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INTRODUCCION

Existen diferentes lesiones en la cavidad oral que el cirujano dentista debe
de ser capaz de identificar, diagnosticar y dar un tratamiento, asi como de
saber realizar una buena historia clinica y una correcta exploracién de la
cavidad oral, ya que en la actualidad un gran porcentaje de pacientes recibe
algun tratamiento farmacoldgico para alguna enfermedad sistémica, y estos
medicamentos pueden alterar los tejidos de la cavidad oral.

La importancia de la realizacion de este escrito es  describir las
caracteristicas farmacologicas de medicamentos que inducen alteraciones en
la cavidad oral, existe un gran numero de medicamentos, pero solo nos
enfocaremos en aquellos que son mas comunes de presentarse en la
atencion odontologica general, describiendo su mecanismo de accién, el
mecanismo por el cual inducen a dicha alteracion y para finalizar las
caracteristicas de la lesién, para poder identificarlas y dar un diagndstico
acertado, y antes de pensar en que sea algo maligno, con los datos
recabados en la historia clinica saber que quiza los medicamentos que esta
consumiendo el paciente son el agente causal de dicha alteracion.

Los medicamentos que mencionare en este trabajo son: AINE (dando una
descripcion general de estos) que son los principales en causar ulceras
bucales, metotrexato que causa mucositis oral, inhibidores de ECA ( enalapril
que ocasiona reacciones liquenoides, captoprii que induce pénfigo),
difenlhidantoina, ciclosporina A, nifedipino que repercuten en la encia
ocasionando agrandamientos gingivales, clorhexidina que induce a una
coloracion extrinseca y tetraciclinas que ocasionan pigmentacion intrinseca
de los 6rganos dentales, y finalizaremos con anticolinérgicos ( atropina) que
inducen xerostomia.



1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Los seres humanos reconocian desde épocas prehispanicas los efectos
benéficos o toxicos de muchos materiales vegetales o animales. '

A continuacion se mencionaran las etapas histéricas mas importantes para el
desarrollo de la farmacologia.

1.1. Mesopotamia

Regién ubicada entre los rios Tigris y Eufrates (Fig.1), los asirios y
babilonios invadieron a los sumerios adoptaron sus viejas preparaciones y
afiadieron las propias, creando hacia el siglo VIl a.C. Una farmacopea con
500 remedios para tratar sus padecimientos. 2

Figura 1. Ubicacion de Mesopotamia *

Babilonia (lrak) reinada por Hamurabi (1730-1685 a.C.), hizo escribir el
cédigo de Hamurabi (fig. 2) el cual fue descubierto en 1901. En él se
encuentran descritos algunos vegetales de uso terapéutico.?

Figura 2. Cédigo de Hamurabi *



1.2. India

Hacia 1500 a.C. “la materia médica’, antecesora de la farmacologia en la
india, empleaba como base de su terapéutica la herbolaria, a los compuestos
de origen mineral como oro, cobre y arsénico, y de origen animal como
sangre, grasa, piel, cuernos y veneno de serpientes.

1.3. Egipto

El papiro de Ebers 1550 a.C. (Fig. 3). Se describen mas de 700 recetas con
numerosos ingredientes, procedimientos detallados para su elaboracion e
indicaciones de uso entre ellas se mencionan: opio, aceite de ricino, corteza
de raiz de granada y sales metalicas. 2
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Figura 3. Papiro de Ebers °
La farmacologia egipcia alcanzo la cima hace 3500 anos.
1.4. China

Al emperador chino Sheng Nung (2700 a.C.) Se le atribuye haber fundado la
farmacologia, pues se sabe que reuni6 gran cantidad de remedios
herbolarios y lo probd en si mismo.

1.5. Grecia

Creian en las curaciones magicas y construyeron templos sagrados para ese
fin. Los dioses principalmente invocados por los enfermos fueron: Apolo (Fig.
4), que tiene en sus manos la salud y la vida humana; su epiteto en Fesbo,
dios de la luz, la pureza y la pulcritud con poder para discrepar las dolencias
y sus consecuencias, Asclepio (Fig. 5), dios de la medicina. 2



Figura 4. Apolo ° Figura 5. Asclepio ’

El personaje mas importante de la medicina griega fue Hipdcrates quien
llego a comprender los mecanismos protectores del organismo (capacidad
preventiva y defensiva), en este sentido la funcion de la naturaleza “es la de
prevenir e impedir un aumento desmedido de la flema (enfermedad) ". De tal
forma que el pensamiento fundamental de la medicina de Hipdcrates
reconoce a la naturaleza por si misma, como el mejor médico existente. La
terapia empleada por Hipdcrates incluia buena alimentacion, aire fresco,
masajes, hidroterapia, purgantes y medicinas preparadias a partir de
combinaciones con hierbas.

Hipocrates (Fig. 6) es conocido como “el padre de la medicina”. 2

Figura 6. Hipdcrates ®



1.6. Roma

Los principales exponentes fueron: Aulo Cornelio Celso (25 a.C.- 50 a.C.)
Quien en su obra "de medica” incluye el uso de narcéticos como anestésicos
en cirugia. Este autor enlisto a los medicamentos por grupos de acuerdo a
sus efectos en: purgantes, diuréticos, eméticos y narcaéticos. 2

Figura 7. Aulo Cornelio Celso.®
1.7. Lamedicinade Galeno

Claudio galeno (131-201 a.C.) Es el mas representativo e influyente médico
de esa época. En cuanto al estudio de las enfermedades y en consecuencia
de la terapéutica se basé en los 4 humores que conforman el cuerpo (bilis
negra: es seca Yy fria, bilis amarilla: es caliente y seca. La sangre: es caliente
y humeda, y la flema es: fria y hUumeda). Sostenia que cuando dos humores
aumentaban en el cuerpo, si estos tenian propiedades contrarias se
anulaban y en consecuencia se mantenia en equilibrio, es decir, en salud.
Pero cuando un solo humor aumentaba y sus propiedades se manifestaban
en el cuerpo de la persona, entonces lo que tenia que hacer el médico era
administrar medicamentos con propiedades contrarias a las del humor. De
estos razonamientos nacido su filosofia terapéutica “contraria contrariis
curantor’. Sin embargo esta teoria se complico ya que cada enfermedad
presenta diferentes sintomas; él procurd tratar cada uno con diferentes
medicamentos, dando asi inicio a la polifarmacia.?



Figura 8. Galeno™
1.8. Edad Media

Abarca de 476 d.C. Hasta el siglo XV. En este periodo surgié la medicina
monastica llevada a cabo por monjes, ellos leian y escribian tratados de
herbolaria, ademas de cultivar gran cantidad de plantas medicinales y de
desarrollar sus formulas.

1.9. Medicina Arabe

Honain Ben Issac (809-873) aportd la obra “quiestiones medicinae™ en cuya
seccion de farmacologia recomienda normas para comprobar la eficiencia de
los medicamentos y hace observaciones sobre la respuesta que tienen
diversos pacientes a dosis del mismo farmaco.

1.10. Universidades Europeas

La primera escuela médica fundada en Salermo en el siglo IX, su director
Nicolas Salermo, aporto el célebre "antidotarium™, en el se sentaron las bases
del sistema peso y de la polifarmacia, con remedios que contenian hasta 40
ingredientes.

El comercio de medicamentos fue de gran importancia en la época medieval,
producia la “triaca magna“” con 70 ingredientes y se le consideraba como la
panacea de todos los males.

Alberto magno (1193-1280) escribié la enciclopedia "summa naturalium”
sobre herbolaria

En Florencia, en 1498, se publica el llamado “recetario florentino”, y en 1546
el "dispensarium”, considerado la primer farmacopea del mundo.
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1.11. Influencia De Paracelso

La persona mas importante es Paracelso 1493-1541 (Fig. 9) quien dedico
sus esfuerzos a experimentos quimicos y aunque no separ6 la magia de la
ciencia, revolucion6 la terapéutica al utilizar algunos minerales como el
antimonio, arsénico, azufre, mercurio y hierro, asi como algunos vegetales
como el opio y el aloe. Sostuvo que el cuerpo estd compuesto por sustancias
quimicas y no por humores como decia Galeno, por lo tanto las
enfermedades son el resultado en un desequilibrio en la proporcién de
dichos quimicos.

Estuvo en contra del uso indiscriminado de medicamentos constituidos por
mezclas de sustancias animales o vegetales. Experimentd y reconocié la
relacion existente entre la cantidad de droga administrada y los efectos
benéficos o perjudiciales que se presentaban. 2

Figura 9. Paracelso "

El desarrollo de la quimica fue de gran importancia ya que en aquella época
las drogas que se utilizaban eran impuras (preparaciones crudas o extractos
de planas), hasta 1806 Frederick Serturner obtuvo del opio una sustancia
cristalina blanca a la que llamo morfina; este hallazgo impulsé la busqueda
de principios activos purificados. Estos descubrimientos dieron como
resultado que la farmacologia se desarrollara estrechamente unida a la
fisiologia.

Rodolfo Bucheim organiza el primer laboratorio de farmacologia
experimental.
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Oswald Schmiedeberg en 1872 inici6 la publicacion de la primera revista
farmacolodgica.

A mediados del siglo XIX se comienza a realizar experimentos con los
anestésicos.

Horace Wells (Fig. 10) y William Morton (Fig. 11); cirujanos dentistas, se les
debe el estudio de la introduccion de la anestesia general.

Wells experimenté con 6xido nitroso en si mismo probd el efecto de este
farmaco y se le realizé una extraccion de un premolar. Morton experimenté
con éter y en 1845 emplearon 6xido nitroso y éter como anestésico general.?

Figura 10. Horace Wells ' Figura 11. William Morton ™
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Paul Erlich 1854-1915 (Fig. 12) descubrié el primer agente quimioterapico
(salvarsan) su descubrimiento lo hace llamarse el padre de la quimioterapia.?

Figura 12.
Paul
Erlich

Luis Pasteur 1822-1895 (Fig. 13) y otros microbidlogos comenzaron con el
descubrimiento de los antibioticos al observar como algunas bacterias eran
capaces de inhibir el crecimiento de otras. 2

Figura 13. Luis Pasteur "

Alexander Fleming 1881-1955 (Fig.14) descubrié la lizosima que tiene la
propiedad de inhibir ciertas bacterias. Encontré6 que un hongo, identificado
como Penicillium notatum, producia algo capaz de matar las bacterias. Estos
acontecimientos marcaron el uso de antibidticos.

