principal causa de mortalidad en México y la
tercera en Estados Unidos; es un problema de salud publica prioritario debido
a su tendencia creciente y su relacibn con la obesidad, la dieta, el
sedentarismo y su estrecha relacion con la fuerte predisposicién genética de

la poblacion mexicana.

El tratamiento de la diabetes mellitus esta dirigido a aliviar los sintomas,
mejorar la calidad de vida y prevenir las complicaciones agudas y cronicas.
Las estrategias de tratamiento se dividen en no farmacolégicas como la dieta
y el ejercicio y las farmacolégicas que consisten en la prescripcion de
hipoglucemiantes orales para el diabético tipo 2 0 de insulina para el

diabético tipo 1.
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Por otro lado, es bien sabido que las combinaciones de los farmacos no son
recomendadas debido a las interacciones farmacoldgicas y los efectos

adversos que pueden producir.

En el caso del manejo del dolor en odontologia, las asociaciones de
farmacos analgésicos pueden ser herramientas Utiles para brindar ayuda al
paciente en el control del dolor, pero siempre habra que saber si se esta
automedicando o si esta en régimen de farmacoterapia recomendado por
uno o varios médicos ya que las interacciones entre farmacos pueden

ocasionar dafos graves y hasta la muerte de los pacientes.

En este trabajo se hace hincapié en la importancia de conocer a los
pacientes para no cometer errores en el diagndstico y tratamiento ya sea
operatorio, quirargico o medicamentoso. Nuestra mejor arma es la historia
clinica asi como el conocimiento de las diferentes enfermedades, y un amplio
conocimiento de los medicamentos que receta el odontélogo, asi como los
gue ya toman los pacientes, de esta forma podremos evitar las interacciones
farmacoldgicas con consecuencias adversas para el paciente. Se analizaran
a lo largo de este trabajo las interacciones entre las sulfonilureas y los

antiinflamatorios no esteroides.
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2. ANTECEDENTES

Diabetes

La primera referencia a la diabetes se encuentra en el papiro de Ebers,
encontrado en 1862 en Tebas. En el papiro se describen sintomas que hacen
referencia a la diabetes y a algunos remedios a base de tés. También la
literatura antigua describe la orina pegajosa, con sabor a miel, que atrae

fuertemente a las hormigas®.

Susruta, el padre de la medicina hindd, describié la diabetes mellitus.
Diferenci6 la diabetes en los jovenes, que conducia a la muerte y la que se
daba en personas de edad adulta. Hizo una descripcion mas detallada sobre
ésta enfermedad. Dio amplias instrucciones respecto al diagndstico de la
diabetes: interrogaba al paciente y lo examinaba; observaba y tocaba el
pulso y degustaba la orina para detectar el sabor dulce. Apolonio de Memfis
acufo el término de diabetes para definir un estado de debilidad, intensa sed

y poliuria®.

Pablo de Aegina refin6 mas aun el diagnéstico de “dypsacus” (diabetes)
asociada a un estado de debilidad de los rifiones por exceso de miccion que
conducia a la deshidratacion. Prescribié un remedio a base de hierbas,
lechuga y trébol en vino tinto con infusiones de datiles y mirto para beber en
los primeros estadios de la enfermedad, seguido de vinagre y aceite de rosas

untado sobre los rifiones?.
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A partir del siglo XVI hay descubrimientos médicos, principalmente en
Europa. Paracelso (1491-1541) escribi6 que la orina de los diabéticos
contenia una sustancia anormal que quedaba como residuo de color blanco
al evaporar la orina, creyendo que se trataba de sal y atribuyendo la diabetes
a una deposicion de ésta sobre los rifiones causando poliuria y la sed
(polidipsia) en estos enfermos’.

Sin embargo, la primera referencia en la literatura médica oriental de una
“orina dulce” se debe a Thomas Willis (1621-1675)".

Unos 100 afios mas tarde, Mathew Dobson (1725-1784), médico inglés de
Liverpool, realizd por primera vez estudios en grupos de pacientes con este
cuadro. Después de tratarlos, Dobson informd que estos pacientes tenian
azucar en la sangre y orina y describi6 los sintomas de la diabetes; pensaba
que el azucar se formaba en la sangre por algun defecto de la digestion,

limitandose los rifiones a eliminar el exceso de azlcar’.

Algunos afios mas tarde otro médico inglés, John Rollo publicé sus
observaciones de dos casos de diabetes, describiendo muchos de los
sintomas y el olor a acetona (que confundié con olor a manzana), propuso
una dieta pobre en carbohidratos y rica en carne. Observé que se reducia el
azucar de la sangre y consiguié una mejora de la sintomatologia. Fue el
primero en dar el término de Diabetes Mellitus para diferenciar la enfermedad
de otras formas de poliuria. En 1788, Thomas Cawley hizo la observacion de

que su origen estaba en el pancreas.
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En la era de la racionalidad, que inicié en Francia con la revolucion francesa
y continué a lo largo del siglo XIX con el comienzo de una ciencia
experimental, se consiguieron mas avances en la medicina. Una de las
mayores figuras fue el fisiblogo francés Claude Bernard (1813-1878), que
realiz6 importantes descubrimientos incluyendo la observacion de que el
azucar que aparece en la orina de los diabéticos habia estado almacenada

en el higado en forma de glucégeno®.

Después de esta época viene una avalancha de adelantos cientificos que
ocasionaron una revolucion en la medicina lo que llevé a entender y controlar

mejor la diabetes®.

Hipoglucemiantes orales

El descubrimiento de los hipoglucemiantes orales cambi6 radicalmente el
tratamiento de la diabetes mellitus a partir de los estudios de Janbon y col. en
1942. Ellos observaron hipoglucemia en un paciente con fiebre tifoidea
tratado con sulfonamidas. El primer agente utilizado en humanos para tratar
la diabetes, que no contenia el grupo sulfanilamido, como las sulfas, fue la
carbutamida, pero pronto se dej6 de emplear por las reacciones adversas
sobre la médula 6sea. Se observé que con la tolbutamida, agente con buena
accion hipoglucemiante, hay menos reacciones adversas sin actividad
antibacteriana, por lo que se extendi6 ampliamente su uso para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Desde esa fecha se han utilizado a

nivel mundial unos 20 agentes distintos de esta categoria®.

—
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A principios del siglo XX se observé que una planta (Galea officinalis),
contiene guanidina, que posee propiedades hipoglucemiantes, pero es
demasiado toxica para uso clinico. Ya en 1956, Unger realizé importantes
investigaciones experimentales y clinicas sobre el uso de este grupo de
farmacos en el tratamiento de la diabetes; poco después de la introduccion
de las sulfonilureas, quedaron disponibles las primeras biguanidas para uso

clinico?.

Antiinflamatorios no esteroideos

La historia del acido acetilsalicilico (aspirina) es un ejemplo interesante del
traslado de un compuesto del folclor herbolario a la terapéutica
contemporanea. Se atribuye a Hipocrates el empleo de las hojas y la corteza
del sauce blanco para combatir la fiebre, pero esta propiedad fue
corroborada mas claramente por el reverendo Edmund Stone en una carta
que en 1763 envié al presidente de la Royal Society, de Inglaterra. Se
atribuyeron propiedades similares a las pécimas hechas de Spiraea ulmaria,
de la cual se tom6 el nombre de aspirina. La salicilina fue cristalizada en
1829 por Leroux, y Pina aislé en 1836 el &cido salicilico. En 1859, Kolbe
sintetizé este &cido, que en 1874 comenz6 a producirse industrialmente. Su
sabor desagradable y efectos adversos gastrointestinales lo hacian
intolerable, salvo en periodos breves. Bayer comenzé a estudiar, en animales
en 1899, el acido acetilsalicilico (la primera vez que se estudié un
medicamento en animales en el entorno industrial) y poco después se

hicieron estudios en seres humanos y la aspirina se lanzé al mercado?.
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3. DIABETES MELLITUS

3.1. Definicion

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones metabdlicas caracterizadas
por hiperglucemia (Figura 3.1), como resultado de defectos en la secrecion,
de la accion de la insulina 0 ambas. La hiperglucemia cronica de la diabetes
estd asociada con alteraciones a largo plazo, disfuncién e insuficiencia de
varios o6rganos, especialmente ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos
sanguineos. La diabetes mellitus puede ser tipo 1 (DM1) o

insulinodependiente y tipo 2 (DM2) insulinoindependiente®.

Figura 3.1. Alteraciones en la diabetes mellitus*

—
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3.2. Curvade tolerancia ala glucosa oral

Algunas veces la DM2 cursa asintomatica, por lo que para confirmar o
descartar la presencia de esta enfermedad, se han desarrollado pruebas de
tipo estimulo — respuesta, como la Curva de Tolerancia a la Glucosa Oral
(CTGO). Esta prueba mide la capacidad que tiene el organismo para

metabolizar la glucosa’.

La CTGO, consiste en lo siguiente: Después de un ayuno de 10 a 12 horas,
se obtiene del sujeto bajo estudio, una muestra de sangre en ayunas para
determinarla glucemia (concentracién de glucosa en la sangre). De acuerdo
con el criterio del Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes (ECDCDM), si el valor de glucemia en ayunas es igual 0 mayor a
126 mg/dl, se diagnostica Diabetes Mellitus y la realizacion de la prueba esta
contraindicada, pues se corre el riesgo de provocar un shock hiperglucémco.
Si la glucemia en ayunas es menor de 126 mg/dl, entonces se le administrar
al paciente una carga de glucosa (75 gr. de glucosa disuelta en 250 ml. de
agua), y posteriormente, se toman muestras de sangre a intervalos regulares
de tiempo: Una muestra cada hora hasta las dos horas (tres muestras), o en
el mejor de los casos, una muestra cada 30 minutos hasta las 2 horas (5

muestras)°.

Si la glucemia en la muestra a las dos horas es igual o superior a los 200
mg/dl, se diagnostica diabetes (Figura 3.2). Finalmente, con los valores de
concentracion de glucosa y tiempo obtenidos, se dibuja una gréfica que

generalmente se representa como una curva (Figura 3.3)°.
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Figura 3.2. Valores de la concentracién de glucosa plasmatica®

Figura 3.3. Curva de tolerancia a la glucosa oral®
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3.3. Epidemiologia

En México, la diabetes mellitus constituye un verdadero problema de salud
publica con 5 millones de personas diabéticas y para el afio 2025 se calcula
que el nUmero aumentara a 15 millones, aproximadamente. El 90% de los

diabéticos son de tipo 2°.

Este grave aumento de frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 prevista para
este siglo XXI es el resultado de cambios en la calidad de vida que
acompafia a la civilizacion junto con el aumento en la disposicion de
alimentos ricos en calorias. Y mas grave aun es que la evidencia sefiala que

la mitad de las personas afectas por diabetes mellitus no lo sabe®.

