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Introduccion

El origen de la practica médica en general y en este caso la
odontologica, esta en la necesidad del ser humano para buscar y
solicitar un servicio profesional. Entre las motivaciones o necesidades
mas frecuentes de los futuros pacientes se encuentra en primer término
el dolor, la molestia crénica, la falta o disminucion de alguna funcion,
urgencias traumaticas, estética, solicitar una segunda opinién, etc.!

En muchas ocasiones el trabajo del Cirujano Dentista, requiere del uso
de anestésicos locales y tiene que atender una serie de pacientes con
diferentes caracteristicas por ejemplo: hipertensos, diabéticos, con
enfermedades gastrointestinales y en ocasiones pueden presentar
condiciones especificas relacionadas, por lo que las dosis de los
anestésicos pueden ser variables para alcanzar el efecto deseado.?!

Es importante recordar que se debe actuar con precaucion al
administrar el anestésico al paciente, mas alla de las declaraciones del
propio paciente, debe suministrarlo conociendo previamente las
eventuales consecuencias que puede acarrear para el atendido,
maxime cuando se trata de personas que puedan ser un grupo de
riesgo. En el caso de los pacientes bajo tratamiento médico, es nuestra
responsabilidad saber que interacciones farmacoldgicas se pueden
presentar con los anestésicos locales que se aplicaran.!

Actualmente sabemos que la pandemia por el COVID-19, es una
amenaza para la salud mundial y el impacto mental es reflejado como
miedo y estrés por haber condicionado a millones de personas a
permanecer en su domicilio sin certidumbre de la supervivencia y el
bienestar.? Debido a esto las personas buscan ayuda profesional y
tratamiento, el cual puede o no incluir medicamentos.

En este trabajo abordaremos brevemente el tema de los trastornos
causados por la ansiedad, su tratamiento y la implicacion que esto
tienen para el Cirujano Dentista en la consulta, ya que en el tratamiento
de estas condiciones, se emplean habitualmente substancias como las
benzodiacepinas que producen un efecto tranquilizante. Actuan
reduciendo los sintomas en cuestion de minutos y disminuyen tanto la
intensidad como la frecuencia de los episodios de angustia.



Dentista

El trabajo méas creativo del mundo.

Involucra: tacto, relaciones publicas, higiene, psicologia, paciencia,
educacion, juicio, coraje.

Cualquiera que pueda manejar todo esto. Es alguien muy especial.
Andnimo.

(Traduccioén del original en inglés del Dr. Juan Manuel Brisefio Cerda). !

OBJETIVO:

Revisar las posibles interacciones entre algunas de las
benzodiacepinas mas utilizadas y los anestésicos locales de mayor uso
en odontologia. Con la finalidad de evitar eventos adversos
relacionados con estas substancias.



Antecedentes

La ansiedad puede definirse como una anticipacion de un dafio o
desgracia futura, acompafada de un sentimiento de disforia y tension,
es importante entender la ansiedad como un sentimiento normal ante
determinadas situaciones y que so6lo cuando sobrepasa ciertos limites
o la capacidad adaptativa del individuo se convierte en patoldgica.?

La pandemia est4 provocando un incremento en la demanda de
servicios de salud mental. ElI duelo, el aislamiento, la pérdida de
ingresos y el miedo estan generando o agravando trastornos de salud
mental. Muchas personas han aumentado su consumo de alcohol o
drogas y sufren crecientes problemas de insomnio y ansiedad. 3

En México los trastornos de ansiedad cuentan con una prevalencia a
lo largo de la vida de 14.3%, siendo mayor para las mujeres que para
los hombres (18.5% vs 9.5%). La edad de inicio frecuentemente se
identifica a lo largo de la adolescencia y de la adultez temprana.®

Es muy probable, que por las condiciones que se han tenido debido a
la pandemia, el nUmero de personas con tratamiento farmacoldgico
para los trastornos de ansiedad se incremente. Entonces sera de
suma importancia para el Cirujano Dentista, conocer las sustancias
utilizadas en estos tratamientos y sus probables interacciones con los
medicamentos que mas utiliza para ofrecerles un tratamiento seguro y
eficaz.