13



Alexander Fleming es conocido como el padre de la farmacologia.

Figura 14. Alexander Fleming °
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2. CONCEPTOS BASICOS DE FARMACOLOGIA

2.1. Definicion de farmacologia

Es el estudio de los efectos de las sustancias quimicas sobre las funciones
de los organismos vivos. 1

2.2. Farmaco

Es una sustancia quimica de estructura conocida, diferente de un nutriente o
un componente alimentario esencial, que produce un efecto bioldgico
cuando se administra a un ser vivo. Se utiliza para el diagnostico, alivio, el
tratamiento y/o la curacién de una enfermedad, asi como para su prevencion.
Es capaz de modificar la estructura y/o las funciones de un organismo vivo. '

2.3. Droga

La OMS la define como toda sustancia que, introducida en el organismo por
cualquier via de administracion, produce una alteracion de algun modo, del
natural funcionamiento del sistema nervioso central del individuo y es,
ademas, susceptible de crear dependencia, ya sea psicologica, fisica o
ambas. "

2.4. Medicamento

Es la presentacion farmacéutica que contiene principios activos para uso
humano o veterinario, y es presentado bajo una forma farmacéutica definida,
dosificado y empleado para la prevencién, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad o estado patolégico o para modificar sistemas fisiolégicos en
beneficio de la persona a quien le fue administrado.? %

2.5. Farmacocinética

Se define como los efectos del organismo sobre el farmaco, se refiere al
movimiento de los medicamentos hacia el interior, a través del organismo y
hacia el exterior de éste, es decir:

e Absorcion: consiste en el paso de un farmaco desde su lugar de
administracién hasta la circulacion sanguinea. Cabe mencionar que los
farmacos que son administrados por via intravenosa evitan este efecto,
ya que son depositados directamente en el torrente sanguineo.

15



La cantidad que se alcanza en el torrente sanguineo es menor a la
cantidad originalmente administrada.

Factores Que Afectan La Absorcion

Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco: grado de ionizacion,
su liposolubilidad y su tamafo molecular.

Factores fisiologicos: edad, actividad fisica y variaciones
genéticas.

Factores patoldgicos: sindromes de absorcion intestinal
deficiente

e Distribucién: una vez que el farmaco se encuentra en la sangre, se
inicia el proceso de distribucion hacia los diferentes tejidos del
organismo, incluyendo el sitio donde ejercera su accion farmacologica.

Factores Que Afectan La Distribucién

Grado de union a las proteinas plasmaticas: todos se unen en
mayor o menor proporcidn a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albumina. La unién del farmaco a las
proteinas es un proceso reversible. Los farmacos con alta
afinidad por las proteinas plasmaticas permanecen por tiempos
prolongados en el organismo.?

Cuadro 3.1. Administracién de la mayoria de los AINE y
algunos hipoglucemiantes orales
AINE %DE UNION A PROTEINAS
PLASMATICAS
Ketoprofeno
Ibuprofeno
Diclofenaco 99
Ketorolaco
Metamizol 98
Acido acetil salicilico 89-90
Indometacina 90
Paracetamol 20-50
Hipoglucemiantes orales
Tolbutamida 95
Gliburida 95 continva
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Glibenclamida 95

Ascarbosa 90-99

Metformina 0

Tabla 1. Grado de unién a proteinas plasmaticas de algunos AINE e
hipoglucemiantes. 2

e Flujo sanguineo: la proporcion del flujo sanguineo a los
diferentes tejidos varia como resultado de la distribucion
desigual del gasto cardiaco a los o6rganos. El farmaco se
distribuye mas rapido en 6rganos con mayor irrigacion como es
el cerebro, higado y riAidn, mientras que en musculo
esquelético, tejido adiposo y 6seo su distribucidn es mas lenta.

e Permeabilidad capilar: esta determinada por la estructura propia
de los capilares.?

e Metabolismo: este proceso contribuye a la desaparicion plasmatica
del farmaco y se refiere a los cambios en la estructura quimica de las
sustancias activas, que se producen en el organismo por mecanismos
enzimaticos.

Factores que afectan el metabolismo del farmaco

e Edad: ancianos y nifos tiene disminuida la actividad metabdlica

e Patologia hepatica: hepatitis, cirrosis, cancer, etc.

e Factores genéticos: mutaciones en las enzimas que se
encargan de metabolizar

e Dieta

e Habito de fumar

e Alcoholismo."

e Excrecion: consiste en la desaparicion irreversible de un farmaco
presente en el organismo. Las vias principales por las que se elimina
un farmaco son:

e Losrifones
e Sistema hepatobiliar
e Los pulmones. ?

17



Factores que afectan la excrecion

A. Fisiologicos

e Edad: En nifos a funcién renal no esta plenamente desarrollada.
En los ancianos existe una pérdida progresiva de su funcionalidad
renal.

e Sexo: en mujeres es 10% mas lenta.

B. Patologicos

e |nsuficiencia renal
e Obesidad
e Fibrosis quistica. !’

2.6. Farmacodinamia

Estudia la influencia de las sustancias quimicas sobre el organismo, y que en
particular, se refiere a los efectos bioquimicos, fisiolégicos y a los
mecanismos de accion de un farmaco.

2.7. Receptores

Son macromoléculas especificas, generalmente situadas en la superficie de
las células, en la membrana celular y en el citosol. La interaccion farmaco
receptor inicia una serie de cambios bioquimicos vy fisiolégicos que
determinan sus efectos bioldgicos.

La mayoria de los receptores son de naturaleza proteica.

Los farmacos producen sus efectos por que se unen a receptores
fisiologicos y esta union puede alterar la funcion fisiolégica normal o restaurar
una alterada. Tienen dos efectos fundamentales: estimular o inhibir un
proceso fisiolégico. Los farmacos no crean nuevas funciones, ni el organismo
fabrica receptores para estructuras quimicas creadas por el hombre. Los
efectos benéficos dependen de su capacidad de unirse a receptores
naturales.

18



Tipos de receptores

1.

Acoplados a proteinas G, en donde dichas proteinas actuan como
intermediarias entre el receptor y la célula efectora.

Acoplados a canales ionicos, en donde su unién con el farmaco
produce cambios en las proteinas del canal, que conducen a su
apertura o cierre.

Unidos a enzimas, en donde la union del farmaco al receptor produce
la activacién o inhibicion de enzimas citoplasmaticas.

Acoplados a proteinas transportadoras, en donde su unién con el
farmaco inhibe el transporte de algunas moléculas, impidiendo la
sintesis de algunos neurotransmisores.

Los intercelulares, que tienen un sitio de union para el farmaco y otro
para el ADN vy al ser activados alteran la replicacion celular.

Consecuencias de la interaccion farmaco- receptor

La capacidad de los farmacos de unirse a un receptor especifico se llama

afinidad y la posibilidad que tienen para generar una respuesta se conoce

como actividad intrinseca. Los agonistas son moléculas que tienen afinidad
y actividad intrinseca y los hay de diversos tipos:

Agonistas completos: farmacos capaces de generar una respuesta
biolégica maxima.

Agonistas parciales: que producen solamente una fraccion de la
respuesta maxima.

Los farmacos que solo tienen afinidad por el receptor pero carecen de
actividad intrinseca, es decir, que son incapaces de generar una respuesta,
se les conoce como antagonistas. 2
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El antagonismo farmacoldgico puede producirse siempre y cuando agonistas
y antagonistas compartan la misma afinidad por el receptor (Fig. 17).

A 7B
Antagonista ¥ ‘

no
competitivo

Antagonista
competitivo

RECEPTOR

Figura 17 sitios de unién de un agonista, un antagonista no competitivo
y competitivo. 2

2.8. Formas farmacéuticas

Se refiere a la presentacion en que se presenta el producto, es el resultado
de la mezcla de uno o mas principios activos, que tienen caracteristicas
fisicas para su adecuada dosificacion, conservacion, administracion y
biodisponibilidad.

Formas sdélidas

Granulos Presentacion sdlida que contiene los principios
activos y aditivos en conglomerados de polvo.
Capsulas Cuerpo hueco obtenido por moldeo de gelatina,

que puede ser de textura dura o blanda dentro
del cual se dosifica el principio activo.

Pastilla Preparacién sélida de forma circular, cuadrada u
oblongada que contiene los principios activos,
estd destinada a ser disuelta lentamente en la

boca.
Tableta o | Preparado farmacéutica obtenida por compresion
comprimido existen diferentes variedades: efervecentes,
sublinguales, vaginales, masticables
Grageas Son de superficie convexa, recubierta con una o

mas sustancias que puede o no presentar el
principio activo

Tabla 2. Formas farmacéuticas sdlidas (fuente directa), con
informacion de la referencia 2
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Formas semisdlidas

Pasta

Alta concentracion de polvos insolubles en base
grasa o acuosa, combinada con jabones.

Supositorios

Se presentan en forma sodlida a temperatura
ambiente. Esta destinado a ser introducido en el
recto o wuretra. Se ablanda o disuelve a
temperatura corporal.

Ovulos

Presentacion solida a temperatura ambiente. De
forma conica u ovoide, preparado generalmente
con gelatina glicerinada. Se ablanda o disuelve a
temperatura corporal. Su uso es unicamente
vaginal.

Crema

Preparacion liquida o semisélida que contiene los
principios activos y aditivos necesarios para
obtener una emulsion.

Pomada
unguento

Con base lipo e hidrosoluble. Se adhiere y aplica
en la piel o mucosa.

Espuma

Constituida por dos fases: una liquida que
contiene los principios activos, y una gaseosa
que es el propulsor para que el producto salga
en forma de nube.

Tabla 3. Formas farmacéuticas semisolidas (fuente directa), con
informacién de la referencia 2

Formas gaseosas

Aerosoles

Son dispersiones finas de un
liquido o un sélido en un gas, el
cual se inhala o se aplica sobre la
piel o mucosa de nariz y boca.

Gases

El oxigeno es un ejemplo, asi
como los anestésicos generales.