3.4. Clasificacion etiolégica de la diabetes mellitus (adaptado de

la American Diabetes Association, 2004)%"8*:

I. Diabetes tipo 1. Es ocasionada por la destruccion de las células B, lo que
produce deficiencia absoluta de insulina. Esta se produce por dos
mecanismos:

A. Inmunitarios
B. Idiopaticos

II. Diabetes tipo 2. Representa el 90% de los casos de diabetes en el pais. Es
ocasionada por resistencia a la accion de la insulina y por falla de las células
B. Estos dos trastornos suceden simultaneamente y se manifiestan de
manera variable en cada persona que la padece. Predominantemente
resistencia a la insulina con deficiencia de insulina relativa.
[ll. Otros tipos especificos. Representan alrededor del 1% de los casos y son
originados por otras causas incluyendo las siguientes:

A. Defectos genéticos en la funcion de la célula beta

10
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B. Defectos genéticos en la accion de la insulina

C. Enfermedades del pancreas

D. Endocrinopatias

E. Inducida por medicamentos o quimicos

F. Infecciones

G. Formas poco comunes de diabetes mediada inmunolégicamente
H. Otros sindromes genéticos, algunas veces asociados con diabetes.

IV. Diabetes gestacional. Consiste en la intolerancia a la glucosa que se
manifiesta en el tercer trimestre del embarazo; es ocasionada por la accion
de las hormonas contrarreguladoras que produce la placenta, y por la
resistencia a la insulina que ocurre en condiciones normales durante el
embarazo. Es importante que el médico general haga una busqueda

intencionada en pacientes embarazadas.

En la diabetes mellitus tipo 1 las células B del pancreas se destruyen y los
pacientes precisan un tratamiento de por vida con insulina exégena. En la
diabetes mellitus tipo 2 puede lograrse un control adecuado de la
enfermedad mediante dieta y ejercicio; si estos métodos no son efectivos, los
pacientes toman hipoglucemiantes orales, que reducen la concentracion de
glucosa plasmatica, mejoran la resistencia a la insulina y disminuyen las
complicaciones a largo plazo (problemas vasculares, como la neuropatia,

nefropatia y retinopatia)®.
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3.5. Secrecion de insulina

La insulina es una hormona polipeptidica formada por 51 aminoécidos,
producida y segregada por las células B de los islotes de Langerhans del
pancreas. La insulina interviene en el aprovechamiento metabdlico de los

nutrientes, sobre todo en el anabolismo de los carbohidratos®.

La secrecion de insulina es un proceso altamente regulado que varia a lo
largo del dia. En una determinacion posprandial (después de una comida), se
produce generalmente una descarga de insulina en respuesta a un aumento
transitorio de la concentracion de glucosa en el plasma. Después de la
absorcion, el pancreas reduce la secrecion de insulina que mantiene las
concentraciones basales de insulina bajas en la circulacidon sanguinea. La
insulina permite la captaciéon de glucosa, acidos grasos y aminoacidos, y
facilita su conversion en otras formas para su almacenamiento en la mayoria
de los tejidos. Los sitios metabdlicos importantes sensibles a la insulina
comprenden el higado, en el que se sintetiza el glucogeno (la reserva
principal de hidratos de carbono, que se convierte facilmente en glucosa), se
almacena y se utiliza; el masculo esquelético, en el que la oxidacion de
glucosa produce energia; y el tejido adiposo, en el que la glucosa se

convierte a acidos grasos®.

Sin la presencia de insulina (Figura 3.4) la glucosa no puede transportarse a
través de las membranas celulares, y da lugar a una cascada de
acontecimientos metabdlicos. ElI organismo reacciona al inducir la
gluconeogénesis (el higado convierte el glucégeno en glucosa). Para
producir energia, el musculo esquelético convierte sus proteinas
estructurales en aminoéacidos, que se transportan al higado, donde se

convierten en glucosa. El exceso de glucosa obtenida que no se utiliza
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todavia en las células conlleva a una hiperglucemia. El déficit de insulina
aumenta el catabolismo lipidico: los acidos grasos se degradan en acidos

cetonicos para aumentar las fuentes de energia®.

Figura 3.4. Alteracién de la insulina®
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3.6. Diabetes mellitus tipo 2

Se caracteriza por tres alteraciones: trastorno de la secreciéon de insulina,

resistencia periférica a ésta y produccion hepética excesiva de glucosa.

A medida que avanza la resistencia a la insulina, los islotes pancreéticos se
tornan incapaces de mantener altas cantidades de insulina. Se desarrolla IGT
(Impaired Glucose Tolerance) que es el trastorno de la tolerancia a la
glucosa, caracterizado por gran aumento de glucemia posprandial. Cuando
declina todavia mas la secrecion de insulina y aumenta la produccion
hepética de glucosa, aparece la diabetes manifiesta con hiperglucemia en

ayuno. Finalmente ocurre el fallo de las células beta®.

La capacidad disminuida de la insulina para actuar con eficacia sobre los
tejidos diana (en particular muscular y hepético) es un aspecto sobresaliente

de la DM tipo 2 y es resultado de la combinacién genética y la obesidad®.

3.6.1. Factores de riesgo de la diabetes mellitus tipo 2

Los factores de riesgo asociados con la DM2 incluyen los siguientes®:

e Historia familiar de DM2

e Edad, sobre todo en personas mayores de 45 afios

14

—
| —



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE SULFONILUREAS CON ?Mi
1904

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS MAS USADOS EN ODONTOLOGIA.

e Obesidad, sobre todo en personas con aumento en la circunferencia
abdominal. 80 a 87.9 centimetros en la mujer y 94 a 101.9
centimetros en el hombre tienen riesgo elevado de diabetes.

e Antecedentes de diabetes gestacional o de haber tenido productos
que pesaron mas de 4 kg al nacer

e Sedentarismo

3.6.2. Prevencion

El Diabetes Prevention Program (DPP) demostré que los cambios intensivos
en el modo de vida como la dieta y ejercicio durante 30 min/dia cinco veces a

la semana previnieron o retrasaron el desarrollo de la diabetes tipo 23**.

3.6.3. Complicaciones agudas y crénicas

La diabetes mellitus y sus complicaciones producen una amplia gama de
sintomas y signos; los que se deben a la hiperglucemia aguda pueden
presentarse en cualquier fase de la enfermedad, mientras que los
relacionados con las complicaciones cronicas (Tabla 3.1) empiezan a
aparecer durante el segundo decenio de la hiperglucemia®,

Las complicaciones agudas de la diabetes mellitus son: la cetoacidosis
diabética (diabetic ketoacidosis, DKA) y el estado hiperosmolar
hiperglucémico (hyperglycemic hyperosmolar state, HHS). Ambos trastornos

se acompafian de deficiencia de insulina absoluta o relativa®.
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Tabla 3.1. COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DIABETES MELLITUS®

Microvasculares Macrovasculares Otras
e Enfermedades e Arteropatia e Del tubo digestivo
oculares coronaria (diarrea)
¢ Neuropatias e Enfermedad e Genitourinarias
vascular (disfuncién sexual)

¢ Nefropatias
e Dermatologicas

¢ Infecciosas
e Cataratas

e Glaucoma

3.7. Diagnéstico

Para el diagnéstico definitivo de diabetes mellitus se usa la determinacién de
glucosa en plasma o suero. El paciente debe cumplir con alguno de los
siguientes criterios de la tabla 3.2 que deben ser confirmados en otra

oportunidad para asegurar el diagnéstico® ®.

Tabla 3.2. Criterios diagnésticos de la diabetes mellitus®.

1. Sintomas clasicos de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso
inexplicable), mas una glucosa plasmatica casual mayor o igual a
200mg/dL

2. Glucosa plasmatica de ayuno mayor o igual a 126mg/dL

3. Glucosa plasmaética durante una CTGO (curva de tolerancia a la glucosa

oral), mayor o igual a 200mg/dL.
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3.8. Tratamientos farmacoldgicos de la diabetes mellitus.

En la (Tabla 3.3) se menciona los mecanismos de accion de los

hipoglucemiantes.

Tabla 3.3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS FARMACOS
UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS®
FARMACO MECANISMO
Sulfonilureas - Aumentan la secrecién de insulina por las células

- Disminuye la produccién hepéatica de glucosa
Metformina - Aumenta el metabolismo intracelular de glucosa

- Produce disminucion moderada de peso
- Aumenta la oxidacion y el consumo de glucosa

Insulina

- Disminuye la produccion hepética de glucosa

Las interacciones farmacologicas en pacientes diabéticos suelen ser
frecuentes en la practica odontologica, debido al desconocimiento de las
consecuencias de las interacciones entre los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y los medicamentos que toman estos pacientes. Los AINE que
recetemos en la clinica cotidianamente interactian con las sulfonilureas
(hipoglucemiantes orales) de manera transitoria; al prescribir estos
analgésicos, los pacientes diabéticos pueden caer en un estado de

hipoglucemia, que a su vez los llevaria a reacciones graves.
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Tabla 3.4. Tratamiento farmacologico de la diabetes

mellitus tipo 1%

Insulina: necesaria para todos los pacientes con DM tipo
1 y algunos casos de DM de tipo 2

¢ Generalmente se emplea insulina “humana”
(recombinacion del DNA) administrada por via
subcutanea; la inyeccion intravenosa se reserva
para situaciones urgentes
e Formulaciones de insulina disponibles:
v’ Accion ultra corta, analogos de efecto breve
v'Accién rapida, durante 6 a 8 horas,
caracteristica de la insulina regular (la Unica
gue puede administrarse por via
intravenosa).
v'Accién intermedia y prolongada, de amplia
duracion, que permite mantener niveles de
insulina basal.
e Lainsulinoterapia ha de ser individualizada: cada
paciente tendré su dosis
e La hipoglucemia es el efecto adverso mas frecuente

y grave asociado al empleo de insulina
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La insulina es el Unico tratamiento para la diabetes mellitus tipo 1 en algunos
casos también se utiliza para la diabetes mellitus tipo 2. La hay de diferentes
formulaciones (Tabla 3.4). Los farmacos mas empleados para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 comprenden las sulfonilureas, que estimulan la
secrecion de insulina de las células B pancreaticas y la metformina, una
biguanida que causa un descenso de la glucemia al reducir la produccion de
glucosa hepatica y el metabolismo del glucégeno en el higado y reduce la

resistencia a la insulina*® 2.

3.9. Pre-diabetes

Pre-diabetes es una condicién previa a la aparicion de la diabetes. Los
niveles de glucosa en sangre estdn mas altos de lo normal (los normales son:
70- 110 mg/dl en sangre y 0 mg en orina) pero no lo suficientemente altos

(126 mg/dl) para considerarse diabetes.

