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INTRODUCCION

La farmacologia es una ciencia que estudia las acciones e interacciones de
un farmaco en un determinado organismo, de este término se pueden derivar
dos conceptos, farmaco; que es una sustancia activa que da lugar a una
respuesta biolégica y produce un efecto farmacolégico, y medicamento; que
se considera toda sustancia quimica, util para el diagndstico, tratamiento y
prevencion de enfermedades, signos y sintomas patoldgicos. Asi mismo, vale
la pena mencionar que la administracion de medicamentos conlleva a la
aparicion de efectos adversos por el uso de sustancias que se agregan a los
mismos, como lo son los edulcorantes, conocidos asi por ser sustancias
inactivas que se le agregan a los medicamentos en forma farmacéutica de
jarabe para proporcionar un sabor agradable. La funcién principal de estas
sustancias es la aceptacion del medicamento por parte del paciente,
principalmente en los nifios. La consecuencia del uso cronico y la falta de
conocimiento de los efectos de los edulcorantes, puede repercutir en la salud

bucal de los ninos.

Como bien se sabe, la caries dental es una enfermedad infecciosa de
origen multifactorial, se caracteriza por la desmineralizacion del esmalte por
acidos organicos producidos por bacterias orales especificas, la mayoria de
los medicamentos en forma liquida administrados a los pacientes pediatricos,
contienen sacarosa, un edulcorante natural responsable del buen sabor de
los medicamentos. Ls sacarosa actua como sustrato que favorece al S.
mutans en la produccion de glucanos, propiciando la disminucion del pH

salival y la erosion del esmalte dental.

Para buscar la forma de contrarrestar este factor de riesgo, en primera
instancia, los fabricantes y las autoridades reguladoras deben promover la
concientizacidén sobre los peligros planteados por estos medicamentos en las

etiquetas de los medicamentos, para aumentar la disponibilidad y el uso
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prudente de liquidos sin azucar, y utilizar las medidas preventivas en los

pacientes pediatricos para evitar la caries y erosion dental.
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OBJETIVO

Con el presente trabajo se pretende ahondar en el conocimiento sobre los
medicamentos cuyo consumo ocasiona un mayor riesgo en el desarrollo de
la caries dental en nifios, asi como las medidas preventivas para evitar este

factor de riesgo.

—
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1. PRINCIPIOS BASICOS DE FARMACOLOGIA

1.1 Historia de la Farmacologia:

Recrear una linea del tiempo de los farmacos pudiera ser una historia tan
larga como la existencia del hombre en el planeta, ya que el ser humano ha
necesitado de los recursos minerales, animales y vegetales con el propdsito

de procurar su salud.
La historia de la farmacologia se divide en varios periodos:

- Cultura primitiva: Se destacd por 2 principales ideas “empirismo y
magia”. La experiencia did el conocimiento de ciertas plantas
medicinales, no solo el hombre era capaz de obtener esta informacion,
los animales las utilizaban como purgantes y eméticos. Se empleaban
ritos magicos vy religiosos con la funcion curativa y la presencia de
enfermedad era propiciada por actos pecaminosos.

La combinacion de empirismo y magia dié origen a la teoria de las
“signaturas”, la cual menciona que las cosas de la naturaleza tienen
distintas formas, colores, tamafos. “Estas caracteristicas no son
meramente accidentales o causales, sino que obedecen a designios a
la postre divinos basado en la idea de que por todas esas cualidades
hablan las cosas, y a través de ellas hablan los propios poderes

ocultos. El principio de curacion de esta época fue homeopatico.”™

- Cultura clasica: Basada en que la naturaleza es la estructura interna
de todas las cosas. La cultura occidental (Grecia) pens6é que cuando
se presenta una enfermedad el cuerpo humano se encuentra alterado.
A partir de la naturaleza se cre6 un “saber” dando lugar a dos
conocimientos: el cientifico y el técnico, de estas dos ideas surgi6 la
teoria de los cuatro elementos, donde los seres vivos estan

constituidos de humores: bilis (fuego), bilis negra (tierra), sangre (aire),

10
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flema (agua). EI método terapéutico de esta época fue antipatico (las
cosas contrarias curaran a las cosas contrarias). Teniendo en cuenta
este conocimiento, los productos con valor terapéutico pertenecieron a
los tres reinos: animal, vegetal y mineral, originarios de la

naturaleza.("

- Cultura moderna (siglo XVI- XVIIl): El sistema médico griego fue
perdiendo estabilidad en la terapéutica, cediendo paso a otra nueva
idea 6 “nueva ciencia”, la ciencia experimental que poseia el modelo
antiguo. Cabe mencionar que tuvo un gran impulso, gracias al
descubrimiento de América con la que se conocieron plantas
medicinales, describiendo de cada una su accion farmacoldgica. A
pesar del conocimiento adquirido, los hallazgos no fueron notables, y

la determinacién de su efecto farmacoldgico era subjetiva.

Cabe mencionar que en esta época varios médicos realizaron
experimentos e investigaciones con las plantas medicinales,
retomando el principio homeopatico con mayor estudio vy

comprobacion.()

- Cultura contemporanea (siglo XIX): Fue la secuencia de la época
moderna a través de la via experimental, la cual partié del principio de
que nada puede considerarse terapéutico sin antes demostrar la
eficacia y solo puede basarse en experimentos. El principio alopatico
de esta época se fundamenta en la experimentacion. Los simples
farmacos ya no provenian de los tres reinos, sino que eran, productos
quimicos purificados extrayendo los principios activos de los mismos.
Los quimicos buscaban producir farmacos sintéticamente, el primer
producto obtenido a través de sintesis quimica fue la urea a partir del

cianato amoénico, realizada por Wohler en 1828. A partir de ahi, se

11
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obtuvieron muchos productos sintéticos con acciones farmacoldgicas,
a través de farmacologia experimental que probaban estas nuevas
sustancias en seres vivos, en Francia se practico inyectando
sustancias quimicas a animales para comprobar sus efectos. En
Alemania, se prefirié utilizar 6rganos aislados de animales y registrar
graficamente las variaciones en la funcién del 6rgano que producian
las sustancias en contacto de este. En este siglo, jovenes médicos

pasaron a difundir la farmacologia experimental por todo el mundo.(

- Siglo XX: Se llevo a cabo la terapéutica experimental, obra de Paul
Ehrlich, quien menciona que la enfermedad humana esta intimamente
relacionada con la actividad clinica. Ehrlich pensé que la terapéutica
del siglo XIX no estaba completa si solo se experimentaba en
animales sanos, sino también en enfermos, para comprobar si el
producto inyectado neutralizaba la enfermedad o no. Ehrlich se vio
obligado a utilizar seres humanos enfermos, de tal manera que la
investigacién experimental ya no fue solo en el laboratorio, sino en la
cama del enfermo. Al mismo tiempo, menciondé que los farmacos
sintéticos solo actuan en los sintomas de la enfermedad no sobre la
enfermedad misma. La terapéutica experimental tuvo consecuencias,
la primera, con la aparicion de la industria ya no era posible la
preparacion de los medicamentos mediante el sistema de las formulas
magistrales, ahora se elaboraban por sintesis quimica en laboratorios,
asi como con la produccion de plantas a nivel industrial. La segunda
fue la aparicion del concepto ‘“investigacion clinica” donde era
necesario experimentar con seres vivos no con el fin de producirles un
bien, si no de aumentar el conocimiento de los efectos farmacoldgicos.
Otra consecuencia fue que, para seguir experimentando en seres
vivos, se cred el “ensayo clinico”, donde cada estudio debia ser

controlado, justificado y comprobado. La ultima novedad de esta

12
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terapéutica experimental fue “la ética” donde se discutié la ilicitud y

licitud moral de tales experimentos con seres vivos.(")

1.2 Conceptos generales:

1.2.1. Farmacologia: Del griego (pharmakon- farmaco, medicamento), y
(logos- ciencia), es la ciencia biomédica que estudia las acciones vy
propiedades de los farmacos sobre el organismo. La farmacologia
comprende el conocimiento desde los efectos benéficos, hasta los efectos

toxicos.

1.2.2. Farmaco: Es toda sustancia activa (no alimenticia) de origen natural,
semisintética o en su defecto sintética que al interactuar con un organismo
vivo da lugar a una respuesta biolégica para modificar un proceso y asi

producir un efecto farmacoldgico, sea beneficioso o toxico.

1.2.3. Medicamento: Proviene de la raiz latina “medicamentum”(medicina),
se refiere a toda sustancia quimica y formas farmacéuticas que contiene una
0 varias sustancias activas, que son utiles para el diagndstico, tratamiento y
prevencion de enfermedades, signos y sintomas patolégicos. También se
incluyen aquellas sustancias que modifican una funcion fisiolégica que no

implica una enfermedad.

1.2.4. Droga: En un sentido convencional, se refiere a una sustancia tal
como la ofrece la naturaleza, de origen vegetal, siendo el principio activo la
sustancia responsable de la actividad farmacoldgica de la droga. Otra
definicion de droga se refiere al abuso de su empleo muy frecuente, dada la
importancia creciente de la drogodependencia en la farmacotoxicologia.

1.2.5 Terapéutica: (del griego therapeia: curacién, tratamiento), es el
conjunto de remedios que se utilizan para curar, aliviar, prevenir y

diagnosticar enfermedades fisicas o trastornos psiquicos.(?)

13
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1.3 Farmacocinética:

1.3.1 Concepto: Es el estudio de la liberacidon, absorcion, distribucion,
biotransformacion y excrecidon de un medicamento, mejor conocido por las
siglas (LADME) (Figura 1). Otra forma simple de entender este concepto es lo

que el cuerpo le modifica al medicamento.

Figura 1. Esquema de la relacion de LADME de un farmaco y su concentracion en el sitio de
accion.(®

Para comprender la farmacocinética, es necesario conocer los conceptos de

curva de niveles plasmaticos, la membrana plasmatica y mecanismos por los

cuales los fArmacos cruzan las membranas.®

14
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Curva de niveles plasmaticos: Nos ayuda a describir las variaciones
sufridas del farmaco desde la administracion hasta la eliminacién del

organismo. (Figura 2). ("

Figura 2. Tabla que describe los niveles de concentracion plasmatica, con el

tiempo.("

Membrana celular.

Estd conformada por una bicapa de lipidos con un extremo de cabezas
hidrofilas orientadas hacia al exterior y otro extremo de cabezas hidrofébicas
orientadas hacia el interior (Figura 3). “Las moléculas lipidicas individuales de
doble capa pueden mover en sentido lateral y asi darle a la membrana
propiedades como fluidez, flexibilidad, gran resistencia eléctrica e

impermeabilidad relativa a las moléculas fuertemente polares, y las proteinas

15
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de la membrana que estan dentro de la bicapa sirven como receptores para
estimular vias de sefiales eléctricas o quimicas y constituir blancos u

objetivos selectivos para la accion de medicamentos.”?

Figura 3. Esquema de membrana plasmética.®

Mecanismos por los cuales los farmacos atraviesan las membranas.

Uno de los mecanismos mas usuales que los farmacos atraviesan la
membrana celular es la disolucion en su componente lipoideo, gracias a la

presencia de poros hidrofilos se permite el paso de sustancias polares.

Las moléculas por su tamafo pueden pasar por poros atravesando la
membrana por procesos pasivos, estos procesos no requieren energia. “Las
moléculas polares de tamano medio atraviesan por el mismo proceso, sin
embargo, en la membrana celular gracias a la existencia de proteinas o
sistemas trasportadores, se fijan a la molécula y la transfieren de un lado al
otro.”" El transporte puede ser de dos maneras: por difusion facilitada

cuando el gradiente electroquimico esta a favor y no se necesita energia, y

16
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transporte activo, cuando el gradiente esta en contra y se necesita energia

para llevar a cabo este proceso.