Tabla 4. Formas farmacéuticas gaseosas (fuente directa), con

informacion

de la referencia 2
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Formas liquidas

Jarabe Solucion acuosa con alta
concentracion de carbohidratos,
tiene una consistencia viscosa en la
que se encuentran disueltos los
principios activos

Suspensiones Compuesto por dos fases: una

externa que es un liquido, y una
fase dispersa que es un sodlido
(principios activos) son insolubles,

pero dispersables en la fase
externa.

Soluciones Consta de un preparado liquido,
obtenido por la disolucion de los
principios activos en agua.

Elixir Solucion hidroalcohdlica, que
contiene los principios activos y
aditivos; tiene sustancias
saborizantes, asi como
aromatizantes.

Tabla 5. Forma farmacéutica liquida (fuente directa), con informacion de la

referencia. 2

2.9. Vias de administracion

Enteral: administracion del medicamento a través del tubo digestivo, entre las
que se encuentran la via oral o bucal, sublingual.

Parenteral: administracion del medicamento directamente a la circulacion
mediante el uso de inyecciones y entre las cuales estan las via intravenosa,
intramuscular, subcutanea e intradérmica, entre otras.?

Sublingual

Inhalacion
Oral
-

Parche —s @
transdérmico

Rectal —

B
7

Tépica |

Figura 18. Vias de
administraciéon mas
mf utilizadas '’
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Figura 19. Clasificacion de las vias de administracion 2
2.10. Efecto farmacoldgico

Al administrar una droga se pueden conseguir diversos efectos
medicamentosos que se correlacionan con la accion del farmaco.

e Efecto primario: es el efecto fundamental terapéutico deseado de la
droga.

e Efecto placebo: son manifestaciones que no tienen relacién con alguna
accion realmente farmacoldgica.

e Efecto indeseado: cuando el medicamento produce otros efectos que
pueden resultar indeseados con las mismas dosis que se produce el
efecto terapéutico;

e Efecto colateral: son efectos indeseados consecuencia directa de la
accion principal del medicamento.

e Efecto secundario: son efectos adversos independientes de la accion
principal del farmaco.

e Efecto toxico: por lo general se distingue de los anteriores por ser una
accion indeseada generalmente consecuencia de una dosis en exceso.
Es entonces dependiente de la dosis, es decir, de la cantidad del
medicamento al que se expone el organismo y del tiempo de
exposicion.

e Efecto letal: accién bioldgica medicamentosa que induce la muerte.™
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE
MEDICAMENTOS QUE INDUCEN ALTERACIONES EN
CAVIDAD ORAL

Las reacciones adversas a medicamentos son cualquier respuesta nociva,
indeseable, que se presenta con las dosis normalmente utilizadas en el
hombre, para tratamiento, profilaxis o diagndstico de una enfermedad. Sus
causas pueden ser muy diversas y esencialmente impredecibles.

Los medicamentos inducen lesion celular por uno de 2 mecanismos
fundamentales: algunos farmacos pueden actuar directamente combinadas
con varios componentes moleculares criticos u organelos celulares, que
producen dafo celular mediante un efecto citotoxico directo, tal es el caso de
determinados agentes quimioterapéuticos. La mayor parte de los farmacos
no son biolégicamente activos, pero podrian convertirse en metabolitos
toéxicos reactivos que interactuan con las células efectoras; el mecanismo
mas importante de la lesidén es la formacién de radicales libres reactivos. De
esta forma no es sorprendente que la lesion celular inducida por estas
sustancias sea grave y, al mismo tiempo, extremadamente rapida en su
inicio.

Los posibles efectos farmacoinducidos en la cavidad oral incluyen
consecuencias directas e indirectas de los medicamentos. La mucosa bucal
es uno de los tejidos mas frecuentemente afectados por reacciones
medicamentosas, pero también presentan sus efectos los 6rganos dentales
y en las glandulas salivales. De hecho, el 10 % de los pacientes
ambulatorios ingieren algun medicamento que puede ejercer un determinado
efecto en relacion con el tratamiento dental, el cual oscila entre complicar la
terapia en si, hasta causar una reaccion con determinado farmaco, e incluso,
convertirse en la causa de una lesion bucal.

Asi, se puede decir que muchas de las drogas pueden producir cualquier
tipo de reaccion. Esto sugiere los problemas que se pueden presentar
cuando se evalua un paciente con lesiones bucales ocasionadas por el uso
de farmacos. Por ello se puede afirmar que existe un insuficiente
conocimiento sobre los efectos farmacoinducidos de los medicamentos en la
cavidad bucal.
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Existen diversos mecanismos que pueden causar una reaccion indeseable.

1.

Mecanismo farmacoldgico: es el efecto que se produce cuando se
ingiere un medicamento en una dosis adecuada y por un tiempo
suficientemente largo.

Efectos toxicos: drogas como el mercurio, oro y otros metales pesados
siempre van acompafadas de ciertos riesgos, aun cuando se ingieren
en cantidades cuidadosamente administradas por alteracion de
procesos metabodlicos a nivel celular. Ademas de los metales pesados
que se depositan en la encia, las drogas que actuan como
antimetabolitos son incluidas en esta categoria.

Intolerancia e idiosincrasia: la intolerancia es definida como una
desviacion cuantitativa en la respuesta a un medicamento, mientras
que idiosincrasia significa la respuesta cualitativamente anormal.
Mecanismo indirecto: cualquier érgano puede ser afectado por un
farmaco. Aunque la mucosa bucal no esté directamente involucrada,
las reacciones en otros 6rganos pueden manifestarse en ella. La
lesidn bucal suele ser la primera demostracion de un problema mas
serio y su reconocimiento debe prevenir reacciones mas importantes.
La supresion de cualquier componente de la sangre circulante puede
resultar en las lesiones bucales.

Mecanismo directo: los medicamentos empleados directamente en la
cavidad bucal pueden tener accidn quimica, por ejemplo, las
quemaduras por acido acetilsalicilico.

Mecanismo inmunoldgico: esta es una alteracion adquirida y
especifica de la capacidad de reaccionar, cumplida a través de un
mecanismo de anticuerpos. Por este mecanismo se encuentran las
reacciones liquenoides.

Interacciones medicamentosas: 2 o mas farmacos administrados
simultaneamente o en sucesion rapida pueden actuar de manera
independiente e interactuar para intensificar o disminuir la magnitud o
el tiempo que dure la accibn de uno o varios; también puede
interaccionar y ocasionar una reaccién no buscada. Ademas de las
interacciones observadas entre los medicamentos, es importante
senalar que existen otras entre los farmacos y la afeccion, puesto que
cuando se administra el primero para tratar la segunda puede generar
algun efecto adverso en otro cuadro distinto, que por lo general, es
controlado adecuadamente; tal es el caso de los antibidticos y
anticoagulantes.
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Las alteraciones farmacoinducidas las vamos a clasificar en:

1. Alteraciones de la mucosa
Ulceras orales
Mucositis por quimioterapia
¢ Reacciones liquenoides
Pénfigo
2. Alteracion de la encia
e Agrandamiento gingival
3. Pigmentaciones dentales
e Extinseca
e |Intrinseca
4. Alteraciones a glandulas salivales
e Xerostomia %%

A continuacidon se mencionaran los medicamentos que ocasionan las
alteraciones en cavidad en oral describiendo solo los que con mas frecuencia
ocasionan esta alteracion.
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3.1. Medicamentos que causan ulceras orales
Aparato Antihipertensivos | Antiarritmico | Aticoagulantes
cardiovascular Captopri Disopiramida Warfarina
Enalapril
Nifedipino
Aparato Terbutalina
respiratorio
Sistema nervioso | Antiepilépticos Antidepresivos | Benzodiacepina
Fenitoina Fluoxetina S
Imipramida Clonazepam
Inmunosupresor | Ciclosporina Levamosol
es
Antiinfecciosos Antibioticos Antivirales Antifungicos
Eritromicina Ganciclovir Fluconazol
Penicilina
Tetraciclinas
AINE Acido acetilsalicilico | Ibuprofeno Metamizol

Tabla 6. Farmacos con capacidad para causar Ulceras **

Dentro de todo este grupo de farmacos asociados los mas frecuentes son el
grupo de los AINE.

3.1.1. Antiinflamatorios No Esteroideos

Son aquellos farmacos que tienen propiedades antiinflamatorias, pero que a
su vez también producen efecto analgésico y antipirético.

Se encuentran entre los farmacos mas utilizados.

Producen alivio del dolor y la inflamacién en las artropatias créonicas como
ocurre en la artritis reumatoide, asi como en enfermedades inflamatorias
agudas: fracturas, esguinces y otras lesiones de tejidos blandos. También
son utiles para el tratamiento del dolor postoperatorio, dental y menstrual.

Aunque hay diferencias entre los distintos AINE, su farmacologia esencial
se relaciona con su capacidad comun de inhibir la enzima COX
(ciclooxigeasa) de acidos grasos impidiendo de esta forma la produccién de
prostaglandinas y tromboxanos.?®

Existen dos isoformas de COX que estan relacionadas intimamente y
catalizan la misma reaccion, es evidente que hay diferencias importantes en
la expresién y la funcién de las dos isoformas:
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COX 1: Es una enzima constitutiva que existe en la mayor parte de los
tejidos. Tiene una funcion de mantenimiento en el cuerpo, de modo que
participa en la homeostasis de los tejidos y es la responsable de la
formacion de prostaglandinas, la agregacion plaquetaria, la autorregulacion
del flujo sanguineo renal y el inicio del parto.

COX 2: Es inducida en células inflamatorias cuando son lesionadas,
infectadas o activadas. Asi la isoforma COX 2 es la responsable de la
produccion de los mediadores de la inflamacion.

La mayoria de los AINE inhibe a COX 1 y COX 2 aunque varia el grado de
inhibicion. Se piensa que la accion antiinflamatoria (y probablemente, la
mayor parte de la accidén analgésica y antipirética) de los AINE se relaciona
con la inhibicién de COX 2.

Farmacocinética

Todos los AINE se absorben rapidamente y casi por completo con la
administracién oral. La absorcioén ocurre por difusién pasiva en el estbmago y
en la zona superior del intestino delgado.

Como estos farmacos son acidos débiles no son ionizados en un medio muy
acido de la mucosa gastrica, en este estado los AINE son lipidos solubles y
difunden rapidamente dentro de las células gastricas, donde el pH es muy
alto y el farmaco se disocia, de esta forma se convierte en un ién atrapado
dentro de las células gastricas.