La pre-diabetes es una enfermedad silenciosa, se puede tener y no saberlo.
Sin embargo, se puede revertir y por tanto, retardar o prevenir la aparicion de
diabetes tipo 2. La diabetes ya no desaparece una vez que se adquiere, por

eso lo mejor es prevenirla®.
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4. HIPOGLUCEMIANTES ORALES

Los hipoglucemiantes orales son un conjunto heterogéneo de drogas que se
caracterizan por producir una disminucion de los niveles de glucemia luego
de su administracion por via oral, cumpliendo con este propoésito a través de

mecanismos pancreaticos y/o extrapancreaticos'® **,

4.1. Sulfonilureas

Figura 4.1. Sulfonilureas®

4.1.1. Clasificacion

Las sulfonilureas (Figura 4.1) se dividen en dos grupos o generaciones de
farmacos que difieren por la posicién del anillo de benceno y por un residuo

de nitrégeno de la mitad de urea”.
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El primer grupo de sulfonilureas incluye: tolbutamida, acetohexamida,

tolazamida y clorpropamida®.

Ha surgido una segunda generacibn mas potente de las sulfonilureas
hipoglucemiantes que incluyen: gliburida (glibenclamida), glipizida, gliclazida

y glimepirida®.

Figura 4.2. Mecanismo de accion de las sulfonilureas®

4.1.2. Mecanismos de accion

Las sulfonilureas causan hipoglucemia al estimular la liberacién de insulina a
partir de las células B pancreaticas (Figura 4.2). Las sulfonilureas también
pueden incrementar las cifras de insulina al reducir la depuracién de la
hormona en el higado. En el transcurso de los meses iniciales de la
terapéutica con sulfonilurea se detecta aumento de las concentraciones
plasmaticas de insulina en ayuno, asi como de las respuestas con insulina

ante exposicion a glucosa por via oral®.

21

—
| —



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE SULFONILUREAS CON ?Mi
1904

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS MAS USADOS EN ODONTOLOGIA.

La ausencia de los efectos de las sulfonilureas en la secrecién de insulina,
durante su administracién por largo tiempo, se ha atribuido a la disminucion
del nimero de receptores superficiales celulares, para las sulfonilureas en las
células B pancreéticas. Si se interrumpe el empleo de sulfonilureas durante
largo tiempo, reaparece la respuesta de las células B pancréticas a la
administracion inmediata del farmaco. Las sulfonilureas también pueden

suprimir levemente la secrecién de glucagon?.

4.1.3. Receptor de sulfonilureas

Las sulfonilureas se unen a un receptor de membrana, denominado receptor
de sulfonilureas (SUR), bloqueando el canal de potasio de las células beta
del pancreas, se despolariza la membrana y se interrumpe la salida de
potasio (K") permitiendo la entrada de calcio (Ca") extracelular a través de
los canales de calcio dando como resultado la induccion de secrecion de

insulina y su salida hacia el torrente sanguineo™.

El canal K es un complejo octamérico que consta de dos subunidades
estructurales, cada una de las cuales consta a su vez de cuatro moléculas: a)
la subunidad SURL1, proteina denominada cassetes de fijacion de ATP; y b)

la subunidad Kir6.2, son los canales rectificadores de la entrada de potasio™?.

El ATP interactla con la subunidad Kir6.2 cerrando el canal, mientras que el
ADP se unira a los pliegues de fijacion de nucleétidos de la subunidad SUR1

para activarlo®.
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Regulacion del canal K por la glucosa

La glucosa inicia la secrecion de insulina con el aumento en la entrada de
Ca’" a través de canales dependientes de voltaje localizados en la
membrana plasmatica. El ATP procedente del metabolismo es el responsable

del cierre de los canales K* (Figura 4.3)*.

La reduccion de la permeabilidad al potasio en la célula B despolariza la
membrana plasmatica y abre los canales de calcio dependientes del voltaje,
con lo cual aumenta la concentracion de calcio intracelular y se induce la

secrecion de insulina.

Figura 4.3. Regulacion del canal de K*

Regulacion del canal K* por sulfonilureas

A diferencia de la glucosa, las sulfonilureas interactian directamente con el

canal de K"y activan su cierre (Figura 4.3).

La glibenclamida, la glimpicida y otras sulfonilureas de segunda generacion
tienen una elevada afinidad al receptor SUR1".
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Las sulfonilureas estimulan la secrecion endégena de insulina, sin embargo
la sintesis de esta hormona no se modifica con las sulfonilureas. Este
mecanismo requiere la funcionalidad de las células B pancreaticas. La
reduccion en la viabilidad de estas células pancreéticas, asi como la
disminucién de su masa, hecho que sucede en los estados de progresion de
la diabetes mellitus de tipo 2, reducen considerablemente la efectividad de

éstos farmacos*?.

4.1.4. Absorcion, biotransformacion y excrecion

Las sulfonilureas poseen espectros de actividad y propiedades
farmacocinéticas similares. Aun cuando hay diferencias en las velocidades
de absorcion de las distintas sulfonilureas, se absorben con eficacia a partir
del tubo digestivo; no obstante, los alimentos y la hiperglucemia pueden
reducir su absorcion. La hiperglucemia inhibe la motilidad gastrica e intestinal
y, de este modo, puede retardar la absorcion de muchos medicamentos. En
vista del tiempo necesario para alcanzar una concentracion Optima en
plasma, las sulfonilureas con vida media breve pueden ser mas eficaces
cuando se administran 30 minutos antes de las comidas. Las sulfonilureas
en plasma se encuentran en gran parte (90 a 99%) unidas a proteinas,
en especial a la albumina; la union a proteinas plasmaticas es menor para la

clorpropamida y mayor para la glibenclamida?.

La vida media y lo extenso del metabolismo de las sulfonilureas de primera
generacion varian. La vida media de la acetohexamida es breve, pero el
farmaco se reduce a un compuesto activo con vida media similar a la de la
tolbutamida y tolazamida (4 a 7 h). Puede ser necesario proporcionar esos
farmacos en dosis diarias divididas. La clorpropamida tiene vida media

prolongada (24 a 48 h). Los medicamentos de segunda generacion son unas
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100 veces mas potentes que los de primera generacion. Si bien sus vidas
medias son breves (3 a 5 h), sus efectos hipoglucemiantes quedan de
manifiesto durante 12 a 24 h, y a menudo es posible administrarlos una vez

al dia®.

Todas las sulfonilureas se metabolizan en el higado y los metabolitos se
excretan en orina. EI metabolismo de la clorpropamida es incompleto, y
alrededor de 20% del compuesto se excreta sin cambios. Asi, las
sulfonilureas deben administrarse con precaucion en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica®.

4.1.5. Reacciones adversas

Los efectos adversos de las sulfonilureas son poco frecuentes; sobrevienen
en casi 4% de quienes toman farmacos de primera generacion, y tal vez un
poco menos frecuente en sujetos que reciben los de segunda generacion.
Como es de esperarse, las sulfonilureas pueden causar reacciones de
hipoglucemia, incluso coma. Este es un problema particular en ancianos con
alteraciones de la funcién hepética o renal que estan tomando sulfonilureas

de accién mas prolongada®.

Hay farmacos, como por ejemplo con los antiinflamatorios no esteroideos,
que pueden desplazar a las sulfonilureas de las proteinas a las que se unen
en el plasma, lo cual incrementa las concentraciones libres de las
sulfonilureas de manera transitoria o que potencializa el efecto
hipogucemiante de las sulfonilureas al incrementar la fraccion libre. Otros
compuestos, en especial el etanol, pueden aumentar el efecto de las

sulfonilureas y causar hipoglucemia®?.
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Otros efectos adversos de las sulfonilureas incluyen nauseas y vomitos,

reacciones de hipersensibilidad generalizadas y dermatologicas.

Alrededor de 10 a 15% de los enfermos que reciben esos medicamentos, en
particular  clorpropamida, presentan una reaccion  disulfiramica

(hepatotoxicidad) inducida por alcohol?.

4.1.6. Indicaciones y contraindicaciones

Las sulfonilureas se utilizan para controlar la hiperglucemia en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en quienes es imposible alcanzar el control apropiado
s6lo con cambios en la dieta. Sin embargo en todos los enfermos las
restricciones continuas de la dieta son esenciales para aumentar al maximo
la eficacia de las sulfonilureas. Las contraindicaciones para el uso de estos
medicamentos comprenden diabetes mellitus tipo 1, embarazo,

amamantamiento e insuficiencia hepatica o renal grave?.

4.2. Repaglinida

La repaglinida es un secretagogo de insulina, que se administra por via oral.

Al igual que las sulfonilureas, la repaglinida estimula la liberacion de insulina
al cerrar canales de potasio dependientes de ATP en las células
pancreaticas. El farmaco se absorbe con rapidez a partir del tubo digestivo;
se obtienen concentraciones sanguineas maximas en el transcurso de 1 h.
La vida media del medicamento es de alrededor de 1 h. Estas caracteristicas
permiten el uso preprandial multiple del farmaco en comparacion con las

sulfonilureas. La repaglidina se metaboliza de manera primaria en el higado a
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derivados inactivos; debe utilizarse con precaucibn en pacientes con
insuficiencia hepatica. Al igual que con las sulfonilureas, el principal efecto

secundario es la hipoglucemia®.

4.3. Nateglinida

La nateglinida es un secretagogo de la insulina, eficaz por via oral, derivado
de la D-fenilalanina, al igual que las sulfonilureas y la repaglinida, estimula la
secrecion de insulina en células B pancreéticas. Favorece una secrecion
mas rapida pero menos sostenida de insulina que otros hipoglucemiantes
orales disponibles. El principal efecto terapéutico del farmaco es reducir los
aumentos de la glucemia posprandiales en diabéticos tipo 2. Es mas eficaz si
se administra de 1 a 10 minutos antes de una comida, en dosis de 120mg. La
nateglinida se metaboliza de manera primaria en el higado; debe utilizarse
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica. Alrededor de 16% de
la dosis administrada se excreta por los rifones como farmaco sin cambios.
El tratamiento con nateglinida puede producir menos episodios de
hipoglucemia que otros secretagogos de la insulina administrados por via

oral®.

4.4. Bigunidas

La metformina se administra sola o en combinacion con una sulfonilurea
para mejorar el control de la glucemia y las concentraciones de lipidos en

pacientes que muestran poca respuesta a la dieta o a una sulfonilurea sola?.
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4.4.1. Mecanismo de accién

La metformina es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante. No causa
liberacion de insulina a través del pancreas, ni produce hipoglucemia. La
metformina disminuye las concentraciones de glucosa de manera primaria al
aminorar la produccion hepéatica de glucosa y aumentar la accion de la
insulina en el musculo y la grasa. Hay controversias respecto al mecanismo
mediante el cual la metformina reduce la produccién hepética de glucosa,
pero la mayor parte de los datos indica un efecto sobre reduccion de la
gluconeogénesis. La metformina también puede disminuir la glucosa
plasmatica al reducir la absorcion de la glucosa desde el intestino, pero no se

ha demostrado que este efecto tenga importancia clinica®.