Las moléculas de gran tamafo requieren procesos de endocitosis y

exocitosis (transcitosis) para poder atravesar la membrana (Figura 4).4)

Figura 4. Esquema de diferentes procesos por los cuales los farmacos atraviesan la

membrana celular.®

Procesos pasivos de difusion:

Filtracion por poros: Es el paso de las moléculas a través de canales
acuosos, el tamafo molecular sera el unico regulador del paso de los poros
cuando la molécula es neutra. La carga también condiciona el paso, ya que
la pared de los poros revestida de proteinas con carga positiva y todos los
iones inorganicos son suficientemente pequenos para penetrar por los poros,
seran los iones y las moléculas mas pequefias con carga negativa los que
resulten mas atraidos y penetren con mayor facilidad y las moléculas

cargadas positivamente tendran dificultades de pasar por los poros.(")

Difusiéon pasiva directa: Es el sistema mas utilizado por los farmacos para
atravesar las membranas. Este proceso esta condicionado por la lipofilia de
las sustancias, asi como por el coeficiente de difusion (es una medida de la
movilidad de las moléculas). Las moléculas obedeceran el gradiente de

concentracion a favor, pasando sin gasto de energia por la membrana.®

17
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Transporte especializado:

Difusiéon facilitada: Cuando las moléculas son hidrofilicas y son mas
grandes, el transporte estara mediado por proteinas, y si el gradiente de
concentracion esta a favor sin gasto de energia, se esta hablando de un
transporte de difusion facilitada, ya que la proteina transportadora de la
membrana se fijara a la molécula modificando su conformacion, formando un
complejo que puede atravesar la membrana por ser mas liposoluble que el

sustrato original (Figura 5).(1:4)

“El complejo se traslada a través de la membrana y cuando alcanza el
lado opuesto, se desdobla y libera el sustrato, difundiendo entonces el
trasportador hacia atras hasta alcanzar el punto de partida para unirse de

nuevo a otra molécula de sustrato”(")

Figura 5. Esquema de difusion facilitada.("

Transporte activo: Se le da el nhombre de activo cuando una molécula
atraviesa la membrana en contra de un gradiente electroquimico. Los
factores que caracterizan este transporte activo son: selectividad,
saturabilidad, inhibicibn competitiva, requerimiento de energia (ATP) y la
utilizacion de una o varias proteinas transportadoras. El transporte de

moléculas se asocia al de otra molécula que se transporta en la misma
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direccion o en direccidon contraria, tal es el caso de la conocida bomba de

sodio (Figura 6).(")

Figura 6: Bomba sodio potasio. ®

Transcitosis: Son mecanismo por el cuales las macromoléculas pueden
entrar a la célula o ser eliminadas por la misma, con la ruptura celular, por

ejemplo:

Endocitosis: “Trata del englobamiento de las particulas que rodean a la
célula mediante la formacion de una invaginacion que posteriormente cierra
al fusionarse los bordes de la cavidad formada, dando lugar a una vacuola
que se libera en el citosol, es asi como se lleva a cabo la destruccion de

microorganismos, de células envejecidas y de restos celulares.”

Exocitosis: Es el proceso contrario de la endocitosis, la membrana se abre y
permite la salida de componentes celulares. Estas sustancias se encuentras
almacenadas en vesiculas, fusionan sus membranas con la membrana
plasmatica, esta abre y diseminan su contenido al exterior. Para llevarse a
cabo este mecanismo es necesario la presencia de calcio extracelular, la
funcion del calcio es para que las vesiculas puedan unirse a la membrana

celular.(V
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Un factor determinante para conocer y comprender los aspectos de la
farmacocinética, es aplicar los conceptos ya mencionados, ya que todos los
procesos por los cuales el farmaco va a ser modificado se relacionan entre si,
ahora bien, el estudiar la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos
administrados por via oral, nos dara la pauta de saber por qué los farmacos

pueden llegar a ser un factor asociado a la caries dental.

1.3.2 Absorcion:

Es el proceso por el cual un farmaco llega al torrente sanguineo, teniendo en
cuenta que la absorcion estudia la entrada de los farmacos en el organismo

desde el momento en que se depositan en él.

Durante este proceso y dependiendo de la via de administracion, la
cantidad que llegara a alcanzar el farmaco en el torrente sanguineo, sera
menor a la cantidad original administrada del farmaco, ya que algunos
farmacos sufren de un efecto de “primer paso” (normalmente la via oral),
donde el farmaco es sometido a uno o mas procesos metabdlicos

disminuyendo la cantidad inalterada que llega a la sangre.(V)(®)

Vias de administracion de administracion de los farmacos

Lorenzo y Velazquez consideran dos clasificaciones: Vias mediatas o

indirectas y Vias inmediatas o directas. Mientras que Espinosa Meléndez

menciona que las vias de administracién se dividen en dos vias enteral (que
también se conoce como medita o indirecta) y_parenteral (conocida como

inmediata), tomando en cuenta la opinién de ambos autores.
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Vias mediatas o enterales

Via oral con deglucion: Es una de las formas de administracion mas
frecuente de utilizar. La absorcion ocurre en el estbmago y posteriormente en
el intestino, por el proceso de difusion pasiva, condicionado por la naturaleza
de los farmacos y por las diferencias del pH. Los &acidos débiles se
encuentran en el jugo gastrico, que contiene acido clorhidrico, un medio
adecuado para su absorcion. La mucosa gastrica permite que se absorban
acidos con pKa (es el logaritmo negativo de la constante de disociacion
acida de un acido débil) superior a tres y bases muy débiles, a su vez se

absorben sustancias liposolubles.

La gran mayoria de los farmacos se absorben en el intestino,
especialmente en el ileon, gracias a las vellosidades y microvellosidades que
posee y la gran vascularidad del epitelio que lo conforma. La presencia de
sales biliares favorece la absorcion de sustancias liposolubles como las
vitaminas (A, D, E, K). "

Se puede mencionar como desventajas “el no poderse emplear en
pacientes inconscientes, pacientes con vomito, presenta efecto de primer

paso y que algunos farmacos pueden irritar la mucosa gastrica”.(®

- Via oral sin deglucion: engloba a la zona de la mucosa oral y via bucal o
sublingual.

» Por filtracion en mucosas orales: Se realiza por inyeccidon

transepitelial, un ejemplo es la anestesia local. Otro ejemplo en

mucosa oral es la aplicacion de anestésico topicos y colutorios

antisépticos.®)
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» Via bucal o sublingual: Debido a que la mucosa posee un epitelio
muy vascularizado los farmacos pueden absorberse. Las zonas
mas selectivas estan localizadas en la mucosa sublingual, la base
de la lengua y la pared interna de las mejillas. Una ventaja de esta
via de administracion es que evitan el paso por el higado, ya el
sistema venoso drena en la vena cava superior y esta no llega al
higado, a su vez eluden la inactivacion por las secreciones gastrica
e intestinal. La absorcién se realiza por difusién pasiva. El pH de la
saliva es acido, por lo tanto se absorberan en primera instancia

acidos débiles y bases débiles.()

- Via rectal: Se podria decir que la absorciéon es incompleta, pues el
medicamento se llega a mezclar con el contenido rectal. Un ejemplo de
estos medios de administracion son los supositorios, estos contienen
vehiculos como gelatina, glicerina y estos excipientes también pueden
obstaculizar la absorcion. Al igual que la via sublingual, eluden el paso al
higado, ya que las venas hemorroidales inferiores y medias desembocan
en la vena cava. Una indicacion para utilizar este método de
administracién es para evitar farmacos que irriten la mucosa gastrica,
farmacos que se destruyen por el pH o las enzimas del estdmago y para

pacientes inconscientes.(")

- Via respiratoria: La absorcion es rapida por la superficie de la mucosa
traqueal y bronquial. “El mecanismo de absorcion es por difusién simple,
siguiendo el gradiente de presion entre el aire alveolar y la sangre.” Los
vehiculos de administracién dependen de la presentacién, por ejemplo:
para los productos liquidos se utilizan nebulizaciones (pulverizadores) y
para los productos sélidos los aerosoles (dispersiones finas de gas). Asi
se administran broncodilatadores, antibidticos y corticoides, entre otros.
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Una desventaja de esta via es la imposibilidad de regular la dosis y la

molestia que puede provocar la administracién.(")

Vias inmediatas o parenterales

El farmaco llega al medio interno sin necesidad de atravesar una barrera
epitelial, una caracteristica es que los farmacos llegan sin sufrir alteraciones
o efecto de primer paso. Se requieren de técnicas especiales de

administracion que implica el uso y conocimiento de aspectos anatémicos.("

- Via intradérmica: Se introducen pequefias dosis especificamente en la
zona de la cara anterior del antebrazo con el fin de diagndstico de
hipersensibilidad, donde se administran soluciones de histamina vy

tuberculina.(

- Via subcutanea: El farmaco se inyecta debajo de la piel y llega el torrente
sanguineo. La administracion suele realizarse en la cara externa del
brazo, en el muslo o abdomen, la absorcién se da por un proceso de
difusion simple o a través de poros. Para poder administrar las
soluciones, deben de ser neutras e isotonicas, de lo contrario podrian
resultar irritantes y provocar dolor y necrosis. Un ejemplo de sustancia de

administracion es la insulina.("

- Via intramuscular: Es una alternativa muy util para farmacos que se
absorben mal por via oral, un ejemplo significativo es la penicilina G, otra
utilizacién de esta via es para evitar el efecto de primer paso hepatico.
“Los lugares clasicos para la inyeccion es la region glutea y deltoidea, el
liquido se disemina a lo largo del tejido conectivo situado entre las fibras
musculares. El flujo y la vascularizacion también condicionan la velocidad

de absorcion. El flujo es muy superior durante el ejercicio o si hay fiebre.

—
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Por lo contrario la presion arterial baja se acompafa de escaso flujo

muscular y cierre capilar, lo que hace imposible la absorcion”.(")

- Via intravenosa: Esta administracién evita los factores que intervienen en
la absorcion por vias digestivas y se obtiene la concentracion y velocidad
que se desea en la sangre, que otras vias de administracion no poseen.
Una ventaja es que por esta via se pueden administrar soluciones
irritantes ya que la pared de los vasos es insensible y si el farmaco se
administra despacio se diluye en la sangre. Hablando de sus
desventajas, por la rapidez con que se alcanzan concentraciones altas
en el plasma, tienden a presentarse reacciones desfavorables. La
inyeccion intravenosa debe realizarse con lentitud y observar las

reacciones del enfermo.®

- Via intraarticular: “Se utiliza solo para traumatologia y reumatologia para
inyectar farmacos (corticoides, antiinflamatorios o antibiéticos) dentro la

articulacion”.

- Via intraperitoneal: “Ofrece una amplia superficie absorbente, desde la
cual los farmacos pasan facil y rapidamente a la circulacién. Es
excepcional en el hombre, pues existe posibilidad de perforar un asa

intestinal y facilmente se producen infecciones graves”.
- Via intrarraquidea o intratecal: “Se utiliza para la administracion de

sustancias que atraviesan mal la barrera hematoencefédlica y que deben

actuar a nivel central”.(!)
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Un concepto importante que va relacionado con la grafica de la curva de
concentracion plasmatica es el término biodisponibilidad, el cual nos indica la
cantidad y la forma en que un farmaco llega al torrente sanguineo que esta
disponible para acceder a los tejidos y llegar a producir un efecto. Puede ser

expresada en fraccion o porcentaje (Figura 7).()
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Figura 7. Grafica que expresa la biodisponibilidad de las diferentes vias de administracion

1.3.3. Distribucion

Estudia todo el trasporte del farmaco dentro del compartimiento sanguineo y

su penetracion en los tejidos.
Transporte de los farmacos en la sangre.

Las moléculas de los farmacos en la sangre pueden ir disueltas en el plasma,

incorporadas a las células y fijadas a las proteinas plasmaticas.