Una gran fraccion de la dosis del medicamento es absorbida en el intestino
delgado.

La via rectal no confiere ventajas ya que la absorcién es incompleta.

En el plasma los AINE se combinan con albumina en gran proporcion, se
distribuyen de manera uniforme por todo el organismo.

Se metabolizan a nivel del higado y se produce una recirculacién entero
hepatica, esto contribuye a la persistencia de los niveles sanguineos
terapéuticos.

Ademas de las concentraciones plasmaticas, también alcanzan importantes
niveles en el liquido sinovial. Pasan a todos los tejidos y atraviesan
facilmente la placenta.
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Casi todos los AINE se eliminan a nivel renal, como metabolitos.'®

Farmacodinamia

1.

Efecto antiinflamatorio: Reducen principalmente aquellos componentes
de las respuestas inflamatorias e inmunitarias en las que las
prostaglandinas sintetizadas en su mayoria por COX 2, desempefian una
funcién destacada. Entre ellas figuran:

- Vasodilatacion (reduciendo la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras)

- Edema (a través de una accion indirecta: la vasodilatacion facilita y
favorece la accion de algunos mediadores, como histamina que
aumentan la permeabilidad de las vénulas poscapilares).

Efecto antipirético: La fiebre aparece cuando hay un desequilibrio en el
“termostato” hipotalamico, lo que conduce a una elevacion de la
temperatura corporal. Los AINE “ponen a punto” este termostato. Una
vez que se ha recuperado el punto de ajuste normal, los mecanismos
termorreguladores (dilatacion de los vasos sanguineos superficiales,
sudacion etc.) actuan para reducir la temperatura. La temperatura normal
de los seres humanos no se ve afectada por el consumo de los AINE.

Efecto analgésico: Son eficaces frente al dolor leve a moderado, en

particular al asociado a la inflamacion o dano tisular.

- En los tejidos periféricos producen una disminucién de la sintesis de
las prostaglandinas que sensibilizan a los nociceptores frente a
mediadores pro inflamatorios como la bradicinina, por lo que son
eficaces en caso de artritis, dolores de origen muscular y vascular,
odontalgia y dismenorrea. Todos estos procesos se asocian a una
mayor sintesis de prostaglandinas probablemente debido a la
induccion de COX 2."
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Potencia en el efecto analgésico, antiinflamatorio y antipirético de
diversos AINE

Nombre Nombre Efecto
genérico comercial
Analgesia |Anti Antipiresis
Inflamacién

Acido  acetil- | Aspirina ok Hkk Kk
salicilico
Paracetamol Tempra b 0 e
Metamizol Neo-Melubrina | **** ** bl
Fenilbutazona Butazolinida il Rk *
Naproxeno Naxen, flanax rE e >
Ibuprofeno Tabalon rE okl xe
Diclofenaco Voltarén ok e i
Clonixinato de | Dorixina bl x* *
lisina
Nimesulide Mesulide ek el xE
Piroxicam Facicam i ok *
Tenoxicam Tilcotil ek xx *
Meloxicam Mobicox ek bl *
Celecoxib Celebrex i ok *

Tabla 7. Efectos de AINE *

Indicaciones

Enfermedades reumatoldgicas: Artritis reumatoide y osteoartritis

Atrofias inflamatorias: Espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, artritis

reactiva y gota en estados agudos.

Dolor menstrual, dolores de cabeza y migranas

Dolor postquirurgico, fiebre, dolor de cancer metastasico de hueso, dolor leve
y moderado por inflamacién o lesiones como torceduras y esguinces.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Espondilitis_anquilosante
https://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_psori%C3%A1sica
https://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_reactiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Artritis_reactiva
https://es.wikipedia.org/wiki/Gota_(enfermedad)
https://es.wikipedia.org/wiki/Dismenorrea
https://es.wikipedia.org/wiki/Cefalea
https://es.wikipedia.org/wiki/Migra%C3%B1a
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
https://es.wikipedia.org/wiki/Met%C3%A1stasis
https://es.wikipedia.org/wiki/Hueso
https://es.wikipedia.org/wiki/Esguince

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al acido acetilsalicilico o a cualquier otro AINE, embarazo
y lactancia, alteraciones de la funcion renal, alteraciones de la funcion
cardiaca grave, ulcera gastrica.

Efectos adversos

Nombre genérico Efecto adverso

Acido acetil-salicilico | Nausea, vémito, mareo, cefalea, sangrado gastico o
intestinal, prolongacion del tiempo de sangrado,
sindrome de reye en nifios con enfermedad febril
aguda (influenza y varicela), hace que se prolongue
la duracion de gestacion y del trabajo de parto.

Paracetamol Erupcion cutanea, neutropenia, leucopenia, dificultad
o dolor al orinar, disminucién del volumen urinario.
Las reacciones adversas mas graves son: necrosis
de higado, necrosis tubulorrenal y coma
hipoglucémico.

Metamizol Comezodn, ardor, rubefaccién, urticaria e hinchazon
de piel y mucosas, disnea, malestar gastrointestinal,
oliguria, anuria o proteinuria.

Fenilbutazona Nausea, vomito, molestia epigastrica, edema por
retencion de liquidos, indigestidén, dermatitis alérgica,
gastritis, ulceracion gastrointestinal, anemia aplasica,
lupus eritematoso, obstruccién uretral, alteracién de
la audicion y nefritis.

Naproxeno Somnolencia, malestar abdominal y  dolor
epigastrico, nausea, vomito, pirosis, mareo,
zumbidos de oidos, edema por retencion de liquidos,
diarrea, vision borrosa y taquicardias.

Ibuprofeno Molestias y dolor gastrico, nausea, pirosis, veértigo,
dermatitis alérgica, vomito, indigestion, diarrea,
cefalea, gastritis, hemorragia y gastrointestinal.

Diclofenaco Nausea, vomito, dolor abdominal, eructos, pirosis,
erupcion cutanea, diarrea, ulceracion
gastrointestinal, edema en las extremidades, cefalea,
sangrado gastrointestinal, dificultad urinaria vy
hematuria.

Clonixinato de lisina | Nausea, mareo, somnolencia, ulceracion y sangrado
gastrointestinal, cistitis, disuria, anemia aplasica,
dafo renal y pancreatitis. Continua
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Nimesulide Pirosis, nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal y
ulceras gastrointestinales.

Piroxicam Nausea, dolor o molestia estomacal, vomito, pirosis,
ulceras en mucosas, diarrea, anorexia,
estrefiimiento, somnolencia, mareos, comezon vy
erupcidon cutanea, edema de extremidades vy
hematuria.

Tenoxicam Nausea, cefaleas, vértigo, estrenimiento,
flatulencias, diarrea, pirosis, gastritis, ulcera
gastrointestinal, cistitis, disuria, hematuria y nefritis.

Meloxicam Dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, cefaleas,
edema, estrefimiento, mareos, insomnio,
hipertension arterial, ulceras gastrointestinales y
anemia.

Celecoxib Dispepsia, diarrea, dolor abdominal, flatulencias,
cefalea, edema, hipertension arterial, sinusitis,
faringitis.

Tabla 8. Efectos adversos de los AINE (fuente directa) con informacion de la
referencia

Interacciones farmacolégicas

Farmacos que interaccionan con los AINE
, AINE Resultado de la
Farmaco . : . .,
implicados interaccion
Metrotexato Todos Disminuye la excrecion.
Aumento de la
Digoxina Todos concentracion
plasmatica.
Aumento de la
Aminoglicésidos Todos concentracion
plasmatica.
Continda |

32



https://es.wikipedia.org/wiki/Metrotexato
https://es.wikipedia.org/wiki/Excreci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Digoxina
https://es.wikipedia.org/wiki/Aminoglic%C3%B3sido

Disminuye

Probenecid Todos el metabolismo y la
excrecion de los AINE.
Quinolonas Todos Aumenta e.I riesgo
de convulsiones.
Ciclosporina, Tacrolimus | Todos Aumenta eI. riesgo
de nefrotoxicidad.
Antihipertensivos Todos Antagonls.m .O del .
efecto antihipertensivo.
- Aumenta el riesgo de
Diuréticos Todos nefrotoxicidad.
- Disminuye el efecto
diurético.
IECA Todos Riesgo de ir)suficienci.a
renal y de hipercalemia.
. El riesgo
Clopidogrel Todos de hemorragia aumenta.
Pentoxifilina Todos Aumento .del riesgo de
hemorragia.
Litio Todos menos | Disminuye la excrecion

el AAS

de litio.

Anticoagulantes

Fenilbutazona

Aumenta el
efecto anticoagulante.

Antidiabéticos orales

Fenilbutazona

Disminuye el
metabolismo de

las sulfonilureas.
Contintia
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Aumento de la
Fenitoina Fenilbutazona | concentraciéon
plasmatica.

La excrecion del

Colestiramina Meloxicam .
meloxicam aumenta.

Tabla 9. Interacciones farmacoldgicas de los AINES. *°

Este grupo de farmacos que describimos van a inducir la aparicién de
ulceras bucales debido a dos mecanismos.

1. Inmunolégico
e Basado en la inmunidad humoral, en la cual el mismo farmaco
induce una respuesta inmunologica
e Basado en la inmunidad celular, en las cuales el efecto
citotétoxico local se debe a la estimulacion de las células T
por células presentadoras de antigenos.
2. No inmunoldgico: el farmaco estimula directamente a los monocitos o
linfocitos para que liberen mediadores citotdxicos.?®

Ulceras farmacoinducidas

Es una lesion elemental en la que hay una pérdida de sustancia que afecta
tanto al tejido epitelial como al tejido conectivo subyacente.

Las ulceras pueden ser:

e Primarias: cuando no estan precedidas por otra lesidn

e Secundarias: cuando existe una rotura de una ampolla o vesicula.
e Agudas: aquellas de instauracion rapida y de corta duracion.

e Cronicas: instauracion lenta y larga duracion.