4.4.2. Absorcion, excrecion y dosis

La metformina se absorbe principalmente a partir del intestino delgado. Es
estable, no se une a proteinas plasméaticas y se excreta sin cambios en la
orina. Tiene vida media de cerca de 2 h, la dosis méxima recomendada es de
2.5 g, tomados en tres dosis con las comidas®.

4.4.3. Precauciones y efectos adversos

Las personas con disfuncion renal no deben recibir biguanidas. Otras
contraindicaciones comprenden hepatopatias o insuficiencia cardiaca en
que se necesita farmacoterapia. También es necesario interrumpir
temporalmente el uso del farmaco antes de administrar medio de contraste

por via intravenosa y antes de cualquier procedimiento quirargico. No se
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administrard nuevamente el medicamento antes de 48 h, después de
practicar tales procedimientos y sera mejor no usarlo hasta que se juzgue

que la funcién renal es normal®.

Los efectos agudos de la metformina, que ocurren en hasta 20% de los
pacientes, incluyen diarrea, molestias abdominales, nauseas, sabor metalico
y anorexia. En general, estos se minimizan al incrementar lentamente la

dosificacion y tomar el farmaco con las comidas.

Se interrumpira el tratamiento con metformina si ha disminuido la funcion de
riflones o higado. También es prudente interrumpir el tratamiento si el
paciente experimentara ayuno duradero o se sometiera a una dieta con muy
pocas calorias. El infarto al miocardio obliga a interrumpir inmediatamente su

consumo?.

La metformina por lo comun se administra en fracciones de dos o tres veces
al dia, y la dosis eficaz maxima es de 2.5 g/dia. Ha sido el Unico agente
terapéutico que ha disminuido con certeza los trastornos macrovasculares en
la diabetes mellitus tipo 2. Se le puede administrar en forma combinada con

sulfonilureas, tiazolidinedionas, insulina o ambas?.

4.5.Tiazolidinedionas

Se han utilizado tres compuestos de esta categoria que son la troglitazona, la
rosiglitazona y la pioglitazona; sin embargo, la primera fue retirada del
mercado porque se acompafiaba de efectos toxicos graves en el higado. La
rosiglitazona y la pioglitazona pueden combinarse con insulina u otros tipos

de agentes orales que disminuyen el nivel de glucosa®.
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4.5.1. Mecanismo de accién

La tiazolidinedionas son agonistas selectivos para el receptos gamma
activado por proliferador de peroxisomas (PPARy) nuclear. Estos farmacos
se unen al PPARy que, a su vez, activa genes que tienen capacidad de
respuesta a la insulina y que regulan el metabolismo de carbohidratos y
lipidos. La accion de las tiazolidinedionas exige la presencia de insulina.
Estos medicamentos ejercen sus principales efectos al disminuir la
resistencia a la insulina en tejidos periféricos, pero también pueden aminorar
la produccion de glucosa en higado. Las tiazolidinedionas aumentan el
transporte de glucosa hacia el tejido muscular y adiposo. ElI musculo es el
principal tejido sensible a la insulina, pero en él (fibra estriada) practicamente
no se observa el PPARy. Una sugerencia es que la activacion de PPARy en
un tejido adiposo aminora la penetracion de acidos grasos en el masculo, con

lo cual disminuye la resistencia a la insulina®.

4.5.2. Absorcion, excrecion y dosis

La rosiglitazona y la pioglitazona se toman una vez al dia. Ambos farmacos
se absorben en alrededor de 2 h, pero el efecto clinico maximo no se
observa sino hasta después de 6 a 12 semanas. Las tiazolidinedionas se
metabolizan en el higado y pueden administrarse a pacientes con
insuficiencia renal, pero no deben utilizarse en presencia de hepatopatia

activa’.

30

—
| —



INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE SULFONILUREAS CON ?Mi
1904

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS MAS USADOS EN ODONTOLOGIA.

4.5.3. Precauciones y efectos adversos

Es necesario valorar de manera seriada la funcién del higado en toda
persona que recibe tiazolidinedionas, a pesar de que rara vez la pioglitazona
y rosiglitazona han producido efectos toxicos en dicha glandula. Los efectos
toxicos en el higado se manifiestan varios meses después de comenzar el
uso de estos dos medicamentos. Los productos de esta clase causan
anemia, incremento ponderal, edema y expansiéon del volumen plasmatico.
En término de seis meses de usar alguna tiazolidinediona se observa, a
veces, retencién de liquidos o incluso insuficiencia cardiaca manifiesta. Los
pacientes hipertensos y obesos y los que muestran disfuncion diastolica
cardiaca son los expuestos al mayor peligro de presentar retencion de

liquidos por éstos medicamentos?.

Tabla 4.1. Contraindicaciones de los hipoglucemiantes orales™

Generales Especificas
e Embarazo Sulfonilureas:
_ - Insuficiencia hepatica o renal
e Lactancia avanzada
 Diabetes mellitus de tipo 1 - Alergia a las sulfamidas y

» compuestos relacionados
e Ninos

e Complicaciones agudas de | Repaglinida: -~
, , - Disfuncion hepatica
la diabetes mellitus

e Intervencidn quirdrgica Blguanldgs: ,
- Alcoholismo activo
e Infarto agudo de miocardio - Insuficiencia renal o hepatica
e Accidente vascular cerebral |~ Exploraciones con contrastes
yodados
e Infecciones graves (ej. - Ayuno prolongado

- Insuficiencia cardiaca congestiva

neumonia .
) - Infeccion grave
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5. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son farmacos muy prescritos
como tratamiento sintomatico de dolor en procesos agudos y cronicos. Se
encuentran entre los farmacos mas ampliamente utilizados en el mundo. Con
frecuencia se prescriben para las molestias osteomusculares de caracter
reumatico y muchas veces se administran para dolores y molestias menores.
Existen en la actualidad mas de 50 AINE diferentes en el mercado, y pueden

presentar efectos adversos significativos, especialmente en ancianos?.

Se estima que el 20% de las personas mayores de 65 afos los toman y que
se prescriben en alrededor del 20% de los pacientes ingresados en los
hospitales. Como son medicamentos muy accesibles, se consumen en
grandes cantidades como automedicaciéon y de forma no controlada. Aunque
se trata de farmacos relativamente seguros cuando se administran a dosis
adecuadas y en pacientes seleccionados, pueden producir efectos adversos
e interacciones potencialmente graves que amenacen la vida. Estos hechos
tienen especial importancia en los ancianos, que presentan una alta
incidencia de patologia crénica asociada (insuficiencia cardiaca, hipertension,
diabetes, etc.); en estos y en todos los pacientes los efectos secundarios
(Tabla 5.1) asociados al uso cronico de AINE pueden exacerbar los sintomas
de otras patologias y aumentar su morbilidad y mortalidad®*. Se describiran

brevemente los AINE mas empleados.
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Tabla 5.1. Efectos adversos frecuentes y compartidos de los AINES™

SISTEMA MANIFESTACIONES
Dolor abdominal
Nausea
Anorexia
Via gastrointestinal (GI) Erosiones o Ulceras gastricas
Anemia

Hemorragia en vias Gl
Perforacion
Diarrea

Retencion de sodio y agua

Edema, empeoramiento de la funcién renal en
sujetos con nefropatia o cardiopatia y
cirrosis

Rifiones Disminucion de la eficacia de los
antihipertensores

Disminucion de la eficacia de los diuréticos

Disminucién de la excrecion de acido urico (en
particular con la aspirina)

Hiperpotasiemia

Cefalalgia

Vértigo

Mareos

Sistema nervioso central Confusién

Depresion

Disminucién del nivel umbral de convulsiones
Hiperventilacion (salicilatos)

Inhibicién de la activacién de plaguetas
Plaguetas Propension a la aparicion de hematomas
Mayor riesgo de hemorragia

Utero Prolongacién de la gestacién
Inhibicién del parto

Rinitis
Edema
Asma
Hipersensibilidad Urticaria
Hiperemia
Hipotensién
Choque

Vasos Cierre del conducto arterioso
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5.1. Acido acetilsalicilico

5.1.1. Propiedades farmacoldgicas

El uso prolongado de &cido acetilsalicilico (AAS) y su disponibilidad sin
prescripcion, disminuyen su efectividad en comparaciéon con los nuevos
AINE.

El acido acetilsalicilico, tiene propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias. Inhibe la sintesis de prostaglandinas y la agregacién
plaguetaria, e incrementa el tiempo de sangrado. En dosis altas tiene
propiedades hipoglucemiantes. Es irritante a la mucosa gastrica. Por ser

analgésico, alivia el dolor leve y moderado, como cefaleas™.

Su uso crénico no causa dependencia. Se absorbe en el tubo digestivo y su
concentracion maxima es 2 horas después de su administracion oral. Se
distribuye ampliamente en el organismo, incluso en saliva y leche materna;

atraviesa rapido la placenta.

Hasta 50% de la sustancia se fija a las proteinas plasmaticas. Experimenta
una rapida biotransformacion (vida media de 15 a 30 minutos) en plasma e
higado, hasta convertirse en acido salicilico (AS), metabolito activo que se

une en 90% a proteinas plasmaticas. Se excreta en orina®®.

5.1.2. Indicaciones

Dolor de baja y moderada intensidad, en especial en caso de cefalea,
neuralgia, mialgia y artralgia. Procesos inflamatorios, como fiebre reumaética,

artritis reumatoide y osteoartritis; y en fiebre'®.
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5.1.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en caso de hipersensibilidad a los salicilatos, en pacientes
con antecedentes de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal y en quienes

sufren trastornos de la coagulacion.

En pacientes que serdn sometidos a cirugia y que estén bajo tratamiento con
acido acetilsalicilico, se suspendera su administracion por lo menos una
semana antes de la cirugia, para asi prevenir el riesgo de hemorragia

posoperatoria.

No se recomienda su uso en nifios con influenza o varicela, y debera evitarse
su empleo durante el ultimo trimestre del embarazo. Hace que aumenten los
efectos de los hipoglucemiantes orales, porque su metabolito activo, el acido

salicilico, compite por los sitios de unién de las proteinas plasmaticas®®.

5.1.4. Reacciones adversas

Frecuentemente ocasiona: nauseas, vomito, sangrado gastrico o intestinal.

Hace que se prolongue la duracién de la gestacion y del trabajo de parto.