Llega a ser bastante frecuente que los farmacos interaccionen con las
proteinas del plasma, esto condiciona sus efectos farmacoldgicos. La
albumina es el ejemplo mas representativo, puesto que es la mas abundante

y la que tiene mayor fijacion a las sustancias exdgenas. Por el momento se
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le reconoce a la albumina cuatro sitios diferentes para la unién de los
farmacos; por ejemplo: los acidos débiles se unen en dos sitios

independientes de la misma (Figura 8).(Y

“Los farmacos no producen efectos biolégicos como consecuencia de
su unién a las proteinas plasmaticas, pero esta union permite el transporte y
almacenamiento del farmaco y constituye uno de los mecanismos mas
importantes del organismo para el mantenimiento de los niveles plasmaticos
y de las acciones farmacolégicas. Solo el farmaco libre difunde a los tejidos
diana y a los érganos de metabolismo y excrecién, ya que la fraccion unida
no atraviesa el endotelio capilar con facilidad (Figura 9). El farmaco unido se
va liberando paulatinamente para alcanzar un equilibrio con la fraccion libre a

medida que ésta va teniendo acceso a los distintos érganos.” (")

Figura 8. Tabla de sitios de unién de los farmacos acidos a la albimina plasmatica. (")
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Figura 9. Grado de unién a las proteinas plasmaticas de algunos farmacos. ()
Barreras

Las barreras son dispositivos limitantes de los compartimientos, en el

proceso de la distribucion.

« Barrera hematoencefalica: Los farmacos tienen dos vias de acceso
al sistema nervioso central (SNC), pero la mayoria no acceden a él,
por lo tanto, pueden llegar al liquido intersticial cerebral por circulacion
capilar o acceder por difusion al liquido cefalorraquideo. Las
moléculas deben atravesar la pared de capilares cerebrales, la cual
constituye la barrera hematoencefalica.

Todas estas sustancias que salen de estos capilares deben
atravesar una sucesion de membranas antes de llegar al cerebro.
“‘Entre ellas el epitelio de los plexos coroideos constituido por una
capa de células con borde de cepillo, estas estructuras constituyen la
barrera hematocefalorraquidea.” Ambas barreras se engloban en el
concepto de barrera hematoencefalica, la cual constituye un factor de
proteccion frente a efectos nocivos de las sustancias que ingresan en

el organismo.(
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+ Barrera placentaria: La mayoria de los farmacos administrados a la
madre son capaces de atravesar esta barrera y entrar a la circulacion
fetal. Se alcanza un equilibrio entre ambas circulaciones y la
concentracion de los farmacos y sus metabolitos en la circulacion fetal
son iguales a la concentracion en la sangre materna.

Los farmacos pueden afectar al feto si se utilizan al largo de la
gestacion y cuando se administran en el momento del parto. Su
administracion durante el primer trimestre puede originar efectos
teratogénicos de tipo morfologico, es decir, afectar la organogénesis
de acuerdo con la secuencia de ésta y el momento en que el farmaco
actua, si se administra en etapas mas avanzadas de la gestacion
produciran alteraciones funcionales, y los farmacos empleados
durante el parto suelen producir en el feto efectos inmediatos, por lo
general transitorios. La placenta posee sistemas enzimaticos, como
monoaminooxidasas y colinesterasas, capaces de metabolizar los
farmacos dando lugar a metabolitos activos responsables de los

efectos teratogénicos.(")

Factores que afectan la distribuciéon

Grado de unién a proteinas plasmaticas: Como ya se ha mencionado, los
farmacos con alta afinidad a las proteinas plasmaticas permanecen por
tiempos prolongados en el organismo, y por otro lado la reduccion en la
concentracion de las proteinas plasmaticas también aumenta la fraccion libre
del farmaco y hace que la eliminacion sea mas rapida. Otro factor que
incrementa la fraccion libre de un farmaco es la administracion simultanea de
farmacos que compiten por los sitios de uniéon a proteinas plasmaticas, por
ejemplo, “ibuprofeno con alto union a proteinas plasmaticas (99%) y un

hipoglucemiante oral como la gliburida que tiene menos porcentaje de unién
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a proteinas plasmaticas (95%), dando como resultado que el
hipoglucemiante se desplace de su unidon a proteinas, ocasionando un

cuadro de hipoglucemia.®)

Flujo sanguineo: La proporcion de flujo sanguineo a los diferentes tejidos
varia, de tal manera, que los farmacos se distribuyen mas rapido en érganos
con mayor irrigacion sanguinea como el cerebro, higado y riidn, mientras
que en musculo esquelético, tejido adiposo y 6seo, su distribucion es mas

lenta.®)

Permeabilidad capilar: Esta determinada por la estructura propia de los
capilares y por la naturaleza quimica del farmaco. La estructura capilar varia
en términos de la fraccion de la membrana basal que esta expuesta por

uniones estrechas entre las células endoteliales.®)

1.3.4. Metabolismo:

También llamado biotransformacion, es uno de los mecanismos que emplean
los farmacos para la eliminacion de las moléculas ajenas a él. 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 y no enzimaticos. El producto
de este proceso son los metabolitos, que pueden ser activos, inactivos los
cuales a través de la biotransformacion, se convierten en compuestos activos

llamados profarmaco.

El higado es el principal sitio donde se lleva a cabo el proceso de

metabolismo de los farmacos.®
Biotransformacion enzimatica.

La biotransformacion de los farmacos se produce a través de dos fases: fase
uno, y fase dos.

29

)

on,, P
M" FACULTAD

DE W
ODONTOLOGIA

y

—
| —

UNAM
1904

it



)

DT LI
i@%‘l—- ﬁm FACULTAD %

W 13' il | CONSUMO DE MEDICAMENTOS POR VIA ORAL Y SU ASOCIACION W W

CON LA CARIES DENTAL EN NINOS. UNAM
1904

+ Fase uno: “Comprende reacciones de oxidacion, reduccién e hidrdlisis,
que introducen o desenmascaran un grupo funcional polar como -OH
(hidroxilo), NH2 (amino) o COOH (carboxilo). Los metabolitos
resultantes de esta fase son menos liposolubles y mas polares que los
originales y por lo general pierden su actividad farmacolégica. En el
higado y en otros 6rganos, como el tracto gastrointestinal, existe un
sistema enzimatico Oxido-reductor (sistema microsomal hepatico)
conocido como citocromo p4so (CYP), que en realidad constituye una
superfamilia de varias isoformas enzimaticas. La isoforma de mayor
importancia clinica es la CYP3A4, ya que de ella depende el
metabolismo de mas del 50% de los farmacos”. Algunos
medicamentos son capaces de inducir la sintesis de algunas enzimas
metabdlicas de CYP, proceso conocido como induccién, como
consecuencia esto incrementa la biotransformacion de otros farmacos
administrados simultaneamente, disminuyendo sus concentraciones
plasmaticas y por consecuente su efecto farmacoldgico. En contraste
existe el término empleado inhibicion enzimatica en el cual participan

farmacos que intervienen con los procesos oxidativos del CYP.(®)

+ Fase dos: La mayoria de los metabolitos que se forman en la fase uno
se combina con sustancias endogenas (acido glucuronico, glicina,
metilos) para producir compuestos sin actividad farmacolégica. Las
reacciones de conjugacion constituyen la fase dos de la
biotransformacion y de ellas la mas comun es la glucoronidacion,
catalizada por la glucuroniltransferasa; entre otras la acetilacion,

reaccion catalizada por la acetiltransferasa.®
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Biotransformacion no enzimatica:
Comprende tres procesos.

s Adsorcion: Es el mecanismo de biotransformacién por el medio del
cual un solido o un liquido atrae y retiene moléculas de un gas o de un
liquido o cuerpos disueltos en él.

% Quelacion: Facilita la excrecién de iones metalicos al unirse a ellos
formando metabolitos.

¢ lonizacion: Es el proceso mediante el cual se producen atomos o
moléculas cargadas eléctricamente. Este proceso de
biotransformacion influye en la translocacién de medicamentos de un

compartimiento corporal a otro.(®)
Factores que modifican el metabolismo de los farmacos.

Existen factores que llegan a modificar el metabolismo fisiolégico (edad, sexo
y dieta) y farmacoldgico (inhibicion enzimatica e induccidén enzimatica) que se

mencionaron en el proceso de biotransformacion enzimatica.()

- Edad: La capacidad de la biotransformacion del feto va aumentando a
lo largo de la vida intrauterina. En el momento del parto la capacidad
de biotransformacion es inferior a la del adulto y si es prematuro la
inmadurez es todavia menor. Los mecanismos de biotransformacion
en los ancianos son imperfectos y los farmacos facilmente llegan a
ocasionar toxicidad, ya que la masa hepatica disminuye con la edad

produciendo una reduccion del flujo hepatico.(™

- Sexo y hormonas: Los farmacos ocasionan un efecto mas intenso en
la mujer que en el hombre, pudiera ser, consecuencia de que en la
mujer existe mayor proporcion de tejido adiposo. Durante la gestacion
aumenta la vulnerabilidad a los farmacos, esto va relacionado a las

hormonas, las que tienen mayor influencia sobre el metabolismo
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farmacoldgico son: las sexuales, suprarrenales y tiroxina.(")

- Dieta: Las proteinas y los hidratos de carbono ejercen acciones
contrapuestas sobre la oxidacibn de los farmacos. La dieta
hiperproteica aumenta el contenido de P-450 en los microsomas
hepaticos y ocasiona un incremento del metal oxidativo de algunos
farmacos. Las dietas con deficiencia en proteinas y con exceso de
hidratos de carbono tienden a reducir la actividad enzimatica

microsomal.("
1.3.5 Excrecion

Se le denomina excrecion al mecanismo que contribuye a la finalizacion del
efecto farmacoldgico, desde el sistema circulatorio al exterior del organismo.
Las principales vias de excreciéon son: rifidn, el pulmén, y el sistema
hepatobiliar. El rindn es el érgano mas importante para la excrecion de la
mayoria de los farmacos, y el pulmén para los gases y farmacos volatiles.
Las sustancias excretadas a través de las heces son los farmacos ingeridos
no absorbidos o metabolitos excretados en la bilis y no absorbidos en el
intestino. Otras vias de excrecidn en menor proporcién son: glandulas
salivales, en el estdmago, leche materna, glandulas sudoriparas, pelo, piel, y

entre otros liquidos corporales.(!-6)
Excrecion renal:

El rindn, es la glandula especialmente destinada a la excrecion, esta via es
particularmente relevante para farmacos que se eliminan en forma inalterada,
o mejor dicho, metabolitos activos. Al ser eliminados por el rinén, los
farmacos alcanzan en la orina concentraciones mucho mas elevadas que en
el plasma sanguineo; la excrecion es guiada por la nefrona, que es la unidad

anatomo-funcional en la que se forma la orina. A través de la capsula de
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Bowman que actua como un filtro, y los tubulos proximal y distal se lleva a
cabo la excrecion de los farmacos por difusidon simple, secreciéon tubular

(activa) y reabsorcion tubular (pasiva).(!-®)

% Filtracion glomerular: Los farmacos son eliminados por este
mecanismo, si su tamafo molecular es pequefo, si no estan unidos a
proteinas plasmaticas y si son hidrosolubles. Se filtran en el glomérulo

y pasan desde los capilares hasta la capsula de Bowman.(!-6)

s Secrecion tubular: Se eliminan los farmacos desde el plasma a la
orina, principalmente en el tubulo proximal. La secrecidén es un proceso
de trasporte activo que requiere energia y se produce a través de dos
sistemas, uno para acidos débiles de forma ionizada y otro para bases
débiles de forma ionizada. “Cuando los farmacos se excretan por esta
via, no importa cual sea la fraccion libre o ligada a las proteinas
plasmaticas, siempre que la union sea reversible, pues una vez que la
fraccion es extraida del plasma por las células tubulares, la fraccion
ligada se disocia rapidamente y el farmaco acaba por pasar totalmente

a la orina.(1.6)