Las ulceras orales inducidas por farmacos (Fig.20) van a ser cronicas vy
suelen ser generalmente Unicas, aisladas y aparecen en los bordes laterales
de la lengua. Pueden estar rodeadas por un halo blanquecino; suelen ser
bastante resistentes a los tratamientos convencionales. %
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Figura 20. Ulcera
por farmacos. 2°

Uno de los farmacos que recientemente esta siendo mas estudiado es el
alendronato, perteneciente a la familia de los difosfonatos, y empleado
recientemente para el tratamiento de la osteoporosis y otras enfermedades
Oseas. Se han descrito varios casos en los que la aparicion de ulceras orales
se encuentra asociada con una incorrecta administracion del farmaco. El
procedimiento correcto incluye la ingesta del farmaco con 150 ml de agua al
despertar, evitando masticar o mantener la pastilla en la boca durante tiempo
prolongado. El posible mecanismo por el cual ocasiona las ulceras es por
mantener contacto directo. 2*

Quemadura quimica por acido acetilsalicilico

Muchos pacientes creen que este puede calmar el dolor dental aplicado de
forma tépica, pero produce una necrosis superficial del epitelio oral. 25

Figura 21. Quemadura por &cido acetilsalicilico. %°
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3.2. Medicamentos que inducen mucositis oral

El papel de la quimioterapia en el tratamiento de cancer de cabeza y cuello
presenta los objetivos de disminuir la metastasis a distancia y aumenta el
control local.

Los farmacos antineoplasicos se clasifican segun el tipo de célula sobre las
que actuan. Estos farmacos actuan sobre diversas fases de divisién celular,
0 bien sobre células en reposo, controlando el crecimiento o replicacion,
causando diversos efectos secundarios que variaran en funcion de la dosis,
ciclos y vias de administracion, y que afectaran principalmente al sistema
digestivo, hematoldgico y dermatoldgico.

Farmacos antineoplasicos utilizados en el tratamiento de cancer de cabeza y
cuello:

e Metotrexato

e Bleomicina

e Cisplatino

e Carboplatino

¢ Ciclofosfamida
e 5-fluoracilo

Es dificil predecir si un paciente desarrollara mucositis basandose en los
farmacos, si bien, se asocia con mas frecuencia al metotrexato.?®

3.2.1. Metotrexato

Se considera el farmaco ideal para tratar la artritis reumatoide se usa en un
50 a 70% de los pacientes. Se utiliza también en tratamiento de
quimioterapia pero a dosis mas elevadas.

Farmacocinética

Se absorbe casi en un 70 % después de su administracion oral.
Convirtiendose en un metabolito hidroxilado menos activo, el compuesto
original y el metabolito, son objeto de adicion de poliglutamato dentro de las
células donde permanece por tiempos prolongados. Aumenta su
concentracion en presencia de hidroxicloroquina, lo que puede disminuir la
depuracion. Se excreta principalmente por orina, pero se elimina en bilis
hasta en un 30%.
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Farmacodinamia

El metotrexato inhibe la enzima dihidrofélica-reductasa acida. Asi interfiere
con la sintesis de AND, la reparacion y replicacion celular.

Los tejidos con mayor proliferacién, como el cancer de medula 6sea, tejidos
fetales, mucosa gastrointestinal y bucal, son en general mas susceptibles al
efecto del metotrexato.

Cuando la proliferacién celular en tejidos malignos es mayor que en la
mayoria de los tejidos normales, el metotrexato puede impedir la proliferacién
maligna sin dafo irreversible de los tejidos normales.

Indicaciones

Enfermedades neoplasicas (carcinoma, cancer de mama, cancer de pulmén,
osteosarcoma etc.).

Artritis reumatoide.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al metotrexato, pacientes que padezcan alcoholismo,
enfermedades del higado, leucopenia, trombocitopenia, embarazo vy
lactancia. 2

Via de administracion y dosis
Adultos

Intravenosa e intramuscular en cancer de mama: 40 mg/m? de superficie
corporal los dias 1 y 8 cada 28 dias.

Oral, intramuscular o intravenosa en otras neoplasias: 12-50 mg/m? de
superficie corporal una o dos veces por semana.

Oral en artritis reumatoide: 7.5-15 mg/semana fraccionada en 2 o 3 dosis.
Las dosis mayores a 20 mg/semana aumenta el riesgo de reacciones
adversas.

Efectos adversos

Frecuentes: anorexia, nausea, vomito, caida de cabello, acné, sangrado
gastrointestinal, estomatitis ulcerativa.
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Poco frecuentes: con tratamiento prolongado, hepatotoxicidad, acné, piel
palida y erupcion cutanea. 21

Interacciones con otros medicamentos
Combinado con:

AINE: Elevan y prolongan las concentraciones del metotrexato, llegando a
causar la muerte por toxicidad hematoldgica y gastrointestinal grave.

Penicilinas y sulfonamidas: Pueden reducir la depuracién renal del
metotrexato, se ha observado que a dosis altas de penicilinas combinadas
con bajas de metotrexato se presenta toxicidad hematolégica vy
gastrointestinal.

Uso en quimioterapia

Los poliglutamatos del metotrexato son retenidos en forma selectiva dentro
de las células cancerosas y despliegan mayores efectos inhibidores de las
enzimas que participan en la biosintesis de novo del nucleétido de purina y
timidilato, lo que lo convierte en determinantes importantes de la accion
citotoxica del metotrexato.

Dreizen y colaboradores mencionan al metotrexato (antagonista del acido
félico) como uno de los causantes de esta manifestacion, debido a una
deficiencia de acido folico, lo que interfiere en la produccion y maduracién de
las células epiteliales y lleva a una atrofia.

La mucositis se presenta por una disminucion en la tasa de renovacion del
epitelio basal.

Mucositis farmacoinducida

Mucositis oral: es una reaccion inflamatoria que se manifiesta como eritema o
ulceraciones orales. Se presenta en un 40-50% de pacientes sometidos a
quimioterapia por metotrexato. Su comienzo es de 7 a 10 dias del inicio de la
quimioterapia, siendo la mucosa labial, bucal, lengua, piso de boca, paladar
blando los mas afectados, por una mayor tasa de renovacién de las células
epiteliales.?
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Figura 22.
Mucositis por
farmacos. %°

La mucositis se divide en:

A) Grado 0. En donde no hay partes afectadas.

B) Grado 1. Boca adolorida y eritema.

C) Grado 2. Presencia de eritema y ulceras, pero el paciente puede
alimentarse a base de solidos.

D) Grado 3. Boca adolorida y ulcerada, lo cual solo le permite dieta liquida.
E) Grado 4. En donde la alimentacion oral es imposible.

El tratamiento por medio de métodos topicos comprende la limpieza
atraumatica de la mucosa oral mediante enjuagues suaves con solucion
salina mas bicarbonato, el mantenimiento de la lubricacion de labios y tejidos
orales con farmacos que revisten la mucosa tipo amphojel (hidroxido de
magnesio). Y anestésicos topicos. 26

3.3. Medicamentos que inducen reaccion liquenoide

Hoy en dia, los farmacos mas implicados en esta reaccion son los IECA y los
AINE.

3.3.1. ENALAPRIL
Es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Farmacocinética

Después de la administracion oral del enalaprii se observan unas
concentraciones séricas maximas al cabo de 1 hora. A partir de los datos de
la excrecion urinaria, se deduce se absorbe en un 60% aproximadamente.
La absorcion del enalapril no es afectada por la presencia de alimento en el
tracto digestivo.
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La concentracion maxima de enalapril se da después de 4 hrs de su
administracion.

La excrecidn se da en su mayor parte por via renal

Farmacodinamia

Inhibe la enzima de conversién de la angiotensina (ECA). La ECA es una
peptidil-dipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina | a la
angiotensina Il, una sustancia vasoconstrictora. La angiotensina Il también
estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal. Los efectos
beneficiosos del enalapril en la hipertension y la insuficiencia cardiaca se
deben a la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

La inhibicion de la ECA lleva consigo una disminucion de los niveles

plasmaticos de angiotensina |l produciendo una disminucion de la respuesta
vasopresora y de la secrecion de aldosterona. Aunque la disminucion de la
secrecion de aldosterona no es muy grande, ocasiona un pequefio aumento
de los niveles plasmaticos de potasio.

La supresion de Ila angiotensina Il produce, por un efecto de
retroalimentacion negativa, un aumento de los niveles de renina. En efecto,
el enalapril disminuye la presion arterial actuando sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.

La administracion de enalapril en pacientes con hipertension ligera a
moderada ocasiona la reduccién de la presion.

El inicio del efecto antihipertensivo se observa una hora después de la
administracién, produciendo la maxima reduccion de la presion arterial a las
6 horas. A las dosis recomendadas el efecto antihipertensivo se mantiene al
menos durante 24 horas. Los efectos antihipertensivos del enalapril se
mantienen durante la administracion crénica del farmaco y no se han
observado efecto de rebote hipertensivos cuando es discontinuado la
medicacion de forma abrupta.

Indicaciones

Tratamiento de hipertension arterial moderada a intensa.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al enalapril, lupus eritematoso, insuficiencia renal o
hepatica, diabetes mellitus, trasplante renal.

Via de administracion y dosis
Adultos:

Oral: hipertension arterial: inicial, 5 mg al dia; después ajustar la dosis en
funcién de la respuesta. La dosis de mantenimiento varia de 10-40 mg al dia
como dosis unica o dividida en dos dosis.

Efectos adversos

Cefalea, fatiga, astenia, nausea, diarrea, calambres musculares y erupcion
cutdnea. Se ha descrito tos seca y persistente y puede requerir la
suspension del tratamiento. 2

Interacciones con otros farmacos

AINE: Si se suministran combinados puede causar dafio renal,
principalmente en pacientes ancianos.

Antiacidos: Combinados reducen la biodisponibilidad del enalapril.
Diuréticos: Deberan vigilarse los electrdlitos y el potasio sérico.
Reaccion liquenoide farmacoinducida

Es una de las formas de respuesta inmune tardia causada por
hipersensibilidad en la mucosa bucal. Son consideradas manifestaciones
raras y constituyen importante diagndstico diferencial en el grupo de las
leucoplasias bucales. Siendo motivo de muchas controversias especialmente
en relacién al liquen plano, pues presentan las mismas caracteristicas
clinicas e histopatologicas. ?°

Clinicamente se presentan como placas polimorfas, pudiendo presentarse
de forma estriada, reticular, semejante a placa, eritematosa, erosiva,
vesiculosa y ulcerativa (Fig. 23). Los sintomas relatados por el paciente son
en general ardor, prurito, dolor o gusto metalico.