Poco frecuentes: ulceracion gastrointestinal, sindrome de Reyé en nifios con
influenza o varicela. Con dosis altas o repetidas se presenta un cuadro de
salicilismo, caracterizado por cefalea, mareo, vision borrosa, cansancio,
somnolencia, temblor, inquietud, sudacion, sed, zumbido de oidos, vértigo,

hiperventilacidon, anemia, hepatotoxicidad, fiebre, coma e insuficiencia renal.

Raras: anemia, broncospasmo, dermatitis alérgica™.
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5.1.5. Advertencias para el paciente

Tomarse con alimentos o con un vaso de agua. Se evitara el consumo de
bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con éste medicamento, ya que se
incrementa el riesgo de sangrado gastrointestinal. Informar de inmediato al
médico si se presentan zumbidos de oidos o molestias gastrointestinales

persistentes™.
5.1.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. Como analgésico y antipirético, 325 a 650 mg cada 4 h. Como

antirreumatico, 1 a 1.25 g cada 6h. Como antitrombotico, 325 mg al dia.
Nifios:

Oral. Como analgésico y antipirético, dos a cuatro afios: 160 mg; de cuatro a
seis afos: 240 mg; de seis a nueve afos: 320 mg; de nueve a once afnos:

400 mg; de 11 a 12 afios: 480 mg. En todos los casos, cada 4 h si es

necesario®®.

5.2. Derivados del acido propiénico:

5.2.1. Naproxeno
5.2.1.1. Propiedades farmacoldgicas

Este farmaco tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas,
efectos que se atribuyen a su capacidad para bloquear la sintesis de

prostaglandinas. También inhiben la agregacién plaquetaria®®.
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La potencia analgésica y antiinflamatoria del naproxeno es mayor que la del
acido acetilsalicilico. Se absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal y
alcanza concentraciones plasmaticas maximas en 1 a 2 h después de su
administracion oral; por via rectal, estas concentraciones se logran con
mayor lentitud. La presencia de alimento en el estomago modifica la rapidez
pero no el grado de absorcién®.

Una caracteristica importante del naproxeno es su vida media plasméatica
més larga (13 h), lo que hace posible su administracion a intervalos mas
largos. Alrededor de 99% se fija a las proteinas plasmaticas y se distribuye
ampliamente en el organismo. Atraviesa la barrera placentaria. Se elimina a

través de la orina, asi como en leche materna®®.

5.2.1.2. Indicaciones

Enfermedades reumaticas, como artritis reumatoide, osteoartritis. Dolor de

baja a moderada intensidad. Gota aguda.

5.2.1.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en caso de hipersensibilidad al naproxeno y a la aspirina. En
pacientes con hemorragia gastrointestinal, insuficiencia hepatica o renal,

durante el embarazo y la lactancia®™.

El naproxeno compite con los anticoagulantes orales, hipoglucemiantes

orales (sulfonilureas) e hidantoinas (fenitoinas) por los sitios de union a las
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proteinas plasmaticas, dando por consecuencia mayores concentraciones del

farmaco desplazado®®.
5.2.1.4. Reacciones adversas

Frecuentes: molestia y dolor gastrico, nauseas, pirosis, irritacion rectal
cuando es en forma de supositorios, dermatitis alérgica, zumbidos de oidos,

edema por retencion de liquidos, mareo, somnolencia, cefalea.
Poco frecuentes: diarrea, vision borrosa, disminucion de la audicion.

Raras: confusion, depresion mental, leucopenia, hepatitis, fiebre, nefritis,

insuficiencia renal, insomnio®®.

5.2.1.5. Advertencias para el paciente

Se toma durante la ingestion de alimentos para reducir las molestias
gastrointestinales. Hay que informar de inmediato al médico si las molestias
gastrointestinales son muy intensas o si se presenta alguna de las siguientes
manifestaciones: sangrado, fiebre, oscurecimiento de las heces, aumento de

peso, edema de las extremidades, reacciones cutaneas™.

5.2.1.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. Como analgésico, inicialmente 500 mg; después, 250 mg cada 6 a 8 h.

Supositorios. 500 mg una o dos veces al dia.
Nifios:
Oral. Mayores de dos afios: 10mg/kg de peso corporal al dia, divididos en

dos dosis.
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5.2.2. Ketoprofeno

5.2.2.1. Indicaciones

Artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis anquilosante, gota (episodios
agudos), dolor asociado a inflamacién, dolor dental, traumatismos, dolor

posquirdrgico, esguinces, tendinitis, bursitis, torticolis y dismenorrea®.

5.2.2.2. Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes alérgicos al ketoprofeno, al acido acetilsalicilico
y a otros antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo aquellos casos de
historia de asma, angioedema, polipos nasales, urticaria o rinitis precipitados
por AINE), asi como los afectados por trastornos gastrointestinales (Ulcera

gastroduodenal, colitis ulcerosa, etc.) coagulopatias o hemorragia.

Deberan tenerse especiales precauciones en pacientes con insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca, hipertension, enfermedad tiroidea o insuficiencia
hepatica. No administrar en pacientes menores de 2 afios.No usar en

embarazo ni lactancia®®.
5.2.2.3. Reacciones adversas

Los efectos adversos del ketoprofeno afectan principalmente al sistema
gastrointestinal. S6lo 5-15% de los pacientes tratados con este medicamento

se ven obligados a suspender el tratamiento™.
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La mayoria de los efectos adversos se presentan durante el primer mes de
tratamiento. Las reacciones adversas mas comunes son: alteraciones
digestivas (dispepsia, nauseas, diarrea, dolor abdominal y flatulencia).

Ocasionalmente, anemia y reacciones de fotosensibilidad™.

5.2.2.4 Dosis y via de administracion

Adultos:

Oral.1 cpsula de 100mg cada 8 horas.

5.2.3. Ibuprofeno

5.2.3.1. Propiedades farmacoldgicas

Es un farmaco sintético que tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias
y antipiréticas por inhibir la sintesis de prostaglandinas. La potencia
analgésica es equivalente al acido acetilsalicilico. El ibuprofeno se absorbe
bien a través de la mucosa gastrointestinal, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas en 1 a 2 h después de la administracion oral. Alrededor
de 99% se fija a las proteinas plasmaticas y se distribuye en forma amplia
en el organismo; también atraviesa la barrera placentaria. Se metaboliza a
nivel hapatico, se elimina en orina. Su vida media de eliminacion es de 1.8 a

2 horas™®.
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5.2.3.2. Indicaciones

Enfermedades reumaticas, como artritis reumatoide, osteoartritis. Dolor de

baja a moderada intensidad™®.

5.2.3.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en caso de hipersensibilidad al ibuprofeno o al &acido
acetilsalicilico, en pacientes con hemorragia gastrointestinal, insuficiencia
hepatica o renal, durante el embarazo y la lactancia. La administracion
simultdnea de corticoesteroides o de alcohol aumenta el riesgo de efectos

gastrointestinales. Aumenta el efecto de los anticoagulantes™®.

5.2.3.4. Reacciones adversas
Frecuentes: molestias y dolor gastrico, nauseas, veértigo, dermatitis alérgica.

Poco frecuentes: vOmito, indigestion, flatulencia, estrefiimiento, diarrea,

anorexia, cefalea, nerviosismo, zumbido de oidos.

Raras: gastritis, hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal,
somnolencia, dificultad para dormir, confusion, depresion mental, reacciones

anafilacticas®®.

5.2.3.5. Advertencias para el paciente

Tomese durante la ingestion de los alimentos para reducir las molestias
gastrointestinales. Hay que informar al médico si las molestias
gastrointestinales son muy intensas o si se presenta alguna de las siguientes
manifestaciones: sangrado, oscurecimiento de las heces, edema de

extremidades, reacciones cutaneas o trastornos oculares®®.
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5.2.3.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. Como analgésico, 400 mg cada 4 a 6 h.
Nifios:

No se ha establecido la seguridad y eficacia en los nifios.

5.3. Paracetamol
5.3.1. Propiedades farmacoldgicas

El acetaminofén (paracetamol) es un agente eficaz para disminuir la fiebre y
aliviar el dolor de baja y moderada intensidad. Ambos efectos se deben a la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. Su efecto antipirético se debe a
su accion sobre el centro termorregulador del hipotdlamo, lo que induce
vasodilataciéon periférica y da lugar a incremento del flujo sanguineo en la
piel, sudacién y pérdida de calor. Carece de actividad antiinflamatoria Gtil. Sin
embargo, tiene la ventaja de no producir irritacion de la mucosa del tubo
digestivo. Sus efectos antipirético y analgésico se inician en 30 minutos, son
maximos en 1 a 3 h y persisten por 3 a 4 h. Se absorbe rapida y
completamente desde cualquier punto del aparato digestivo. Se une poco a
las proteinas plasmaticas y se distribuye en todos los liquidos corporales. Se
metaboliza en el higado y se excreta por via renal; también se elimina a

través de la leche materna. Su vida media es de 1 a 4 h'®,

5.3.2. Indicaciones

Alivio de dolor de baja a moderada intensidad, como cefalea, neuralgia y

mialgia. Disminucién de la fiebre®®.
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5.3.3. Contraindicaciones y precauciones

Esta contraindicado en caso de hipersensibilidad al paracetamol, enfermedad
hepatica, hepatitis viral o insuficiencia renal grave. El riesgo de
hepatotoxicidad del paracetamol aumenta en pacientes alcohélicos. Por
interaccion aumenta el efecto de los anticoagulantes orales. Adviértase al
paciente o, en su caso, a los familiares del nifio al que se administrara, que
este medicamento causa toxicidad mortal por sobredosis, por lo que sélo

debe administrarse la dosificacién prescrita®®.

5.3.4. Reacciones adversas

Raras: dificultad o dolor al orinar, disminucion del volumen urinario, erupcion
cutdnea, cansancio exagerado. Las reacciones adversas mas graves se
deben a sobredosis aguda y consisten en necrosis del higado, necrosis
tubulorrenal y coma hipoglucémico. Los sintomas iniciales de la
hepatotoxicidad son nauseas, vomito y dolor abdominal. En caso de ingestion
de dosis altas de paracetamol, debe inducirse el vémito o lavado géstrico,
seguido de la administracion oral de carbon activado, dentro de las primeras
4 h después de la ingesta™.

5.3.5. Advertencias para el paciente

Evitese la administracion de paracetamol en dosis mayores a las prescritas.
Se deberd tener especial precaucion cuando este medicamento se
administre a los nifios; guardese el frasco fuera de su alcance. Informe de
inmediato al médico si se presentan nauseas, vomito, dolor abdominal,

diarrea, coloracién amarilla de la piel, sangrado, moretones, ronchas™®.
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5.3.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. 300 a 600 mg cada 4 a 6 h. Las dosis maxima debe ser inferior a 2.6 g

en 24 h. no prolongar el tratamiento por mas de 10 dias.