Capitulo 1: Sistema nervioso central y neurotransmisores.

El sistema nervioso es un sistema complejo que transmite sefiales
eléctricas a diferentes partes del cuerpo, las cuales coordinan las
acciones voluntarias e involuntarias. Estos mensajes entre el cerebro y
el resto del cuerpo avanzan de forma bidireccional. Y este intercambio
de informacion se produce mediante la actividad de sustancias
denominadas neurotransmisores, que tienen amplia distribucion y
funciones.® Por lo tanto, para entender el origen y tratamiento de los
trastornos de ansiedad es necesaria una revision de estos temas.



CAPITULO 1: SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y NEUROTRANSMISORES.

1.1 Anatomia Sistema Nervioso Central.

Las neuronas tienen una estructura basica y constan de 3 partes
esenciales: cuerpo neuronal, dendritas y axones. El cuerpo o soma
neuronal contiene el nucleo y el citoplasma, con todos sus organelos
intracelulares, rodeado por la membrana plasmatica. Las dendritas son
prolongaciones cortas ramificadas, en general multiples, a través de las
cuales la neurona recibe estimulos procedentes de neuronas vecinas
con las cuales establece una sinapsis o contacto entre células. El axon
es una prolongacién, generalmente Unica y de longitud variable, a
través de la cual el impulso nervioso se transmite desde el cuerpo
celular a otras células nerviosas, se divide en terminaciones
especializadas que contactardn con otras neuronas u 0Organos
efectores.”’

El lugar de contacto entre dos neuronas O entre una neurona y un
organo efector es la sinapsis. Para formar la sinapsis, el axén de la
célula presinaptica se ensancha formando los bulbos terminales o
terminal presinaptica, los cuales contienen sacos membranosos
diminutos, llamados vesiculas sinapticas que almacenan un
neurotransmisor quimico.® Las principales células de la neuroglia son:
astrocitos, oligodendrocitos, células ependimarias, células de Swchann,
y células satélites.’

Los astrocitos, son pequefas células de aspecto estrellado que se
encuentran en todo el Sistema Nervioso Central (SNC), forman un
armazon estructural y de soporte para
las neuronas y los capilares gracias a
sus prolongaciones citoplasmaticas.’

Los oligodendrocitos o célula de
Schwann, son células mas pequenas,
con menos procesos celulares. Su “7
principal funcibn es la sintesis de
mielina y la mielinizacién de los axones

de las neuronas en el SNC.’

La microglia, son células pequefias con

funcion fagocitaria, importantes en la
mediaciéon de la respuesta inmune
dentro del SNC.




Tienen su origen en las células madre hematopoyéticas embrionarias.’
Las células ependimarias, son células ciliadas que tapizan la pared del
sistema ventricular y del epéndimo. Son células moviles que
contribuyen al flujo del liquido cefalorraquideo (LCR).

Las células satélite, son células de soporte de las neuronas de los
ganglios del Sistema Nervioso
Periférico (SNP).’

En un corte fresco del encéfalo o la
médula espinal, algunas regiones
son de color blancobrillante, y otras
grishceas. La sustancia blanca
corresponde a la sustancia del
encéfalo y la médula espinal
formada por fibras nerviosas
mielinicas y por tejido neuroglial.
Es el color blanco de la mielina lo
que le confiere su nombre.”

| . .
La sustancia gris, esta integrada Bémmmd@i{
por neuronas y sus P e
prolongaciones, fibras nerviosas .
mielinicas y amielinicas y células gliales. Su color grisaceo se debe a la
escasez de mielina.’