Esta lesidon no migra, solo involucra la mucosa y desaparece una vez retirado
el agente causal.
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Los sitios mas afectados son la zona posterior de las mejillas y los bordes
laterales de la lengua. *°

Figura 23.
Reaccion
liquenoide. %

En el aspecto microscopico de la reaccion liquenoide tiene gran similitud al
liquen plano. Existe hiperqueratosis superficial, atrofia discreta, areas de
degeneracion hidrépica basal e infiltracion inflamatoria con predominio de
linfocitos y células plasmaticas, asi como tumefaccion celular.

El diagndstico requiere una sumatoria de los datos clinicos, de laboratorio e
histopatoldgicos, ademas de anamnesis bien detallada.

El tratamiento de las reacciones liquenoides es realizado a través de la
eliminacion del factor causal, la utilizacion de laser a baja intensidad en la
region de la reaccion liquenoide y de corticoides tdpicos puede contribuir
para acelerar la reparacion del tejido local. *°

3.4. Medicamentos que inducen pénfigo.

Algunos farmacos inducen una formacion de anticuerpos que dan lugar a
acantolisis por un mecanismo idéntico al pénfigo vulgar, y las caracteristicas
clinicas de este pénfigo inducido por farmacos son similares a las del pénfigo
vulgar. Segun la estructura quimica de estos medicamentos se pueden dividir
en dos:

e Medicamentos que contienen el radical sulfhidrilo o farmacos tiol. Por
ejemplo los IECA (captopril o enalapril). Los grupos sulfhidrilo son
similares a la desmogelina 3, uno de los antigenos implicados en el
pénfigo, y desencadena una respuesta inmunitaria cruzada.

e Medicamentos no tiol. Contienen un grupo amino activo en sus
moléculas. Producen acantdlisis por un mecanismo autoinmunitario
coincidente con el del pénfigo. %2
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Antibioticos Cefalosporinas
Rifampicina

Farmacos con grupo tiol Captopril
Piritinol
Piroxicam
Tiamazol
Tiopronina

Tabla 10. Farmacos implicados en la aparicién de péfigo. >

En los articulos revisados el farmaco con mas frecuencia que presentaba
esta reaccion es el captopril.

3.4.1. CAPTOPRIL

Inhibidor de la ECA que da lugar a concentraciones reducidas de
angiotensina |l, que conduce a disminucién de la actividad vasopresora y
secrecion reducida de aldosterona.

Farmacocinética

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de captopril, se
produce la absorcion rapida con niveles sanguineos maximos
aproximadamente en una hora. La presencia de alimentos en el tubo
digestivo disminuye la absorcion de captopril en un 30 a 40%, por lo tanto,
debe administrarse una hora antes de los alimentos.

La absorcién promedio es de aproximadamente del 75%. En un periodo de
24 horas, mas del 95% de la dosis es eliminada en la orina.

La administracion de captopril produce disminucién de la resistencia arterial
periférica en pacientes hipertensos, sin cambios en el gasto cardiaco o con
aumento del mismo. Hay un incremento en el flujo sanguineo renal después
de la administracién de captopril y la tasa de filtracion glomerular usualmente
permanece inalterada.

Farmacodinamia

Sus efectos benéficos en la hipertensién y en la insuficiencia cardiaca
parecen ser sobre todo el resultado de la supresion del sistema renina
angiotensina-aldosterona. Sin embargo, no existe una correlacion
consistente entre los niveles de renina y la respuesta al farmaco. La renina,
una enzima sintetizada por los rifiones, es liberada a la circulacion, donde
actua sobre un sustrato de la globulina plasmatica para producir angiotensina

43




I, un decapéptido relativamente inactivo. La angiotensina es convertida por la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA) en angiotensina Il, una
sustancia vasoconstrictora endégena potente. La angiotensina Il también
estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal,
contribuyendo con esto a la retencion de sodio y de liquidos.

La disminucion de la presidbn sanguinea alcanza su nivel maximo
generalmente en 60 a 90 minutos después de la administracion oral de una
dosis individual de captopril. La duracion del efecto esta relacionada con la
dosis. La disminucion de la presion sanguinea puede ser progresiva, de tal
forma que para lograr efectos terapéuticos maximos se pueden requerir
varias semanas de tratamiento.

La suspensién brusca de captopril no se ha asociado con un aumento rapido
de la presién sanguinea.

Indicaciones

Hipertension arterial moderada a grave, insuficiencia cardiaca, post-infarto al
miocardio.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad, insuficiencia renal grave, embarazo y lactancia.

Dosis

La dosis inicial de captopril es de 50 mg diariamente en una solo toma o 25
mg dos veces al dia. En casos graves, la dosis maxima no debera exceder
450 mg al dia.®®

Efectos adversos

Tos seca, erupcion cutanea, fiebre, perdida del sabor, diarrea, hipotension,
neutropenia, disfuncidén hepatica y pérdida del sabor.
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Interacciones con otros medicamentos

Acido acetilsalicilico: A dosis de 1-2 gr disminuye su efecto hipotensor, a
dosis menor de 300 mg no altera el efecto del captopril.

Antiacidos: Disminuye en un 50% la absorcién del captopril.

Pénfigo farmacoinducido

Es una enfermedad ampollosa autoinmune poco frecuente que afecta la piel
y mucosa, debida a la producciéon de autoanticuerpos contra proteinas
especificas de las células epiteliales.*!

Clinicamente comienzan como ampollas, casi siempre de mas de 1 cm de
diametro, que se rompen con rapidez para construir Ulceras poco profundas
cubiertas por una seudomembrana gris. El tejido superficial puede
desprenderse y revelar una superficie eritematosa (Fig. 24). Las ulceras son
dolorosas y aparecen en cualquier superficie mucosa. Las lesiones pueden
encontrarse en cualquier superficie epitelial, como piel, cavidad oral, es6fago,
laringe, vagina, ano y ojos. *

Figura 24. Pénfigo inducido por farmacos. °

Histolégicamente se caracteriza por la presencia de acantdlisis, inducidas por
la presencia de anticuerpos patogénicos frente a diversas proteinas
desmosomicas.

El pénfigo inducido por farmacos es poco frecuente, el tiempo transcurrido
entre la administracion del medicamento y la aparicion de la enfermedad
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puede ser desde pocas semanas a varios meses. La mayoria de los casos
mejoran al suspender la mediacion responsable.

No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual se induce el pénfigo,
pero algunos farmacos induciran una verdadera acantdlisis bioquimica,
mientras que otros desencadenaran una acantolisis inmunitaria. La
acantolisis bioquimica se relaciona con los medicamentos del grupo tiol que
producira una alteracion bioquimica directa de la superficie celular del
queratinocito que impide la adhesién celular.®

3.5. Medicamentos que causan agrandamiento gingival

Los tratamientos sistémicos asociados al agrandamiento gingival se pueden
dividir en tres grupos:

1. Anticonvulsivantes o antiepilépticos (fenitoina, difenilhidantoina)
2. Inmunosupresores (ciclosporina A)
3. Bloqueadores de los canales de calcio ( nifedipino, amlodipino) >

3.5.1 FENITOINA
Farmacocinética

Su absorcién después de su ingestion es lenta. La concentracion maxima
después de una sola dosis puede producirse en el plasma después de 3-12
hrs. Una vez que se absorbe, la fenitoina se distribuye rapidamente en todos
los tejidos.

Menos del 5% de la fenitoina se excreta intacta por la orina. El resto se
metaboliza principalmente por la accion de las enzimas microsomales
hepaticas.

Se excreta inicialmente con la bilis y luego por la orina, su eliminacion es
aparentemente dependiente de la dosis.

Farmacodinamia

Disminuye la frecuencia y gravedad de los ataques en los pacientes con
epilepsia.
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La fenitoina presenta un efecto estabilizador en todas las membranas
neuronales, incluso la de los nervios periféricos y probablemente en todas las
membranas excitables. Disminuye el flujo en reposo de los iones sodio,
también disminuye la activacion de la corriente hacia el exterior del potasio
durante un potencial de accién lo que prolonga el periodo refractario.

Indicaciones

Tratamiento de diversos tipos de epilepsia: crisis generalizadas tonicas o
tonicoclonicas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, diabetes, insuficiencia hepatica, alcoholismo, embarazo y
lupus eritematoso.

Dosis

Como anticonvulsivo 100 mg 3 veces al dia.

En estado epiléptico 5 mg/kg, la administracion debe de ser lenta.?’
Efectos adversos

Hiperplasia gingival, reacciones alérgicas cutaneas, vértigo, confusion
mental, mareo insomnio, nerviosismo, cefalea y calambres; asi como
nauseas, anorexia, vomito y estrefimiento.

Interacciones medicamentosas
Barbituricos: Aumentan la velocidad del metabolismo de fenitoina.

Disulfiram y fenilbutazona: Disminuyen la velocidad del metabolismo de
fenitoina.

3.5.2 CICLOSPORINA A

Es un potente agente inmunosupresor utilizado para evitar el rechazo de
trasplantes de 6rganos y para tratar enfermedades de origen autoinmune.®

Farmacocinética

Se puede administrar por via oral o intravenosa, sin embargo, debido a su
baja solubilidad en medio acuoso, la absorcion oral es impredecible. Sin
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embargo, son numerosos los factores que afectan la absorcién oral de la
ciclosporina: modo de administracion e interacciones con otros farmacos.

La absorcidn de la ciclosporina oral es limitada por el area relativamente
pequefia del intestino delgado proximal en la que el farmaco puede
absorberse, el metabolismo que puede ocurrir en la luz intestinal, la
capacidad de las enzimas pancreaticas y los acidos biliares para dispersar el
farmaco y los efectos variables de los alimentos. En general, la absorcion de
la ciclosporina no modificada aumenta considerablemente en presencia de
una comida grasa o0 si se ingiere con jugo de toronja. Después de su
administracion oral, los tiempos requeridos para alcanzar las concentraciones
plasmaticas maximas son de 1.5 a 2 h para la ciclosporina modificada.

Se distribuye ampliamente por todo el organismo, cruza la barrera
placentaria.Muestra una distribucidn mayor en el higado, pancreas y tejido
adiposo, mientras que su penetracion en el SNC es escasa.

La mayor parte de la eliminacion de la ciclosporina y de sus metabolitos tiene
lugar en la bilis y las heces.