Nifios:

Oral. Hasta de tres meses de edad, 40 mg cada 4 a 6 h; de tres meses a un
afo, 80 mg cada 4 a 6 h; de uno a dos afos, 120 mg cada 4 a 6 h; de dos a
cuatro afos, 160 mg cada 4 a 6 h; de cuatro a seis afios, 240 mg cada 4 a 6
h; de seis a nueve afios, 320 mg cada 4 a 6 h; de nueve a 11 afios, 400 mg
cada 4 a 6 h; de 11 a 12 afios 480 mg cada 4 a 6 h. Nunca deberan darse

mas de cinco dosis en 24 h ni se prolongara el tratamiento por mas de cinco

dias.

5.4. Oxicanos
5.4.1 Propiedades farmacoldgicas

Los miembros de este grupo son: el piroxicam, tenoxicam y meloxicam.
Tienen propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas
relacionadas con su capacidad de bloquear la sintesis de prostaglandinas,
inhiben la agregacién plaquetaria. Se absorbe bien a través de la mucosa
gastrointestinal y alcanzan concentraciones maximas en 1 a 1.5 h. Se
distribuye ampliamente en el organismo y se metaboliza en el higado. Se
excreta en orina y en menor proporcion en la bilis. Su vida media de

eliminacioén renal en de 66 h'°.

5.4.2. Indicaciones

Artritis reumatoide, osteoartritis, tendinitis, periartritis.
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5.4.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicados en casos de hipersensibilidad a los antiinflamatorios no
esteroideos, trastornos de la coagulacion, hemorragia gastrointestinal,
durante el embarazo y la lactancia. Incrementa el efecto de los
anticoagulantes orales, agentes tromboliticos y el efectos de los

hipoglucemiantes™®.

5.4.4. Reacciones adversas
Frecuentes: nauseas, cefalea, vértigo, indigestion.
Poco frecuentes: estreflimiento, flatulencia, diarrea, dermatitis alérgica.

Raras: gastritis, sangrado gastrointestinal, ulceracion gastrointestinal,
confusién, disfuncion hepética, reacciones de hipersensibilidad, vision
borrosa o doble, zumbidos de oidos, irritabilidad, dificultad para dormir,

debilidad muscular, anorexia®.

5.4.5. Advertencias para el paciente

Tomese durante la ingestion de alimentos para reducir las molestias
gastrointestinales. Hay que informar de inmediato al médico si éstas son muy
intensas. Evitar la ingestion de bebidas alcohdlicas. Tomarlo una vez al dia a

la misma hora®.

5.4.6. Via de administracion y dosis

Adultos:
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Oral. Piroxicam; 10 a 20 mg al dia, administrados a la misma hora;
tenoxicam, 20 a 40 mg Unica dosis al dia. Algunos pacientes sélo requieren
10 mg diarios; meloxicam, 7.5 a 15 mg cada dia.

Nifios:
Oral. No se han establecido las dosis para nifios menores de 16 afios. A los

mayores de 16 afilos administrar la dosis de un adulto.

5.5. Clonixinato de lisina

5.5.1. Propiedades farmacoldgicas

Tiene propiedades analgésicas y antiinflamatorias. Inhibe la sintesis de
prostaglandinas y la agregacion plaquetaria. Destaca su efecto analgésico,
en particulas cuando se administra por via intravenosa. Por via oral se
absorbe rapida y completamente en el tubo digestivo. Se distribuye en forma
amplia en el organismo y se biotransforma de manera parcial en el higado,
se elimina en orina y, en menor proporcion, en las heces. Su vida media

plasmaética por via oral es de 2 h y por via intravenosa de 16 minutos™®.

5.5.2. Indicaciones

Dolor moderado a intenso cuando no puedan emplearse otros analgésicos

potencialmente menos téxicos.

5.5.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en caso de hipersensibilidad al clonixinato de lisina o a otros

antiinflamatorios no esteroideos, hemorragia gastrointestinal, diabetes
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mellitus, durante el embarazo y lactancia. Usar con precaucion en casos de
anemia, asma, retencion de liquidos, disfuncion hepética o renal. No se
recomienda la administracion de dosis altas ni por tiempos prolongados.
Suspender de inmediato si ocurre erupcidn cutadnea o signos de anemia.
Aumenta el efecto de los hipoglucemiantes orales. La informacion oficial
sobre los efectos del clonixinato de lisina en el hombre es muy limitada. Es

un agente comun en el ambiente veterinario™®.

5.5.4. Reacciones adversas

Nauseas, mareo, somnolencia, euforia. El riesgo potencial es de ulceracién y
sangrado gastrointestinal, anemia, pancratitis, dafio renal, reacciones de

hipersensibilidad™.

5.5.5. Advertencias al paciente

Tomar durante la ingestion de alimentos para reducir las molestias

gastrointestinales. Evitar la ingesta de bebidas alcoholicas.

5.5.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. 125 a 250 mg tres a cuatro veces al dia. Intramuscular e intravenosa

(administracion lenta), 100 mg cada 6 a 8 horas.
Nifios:

No se recomienda su administracion.
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5.6. Indanos: Ketorolaco

5.6.1. Propiedades farmacoldgicas

Al igual que los anteriores antiinflamatorios no esteroideos, el ketorolaco,
inhibe la actividad de la ciclooxigenasa (sintesis de prostaglandinas). Es este
medicamento destacan sus propiedades analgésicas. Por via intramuscular,
su efecto analgésico se inicia en 10 minutos y es maximo en 1 a 3 h; por esta
via es capaz de aliviar el dolor de moderado a grave. El ketarolaco también
inhibe la agregacion plaguetaria; en contraste con la aspirina, este efecto es
transitorio y la funcion plaquetaria se recupera uno a dos dias después de
suspender su administracion. El ketarolaco se absorbe en forma rapida y
completa de los depoésitos intramusculares y alcanza concentraciones
maximas en 30 a 60 min. En una proporcién muy importante (99%) se une a
las proteinas plasmaticas, se distribuye ampliamente en el organismo y
alcanza concentraciones significativas en la leche materna. Se metaboliza
parcialmente (50%) en el higado y se excreta en orina (90%) y, en menor
proporcion, en la bilis. Su vida media de eliminacién es de unas 5h, la cual se

prolonga en ancianos (7h) y en caso de insuficiencia renal (10 h)*°.

5.6.2. Indicaciones

Tratamiento de corta duracion del dolor moderado a grave.

5.6.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en caso de hipersensibilidad al ketorolaco o a los AINE, colitis
ulcerativa, sangrado gastrointestinal, durante el embarazo, el trabajo de parto
y la lactancia. Su contraindicacion es relativa en asma, alcoholismo activo,

tabaquismo intenso, hemofilia, insuficiencia hepatica o renal, hipertension. Si
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se presentan reacciones de hipersensibilidad, suspéndase de inmediato su
administracion. El riesgo mas grave con la administracién de este producto
es la ulceracion, el sangrado y la perforacion gastrointestinal, que ocurren en
cualquier momento, y en ocasiones sin sintomatologia previa; por tanto, las
precauciones deberdn ser extremas en pacientes con antecedentes de
enfermedad gastrointestinal o de haber estado recibiendo antiinflamatorios
no esteroideos. El ketorolaco interacciona con diversos farmacos: con
corticoesteroides, alcohol y suplementos de potasio aumenta el riesgo de
sangrado gastrointestinal, con acetaminofén, el riesgo de lesion renal; con
otros agentes antiinflamatorios no esteroideos se potencializa; y con
anticoagulantes, aumenta el riesgo de sangrado gastrointestinal. Estas
tltimas son mas frecuentes y graves con administracion repetida. Por tanto,
se recomienda que la duracion de la administracion intramuscular, en la dosis

maxima recomendada no exceda de cinco dias®®.

5.6.4. Reacciones adversas

Frecuentes: dolor abdominal, alteraciones digestivas, somnolencia, ardor en
el sitio de inyeccion.
Poco frecuentes: diarrea, vértigo, cefalea, aumento de la sudacion, edema de

extremidades y aumento de peso.

Raras: nauseas, dolor abdominal grave, melena, sangrado rectal, perforacion

gastrointestinal, disminucion de la frecuencia urinaria.

5.6.5. Advertencias para el paciente

Comunicar con el médico en caso de presentar. nauseas, dolor abdominal,
heces oscuras, sangre en excremento, vomito con sangre, dificultad para

respirar, fiebre, erupcién cutanea™®.
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5.6.6. Vias de administracion y dosis
Adultos:

Intramuscular. Inicial, 60 mg; después, 30 mg cada 6 h. En pacientes de
menos de 50 kg de peso, iniciar con 30 mg y continuar con 15 mg cada 6 h.
el esguema se ajusta en funcién de la respuesta del paciente. En ningan
caso deben administrarse més de 150 mg el primer dia ni mas de 120 mg los
dias subsecuentes. No administrar por mas de cinco dias. Oral. Inicial 20 mg;

después 10 mg dos a tres veces al dia, segun necesidades.
Ancianos:

Intramuscular. Mayores de 65 afios, 30 mg como dosis inicial y continuar, si
es necesario con 15 mg cada 6 h. No sobrepasar las dosis maximas
recomendadas para el adulto. No administrar por mas de cinco dias. Oral. 10

mg cada 6 h, segun necesidades.
Nifos:

No se ha establecido su eficacia y seguridad en nifios.

5.7. Diclofenaco

5.7.1. Propiedades farmacoldgicas

Tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas por inhibir la
sintesis de prostaglandinas; su potencia es sustancialmente mayor que la
observada en otros agentes antiinflamatorios no esteroideos. En pacientes
con artritis reumatoide y osteoartritis reduce la inflamacion articular, el dolor y
el entumecimiento, y aumenta la capacidad funcional y resistencia a la fatiga.

Su efecto benéfico se vuelve evidente en el curso de la segunda semana de
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tratamiento. Se absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal y alcanza
concentraciones plasméticas maximas en 1 a 2 h después de su
administracion. Se metaboliza rapido el higado y se elimina en la orina, y en
menor proporcion en la bilis. Su vida media plasmatica es de 1.8 a 2.0

horas?®.

5.7.2. Indicaciones

Artritis reumatoide. Artrosis.

5.7.3. Contraindicaciones y precauciones

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al diclofenaco, en pacientes
hipersensibles a otros antiinflamatorios no esteroideos, trastornos de la
coagulacion, enfermedad cardiovascular, antecedentes de hemorragia
gastrointestinal, durante el embarazo y la lactancia. Ha de suspenderse el
tratamiento en caso de manifestaciones de Ulcera o sangrado
gastrointestinal. La via intramuscular solo debe emplearse para el tratamiento

del dolor agudo™.

5.7.4. Reacciones adversas
Frecuentes: nduseas, vomito, dolor abdominal, eructos y erupcion cutanea.

Poco frecuentes: anorexia, diarrea, ulceracion gastrointestinal, edema de las

extremidades, zumbido de oidos, cefalea, nerviosismo, visién borrosa.