% Reabsorcion tubular: Algunos farmacos se pueden reabsorber desde
la orina a nivel del tubulo distal, quiere decir que regresan a la circulacion
sistémica una vez que ya han sido excretados por filtracién glomerular o
secrecion tubular. La reabsorcidn se facilita si los metabolitos del farmaco
son muy liposolubles y no estan ionizados. El pH de la orina como la
naturaleza del farmaco (acido débil o basico) condiciona si sera
eliminado o reabsorbido. “En condiciones de acidez en la orina, la
fraccidn no ionizada de los farmacos acido débiles es mayor que la
ionizada, por lo que aumenta su reabsorcion, mientras que disminuye su

excrecion. En cambio, si la orina es alcalina, la fraccion ionizada es
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mayor que la no ionizada, por lo que disminuye su reabsorcion y
aumenta su excrecion. Por otra parte, si el farmaco, es una base débil, la
acidificacién de la orina aumenta la fraccion ionizada favoreciendo su
excrecion y disminuyendo su reabsorcidén; mientras que la alcanizacién
de la orina aumenta la fraccidon no ionizada, disminuyendo su excrecion y

favoreciendo su reabsorcion”.(®)

% Excrecion biliar: Es otro mecanismo de eliminacién de los farmacos y
metabolitos que se forman en el higado. Se produce por el mecanismo
de transporte activo hacia el intestino, en donde dichas sustancias
pueden ser eliminadas por heces, o estar sujetas a un proceso de
reabsorcién intestinal y regresar a la circulacion sistémica vy

posteriormente ser eliminados por el rifién.©

1.4 Farmacodinamia.

Una vez de que el farmaco alcanzé las concentraciones suficientes en
sangre, éste interacciona con macromoléculas especificas y con lleva a una
secuencia de cambios bioquimicos vy fisiologicos, que modifican la funcion
celular del organismo, originando una respuesta biolégica. Este proceso
constituye el mecanismo de accion de un farmaco, a este concepto o area de

estudio lo llamamos “farmacodinamia”.®
1.4.1 Receptores y su clasificacion:

Se le denomina receptor a las macromoléculas celulares de naturaleza
proteica, encargadas de la sefalizacion quimica entre células y dentro de las
células. La mayoria de los farmacos producen su efecto biolégico por la
unidon a estos receptores que se encuentran en la superficie de la membrana

celular.(1.6)
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La interaccion del farmaco con el receptor se produce a través de
diversos enlaces quimicos; de tipo no covalente (la caracteristica de este
enlace es que es reversible), se refiere a que, una vez que se produce el
efecto biolégico ocasionado por la interaccion del farmaco con el receptor,
este ultimo es liberado y esta listo para unirse a otras moléculas del farmaco.
Las principales uniones de enlaces covalentes que se producen entre el
farmaco y receptor son: uniones electrostaticas y puentes de hidrogeno
(fuerzas de van der Waals). Algunos farmacos se unen a través de enlaces
covalentes a su receptor, pero debido a que estos enlaces son fuertes e
irreversibles, crea una problematica en el cual el farmaco genera efectos de

larga duracion.®

“ Es importante considerar que la interaccion del farmaco con su receptor
solo va a alterar algunos procesos fisioldgicos del organismo, estimulandolos
o inhibiéndolos, ademas el organismo no produce receptores para moléculas
quimicas administradas exdgenamente, como los farmacos, sino que
reconoce a las sustancias endoégenas con las va a interactuar
(neurotransmisores, hormonas, factores de crecimiento); por lo que el
tamafio y la forma de estas sustancias, determina el tamano y la forma de las

moléculas del farmaco administrado exégenamente.”®
Tipos de receptores.

De acuerdo a su mecanismo de transduccién, los receptores mas

sobresalientes se clasifican en:

+ Receptores acoplados a proteinas G: Las proteinas G estan
constituidas por tres subunidades alfa (a), beta (B) y gamma (y), que en
un estado de reposo forman un complejo. Al ser activada la proteina G,
los farmacos enddgenos interactuan con los receptores, regulando la
produccion de segundos mensajeros, el sistema de estos mensajeros

permite que las senales que provienen de la interaccion ligando-
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receptores, se conviertan en mecanismos que conducen a una

respuesta.®

+» Receptores acoplados a canales iénicos: Son los responsables de la
regulacion del flujo de iones en la membrana celular. El receptor
acoplado a un canal iénico se le conoce como ionotropico y cuando es
activado produce un cambio conformacional en el canal, provocando su
apertura facilitando el flujo de los iones a través del mismo. Es importante
destacar que la actividad del canal idnico va a ser regulada por la union

del farmaco a determinados puntos de la estructura del canal.®

+ Receptores unidos a enzimas: Estas moléculas son receptores para
hormonas y factores de crecimiento. Las enzimas también son blancos
importantes para la accion de algunos farmacos, ya que pueden alterar
su actividad a través de mecanismo de inhibicion

“‘Entre los farmacos de importancia clinica que actuan por inhibicion
enzimatica se encuentran; acido acetil salicilico, naproxeno, ibuprofeno,
ketorolaco, diclofenaco, entre otros. Estos inhiben irreversiblemente a la
ciclooxigenasa propiciando un cambio conformacional en la enzima e
impidiendo la sintesis de prostaglandinas y tromboxano”. Las
interacciones entre el farmaco y la enzima son de tipo reversible, pero
cuando llegan a ser irreversibles, ejemplo (omeprazol), el efecto del

farmaco persiste hasta que el organismo sintetiza nuevas enzimas.®

+ Receptores acoplados a proteinas transportadoras: Se localizan en la
membrana plasmatica o en vesiculas intraneuronales, y tienen la funcion
de llevar iones y otras moléculas (glucosa y neurotransmisores) al interior
de la célula. Estas proteinas son altamente especificas porque tienen un

sitio de reconocimiento.("
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+ Receptores intracelulares: Estos receptores no se encuentran en la
membrana celular, sino en el interior de la misma. Actuan cuando el
ligando entra al nucleo de la célula e interactua con su receptor, se forma
un complejo ligando-receptor que se une a la cadena ADN, produciendo
una regulaciéon en la expresion de genes que alteran la sintesis de

proteinas.®

1.4.2 Consecuencias de la interaccién farmaco- receptor: (Agonismo y

antagonismo):

Dependiendo de su capacidad de provocar una respuesta biologica por si
mismos tras formar el complejo con el receptor, se puede distinguir los
farmacos agonistas y antagonistas. Un farmaco agonista da lugar al inicio de
una respuesta, mientras que los antagonistas ocupan el receptor, pero al
bloquearlo impiden que el agonista ejerza su accion. Los agonistas son
moléculas que tienen afinidad y se dividen en completo (farmacos capaces
de generar una respuesta maxima) y agonistas parciales (solo producen una

fraccion de la respuesta maxima).(-6)

Los antagonistas solo tienen afinidad por el receptor, pero son
incapaces de generar una respuesta, como ya se menciono, se utilizan para

bloquear o disminuir la respuesta del agonista.

El antagonismo puede producirse siempre que el agonista y
antagonista compartan la misma afinidad hacia el receptor, por la cual debe
competir; a estos se les conoce como antagonistas competitivos; aunque
también existen antagonistas no competitivos que ocupan un lugar diferente
al agonista. Los antagonistas pueden ser reversibles, si la unién al receptor
es transitoria, como en la mayoria de los farmacos, o irreversible, quiere decir
cuando la unién llega a ser permanente o se mantiene hasta que el

organismo sintetice nuevas moléculas del receptor (Figura 9).©)
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Figura 9. Sitios de unién de un agonista y un antagonista no competitivo y uno competitivo.®)

1.4.3 Cuantificacion de dosis y efecto (Farmacometria)

La farmacometria es el area de la farmacologia que se encarga de estudiar
la dosis administrada de un farmaco y la magnitud de la respuesta obtenida,
esto incluye a su vez los efectos terapéuticos y toxicos. La magnitud se
refiere a la intensidad con la cual la dosis del farmaco produce dicha

respuesta, y esta depende de dos factores:

- ElI numero de complejos farmaco- receptor formados; entre mayor
numero de complejos mayor respuesta

- La concentracion que se alcance del farmaco en el sitio de accion:
este factor dependera de ciertas condiciones en la farmacocinética
(LADME).®

Parametros farmacodinamicos.
Se emplean para determinar la “potencia y eficacia” de los medicamentos.

- Potencia: Hace referencia a la cantidad de farmaco que se necesita
para producir un efecto determinado de cierta magnitud
- Eficacia: Se refiere a la respuesta maxima que un farmaco puede

inducir, independientemente de la dosis.®

El término farmacologia abarca muchas disciplinas del area médica,

situaciones quimicas, anatémicas, fisioldgicas, entre otras. En el capitulo se
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traté de mencionar lo mas representativo y lo suficiente para conocer el por
qué y como trasciende el farmaco en el organismo y su determinada funcion

en él.
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2. CARIES DENTAL

2.1 Teorias cariogénicas

La caries dental es uno de los problemas o enfermedades mas antiguos. Con
el fin de comprender mejor su etiologia de la caries, se mencionaran las

primeras y antiguas teorias de esta enfermedad.®)
2.1.1 Gusanos:

En el siglo VII a.C., se pensaba que el dolor de muelas lo causaba un
gusano, que bebia la sangre del diente y se alimentaba de las raices en los
maxilares. La idea de la caries dental ocasionada por un gusano fue
universal, tanto que el mejor cirujano de la Edad Media defendié la teoria, y
su forma de curarla era mediante fumigaciones con semillas de puerco y
cebolla. Esta teoria quiza persiste de manera subconsciente al referirnos de

un dolor de muelas de tipo penetrante.®
2.1.2 Humores

Los griegos consideraban que la constitucion fisica y mental de una persona
se determinaba por los cuatro fluidos elementales: sangre, flema, bilis negra
y bilis amarilla. Si existia un desequilibrio de estos humores, se podian

explicar todas las enfermedades, incluida la caries.

Pero Hipocrates, médico de esa época, dirigio su atencidn a la acumulacion
de comida y sugirié que en la causa de la caries dental intervenian factores
locales y sistémicos. Aristoteles, filosofo y pensador, sefalé que los higos

dulces y suaves se adherian a los dientes, se pudrian y producian dafios.®

2.1.3 Vital

Esta teoria consideraba que la caries dental se originaba en el diente mismo,

en forma similar a la gangrena de los huesos. Clinicamente se caracterizaba
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por una extensa penetracion en la dentina y en la pulpa, pero escasa

deteccion en la fisura.®
2.1.4 Quimica

En 1819 se sugirié que un agente quimico no identificado era responsable de
la caries dental. Se afirmo6 que la caries surgia en la superficie del esmalte,
en sitios donde se pudrian los alimentos y adquirian “poder” para producir

quimicamente la enfermedad.®)
2.1.5 Parasitaria o séptica

En 1843, se describierdn parasitos filamentosos en la superficie membranosa
(placa dental) de los dientes. Tiempo después, se observd la presencia de
microorganismos filamentosos, se les denomind “denticolae”, en material
tomado de las cavidades cariadas. Se dedujo que estas bacterias

propiciaban la descomposicion del esmalte y de la dentina.(®)
2.1.6 Quimioparasitaria.

Es una mezcla de dos teorias, ya que senala que la causa de la caries son
los acidos producidos por los organismos de la boca. Se le atribuye esta
teoria a W.D. Miller (1890) en la que postula que los acidos son producidos
en la superficie del diente o cerca de ella por la fermentacion bacteriana de
los carbohidratos de la alimentacion y que estos acidos disuelven los
cristales de apatita que constituyen aproximadamente 95% de |la
composicién del esmalte. En una serie de experimentos Miller demostré lo

siguiente:®

1. Diferentes tipos de alimentos en especial pan y azucar, mezclados con
saliva e incubados a 37°C podian descalcificar toda la corona del
diente.

2. Diversos tipos de bacterias orales aisladas podian producir acido

suficiente para producir caries dental.
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3. El acido lactico era un producto identificable en las mezclas de
carbohidrato y saliva usadas en la incubacion
4. Diferentes microorganismos (filamentos, bacilos largos y cortos y

micrococos), invaden la dentina cariada.(®)

A través de los experimentos determiné que la destruccion dental es un
proceso quimioparasitario que consta de dos etapas: descalcificacidon

(reblandecimiento de tejidos) y disolucion del resido reblandecido.
Posteriormente se realizaron otros estudios:

- Pasteur describié que los microorganismos transformaban el azucar en

acido lactico durante el proceso de fermentacion.

- Magitot (1867) demostré que la fermentacion de los azucares causaba la

disolucion del material dental in vitro.