Farmacodinamia

La ciclosporina suprime la inmunidad humoral pero es mucho mas eficaz en
los mecanismos inmunitarios dependientes de células T que sustentan el
rechazo de trasplantes. Inhibe la transduccion de sefiales en linfocitos T
estimulada por antigeno amortiguando la expresién de linfocinas.

Indicaciones
Prevencion del rechazo de injerto en trasplante.

En pacientes que son trasplantados de rifidn, higado, corazén, y otros
organos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la ciclosporina, infecciones bacterianas o Vvirales,
disfuncién hepatica o renal, durante el embarazo y la lactancia.
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Via de administracion y dosis

Trasplante de érganos: Oral, inicial: 10-15 mg/kg/dia en 2 dosis, durante las
12 h antes del trasplante y mantener 1-2 semanas; mantenimiento: 2-6
mg/kg/dia en 2 dosis.

Trasplante de médula 6sea: Oral, inicial: 12,5-15 mg/kg/dia, en 2 dosis,
iniciar un dia antes del trasplante; mantenimiento: 12,5 mg/kg/dia en 2 dosis,
3-6 meses, después disminuir gradualmente hasta la dosis 0.

Efectos adversos

Hiperplasia gingival, manifestaciones de nefrotoxicidad, acné o piel grasosa,
cefalea, nausea, vomito, hepatotoxicidad y pancreatitis.

Interacciones medicamentosas

Antimicaéticos, antibidticos y glucocorticoides: Disminuyen el metabolismo de
la ciclosporina.

Anticonvulsivos: Aumentan el metabolismo de ciclosporina.
Interacciones farmacoldgicas

Barbituricos, carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina: Descienden los
niveles de ciclosporina en el plasma.

Antibiéticos macrdlidos, ketoconazol y fluconazol: Incrementar los niveles de
ciclosporina en el plasma.

Ciprofloxacino, vancomicina, trimetroprim y AINE: Aumentan el riesgo de
nefrotoxicidad.

3.5.3 NIFEDIPNO
Farmacocinética

Después de su administracion oral se absorbe casi completamente de forma
inmediata.

La vida media de distribucion después de la administracién intravenosa es de
5-6 minutos.
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Es metabolizado en el higado y es excretado en forma de metabolitos por via
renal y aproximadamente 5-15% por la bilis y heces.

Farmacodinamia

Reduce la entrada de los iones de calcio al interior de la célula al bloquear
los canales de la membrana celular. Actua predominantemente en las células
miocardicas y en las células musculares lisas de las arterias coronarias.

A nivel cardiaco, el nifedipino dilata las arterias coronarias, ademas, reduce
el tono del musculo liso vascular en las arterias coronarias.

El resultado final es un incremento de flujo sanguineo coronario con aumento
del aporte de oxigeno.

Indicaciones
Hipertension arterial y tratamiento de la angina de pecho.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad, infarto reciente, insuficiencia renal o cardiaca grave y
embarazo.

Dosis
Como antianginoso o antihipertensivo 10 mg 3 veces al dia.

Crisis hipertensiva: morder una capsula de 10 mg y mantener su contenido
en la boca y posteriormente deglutirla. %

Efectos adversos

Cefalea, bochornos, nausea, vértigo, edema, taquicardia, cansancio
debilidad y agrandamientos gingivales.

Interacciones medicamentosas
Rifampicina: Se reduce la eficacia del nifedipino.
Macrolidos: Disminuye la velocidad del metabolismo de nifedipino.

Antimicoticos azoles: Incremento en las concentraciones plasmaticas de
ambos farmacos.
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Agrandamiento gingival farmacoinducido

Es wuna consecuencia de la administracion de anticonvulsivos,
inmunosupresores y bloqueadores de calcio (Fig. 25). Aunque el efecto
farmacolégico de cada uno de estos medicamentos es diferente y va dirigido
hacia diversos tejidos especificos, todos ellos parecen actuar de manera
similar sobre otro tejido como un efecto secundario del principal destino; es
decir, el tejido conectivo y epitelial de la encia responde ante la accion
farmacolodgica, causando hallazgos clinicos e histologicos comunes.

Este agrandamiento puede darse en presencia 0 en ausencia de placa
dentobacteriana. Hassell y colaboradores han formulado la hipotesis de que
en un una encia no inflamada, los fibroblastos son menos activos o incluso
inactivos y no responden a la fenitoina circulante, mientas que en una encia
inflamada estan en estado activo los fibroblastos.

Clinicamente, en un principio el crecimiento es indoloro, con forma circular
de la papila interdental y se extiende al margen gingival vestibular y lingual.
Conforme progresa la enfermedad se unen los agrandamientos marginal y
papilar, se puede desarrollar en un pliegue masivo del tejido que cubre una
porcidn considerable de las coronas y puede interferir en la oclusién. La
lesion tiene forma de mora, es firme y presenta color rosa palido y es
resistente.

El agrandamiento suele ser generalizado en toda la boca, pero es mas grave
en las regiones antero superiores.

Histolégicamente: hay acantosis del epitelio y proyecciones interpapilares
alargadas que se extienden al tejido conectivo, que presenta haces de
colageno configurados de forma densa con un aumento en el numero de
fibroblastos y nuevos vasos sanguineos.>*

Figura 25
agrandamie
nto gingival
por
farmacos.
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Anticonvulsivos

Los primeros agrandamientos gingivales reportados inducidos por farmacos
fueron con los anticonvulsivos (Fig. 26).

El agrandamiento se da en casi un 50% de los pacientes que reciben estos
farmacos.

La fenitoina aparece en la saliva cuando se ha consumido este farmaco. Sin
embargo, no hay un consenso con respecto a si la gravedad del crecimiento
exagerado se relaciona con los niveles de fenitoina en el plasma sanguineo
o en la saliva.

Los experimentos en cultivo de tejido indican que la fenitoina estimula la
proliferacion de las células tipo fibroblasto y del epitelio. Los fibroblastos de
un agrandamiento gingival inducido por fenitoina muestran una mayor
sintesis de glucosaminoglicanos. La fenitoina induce una disminucién en la
degradacion del colageno, como resultado de la produccidon de una
colagenasa fibroblastica inactiva.®*

En conclusion se desconoce la patogenicidad de agrandamiento gingival
inducido por fenitoina, pero hay evidencia que la relaciona con un efecto
directo sobre los fibroblastos.>

Figura 26.
Agrandamiento
gingival por
fenitoina. *

Inmunosupresores

Tiene una prevalencia del 70% de pacientes que consumen este tipo de
medicamentos.>*

Este agrandamiento es mas vascularizado, su magnitud esta relacionada con
la concentracion en el plasma (Fig. 27).

El agrandamiento es una respuesta de hipersensibilidad a la ciclosporina.>*
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Figura 27. Agrandamiento gingival por ciclosporina A. 33

Bloqueadores de canales de calcio

Su frecuencia es en un 20% de los pacientes. Se han realizado experimentos
en ratas donde al parecer el agrandamiento se da dependiendo de la dosis,
sin embargo, en seres humanos no se sabe con precision por que se da el
agrandamiento gingival (Fig. 28). >

Figura 28. Agrandamiento gingival por bloqueadores de calcio. **

Tratamiento: cirugia periodontal (gingivectomia y gingivoplastia) aunque
existe recidiva.
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3.6. Medicamentos que causan pigmentaciones
extrinsecas

Esta pigmentacion presente en el esmalte ocurre cuando:

e Algunos agentes manchan o danan la superficie del esmalte
dental. Son generalmente de origen local pudiendo eliminarse
por medio de limpiezas dentales.

e Los cigarros y pipas producen una pigmentacion marrén o
amarillenta generalmente en la porcién cervical de los dientes y
principalmente en las zonas linguales.

e Manchas por masticar tabaco penetran con frecuencia el esmalte
produciendo una tincién mas profunda. *°

3.6.1 CLORHEXIDINA
Es una biguanida con propiedades antisépticas.
Farmacocinética:

No se absorbe por la mucosa bucal ni por la piel y muy poco en el tracto
gastrointestinal. No se produce acumulaciéon y practicamente no se
metaboliza. Se elimina casi totalmente por las heces y practicamente menos
del 1% es eliminado por el sistema renal.

Farmacodinamia

La clorhexidina desestabiliza y penetra las membranas de las células
bacterianas, precipita el citoplasma e interfiere con la funcion de la
membrana, inhibiendo la utilizacion de oxigeno, lo que ocasiona una
disminucién de los niveles de ATP y la muerte celular.

La membrana interna de los microorganismos no es destruida, pero si existe
una inhibicion de absorcion de moléculas pequenas. A bajas
concentraciones, la clorhexidina tiene un efecto bacteriostatico, mientras que
a altas concentraciones es bactericida.

Indicaciones

Desinfeccion prequirurgica de manos. Antisepsia pre y post operatoria de la
piel del paciente.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la clorhexidina. Solo es para uso externo. Nunca se debe
de aplicar en 6rganos internos.

Dosis

Desinfeccion preoperatoria lavar con 5ml de solucién a 20% durante un
minuto.

Enjuague de 60 segundos dos veces al dia al 0.2% en ausencia de cepillado
normal. 8

Efectos adversos
Dermatitis y pigmentacion dental.
Pigmentacion farmacoinducida

Debido a sus propiedades cationicas se une a la hidroxiapatita del esmalte,
a la pelicula adquirida y a las proteinas salivales.

Cabe destacar que si no tifie los dientes no es efectiva, ya que significa que
su segunda molécula cationica ha reaccionado con algo en la formulacién.®*

Da como resultado una pigmentacion marréon en los dientes, esta tincion no
es del todo clara (Fig. 29). Lo que parece claro es que se produce una
interaccion entre la molécula por un grupo catidnico esta unido a la
superficie del diente y por el otro grupo en vez de unirse a bacterias se une a
sustancias dietéticas ricas en taninos, por esta razén se recomienda al
paciente cepillarse los dientes 30 minutos antes de realizar el enjuague.

Barnett en 1995 investiga sustancias como la polivinilpirrolidona que posee la
capacidad de prevenir las tinciones. Sin embargo Addy y colaboradores en
2001 no estan de acuerdo con esta cualidad, ya que el estudio no encuentra
diferencia significativa en la tincion.*
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Figura 29 .pigmentacién por clorhexidina®’

3.7. Medicamentos que causan pigmentaciones dentales
intrinsecas

La pigmentacién es el resultado del cambio en la forma estructural o la
composicion de los tejidos dentales.