Raras: sangrado gastrointestinal, dificultad urinaria, confusion mental,

disfuncién hepética™®.
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5.7.5. Advertencias para el paciente

Témese durante la ingestion de alimentos para evitar la irritacion
gastrointestinal. Informese de inmediato al médico si se presenta alguna de
las siguientes manifestaciones: sangrado gastrointestinal, aumento de peso,

edema, visién borrosa, erupcién cutanea®®.

5.7.6. Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral. 100 mg al dia en una dosis o fraccionados en dos tomas de 50 mg. La
dosis de mantenimiento debera ajustarse a cada paciente y pueden ser
necesarios 300 a 400 mg al dia. Una vez que se tenga una respuesta

satisfactoria, redidzcase al minimo la dosis de mantenimiento.

Debemos tomar en cuenta que la mayoria de los antiinflamatorios no
esteroideos se unen en gran proporcion a proteinas plasmaticas, por lo que
pueden desplazar de su unién a otros farmacos como a las sulfonilureas,

causando hipoglucemia.
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6. ¢ QUE SON LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS?

La administracion de farmacos de forma simultanea es una situacion
frecuente en la practica clinica ya porque las propias enfermedades a
menudo requieren del uso de varios farmacos o porque los pacientes sufren

diversas afecciones concomitantes que deben tratarse con medicamentos®.

Al utilizar varios agentes terapéuticos de forma conjunta, se presenta el
problema de saber si para un paciente determinado, una combinacién
especifica de farmacos tiene la posibilidad de presentar algun tipo de
interaccién y, si la hay, cdmo aprovecharla en beneficio del paciente,
buscando una mayor eficacia del tratamiento o cémo intentar evitarla o

controlarla si los efectos derivados de la interaccion son adversos?> 2,

Es comuUn considerar como interacciones farmacolégicas so6lo a las
perjudiciales (adversas), pero en la terapéutica moderna existen numerosos
ejemplos de interacciones benéficas, cuyo conocimiento es la base de la
polifarmacoterapia racional®.

Interaccibn medicamentosa es la respuesta clinica o farmacolbgica
cuantitativa o cualitativamente distinta a la esperada, que aparece tras la
administracion de una combinacion de farmacos a partir de los efectos

conocidos de cada uno de ellos administrados por separado.

De otra forma, se podria expresar como la aparicion de una modificacion
mesurable (en intensidad o duracion) del efecto de un farmaco (“objeto”)
producida por la administracién previa, posterior o conjunta de otro farmaco

(“desencadenante”). En ocasiones esta interaccién es bidireccional. Puede
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también definirse, utilizando una expresion matematica, como aquella
situacién en la que el efecto combinado de dos farmacos es superior 0

inferior a la suma algebraica de sus efectos individuales® 2% #'.

La probabilidad de que aparezcan se relaciona directamente con el nimero
de medicamentos que recibieron los pacientes, pero existen factores que
favorecen la aparicion de las interacciones farmacoldgicas (Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Factores que favorecen la aparicion de interacciones

farmacolégicas®.

Dependientes del Dependientes del Paciente

Farmaco
Caracteristicas fisico- L,
. Automedicacion
guimicas
Dosis del farmaco Edad avanzada

Farmacos con elevada
tasa de unién a proteinas
plasmaticas

Enfermedades crénicas de
curso inestable

Enfermedades cuyo control
depende esencialmente de
un tratamiento farmacologico
Farmacos utilizados en
situaciones clinicas de alto

Utilizaciéon de inductores o
inhibidores enziméaticos

Farmacos de estrecho
margen terapéutico

riesgo
Caracteristicas Insuficiencia renal y hepética
farmacocinéticas graves

Aparicion de enfermedades
Caracteristicas intercurrentes que requieren
farmacodinamicas un nuevo tratamiento sobre

otro que se lleva a cabo
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7. TIPOS DE INTERACCIONES DE LOS MEDICAMENTOS

ENTRE Si:

Uno de los factores que pueden alterar la respuesta a los medicamentos es
la administracion simultdnea de otros farmacos. Existen varios mecanismos
por los cuales los farmacos pueden interactuar, pero la mayor parte puede
clasificarse como farmacocinéticos (absorcion, distribucién, metabolismo,
excrecion), farmacodindmicos o de interacciones combinadas. Conocer el
mecanismo por el cual se presenta una interaccion farmacolégica en
particular, con frecuencia es clinicamente Gtil*.

Muchos pacientes, especialmente ancianos, reciben tratamiento continuado
con uno o mas farmacos por enfermedades cronicas, tales como la
hipertension arterial, diabetes, insuficiencia cardiaca, etc. Los episodios
agudos (p. ej. infecciones recurrentes o un infarto de miocardio) se tratan con
farmacos adicionales. Por tanto, la posibilidad de interacciones entre
farmacos es importante, siendo la “polimedicacion” un importante factor a
considerar a la hora de prescribir a estos pacientes. La administracién de un
farmaco (A) puede alterar la accién de otro (B). Se puede modificar el efecto
de un farmaco por la aparicion de otro medicamento. Ese efecto puede que

sea indiferente, desfavorable o benéfico®®.

7.1 MECANISMOS FARMACOCINETICOS

Cada uno de los cuatro procesos basicos que determinan el comportamiento
farmacocinético de un farmaco (absorcién, distribucion, metabolismo y

excrecion) pueden verse afectados por otros farmacos™.
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Absorcién

La absorcién gastrointestinal se hace lenta por la accién de farmacos que
impiden el vaciamiento gastrico, o se acelera por la accion de otros que
estimulan el vaciamiento géastrico. Ademas de que el farmaco A puede
interactuar con el farmaco B en el intestino, de tal modo que inhiba la
absorcion del B. Un ejemplo es el calcio, que forma un complejo con la

tetraciclina y retarda su absorcion™®.
Distribucién

Un farmaco puede modificar la distribucion de otro. El desplazamiento de un
farmaco de sus zonas de unidn tisular o plasmatica aumenta transitoriamente
la  concentracion libre de un farmaco, y tiene lugar un aumento de
eliminacién. La concentracion total del farmaco disminuye por la introduccion
del segundo farmaco desplazante. Este hecho tiene consecuencias directas
de potencial importancia clinica, ocasionando una toxicidad por el aumento

de la concentracion del farmaco libre y ésta puede ser grave™.
Metabolismo

Los farmacos pueden tanto inhibir como inducir las enzimas metabolizadoras,

lo que conlleva riesgos y beneficios.
Excrecion

Los principales mecanismos por los que un farmaco influye en la tasa de

excrecion renal de otro son**:
e Alterando la unién a proteinas y, por tanto, la filtracion
¢ Inhibiendo la secrecion tubular

e Alterando el flujo de orina'y su pH
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7.2 MECANISMOS FARMACODINAMICOS

La administracion simultdnea o sucesiva de varios medicamentos a un
mismo paciente puede modificar la actividad de cada uno de de dichos
medicamentos. Ambos farmacos pueden o no actuar sobre el mismo receptor
para originar sus efectos. Pero existen medicamentos con efectos
farmacoldgicos opuestos que pueden reducir la respuesta de uno o de
ambos. Las interacciones medicamentosas de naturaleza farmacodinamica
son relativamente comunes en la préactica clinica. Hay que conocer los
medicamentos para poder anticipar las interacciones y tomar las medidas

correctivas pertinentes** *°.

Se produce sinergia (Fig. 7.1) cuando dos sustancias tienen una actividad
cualitativamente parecida. Puede ser parcial, completa o potenciadora,

cuando los efectos se acenttan®.

La potenciacion (Fig. 7.1) concierne a dos sustancias que tienen una
actividad cualitativamente diferente. Aumenta la actividad pero exacerba
tanto los efectos buscados como la toxicidad general y los efectos

indeseables de uno u otro componente®.

El antagonismo (fig. 7.2) puede existir entre dos sustancias que actuan
sobre los mismos receptores (antagonismo competitivo) o sobre receptores
diferentes (antagonismo no competitivo). Puede ser parcial o total, cuando

las dos sustancias se anulan exactamente?°,
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Intensidad del efecto

Efectos de & + B
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Efectos de Ay
B solos
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Parcial Aditiva Potenciadara

Figura 7.1. Diferentes grados de sinergia®

Intensidad del efecto

Efectos de Ay
B solos

[ ]

= Efectos de A +B

Antagonismo
Total  Parcial

Figura 7.2. Diferentes grados de antagonismo®
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8. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LAS
SULFONILUREAS Y LOS ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS

8.1. Unidn de los farmacos a proteinas plasmaticas

A lo largo de este trabajo se han analizado brevemente los farmacos
hipoglucemiantes y los antiinflamatorios no esteroides con la finalidad de
conocer la importancia de los primeros en el control de la diabetes y de los
segundos en el del dolor. Farmacos tan importantes y ampliamente
empleados tiene entre si interacciones que pueden ocasionar graves
consecuencias. Sus interacciones se deben a la competencia por su unién a
proteinas plasmaticas, situacion que se analizara a continuacion.

Las moléculas de los farmacos pueden unirse en la sangre a las moléculas

proteicas existentes, formando complejos con las proteinas®’.

En esta union proteica (Figura 8.1) participan, sobre todo, la albumina y, en
menor cantidad, también las B-globulinas y las glucoproteinas. La
importancia de la unidn esta determinada por la concentracion tanto del
farmaco como de proteina en sangre y por la afinidad del principio activo del
farmaco a la proteina plasmatica. La albumina se encuentra en el plasma en
una concentracion de 4,6 g por 100 ml o 0,6 mM (milésima de mol),

ofreciendo de esta manera una alta capacidad de union.

La afinidad de los farmacos por las proteinas plasmaticas es por lo general
menor que su afinidad por los lugares especificos de unién (receptores). Por
ello, la unién a proteinas es proporcional a su concentracion, en el caso de

farmacos que alcanzan concentraciones terapéuticamente Utiles'’.
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La molécula de albumina presenta diferentes lugares de unién para otras
moléculas. La formacién de complejos puede realizarse por uniones idnicas,
si bien existe también una participacién de las fuerzas de Van der Waals. La
intensidad de la unién se correlaciona con su caracter hidréfobo (rechazo de

la molécula de principio activo por la molécula de agua)*’.

La union a las proteinas plasmaticas se produce con gran rapidez y es
reversible, es decir, a cualquier modificacion de la concentracidn del principio
activo le sigue inmediatamente un correspondiente cambio en las
concentraciones del principio activo ligado. La union a las proteinas
plasmaticas tienen una gran importancia, puesto que la concentracion de la
fraccion libre determina: a) la potencia del efecto, y b) la velocidad de la

eliminacion?’.