Berlin, Leber y Rottenstein (1867) presentaron sugirieron que los acidos y
las bacterias, eran los agentes causantes de la caries, encontraron

micrococos en cortes histoldgicos de dentina cariada-®)
2.1.7 Proteolitica:

Gottlieb (1904) sostuvo que la accion inicial se debia a que las enzimas
proteoliticas atacaban a las vainas de los prismas del esmalte y las paredes
de los tubulos dentinarios. Sugiri® que un coco, se encontraba presente
debido a la pigmentacidn amarilla; el considerdé que era patognoménica de la

caries dental.

Pincus (1949) sostuvo que los organismos proteoliticos primero atacaban los
elementos proteicos, ejemplo, la cuticula dental para destruir las vainas del

esmalte.®
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2.1.8 Protedlisis- quelacion

Shatz en 1955, mencion6 que la caries se originaba por accion proteolitica
bacteriana y enzimatica sobre el componente organico del diente. Producia
lesion, la cual liberaba agentes quelantes (aminoacidos, acidos organicos y
polifosfatos) que serian los causantes de la disolucion de los minerales del

diente.

Esta teoria considera que la caries es una destruccion bacteriana de los
dientes en la que el primer ataque se dirige principalmente a los

componentes organicos del esmalte.®)
2.2 Definicién de caries dental:

Es una enfermedad infecciosa de origen multifactorial, trasmisible, cronica de
progresion lenta; localizada en los tejidos duros dentinarios, con la
desmineralizacion del esmalte por acidos organicos producidos por bacterias

orales especificas.(®-1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la caries dental como
un proceso localizado de origen multifactorial que se inicia después de la
erupcion dentaria, determinando el reblandecimiento del tejido duro del
diente y evoluciona hasta la formacion de una cavidad, y cuyo principal

responsable es el Estreptococos mutans.('?)

2.3 Etiologia (Diagrama de Keyes): Una de las caracteristicas mas
importante de la caries dental, es su caracter multifactorial, hace referencia a
la interaccion de diversos factores apuntados como esenciales en la
ocurrencia de la enfermedad; tales como: el huésped, la dieta, la placa dental
y el tiempo; Keyes lo representa en forma de circulos sobrelapados (Figura
10). (1
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Microorganismos
(placa dental)

Huésped
(diente y saliva)

Sustrato
(dieta)

Figura 10. Diagrama de Keyes. (Referencia propia)

2.3.1 Microorganismos (Placa dental):

Es un depdsito adherido sobre la superficie del diente, de diversas

comunidades de bacterias con una matriz extracelular de polisacaridos.

El desarrollo de la placa dental suele suceder en dos fases: La
primera, las proteinas de la superficie bacteriana interactua con la pelicula
adquirida; y en la segunda, la placa se forma por agregacion de bacterias de

esta u otras especies.

Para que placa dental pueda depositarse en el diente, necesita de la
pelicula adquirida, la cual se define como: “una capa organica acelular,
constituida por glucoproteinas y proteinas que se depositan en presencia de
saliva sobre una superficie de esmalte recién pulida”. A las 24 horas, las
bacterias se adhieren a la pelicula adquirida, los primeros microorganismos
suelen ser cocos grampositivos (estreptococos, posteriormente anaerobios

facultativos y gramnegativos) a los 7-14 dias seran anaerobios obligados.('")
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Cuando se producen cambios en el medio, y hay escaso aporte de
hidratos de carbono se desarrollan determinadas cepas de estreptococo
(streptococcus- s), S. oralis, S. sanguis, S. mitis, donde las coronas dentales
son lugares de predominio de estas cepas, solubles en agua; por lo tanto su
adhesion es reversible. Sin embargo, en presencia de un aporte abundante
de hidratos de carbono “refinados”, se produce un aumento de las cepas
consideradas mas caridégenicas: el grupo s. mutans y lactobacilos que

producen acido lactico mas dificiles de neutralizar.

Hay caracteristicas del grupo S. mutans que hace que estas bacterias
sean las mas competitivas con respecto a otras especies de bacterias en la

placa dental, en condiciones de alta presencia de azucar y bajo pH:

1. El transporte y metabolizacién rapida de azucares, en relacion con
otras especies, el S. mutans es una bacteria principal que produce
acido.

2. “Produccion de polisacaridos intracelulares, dando lugar a depdésitos
parecidos al glucogeno, que pueden convertir en energia y producir
acido cuando no hay azucar disponible, especialmente durante el
suefo”.

3. Produccion de mutacinas que son Dbacterias de actividad
antibacteriana, estas proteinas inhiben el crecimiento de otras

bacterias grampositivas.

Cabe mencionar que los lactobacilos, colonizan primero superficies mucosas
como la lengua y parece que tendria un papel mas importante en las lesiones

de caries avanzadas.(')
2.3.2 Sustrato (Dieta):

Las bacterias cariogénicas necesitan de una gran cantidad de sustrato,
principalmente la ingesta de azucares fermentables en el medio bucal, que

son hidratos de carbono como: glucosa, fructosa y sacarosa (es el mas
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cariogénico, ya que es el unico sustrato del que sirve el s. mutans para
producir glucanos). Sin embargo, la forma y frecuencia del consumo es mas

importante que la cantidad de azucar consumida.

Los acidos resultantes de la fermentaciéon de hidratos de carbono solo
causaran un bajo grado de desmineralizacion crénica, en determinadas
circunstancias, el aporte en la dieta de acidos fuertes exacerbaran el
problema, por ejemplo: refrescos carbonatados, bebidas deportistas y jugos

de frutas.(')
2.3.3 Huésped (diente y saliva):

Diente: Ofrece puntos débiles que predisponen al ataque de caries, cabe
sefalar la anatomia del diente, donde hay zonas que favorecen a la
retencion de placa o el acceso de saliva es limitado; por ello estan mas
predispuestas a la caries: las fosas y fisuras, superficies proximales
especialmente a la zona cervical al area de contacto y a lo largo del margen
gingival, el apifiamiento favorece la aparicion de caries; la constitucién del
esmalte ya que inicialmente puede ser mas o menos resistente al ataque del
acido, deficiencias congénitas o adquiridas durante la formacién de la matriz
0 en la mineralizacion, por ejemplo, hipoplasia del esmalte. En ultimo lugar
esta la edad posteruptiva del diente: la susceptibilidad a la caries es mayor
inmediatamente después de la erupcion del diente y disminuye con la edad,
ya que los dientes sufren un proceso de maduracion poseruptiva que implica

cambios en la composicion de la superficie del esmalte.

Saliva: Entre sus mecanismos se incluye: la accion de limpieza mecanica, el
efecto buffer que neutraliza las disminuciones del pH en el medio bucal
producido por la accién bacteriana en la placa dental, las propiedades
antibacterianas debidas a determinadas proteinas como inmunoglobulinas
principalmente IgA producida en las glandulas salivales que inhiben la

adhesion de las bacterias al esmalte y ademas posee componentes que
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inhiben la desmineralizacion dentaria y favorece a la remineralizacién.('")
2.4 Histopatologia de la caries

En una misma lesion existe: una parte central que es la mas antigua
cronoldgicamente y también la mas avanzada, y una parte periférica, que

presenta lesiones mas jovenes que siguen la direccion de los prismas.

En los nifios puede iniciarse sobre una superficie lisa, o ya sea en las fosetas
y fisuras de la superficie oclusal de un diente; ambas situaciones tienen

caracteristicas de inicio por su similitud anatémica.

2.4.1 Lesiodn inicial de la superficie lisa del esmalte: Es el estadio mas
temprano de caries, implica la difusion de acido sobre el esmalte,
favoreciendo a un reblandecimiento de la superficie. La capa superficial del
esmalte esta protegida de la desmineralizacién gracias al fluor salival y a la
dieta con contenido de fluor, mientras que la capa subsuperficial seguira

desmineralizando.

2.4.2 Lesion inicial en fosas y fisuras: La lesion primero se forma en las
paredes de las fisuras y no en el fondo, ya que la presencia de material
organico funciona como un amortiguador contra residuos de placa dental,
suavizando el ataque acido en la base de la fisura durante la fase inicial de la

caries.

2.4.3 Caries en dentina: El complejo pulpo- dentinario responde al ataque
de caries antes de que se produzca una cavitacion del esmalte.
Normalmente esto se observa en lesiones de progresion lenta donde los
acidos y enzimas produciran una respuesta irritativa de la pulpa. Las
siguientes reacciones son mecanismos de defensa del complejo pulpo-

dentinario:

- Esclerosis tubular: Proceso en el que se deposita mineral en la luz de los

tubulos dentinarios, es el primer signo de afectacion.
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- Formacién de dentina reparadora: Creaciéon de una capa de dentina
irregular en la interfase entre la dentina y la pulpa, su localizacion se limita al

area donde esta presente la caries.('")

2.4.4 Presentacion clinica de la caries.
La presentacion clinica varia segun ciertos condicionantes como:

- Su actividad:
+«+ Caries activa: Lesion de caries que esta progresando
+» Caries detenida: Lesion de caries que se ha vuelto inactiva, se
detuvo su progresion, se muestra de un color negro y su

consistencia es dura.

- Localizacién anatomica:

« Caries incipiente de esmalte en superficies lisas: Clinicamente se
observa, pérdida de traslucidez del esmalte, imagen en mancha
blanca y se considera una superficie fragil.

« Caries incipiente en fosas y fisuras: Esta lesion inicial esta sujeta a
una carga oclusal durante la masticacion, dafiando el esmalte

desmineralizado propiciando una cavitacion.

- Grado de evolucion:
% Caries en dentina superficial: La lesién ha alcanzado la unién
amelodentinaria y produce desmineralizacion inicial de la dentina.
+» Caries en dentina profunda: Se considera como dentina infectada
0 necrética, a medida que aumenta la profundidad de la lesion, la
dentina aumenta en contenido mineral, de color amarillento oscuro

o marron.(1
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- Laedad:

s Caries de la infancia temprana: “La Academia Americana de
Odontologia Pediatrica define la caries de la infancia temprana (CIT)
como la presencia de uno o mas dientes cariados (cavitados o no),
ausentes (debido a caries), o restaurados en la denticion primaria, en
ninos de edad preescolar, es decir, entre el nacimiento y los 71

meses de edad.”(13)

- Presencia de fluor:
« Caries oculta: Lesion de caries que progresa en dentina con la
superficie del esmalte, clinicamente intacta. Se le atribuye el uso de
fluoruro tépico que preserva la integridad del esmalte enmascarando

la progresion de la lesion.

- Velocidad de progresion:

s Caries rampante: “Es un ataque agudo de caries, extension,
cavitacion y compromiso pulpar rapidos; se afectan superficies
dentales que normalmente estan sanas; las lesiones son blandas y de

color amarillento y amarillo oscuro”.

- Presencia de tratamiento previo:

%+ Caries secundaria: También conocida como recurrente, se produce
en los margenes de una restauracion como consecuencia de la
microfiltracion.