Son manchas dentro del esmalte o dentina causadas por la incorporacion de
sustancias en estas estructuras. *°

3.7.1. TETRACICLINAS
Son antibiéticos de amplio espectro.
Farmacocinética

La absorcion oral de casi todas las tetraciclinas es incompleta y el
porcentaje de farmaco no absorbido aumenta a medida que se
incrementa la dosis. Su absorcién se ve afectada por el consumo de
productos lacteos y sales de calcio, las concentraciones maximas en
plasma se obtienen después de 2 hrs.

Se distribuye en todo el cuerpo incluyendo la orina y la prostata. Se
acumula en células reticuloendoteliales de higado, bazo y medula ésea
y en hueso, dentina y esmalte de dientes sin erupcionar. Las
tetraciclinas cruzan la placenta y penetran en la circulacién fetal y el
liquido amnidtico, se encuentran también concentraciones en la leche
materna.
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Su eliminacion es renal y por via biliar. Después de 24 hrs. de su
administracion oral o intravenosa se excreta por la orina.

Farmacodinamia

Actuan inhibiendo la sintesis proteica después de su captacion hacia el
interior de los microorganismos sensibles.

Para ejercer su accion penetra en la bacteria por medio de un sistema
transporte de transporte activo. Una vez dentro de la célula, inhibe la sintesis
de proteinas bacterianas. Se absorbe en un 77%  después de su
administracién oral. Sin embargo se requieren 2 o 3 dias para que alcance su
concentracion terapéutica. Alcanza concentraciones terapéuticas en casi
todos los tejidos, liquidos y cavidades. Su penetraciéon en SNC es limitada.
La tetraciclina no es metabolizada y se excreta por orina, heces y bilis.

Indicaciones

Antibidtico de primera eleccién e infecciones por ricketsia, micoplasma y
clamidia, célera, peste, infecciones del aparato respiratorio y acné.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la tetraciclina, insuficiencia renal o hepatica, alteraciones
en la coagulacion, ulcera gastrica, ninos menores de 8 afios, embarazo y
lactancia.

Dosis

Oral 1 a 2 gr divididos en 3 0 4 tomas. No administrar mas de 4 gr al dia.
Nifios mayores de 8 afios 25-50 mg/kg/peso, dividido en 4 tomas. %
Efectos adversos

Nausea, vomito, dolor estomacal, diarrea, anorexia, flatulencias, candidiasis
oral y pigmentacion dental.

Interacciones medicamentosas
Antiacidos: Retardan la absorcion de la tetraciclina.

Anticoagulantes: Aumenta la accion de estos.
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Anticonceptivos orales que contengan estrogenos: Puede disminuir su efecto
anticonceptivo y producir sangrado endometrial. %’

Pigmentacion farmacoinducida

Las tetraciclinas se comenzaron a usar en 1948 pero las primeras referencias
de que causaban una coloracion dental se reportan hasta 1956, cuando
Schuster y Schwachman lo describieron, sefalando ademas que era capaz
de atravesar la placenta. En 1963 la FDA advierte que su uso podria tefir los
dientes de forma permanente.

El mecanismo por el cual se produce una pigmentacion es debido a la
quelacién que se produce entre el antibidtico y el calcio, depositandose en
forma de ortofosfato calcio - tetraciclina en aquellos tejidos que estan que se
estan mineralizando en el momento de la administracion, como cartilagos,
huesos o dientes. También se sugiere que el depdsito se produce por la
unién del antibidtico a elementos como niquel, magnesio, zinc, nitratos y
aluminio, asi como el hierro y el calcio.

Ademas de las tinciones y cambios de color a consecuencia del depdsito a
nivel de la dentina, en el esmalte se pueden producir hipoplasias tanto en la
denticién temporal como la permanente

Los factores que haran que la tincibn sea mas o menos llamativa son: la
dosis, la duracion del tratamiento, la fase de mineralizacion del diente, la
actividad del proceso de mineralizacion y el tipo de tetraciclina, ya que no
todas producen el mismo tipo de tincion. %
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Clasificacion de la pigmentacion por tetraciclinas
Segun Jordan y Boksman:
Primer grado (Fig. 30)

¢ Son manchas ligeramente amarillas, marrones o grises.
e Distribuidas uniformemente en la corona del diente.
e No hay evidencia de bandas o concentraciones localizadas.>*

Figura 30. Pigmentacion de primer grado 3
Segundo grado (Fig. 31)

e Manchas oscuras o grises
e Mas extensas que las de primer grado, sin bandas.*

Figura 31. Pigmentacion de segundo grado®

Tercer grado (Fig. 32)

e Manchas de color gris oscuro
e Aparecen lineas o bandas.*®
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Figura 32. Pigmentacion de tercer grado™
Cuarto grado (Fig. 33)

e Manchas demasiado oscuras
e Con bandas o lineas
e Incluso hay irregularidades en la superficie >°

-

Figura 33.pigmentacion de cuarto grado *°

Otro rasgo caracteristico de los dientes con pigmentacion con tetraciclina es
un cambio en la fluorescencia ante la presencia de luz ultravioleta. A
diferencia de los dientes normales, estos dientes adquieren un color amarillo
brillante cuando se les ilumina con luz ultravioleta.

También es caracteristico el cambio de color que sufren los dientes después
de su erupcion como consecuencia de la oxidacion. A medida que la luz del
sol incide sobre ellos, el antibiético se oxida adquiriendo un color mas
oscuro. Este efecto hace que los dientes anteriores sean mas oscuros que
los posteriores.

Todos estos signos son consecuencia de la administracion de la tetraciclina
durante el proceso de formacion de los dientes, es decir, el cuarto mes de
vida intrauterina hasta los 8 afios de edad.
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Se ha comprobado que existen riesgos de pigmentacion en tratamientos
prolongados y se cree que la causa es porque existe una remineralizacion
continua del esmalte o por la incorporacion de dentina secundaria, que
posteriormente se oxida por la accion de la luz produciendo una tincién
permanente. '

Tratamiento

e Primer y segundo grado responden bien a blanqueamiento dental de
3-6 sesiones.
e Tercer y cuarto grado tratamiento protésico con coronas o carillas. 37

3.8. Medicamentos que causan xerostomia

Los grupos de medicamentos mas asociados a la xerostomia son los
antidepresivos, los antipsicoticos, los antihipertensivos, los antihistaminicos,
los antiarritmicos y los anticolinérgicos.

Entre estos medicamentos el que ocasiona xerostomia con mas frecuencia
son los anticolinérgicos.

3.8.1 ANTICOLINERGICOS

Se divide en subgrupos muscarinicos y nicotinicos. Se han identificado 5
subtipos de receptores muscarinicos.

RECEPTOR MUSCARINICO LOCALIZACION

M1 Neuronas del SNC, cuerpo de
neuronas pos ganglionares

M Miocardio, 6érganos con musculo liso.

M3 Glandulas

Mgy Yy Ms SNC

Tabla 10. Receptores muscarinicos.>®
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ATROPINA
Farmacocinética

Por via intravenosa, su efecto comienza en un minuto y por via intramuscular
en 30 minutos. Se une en forma moderada a proteinas plasmaticas y se
distribuye ampliamente en el organismo, se hidroliza de manera parcial en el
higado y tubo digestivo, y se excreta en la orina.

Farmacodinamia

Compite con acetil-colina por los mismos sitios de enlace a nivel de los
receptores colinérgicos muscarinicos situados en el SNC y en los ganglios.
Por sus acciones anticolinérgicas disminuye el tono y la motilidad del
musculo liso del intestino, también inhibe las secreciones de nariz, boca,
faringe y bronquios.

Indicaciones

Hipermotilidad de la funcion del intestino delgado, preanestesia,
broncodilatador y uveitis 0 midriasis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la atropina, taquicardia, obstruccién gastrointestinal,
colitis ulcerativa, disfuncion renal y hepatica.

Dosis

Intravenosa o intramuscular como antidoto 0.01 a 0.02 mg/kg que se repite
cada 10 a 30 minutos.

Como antiespasmadico de 0.4 a 0.6 mg cada 6 hrs. %’
Efectos adversos

Xerostomia acompanada de dificultad para deglutir y hablar, estrefiimiento,
piel caliente y erupcién cutanea.

Interacciones medicamentosas

Antidepresivos y antihistaminicos: Incrementan sus efectos anticolinérgicos.
Ketoconazol y levodopa: Se reduce absorcion.
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Haloperidol, domperidona, metoclopramida, nitratos sublinguales: Disminuye
su efecto.

Xerostomia farmacoinducida

Se define como la disminucién del flujo salival en condiciones de reposo.
Para que se considere una hiposecreciéon salival deben hallarse cifras de
menos de 0.1-0.2 mL/min en reposo o menos de 0.5-0.7 mL/min en estimulo.

P

Figura 34. Xerostomia >°

Existen multiples mecanismos por los que los medicamentos producen
xerostomia; uno de los principales es la accion anti colinérgica o
simpaticomimética, el receptor muscarinico M3 media la neurotransmision
colinérgico-parasimpaticomimética a las glandulas salivales, aunque no seria
el Unico receptor implicado.
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CONCLUSIONES

Es importante que el cirujano dentista realice una adecuada historia clinica
recabando datos importantes tales como el saber si el paciente padece
alguna enfermedad sistémica, que medicamentos esta tomando y realizar
una buena exploracion de la cavidad oral sin enfocarse solamente en los
organos dentales, en caso de encontrar alguna alteracion estos dos métodos
de diagnostico nos daran una posible causa de dicha alteracion.

Si tenemos el conocimiento y descartamos que las alteraciones son
causadas por farmacos es de vital importancia remitir al paciente con un
especialista (patélogo bucal) hara que este de el diagnostico y tratamiento
oportuno y asi evitar o descubrir alguna patologia maligna.

Es importante informar al paciente después de haber realizado Ila historia
clinica y la exploracién de cavidad oral, si se identifico alguna alteracion que
es probable que los medicamentos que consume puedan ser los causales de
las lesiones que presenta en boca.

El cirujano dentista de consulta general debe de actualizarse en los temas de
farmacologia, ya que la mayoria de las veces no se tiene el conocimiento de
las reacciones indeseables que los farmacos puedan ocasionar.
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