El liguidocefalorraquideo es transparente e incoloro; protege el encéfalo
y la médula espinal contra lesiones quimicas y fisicas, ademas de
transportar oxigeno, glucosa y otras sustancias quimicas necesarias de
la sangre a las neuronas y neuroglia.’

El encéfalo humano contiene alrededor de 100,000 millones de
neuronas. El encéfalo consta de cuatro partes principales: el tronco del
encéfalo, cerebelo, diencéfalo y cerebro.®

El tronco del encéfalo consta de tres partes: el bulbo raquideo, la
protuberancia y el mesencéfalo, de ahi salen diez de los doce pares
craneales, los cuales se ocupan de la inervacion de estructuras
situadas en la cabeza. El bulbo raquideo es la parte del encéfalo que se
une a la médula espinal y constituye la parte inferior del tronco
encefalico. En el bulbo se localizan fasciculos ascendentes
(sensoriales) y descendentes (motores) que comunican la médula
espinal con el encéfalo, ademas de numerosos nucleos o centros
(masas de sustancia gris) que regulan diversas funciones vitales, como
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la funcién respiratoria, los latidos cardiacos y el diametro vascular.El
mesencéfalo se extiende desde la protuberancia hasta el diencéfalo.’

Entre los nucleos que comprende el mesencéfalo se encuentra la
sustancia negra y los nucleos izquierdo y derecho, los cuales participan
en la regulacién subconsciente de la actividad muscular. *

En el tronco del encéfalo también se situa la formacion reticular, esta
formacion se extiende a lo largo de todo el tronco del encéfalo y llega
también hasta la médula espinal y el diencéfalo. Este sistema se
encarga de mantener la conciencia y el
despertar.’

El cerebelo ocupa la porcion posteroinferior
de la cavidad craneal detras del bulbo
raquideo y protuberancia,tiene forma de
mariposa. La funcion principal del cerebelo
es la coordinacion de los movimientos.
Ademas participa en la regulacion de la
postura y el equilibrio.”

MESENCEFALO CEREBELO
DEO

MEDULA ESPINAL

BULBO RAQ

El diencéfalo se situa entre el tronco del encéfalo y el cerebro, y consta
de dos partes principales: el tdlamo y el hipotalamo.’

El talamo consiste en dos masas simétricas de
sustancia gris organizadas en diversos nucleos,
con fasciculos de sustancia blanca, desempefia
una funcion esencial en la conciencia y la
adquisicion de conocimientos, lo que se
denomina cognicion, asi como en el
control de las emocionesy la
memoria. Asimismo, participa en el control de acciones
motoras voluntarias y el despertar.’

El cerebro forma la mayor parte del encéfalo y se apoya en el
diencéfalo y el tronco del encéfalo. Es la “cuna de la inteligencia”, que
permite a los seres humanos leer, escribir, hablar, realizar calculos,
componer musica, recordar el pasado, planear el futuro e imaginar lo
que no ha existido.’

La superficie de la corteza cerebral esta llena de pliegues que reciben el
nombre de circunvoluciones. Las depresiones mas profundas entre
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esos pliegues se denominan cisuras, y las menos profundas, surcos. La
cisura mas prominente, hendidura interhemisférica, divide el cerebro en
dos hemisferios cerebrales, derecho e izquierdo. Cada hemisferio
cerebral se subdivide en cuatro l6bulos, que se denominan segun los
huesos que los envuelven: frontal, parietal, temporal y occipital.’

LOBULO FRONTAL LOBULO PARIETAL

LOBULO OCGIPITAL

LOBULO TEMPORAL

, CEREBELO
TRONGO ENGEFALICO

La sustancia blanca subyacente a la corteza cerebral consiste en
axones mielinicos organizados en fasciculos, los cuales transmiten
impulsos entre circunvoluciones de un mismo hemisferio, entre los dos
hemisferios (cuerpo calloso) y entre el cerebro y otras partes del
encéfalo a la médula espinal o viceversa.’