+ Caries remanente o residual: Es tejido cariado que se ha dejado en la

preparacion sobre la que se realiza una restauracion.('")

2.5 Métodos de diagnédstico para la caries dental:

La identificacidon de la caries dental, se realiza mediante examen visual,
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donde es posible identificar alteraciones de color, de textura y brillo. Las
caracteristicas de un método de diagndstico son evaluadas por medio de los
valores de especificidad (identificar dientes sanos) y sensibilidad (identificar
dientes con lesion de caries). Entre los métodos de diagnostico mas

utilizados son:©®

2.5.1 Examen visual: La identificacion por este medio exige condiciones de
limpieza que se justifica por la formacién de la lesion, como consecuencia del
metabolismo del biofilm que estara presente en los sitios locales donde no es
removido y secado de las superficies para la visualizacion de la pérdida de

traslucidez y rugosidad del esmalte.©®

2.5.2 Examen radiografico: Permite la deteccién de lesiones interproximales
y para determinar la profundidad de las lesiones en superficies oclusales, sin
embargo, no es precisa al indicar la presencia de cavidad y es incapaz de

predecir la actividad de lesion.®1)

2.5.3 Cuantificacion de fluorescencia inducida por luz (QLF): Cuando el
diente se ilumina con una luz azul de alta intensidad (nedn) o luz laser, esta
empieza a emitir luz visible en la zona del color verde del espectro, se
observa una relacién directa entre la pérdida de mineral y descenso de la
fluorescencia, lo que permite la cuantificacion de esta pérdida de material.
Las areas oscuras indican perdida de mineral. También se puede detectar
con este sistema la placa dental que no es visible clinicamente en

condiciones de luz ordinaria.('"

2.5.4 Uso de sonda: Puede ayudar a la inspeccion tactil de la superficie, con
el fin de distinguir caracteristicas de rugosidad y lisura del esmalte y de la
dentina, no como un indicador de la existencia o ni de lesidon cavernosa en

superficies oclusales.®

La caries dental es una enfermedad, conocida desde la antigliedad,
sin embargo, en la actualidad a pesr del conocimiento sobre los factores de
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riesgo y las acciones preventivas para evitar su aparicion con el avance de la
tecnologia se han creado sustancias que contiene mayores cantidades de

azucar en alimentos, jugos, saborizantes, medicamentos, entre otros.
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3. MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS POR VIiA ORAL Y SU
ASOCIACION CON LA CARIES DENTAL

3.1 Forma farmacéutica de los medicamentos pediatricos administrados
por via oral:

Los pacientes pediatricos presentan desafios en términos de cumplimiento
de la medicacion y eficacia terapéutica. En los nifios, el suministro de
medicamentos puede ser dificil, y el método adecuado de administracion

suele ser dependiente de la edad.

En los recién nacidos, se prefieren los supositorios, mientras que las
formulaciones liquidas, como los jarabes, son preferibles para los bebés. En
el grupo de edad de 2 a 5 afios se prefieren las soluciones orales, los
jarabes, las suspensiones o las formas de dosificacion efervescentes,
mientras que las tabletas desintegradoras, las tabletas masticables se usan
en las edades de 6-11 afios. A los adolescentes se les recetan tabletas,
capsulas, polvos, tabletas desintegradoras orales (ODT) y tabletas
masticables. Aunque la mayoria de los nifios mayores de 6 afios pueden
tolerar formas solidas de medicacion, muchos permanecen incomodos con
este sistema de administracién hasta la adolescencia. Entre las diferentes
formas de dosificacion, las preparaciones liquidas son populares, facilmente
aceptables por padres e hijos, y preferidas para la administracion oral en

bebés y nifios menores de 5 afios.('¥

- Soluciones: Son preparaciones en las que el farmaco se disuelve
completamente en un vehiculo acuoso. Las soluciones son de muchos
tipos, formulaciones simples basadas en el disolvente constituyente y
sabor o conservante, y formulaciones complejas que comprenden
disolventes multiples, excipientes solubilizantes, edulcorantes, sabor,

conservantes y colorantes.
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- Jarabe: Es una solucion que utiliza solucion de sacarosa como vehiculo,
lo que resulta en una preparacion viscosa. La mayoria de los jarabes
contienen 60-80% de sacarosa y poco de alcohol. Sin embargo, otros
agentes pueden sustituir el jarabe a base de sacarosa como la solucion

de polioles, como el sorbitol y la glicerina.

- Elixir: Es una solucién hidroalcohdlica clara y endulzada, y debido a que
contiene una menor proporcion de azucar en comparacion con los
jarabes, es menos viscosa y menos eficaz para enmascarar el sabor de
las sustancias medicinales. Aunque muchos elixires se endulzan con
sacarosa, algunos usan sorbitol, glicerina y/o edulcorantes
artificiales. Los edulcorantes artificiales, tales como la sacarina, se
incorporan usualmente en elixires que tienen un alto contenido
alcohdlico, mientras que la sacarosa es solo ligeramente soluble en
alcohol y requiere cantidades mayores para una dulzura equivalente. Una
desventaja de los elixires, especialmente en los nifios, es su contenido

de alcohol.

- Suspension oral: Es una preparacidon que contiene particulas de farmaco
no disueltas, ya estan disponibles en formularios listos para usar,
mientras que otras estan disponibles como polvos secos destinados a la

suspension en vehiculos liquidos

- Tableta masticable: Es suave, se disuelve rapidamente cuando se
mastica o se deja derretir en la boca. Tiene una base cremosa,
usualmente endulzada con manitol debido a su dulzura y suavidad. Las
tabletas masticables son especialmente utiles para la administracion en
gran tamano para nifios y adultos a los que les resulta dificil tragar las
formas de dosificacion solidas. Las ODT estan disefiadas para pacientes

que tienen dificultades para tragar tabletas enteras ya que se disuelven
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en presencia de saliva en un minuto, sin la necesidad de agua. Esta
caracteristica hace que los ODT sean ideales para pacientes con disfagia

o niflos demasiado pequefios para tragar tabletas o capsulas.('%

3.2 Concepto de excipiente:

“Excipere" es una palabra de origen latino cuyo significado era "mezclar" o
"reunir". “Histéricamente, la palabra excipiente se ha usado para definir una
sustancia que funciona como un medio para administrar farmacos o un
agente inerte capaz de conferir una consistencia o forma adecuada a un
farmaco. Existen excipientes en todos los medicamentos como diluyentes,
rellenos, disolventes, emulsionantes, aglutinantes, lubricantes, deslizantes,
desintegrantes, edulcorantes (son utilizados en los medicamentos

pediatricos), conservantes y estabilizantes, aromatizantes o colorantes.”

Desempefian un papel fundamental al ofrecer forma, volumen vy
consistencia a la preparacibn farmacéutica, garantizando asi la
administracidon mas facil. El objetivo principal de los excipientes es en la
entrega de la sustancia activa a su sitio de accion anatomico apropiado y que
permite su biodisponibilidad para asegurar la estabilidad y la preservacion de
la drogay favorecer el cumplimiento al mejorar el sabor y el aroma del

medicamento.

Debido a su falta de acciéon farmacoldgica, los excipientes siempre se
han considerado agentes inactivos y, por esta razén, la importancia de su
conocimiento se ha subestimado, ya que los excipientes se han asociado con
problemas de toxicidad especificos y con reacciones alérgicas e
intolerancias. “Ademas, se ha observado la existencia de posibles
interacciones farmacologicas entre excipientes y principios activos, que
pueden ocurrir como consecuencia de transformaciones quimicas vy

fisicas”.(19)
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3.3 Edulcorantes en medicamentos pediatricos:

El papel de los edulcorantes en los medicamentos pediatricos generalmente
esta relacionado con el cumplimiento del tratamiento referido por el médico y
por los odontdlogos. ElI cumplimiento de los medicamentos en pacientes
pediatricos oscila entre el 11% y el 93%, ya que al menos un tercio de todos
los pacientes no completan los regimenes de tratamiento a corto plazo. Un
cumplimiento deficiente coloca a los nifios en riesgo de problemas como
enfermedad continua, complica la relacion médico-paciente, e impide una
evaluacion precisa de la calidad de la atencion brindada.('® Un factor que
influye en el cumplimiento son, los medicamentos orales con mala
palatabilidad (mal sabor), estos pueden tener una influencia directa en el
éxito y la eficacia del tratamiento. Para superar los problemas de
palatabilidad, los fabricantes de medicamentos agregan edulcorantes y
agentes aromatizantes para enmascarar el sabor y olor originales de sus

formulaciones.(14)

Los edulcorantes se pueden dividir en dos grupos principales:

edulcorantes naturales y edulcorantes artificiales (Figura 11) .
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Figura 11. Tabla con lista de agentes edulcorantes con GRAS enumerados y / 0 en la lista

de ingredientes inactivos de la FDA para productos farmacéuticos aprobados. (%)
3.3.1. Edulcorantes naturales

Los edulcorantes naturales contienen carbohidratos y proporcionan energia.
Los edulcorantes naturales incluyen carbohidratos de monosacaridos
(glucosa y fructosa), carbohidratos disacaridos (sacarosa y lactosa) y polioles
carbohidratos también conocidos como alcoholes de azucar (sorbitol, xilitol,

manitol, lactitol y maltitol).('4)

% Sacarosa: Es un hidrato de carbono disacarido compuesto por glucosa y

fructosa que se encuentra naturalmente en frutas y verduras. La sacarosa
comercial se obtiene mediante el procesamiento de la cafia de azucar, tiene
propiedades tales como: ser un conservante, antioxidante, un solvente y un
agente espesante, que hacen que la sacarosa sea el edulcorante mas
utilizado en preparaciones farmacéuticas pediatricas, también se ha
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L)

L)

informado que es el azucar mas cariogénico ya que esta acelera el proceso
de fermentacion bacteriana con actividad acidogénica y la consiguiente
caida del pH bucal, manteniéndose por periodos mas prolongados

aumentando asi la incidencia de caries dental.(14.17.18)

Fructosa: Es un carbohidrato de monosacaridos que se encuentra
naturalmente en frutas, miel, algunos vegetales y azucar de mesa. La
evidencia limitada sugiere que la fructosa puede fermentarse ligeramente
menos rapidamente a acido que la glucosa. Sin embargo, la diferencia
puede no ser suficiente para disminuir su cariogenicidad y considerarla
como una alternativa adecuada de azucar. El perfil de respuesta de dulzor
muestra que la fructosa se percibe mas rapidamente en la boca que la
sacarosa Yy la dextrosa, lo que mejora el sabor del jarabe y tabletas de
frutas. Por lo tanto, la fructosa en polvo se usa para recubrir la superficie de

tabletas masticables y pastillas médicas.('¥

Dextrosa: Se produce en las plantas y se fabrica mediante el almidon.
Ademas, la dextrosa se usa a menudo en soluciones para ajustar la

viscosidad y como agente edulcorante.('4)

Lactosa: Es un disacarido formado por galactosa y glucosa. Es
aproximadamente de 20% a 40% tan dulce como la sacarosa y esta
presente en la leche. La lactosa se usa en férmulas infantiles. También esta
presente en preparaciones farmacéuticas como relleno y diluyentes en
tabletas y capsulas, y en polvos liofilizados, como edulcorante. Dado que la
lactosa provoca una menor caida en el pH que la glucosa y la fructosa, se

ha informado su cariogenicidad ser menos que la sacarosa.('%)
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% Polioles o alcoholes de azucar: Se encuentran naturalmente en las plantas.

‘Los polioles se pueden dividir en tres tipos segun su estructura
quimica; derivados de monosacaridos (sorbitol, xilitol y eritritol); mezclas
derivadas de disacaridos (isomalt, lactitol y maltitol) y derivados de
polisacaridos (jarabe de maltitol)’. La mayoria de las bacterias orales
fermentan débilmente los polioles, por lo tanto, se consideran no
cariogénicos. (14

Los polioles producen una minima caida de pH de la placa y no son
sustratos eficientes para bacterias de la placa, por lo tanto, son buenas
alternativas para la sustitucion del azucar. Los polioles son metabolizados
por las bacterias a un ritmo mucho mas lento que la glucosa o sacarosa y
tienen una cariogenicidad minima en comparacion con las mismas;
asimismo considerando la sacarosa o la fructosa, los polioles dan como
resultado una formacion de acido significativamente menor en la placa
interproximal que los carbohidratos fermentables. Como desventaja, cuando
se toman en exceso, los polioles pueden producir efectos adversos, como
malestar abdominal, flatulencia, heces blandas y diarrea.('419)

Los polioles mas utilizados en farmacos pediatricos son:

- Glicerina (glicerol): Es un liquido claro y con sabor dulce. A menudo se
usa como estabilizador y como un solvente auxiliar junto con agua o
alcohol debido a sus cualidades conservantes.

- Maltitol: Es un alcohol cristalino con un 95% de dulzura de
sacarosa. Su potencial cariogénico es tan bajo como el del sorbitol y
el manitol.

- Manitol: Este alcohol tiene 50-70% de la dulzura de la sacarosa. El
manitol posee un sabor dulce con una gran sensacion en la boca, por
lo que se usa comunmente en la produccion de formulaciones de
tabletas masticables.