Cuando la concentracion libre en plasma disminuye, como consecuencia de
una biotransformacién o una eliminacioén renal, el principio activo vuelve a
ponerse a disposicion, separandose de su union a proteinas plasmaticas. La
unién del medicamento a las proteinas plasmaticas reduce la intensidad del
efecto, pero por otro lado y a causa de una progresiva eliminacién, aumenta

la duracién del efecto’.

Cuando dos sustancias demuestran afinidad por el mismo lugar de union de
la molécula proteica, puede aparecer una competencia frente a la union con
la proteina plasmatica. Un farmaco puede desalojar a otro de su enlace con
la proteina y, de esta manera, aumentar la concentracion libre del segundo
farmaco quedando farmacolégicamente activo. ElI aumento de la
concentracion libre del farmaco desalojado significa que su efectividad

aumenta, pero también que se acelera su eliminacion®’.
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Factores que influyen en la unién Farmaco-Proteinas
o Concentracion del farmaco.

e Presencia de otros farmacos: si hay varios farmacos van a competir
por la misma proteina, y dependiendo de la afinidad del farmaco se

produce el desplazamiento o interacciones.

« Patologia o fisiologia del organismo en ese momento: enfermedad del

higado, renal,etc.
Consecuencias de la union Farmaco-Poteinas

o Farmacocinéticas: el farmaco unido a proteinas tiene dificultad para
translocarse (paso a través de membranas) y distribuirse. La porcion

no unida (el farmaco libre) puede biotransformarse y eliminarse.

e Farmacodinamicas: solo es activo el farmaco libre (no unido a

proteinas).
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Figura 8.1. Esquema de la unién a proteinas plasmaticas"’

Los farmacos que poseen una elevada afinidad por las proteinas plasmaticas
pueden desplazar de forma competitiva de su union a otros farmacos que
poseen una menor afinidad, aumentando asi su fraccion libre y, por tanto,
farmacolégicamente activa. Este aumento suele ser transitorio, dado que al
aumentar la fraccion libre se produce también un aumento en la extraccion

(eliminacion hepatica y/o renal) que suele producir un nuevo equilibrio*’.
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Cambios importantes en la distribucion de los farmacos pueden ocurrir por
desplazamiento o competencia entre diferentes medicamentos por los sitios
de union a las proteinas. Cuando un farmaco estd unido a la albimina
plasmatica se considera inactivo, porque no puede difundir libremente al sitio
activo o receptor. Los efectos farmacolégicos dependen del farmaco que esta
libre. Debido a una afinidad mayor por los sitios de unién a la albumina, un
farmaco puede desplazar a otro de la proteina aumentando los efectos

farmacolégicos de la forma libre, si son continGas sus aplicaciones®’.

En general, solo se consideran relevantes aquellas interacciones que
impliquen a farmacos cuya fraccion de unidn a proteinas plasmaticas supere
el 90%.

8.2. Interacciones entre sulfonilureas y AINES

La actividad hipoglucemiante guarda estrecha relacion con las
concentraciones plasmaticas de las sulfonilureas, por lo que las posibles
interacciones de otros farmacos con ellas adquieren particular importancia
clinica. Muchas interacciones se han observado en relacion con la
tolbutamida y la clorpropamida, pero es conveniente tenerlas presente como
actitud preventiva con los demas hipoglucemiantes. En la tabla 8.1 se
observa el porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas y algunas

caracteristicas farmacocinéticas de las sulfonilureas y los AINES*2.
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Tabla 8.1. Caracteristicas farmacocinéticas de las sulfonilureas y de los
antiinflamatorios no esteroideos®*®
Unioén a Vida Duracion Lo
Farmaco proteinas | media | del efecto Erlgng]lanla((g/loc;n
(%) (h) (h)
Acetoexamida 90-95 3.5-11 12-18 60
Tolbutamida 90-95 4-25 6-12 100
Tolazamida 90-95 7 12-18 95
Clorpropamida 88-96 24-48 20-60 6-60
Glibenclamida 99 10-16 10-24 50
Glibornurida 95 5-12 12-24 65
Sulfonilureas
Glicacida 94 12 6-24 60-70
Glimepirida >99 9.2 16-24 60
Glipentida 95 4 6-12 60
Glipizida 92-99 3-7 6-12 68
Gliquidona > 90 15 6-12 <5
leeotlitljsalicilico 49 01350 2 1.4
Naproxeno 99 1-2 13 <1l
Ketoprofeno 99.2 1.8 6 <1
Ibuprofeno 99 1-2 2-3 <1
pntinflama-  paracetamol <20 | 0303]| 34 3
esteroideos  "yieloxicam 995 | 1-15 20 <1
Piroxicam 99 1-15 30-60 <5
Tenoxicam 99 1-1.5 60-75 <1
Ketorolaco 99.2 1-3 5 5-10
Diclofenaco 99.5 1-2 1.8-2 <1
[ o)
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Las sulfonilureas, debido a su elevada unién a proteinas plasmaticas, pueden
ser desplazadas por dosis altas de algunos antiinflamatorios no esteroides;
este desplazamiento da como resultado el que se eleven las concentraciones
de sulfonilurea libres y causen, transitoriamente, un mayor efecto
hipoglucemiante, pero el continuar la administracion de AINE
simultdneamente con sulfonilureas, puede causar efectos hipoglucemiantes

graves.

Figura 8.2. Estado de hipoglucemia®

La hipoglucemia (Figura 8.2) se manifiesta con glucosa <50 mg/dl en
pacientes diabéticos 0 sanos. Puede presentarse por interacciones
farmacoldgicas entre las sulfonilureas y los AINE o por estrés en el

consultorio dental que favorece que el paciente, previniéndola, tome doble
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dosis de hipoglucemiante. La hipoglucemia desencadena una serie

cronolégica de manifestaciones®.

En la primera fase, por descenso de la glucemia plasmatica, se produce una
reaccion del sistema nervioso autobnomo con manifestaciones como son:
sudoracion, temblor, sensacion de calor, palpitaciones y ansiedad. En la
segunda fase aparecen los sintomas neurologicos: irritabilidad, falta de

concentracion, cefalea, confusion, debilidad y somnolencia® *.

También pueden producirse aumento del apetito, taquicardia, vision borrosa
y pérdida del conocimiento. Los pacientes con diabetes de larga duracion
(>10 afios) pueden presentar sintomas mas pronunciados. Si la hipoglucemia
se acentla y se prolonga, hay riesgos de crisis convulsivas, pérdida del

conocimiento e incluso coma?.

En algunos pacientes que se aplican inyecciones de insulina, pueden
presentar lipohipertrofia, es una reaccién inmunoldgica que es producida
cuando los pacientes utilizan el mismo sitio para aplicar la inyeccién, en vez

de distintos sitios de manera rotatoria®.

El consumo de dulces o azlcar pura son utiles en el control de la
hipoglucemia en pacientes conscientes. En los pacientes inconscientes se
debe inyectar glucosa por via intravenosa, y colocar un poco de azucar en

fondo de saco.

Un cuadro de hiperglucemia dificilmente se presentard en el consultorio
dental, ya es de evolucion mas lenta que la hipoglucemia. El paciente se
sentird mal y no acudira a su cita, mientras que la hipoglucemia es un cuadro
de inicio méas rapido. Habra por lo tanto que distinguir las manifestaciones

clinicas de hiperglucemia e hipoglucemia (Tabla 8.2).
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Tabla 8.2. Manifestaciones clinicas de hiperglucemia e

hipoglucemia

Manifestaciones

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Inicio ILento IRapido

Piel Seca y rubicunda Fria hameda,
pegajosa

Boca Seca Salivacion

Sed [Presente Ausente

Hambre Ausente [Ocasional

\Voémito [Coman [Raro

Dolor abdominal [Presente Ausente

Respiracion [Rapida y profunda [Normal o lenta
Aliento [CetoOnico [Normal

Presion arterial Normal o baja [Normal

Pulso [Debil y rapido Irregular
Convulsiones Ausentes |[En estados finales
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9. CONCLUSIONES

Debido al aumento en la incidencia de diabetes mellitas en nuestro pais,
cada vez es mas frecuente la atencion de pacientes diabéticos en el
consultorio dental acuden pacientes diabéticos, por lo que hay que tener en
cuenta las complicaciones que el ellos se pueden presentar. Para
prevenirlas, debemos realizar una historia clinica completa, que incluya el
determinar si el diabético esta controlado o no. Un paciente no controlado

tiene mas riesgo de tener una complicacién que uno controlado.

Existen tanto ventajas como desventajas cuando se usan combinaciones de
farmacos por lo que hay que tener en cuenta las interacciones que podemos
ocasionar a nuestros pacientes. El conocimiento de estas ventajas y

desventajas nos podra ser de gran utilidad en la practica clinica cotidiana.

Los antiinflamatorios no esteroideos que usamos en la odontologia tienen un
elevado porcentaje de unidn a proteinas plasmaticas, lo mismo que lo tienen
las sulfonilureas. Por este motivo habré interacciones entre estos dos grupos
de farmacos ocasionando que el antiinflamatorio desplace a la sulfonilurea
de su unién a proteinas plasméaticas, ocasionando que se incremente la
fraccion libre que es la farmacoldgicamente activa, con el consecuente
cuadro de hipoglucemia transitoria; de no suspenderse la administracion de

antiinflamatorios se puede ocasionar una hipoglucemia severa.
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Debemos contar con un glucémetro en nuestro botiquin, para tener un control
de los niveles de glucosa con los que llega el paciente, ademas de estar
revisando su frecuencia respiratoria durante su estancia en el consultorio

dental.

En caso de que el paciente llegue al consultorio en estado de hipoglucemia,
no habrd que iniciar su atencion odontoldgica; y si ocurre la hipoglucemia
durante el tratamiento, debemos suspender el procedimiento odontolégico,

tratar la hipoglucemia y programar una nueva cita.

Hay que conocer ampliamente el cuadro clinico de la diabetes mellitus y de
la hipoglucemia. En cada cita, antes de iniciar el tratamiento estomatoldgico,
debemos interrogar al paciente sobre los medicamentos que recibe, la dosis
y frecuencia de administracién que deberan ser precisamente los indicados
por su médico. Para evitar interacciones, no debemos prescribir varios

medicamentos a la vez, excepto en los casos de necesidad real.

Debemos estar capacitados para poder manejar una situacion de
hipoglucemia, resolverla de la mejor manera posible y no causar un dafio al
paciente. A los pacientes conscientes en hipoglucemia, se les daran dulces,
refresco de cola o azUcar pura y a los pacientes inconscientes se les debe
inyectar glucosa por via intravenosa (venoclisis de solucién glucosada al
10%) y colocar una macilla de azucar en fondo de saco, cuidando que la via
aérea siempre este permeable. Esperar a que el paciente se estabilice y

remitirlo al médico.
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