- Lactitol: Contiene un 30-40% de la dulzura de la sacarosa. Tiene un

potencial cariogénico bajo y los estudios bacteriolégicos lo consideran
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menos cariogénico que el manitol y el sorbitol debido a la menor
formacion de acido y polisacaridos por microorganismos orales.

- Sorbitol: Es el alcohol de azucar mas frecuentemente agregado, su
dulzor es aproximadamente 60-70% como el de la sacarosa, su
ingesta se ha asociado con problemas gastrointestinales como
diarrea. El sorbitol se considera de naturaleza no cariogénica, aunque
la formacion de acido en la placa bacteriana puede ocurrir durante el
metabolismo por un microorganismo oral, es muy lento. El sorbitol es
particularmente util en masticables tabletas debido a su agradable
sabor dulce y sensacion refrescante.(14.19)

- Xilitol: Es cariostatico y tiene propiedades anticariogénicas que
ayudan en la prevencion de la caries dental. “Es dulce como la
sacarosa, ninguna bacteria predominante de la placa dental produce
acido a partir del xilitol, y su presencia reduce la producciéon de acido a
partir de la glucosa en la placa dental. El xilitol es un potenciador del
sabor eficaz de tabletas y jarabes y tiene la propiedad de enmascarar
el sabor desagradable de algunos ingredientes activos en

formulaciones farmacéuticas”.('4)
3.2.2 Edulcorantes artificiales:

También se les conoce como edulcorantes de alta intensidad, ya que
endulzan en poco volumen; los edulcorantes artificiales incluyen a la
sacarina, aspartamo y sucralosa. Sin embargo, estos edulcorantes artificiales
o no nutritivos no ofrecen energia y al igual se consideran no cariogénicos
porque, a diferencia de los carbohidratos fermentables, no pueden actuar
como fuente de energia para los microorganismos de la placa dental, y el

acido microbiano y los polisacaridos no pueden derivarse de ellos.(1)

Aspartamo: Es un dipéptido del acido aspartico y un éster metilico de la
fenilalanina. Es 160 a 220 veces mas dulce que la sacarosa. Debido al

hecho de que el aspartamo es una fuente de fenilalanina, la principal
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consideracion en el uso del aspartamo es en los nifios con fenilcetonuria
autosdmica recesiva. Se ha informado que el aspartamo no tiene potencial
cariogénico, y esta presente abundantemente como edulcorante en la

masticacion tabletas y formulaciones liquidas.

X/
°

La sacarina se usa ampliamente en productos alimenticios hipocaloricos
debido a su poder edulcorante. Es 200 a 500 veces mas dulce que la
sacarosa y no cariogénica, ni caldérica. Se han informado reacciones de

sensibilidad cruzada en nifios con alergia a la sulfonamida con sacarina.

% La sucralosa se sintetiza quimicamente por reaccion de sacarosa. La
sucralosa es 600 veces mas dulce que la sacarosa, no caldrica; no tiene

valor nutricional y no es cariogénica.('4)
3.4 Potencial cariogénico de los medicamentos.

Se ha encontrado informacion sobre la asociacién entre jarabes basados en
azucar y caries dental, especialmente si los medicamentos se administran a la
hora de acostarse, donde los estudios informan un amortiguamiento de
proteccion y efectos de limpieza de la saliva reducidos debido a una caida en el

indice de flujo salival.

“Segun Durwar; varios factores como el consumo de alta frecuencia, el
consumo antes de acostarse, el pH bajo, la boca seca y la alta viscosidad
hacen que los medicamentos que contienen azucar sean potencialmente
dafinos para los dientes de los nifios”.('"¥ Ademas, el consumo a la hora de
acostarse junto con la disminuciéon en la produccién de saliva y la falta de
movimientos de masticacion aumentan el potencial cariogénico de los

medicamentos.(20)

Los nifos pequefios en comparacion con los nifos mayores y los

adultos tienen un aclaramiento (se define como la eliminacién de una sustancia
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presente en la saliva en un tiempo determinado)!) de azucar salival mas lento

y una mayor variacion en el aclaramiento entre varios alimentos.('4)

3.4.1 Factores de riesgo que propician la caries dental inducida por

medicamentos.
Los podemos enumerar en:

El contenido de azucares fermentables.
El pH enddgeno del medicamento.
El efecto xerostdmico que puede causar el medicamento.

Condicion sistémica del paciente

A

Deterioro de la higiene bucal (17:22)

1. Contenido de azucar fermentable

Como se ya se menciond anteriormente, el contenido de azucar fermentable
tiene que ver con ello, ya que los articulos mencionan que los medicamentos
orales liquidos usualmente son endulzados con sacarosa o fructuosa, los

cuales son azucares fermentables por las bacterias acidogénicas de la boca.

“Otras de las razones para la utilizacion de estas sustancias son el
aumentar la viscosidad, lograr la distribucion del ingrediente activo y para

ayudar a prevenir la contaminacion microbiana.”(?2)

“Nik-Hussein et al. determinaron el contenido de azucar de algunos
medicamentos liquidos comunmente recetados en bebés y nifios pequefos en
las clinicas pediatricas y en el Hospital Universitario de Kuala Lumpur. Los
autores encontraron que todos los medicamentos liquidos analizados
contenian azucar. El contenido de azucar varié de 29.4% a 61.2%.La sacarosa
se usé con mayor frecuencia; mientras que la fructosa y la glucosa fueron

menos utilizada. (14
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Kumar et al. estudiaron 91 preparaciones antimicrobianas para
identificar la cantidad de edulcorantes, aromatizantes y colorantes utilizados
en éstas concluyeron que, 87 preparaciones contenian uno o mas de los
siguientes edulcorantes: manitol, lactosa, sacarina, sorbitol y sacarosa. Se
encontr6 que la sacarosa estaba presente en 74 (85%) de las 87
preparaciones, seguido de sacarina en 30 de ellas (34%), asi como manitol,

lactosa y sorbitol estuvieron presentes en siete preparaciones.('422)

Hill et al. recopilaron datos sobre el contenido de edulcorante de los
medicamentos pediatricos mas comunmente recetados. Los medicamentos
incluyen antibidticos, agentes antifungicos, broncodilatadores,
antihistaminicos, antimicoticos, anticonvulsivos y otros agentes, de los cuales
se concluyo que el contenido de edulcorante del liquido pediatrico comun y la

medicacion masticable varia.(14)
2. pH enddgeno del medicamento.

Un edulcorante mas utilizado en los medicamentos, como la sacarosa, puede
disminuir el pH de la placa dental disolviendo progresivamente el esmalte

dental.

Alidianne demostré que el pH de un medicamento esta relacionado
con un efecto erosivo en la superficie del esmalte dental, lo que produciria una

mayor adhesividad de la placa dental al esmalte dando inicio a la caries.('”)

Valinoti et al reporta también que los antibiéticos pueden llegar a tener
valores de pH de 5.01 a 5.1, lo cual es una propiedad de acidez para
mantener el pH bajo por tiempos prolongados, y dar inicio a la formacién de la

caries dental.(14.17)

Feigal et al. compararon los cambios en el pH producidos después de
un enjuague de 60 segundos con siete medicamentos liquidos diferentes
comunmente prescritos para el tratamiento a largo, se concluyo que el pH de

la placa dental se redujo significativamente con todos los medicamentos que
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contenian concentraciones elevadas de sacarosa. Los azucares afiadidos a
los medicamentos pueden ser fermentados por bacterias orales que conducen

a la formacién de acido y a una disminucion del pH intraoral.('4)

“Passos et al. determinaron las concentraciones de pH y sacarosa de
71 medicamentos pediatricos de uso a largo plazo en Brasil. Las
concentraciones mas altas de valor de sacarosa se encontraron en las
preparaciones respiratorias y antibidticas. Los valores de concentracion de
sacarosa fueron mas altos en los jarabes que en cualquier otra
formulacién. Se encontrd que el valor de pH promedio fue de 5,89 + 2,02.69, y
se concluyd que la alta concentracion de sacarosa y el bajo pH en los
medicamentos pediatricos estudiados variaban segun la clase terapéutica, la

dosis diaria y la marca”.('%
3. El efecto xerostédmico que puede causar el medicamento.

La saliva tiene una capacidad buffer en el medio oral neutralizando los acidos
producidos por las comidas y acumulacién de placa bacteriana. El flujo salival
vuelve gradualmente a neutro el pH de 30 a 60 minutos, iniciando de esta
manera el proceso de remineralizacién dental. Pero si hubiera un déficit del
flujo salival el pH estara disminuido por mas tiempo y el efecto tampdn salival

sera deficiente.

“El centro de Farmaco Vigilancia de Catalufia menciona que la ingesta
frecuente de ciertos medicamentos reduce el flujo salival “xerostomia”

aumentando asi el riesgo de caries”.('”)

“Huartamendia evalué 68 nifios del Centro Hospitalario Pereira Rosell
en Uruguay con enfermedades respiratorias cronicas y los trastornos que
pueden producir a nivel bucal encontrando que la principal afectacion a nivel
bucal era la xerostomia, con una disminucion tanto en cantidad como en
calidad de saliva, lo que llevo al desarrollo de 71.4% de caries dental, ademas
erosidn dental, halitosis, candidiasis y 83.7% gingivitis”.('")
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4. Condicion sistémica del paciente.

El empleo de las medicaciones orales liquidas es parte de la rutina diaria para

algunos nifios crénicamente enfermos.

En algunos casos particulares, se puede requerir que los nifilos tomen
medicamentos diariamente y varias veces durante el dia por periodos
prolongados, como condiciones cronicas que incluyen asma, epilepsia,
deficiencias inmunes, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH), leucemia, afecciones cardiacas y también nifios con otitis media
recurrente, infeccion del tracto respiratorio superior y en aquellos pacientes con
historia de fiebre reumatica y otras alteraciones, donde se presentan
regimenes de antibioticos durante un periodo prolongado . Por lo tanto, los
nifos con enfermedades cronicas estan expuestos a una mayor carga de
azucar de los medicamentos orales que los nifios sanos lo que conduce a un
mayor riesgo de desarrollar caries como un efecto secundario del tratamiento

para su condicion médica.(14.22)
5. Deterioro de la higiene bucal

Menezes et al. realizaron un estudio a 111 madres, a las cuales se les realizd
una encuesta relacionada a la asociacion de medicamentos pediatricos con
caries dental y con el cuidado de la higiene oral. “Los resultados de las
encuestas reportaron que el 40.7% no sabian del contenido de azucar en las
formulaciones medicamentosas, el 40.55% mencionaron no proporcionar
higiene bucal después de la administracion de un medicamento, el 81.1%
nunca habian recibido ninguna indicacion de la importancia de proporcionar

higiene bucal después de la administracion de un medicamento”.

Bigeard menciona que el riesgo a desarrollar caries dental esta
asociado al uso cronico de medicamentos aumenta cuando se evidencia una
higiene deficiente de la cavidad bucal en los niflos con acumulacion de placa

dentaria.
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Hunter et al. evaluaron la demanda del consumo de medicinas libres
de azucar en Inglaterra en un Hospital Pediatrico en Gales; se consider6 a 240
padres, donde se les aplicarén encuestas, y reportaron que muchos de los
padres habian comprado medicamentos sin azucar por recomendaciéon de un
vendedor farmacéutico mas no por la recomendacion de su médico, concluyen
asi que los profesionales de la salud deberian considerar la prescripcién de

medicamentos libres de azutcar.('4)
3.5 Grupo de medicamentos pediatricos de mayor uso

3.5.1 Antitusivos: Es importante destacar, que son los medicamentos con
mayor facilidad de adquisicion para su consumo, por medicacién u

automedicacion. 23 Normalmente son utilizados en afecciones respiratorias.

Se realizaron estudios de acidez y de pH, donde se observo que, el pH de los
antitusivos, es bastante bajo, incluso por debajo del valor critico de 5,5. Uno de
los medicamentos (Mucolin®) presenté un pH extremadamente bajo de
2,65. Estudios brasilefios anteriores han demostrado que varios jarabes
pediatricos presentan un pH enddgeno por debajo del pH critico de 5,5, por lo
tanto, debido a su bajo pH, estos medicamentos antitusivos pueden causar
erosion dental, especialmente después de un contacto prolongado con la

superficie del esmalte.(?324)

Con respecto a la acidez, Fluimucil® y Ambroxol® presentaron,
respectivamente valores bajos de acidez. Algunos estudios han demostrado
que el contenido de azucar en estos medicamentos pediatricos oscilé entre el
12,0% y el 54,87%. “La cantidad de azucar presente en Mucolan, Fluibron,
Mucolit y Mucolin, segun lo determinado por la escala de Brix, fue superior al
40%”, se concluyd, que estos medicamentos mencionados pueden aumentar el
riesgo de caries dental por su contenido de azucar y erosién dental por el

contenido de acidos.(®3)
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3.5.2 Antiasmaticos: El asma es una enfermedad crénica comun. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera el asma como la

enfermedad respiratoria cronica mas importante de la infancia.(®®

“Se realiz6 un estudio transversal en el Departamento de Asma y
Alergia del Children's Medical Center en Teheran, Iran, donde se utilizaron 85
ninos de entre tres y 12 afos. Los participantes y sus padres fueron
entrevistados primero y los datos fueron recolectados mediante cuestionarios y
un odontdlogo calificado examind a todos los nifios y registré el estado de la

mucosa oral, la oclusion y la cantidad de dientes cariados, faltantes”

Se obtuvo como resultado que de las tres formas de medicamentos
para el asma (jarabe, tabletas, aerosol), el 34.1% us6 una forma, el 50.6% usé
dos y el 12.9% uso las tres formas. Alrededor del 49.4% tenia un historial de
uso de medicamentos para el asma durante mas de un afio y el 34% de los

pacientes usaban estos medicamentos durante mas de dos afios.(2%

La duracion del asma no tuvo ningun efecto sobre la gravedad de la
caries dental en el estudio. “Este hallazgo esta de acuerdo con el de Eloot et al,
que muestra que la duracién del asma y el consumo de drogas no afectd el
riesgo de desarrollo de caries. Boskabady et al, tampoco encontraron ninguna
correlacion significativa entre la caries dental y la duracién de la enfermedad en

pacientes asmaticos”.(25

Los pacientes con asma bronquial se ven afectados tanto por la
enfermedad como por el farmaco. Varias formas de medicacién juegan un
papel importante. Conolly et al. sugirié que la disminucion del pH de la saliva y
la placa en los asmaticos fue causada por el farmaco y no por la enfermedad.
“Kargul et al. declaré que el bajo pH en los asmaticos se debe al uso de un
inhalador. Una gran proporcion de farmaco inhalado se retiene en la orofaringe,
variando desde el 80% con un inhalador de dosis medida y el 60% con un

inhalador de polvo seco con tubo de extensidn. Ademas, algunos inhaladores
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de polvo seco contienen azucar para que el paciente pueda tolerar el sabor del
medicamento cuando se administra. La inhalacion oral frecuente de azucar
combinada con una disminucion en la tasa de flujo salival y una disminucion en
el pH de la saliva puede contribuir a aumentar la caries”. Ryberg et al.
sugirieron que los cambios en la secrecidon de saliva y la sintesis de proteinas
salivales son causados por el medicamento utilizado para el tratamiento y
demostraron que el aumento de la caries se asocia con el uso de agonistas 3

2, lo que conduce a una reduccion del flujo salival.(2®)

“Los nifos en el grupo asmatico con edades entre 6 y 10 afios tuvieron
una prevalencia de caries significativamente mayor en comparacién con el
grupo control a la misma edad. Hubo una correlacion negativa entre la duracion
de la medicacion y el pH salival y una correlacion positiva entre la duracién de

la enfermedad y los niveles salivales de S. mutans en los asmaticos”.(?")

3.5.3 Antiepilépticos: La epilepsia afecta a un 0,5-1% de la poblacion en
genera. Se describe como un trastorno del (SNC) caracterizado por la
repeticion de dos o mas crisis epilépticas en ausencia de una causa inmediata
aguda identificable que la provoque. Se presentan dos picos, uno en la infancia
y otro en la vejez, y la crisis epiléptica es una manifestacion clinica, ya sea
motora, sensitiva, sensorial, psiquica u otras, secundaria a una descarga
anormal, sincronizada y excesiva de neuronas corticales; suele tratarse de

episodios bruscos, breves, paroxisticos y autolimitados.(?8)

Se ha encontrado que los pacientes con epilepsia sufren una mayor
tasa de caries dental debido a la multitud de factores, como las practicas de
higiene bucal deficientes, la falta de visitas a los dentistas, la falta de
comportamiento preventivo, los habitos dietéticos incorrectos entre otros; y los
medicamentos antiepilépticos pueden actuar como un factor de riesgo adicional

en el desarrollo de caries.(?

67

—
| —



6§77 | CONSUMO DE MEDICAMENTOS POR ViA ORAL Y SUASOCIACION | ... )
13 AR CON LA CARIES DENTAL EN NINOS. \l UNAM y

1904

Los nifos que tomaban fenitoina para el tratamiento de la epilepsia
tenian una probabilidad 2,55 veces mayor de sufrir de caries dental que los que

no tenian LOM (medicacion oral liquida), lo cual fue altamente significativo.@®

Los medicamentos antiepilépticos tienen efectos en la cavidad oral
como hiperplasia gingival, xerostomia, propiciando la disminucion de los
niveles de varias proteinas salivales, tales como la IgA y cistatinas, presentes

en la proteccion de la cavidad oral, induciendo a la caries dental. (30)

3.5.4 Antirretrovirales: “El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un
lentivirus de la familia Retroviridae, causante del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Su caracteristica principal consiste en un
periodo de incubacién prolongado que desemboca en enfermedad después de

varios afio”. 1)

El TAR (tratamiento con antirretrovirales) es el pilar principal en el
tratamiento de las personas con el VIH. Intervenir temprano puede prevenir el
dafio al sistema inmune y potencialmente retrasar la diseminacion de la
infeccion. EI TAR combinado se recomienda para todos los bebés, nifios y
adolescentes que cumplen con los criterios de tratamiento. Una desventaja
aparte de la administracion de los antirretrovirales, es que los pacientes reciben
multiples dosis de varios medicamentos todos los dias, asi como antibioticos
profilacticos y vitaminas suplementarias, en casos de infeccién, se puede
administrar terapia multiple, con dos o0 mas medicamentos antirretrovirales,
junto con un antibacteriano y/o antifungico. Estos medicamentos estan
disponibles en forma de suspensiones, soluciones, jarabes y tabletas para

administracioén oral.

Entre los antirretrovirales ya estudiados e investigados tiene un pH
entre 2.27 a 7.98, los medicamentos antirretrovirales (zidovudina y sulfato de

abacavir) tuvieron un pH por debajo del nivel critico (3,55 y 3,93,
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respectivamente) al igual que son los antirretrovirales con mas sacarosa como

excipiente (Figura 12).(32)

Figura 12. Antirretrovirales de mayor uso.(2

3.5.5 Antibiéticos: Dasanayake et al. mostraron una relacion mayor
de “Streptococcus mutans en nifios que tomaron antibidticos durante el
periodo considerado el mas critico para adquirir estas bacterias, que es entre
un afio y medio a tres afos de edad, en comparacién con nifios que no

tomaron antibiéticos en el mismo periodo”.

Dentro de las investigaciones, se realizé una con una muestra de 29
antibioticos liquidos disponibles en el mercado brasilefio para este estudio, a
partir de una lista de referencias registrado en la Agencia Nacional de

Vigilancia de la Salud.

Como resultados se encontraron, que de “las 29 formulaciones, la

sacarosa estaba presente en 24 de ellas (83%), sin embargo, de acuerdo con
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las etiquetas del medicamento, solo 15 antibidticos (52%) presentaron
azucares y solo cuatro de ellos especificaron la concentracion de
azucar. Ninguno de los antibioticos contenia glucosa y fructosa. Solo cinco
antibidticos (17%) no tenian azucar. El sorbitol estaba presente en so6lo una

medicina (3%)”.

Dos antibidticos (11%) presentaron valores de pH basicos de 9.7 y
10.8, mientras que los otros tuvieron valores de pH que van de 4.1 a 6.9. De
los 29 antibidticos analizados (52%) presentaron un pH inferior al valor critico

para la disolucion de hidroxiapatita (pH 5,5).

Los antibidticos pueden presentar un potencial erosivo debido a la
presencia de acidos en sus formulaciones, pH bajo, acidez. Es importante
saber que la mayoria de los antibi6ticos, tiene una alta concentracion de
sacarosa y esto puede ser un problema, ya que como se ha mencionado, es el

contenido o edulcorante mas cariogénico.
3.6 Medidas preventivas.

Se espera que los médicos interesados y los demas cuidadores primarios,
conozcan el riesgo de discrepancia en la salud oral debido al uso incesante de

medicamentos pediatricos.

Es necesario centrarse en la prevencion de la caries dental durante las
visitas pediatricas de nifios, educando y motivando a los padres, sobre la
importancia de las practicas de higiene oral y la conciencia sobre los

medicamentos que contienen azucar.(1434

Las practicas de higiene oral deben incluir un cepillado regular con
pasta de dientes que contenga fluoruro éptimo para prevenir la caries dental.
Se debe insistir en la higiene oral para todos los nifios que toman
medicamentos endulzados, después de cada dosis de medicamento como un
paso primario para minimizar el riesgo de caries y erosion dental, ya sea la

utilizacién de un cepillo o una gasa humeda, para remover los residuos del
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medicamento impregnados en los dientes. Se debe alentar a los pacientes a
tomar sus medicamentos a la hora de comer solamente, o si no fuera el caso,
en cada toma de medicamento tomar agua para modificar el pH y evitar beber
medicamentos antes de acostarse, especialmente debido a la disminucion del
aclaramiento oral durante la noche. Los odontopediatras deben asegurarse de
que los padres busquen cuidado bucal preventivo regular para sus hijos y sigan
las recomendaciones de higiene oral rutinarias después de cada dosis de

medicamento.('4)

—

71

—t




sl
L i | CONSUMO DE MEDICAMENTOS POR ViA ORAL Y SU ASOCIACION \N - W)’yy

TR i 2

CON LA CARIES DENTAL EN NINOS. UNAM
1904

CONCLUSIONES

A pesar de los avances tecnologicos y la disponibilidad de multiples y
novedosos sustitutos del azucar, muchos productos en el mercado continuan
incluyendo edulcorantes con potencial cariogénico; la industria farmaceéutica
necesita ser mas consciente de este problema, y si asi fuera el caso, se
deberia buscar la forma de que los fabricantes de los medicamentos indicaran
explicitamente el proposito de un agente edulcorante, la concentracion de

azucar en cada medicamento y los efectos adversos de dichos medicamentos.

Una problematica que se encontré en la mayoria de los articulos
reportados sobre este tema, es que los padres o tutores son los encargados
del procedimiento de limpieza bucal de los nifios, y desconocen que los
medicamentos administrados por via oral que no son removidos después de la
toma, pueden ocasionar caries, y siempre han tenido la idea de que los dientes
afectados se encuentran en ese estado a causa del uso continuo de los
medicamentos, pero no conocen como y por qué se afectan. Con base en la
educacion y concientizacién de los padres o tutores, se podra prevenir este
factor de riesgo, con mayor razon en nifios con enfermedades crénicas, ya que

es el grupo con mayor riesgo de incidencia a caries.

De igual manera, no existen avances en cuanto a la promocion de la
salud bucodental con medidas preventivas por parte de los profesionales de la
salud, especialmente los odontdlogos, ya que éstos son los encargados de
promocionar diferentes medidas de prevencion y deberian evitar este factor de
riesgo. Una forma de contrarrestar este problema, seria con la utilizacion de un
recetario médico, donde se especificaran las medidas preventivas a realizar
después de cada toma del medicamento, asi se podria informar de las
consecuencia en la cavidad bucal del uso indiscriminado de los medicamentos

en presentacion liquida especialmente en nifos.
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