1.2 Fisiologia del sistema nervioso.
El sistema nervioso regula tres funciones basicas:

1. Funciones sensoriales: gran parte de las actividades del sistema
nervioso se inician por la experiencia sensorial que llega de los
receptores sensoriales, como receptores visuales, auditivos,
tactiles u otros.”

2. Funciones integradoras: consisten en la capacidad del SNC de
procesar la informacion sensorial, analizandola y almacenando
parte de ella, lo cual va seguido de la toma de decisiones para
que tenga lugar una respuesta apropiada.’

3. Funciones motoras: las funciones motoras consisten en
responder a las decisiones de la funcion integradora para regular
diversas actividades corporales.’



1.2.1 Transmisiébn de impulsos, potencial de accién vy
neurotransmision.

Las neuronas son las células responsables de las funciones atribuidas
al sistema nervioso: pensar, razonar, control de la actividad muscular,
sentir, etc. ’

Una sustancia transmisora puede aumentar o suprimir la respuesta de
la neurona blanco a transmisores excitatorios o inhibitorios clasicos
mientras que producen poco 0 nhingun cambio, en el potencial de
membrana o en la conductancia iénica cuando se aplica solo.®

Los neurotransmisores se sintetizan en los
cuerpos celulares o en las terminales de las
neuronas y se almacenan en vesiculas hasta

que se liberan al interior de una sinapsis, la
liberacion se activa mediante la despolarizacion ...
de la membrana y la entrada de calcio en la =k
célula, el calcio provoca la interaccion de las 0
proteinas de la vesicula de almacenamiento y
las proteinas de ataque de membrana, lo que
conduce a la fusion de las vesiculas con la
membrana y a la exocitosis del neurotransmisor.
Tras la exocitosis, el neurotransmisor puede
activar los receptores pre y postsinapticos, o en
el interior del citoplasma.®

La influencia neta del entorno quimico sobre la neurotransmision
depende de las concentraciones de neurotransmisores excitatorios e
inhibitorios que actGian en una sinapsis concreta.®

Dendritas

Axén

Canales de Ca™
dependientes de voltaje

Axdn
Vesicula sinaptica Neurotransmisores terminal

Bomba recaptadora
de neurotransmisor

. .. oo Receptores de .
Densidad postsinaptica L neurof'ransmisor Es?acm
sinaptico

Botdén
dendritico




Si un potencial de membrana postsinaptico excitatorio alcanza el umbral
de disparo, se conduce un potencial de acciébn a lo largo de la
membrana dendritica y axonal, y provoca la liberacion de un
neurotransmisor desde la terminal nerviosa.®

Un potencial de membrana postsinaptico inhibitorio hiperpolariza la
membrana neuronal e inhibe la descarga de potenciales de accion.®
Dependiendo de si un potencial de membrana presinaptico es
excitatorio o inhibitorio,producira un aumento o una disminucion de la
liberaciéon de un neurotransmisor desde una neurona.®

Potencial de acciéon: cuando se produce un estimulo en una neurona se
produce un cambio en el potencial de membrana en reposo, estos
cambios constituyen el potencial de accion que es un cambio brusco y
transitorio del potencial de membrana en reposo y se debe a una
redistribucion temporal de la carga i6nica. El potencial de accion se
inicia en el cono del axdon donde se localizan gran cantidad de canales

Rising phase . Peak Falling phase
(Pil + )
| Na" enters |
> G e
P X y
# XL T T T T
T ' To stop cycle, H
Na* channel O EEETEEE— ' slower Na* channel |
> activation gates |(+) Feedback cycle | ) | }" “"7 inactivation gate '
open rapidly T ) icloses(seeFig.810)]
\\ ( M ] /
. ore ‘
triggers 1 depolarization ‘
Depolarization S —
g == N ~
Slow K »| K” leaves | »‘ Repolarization }

channels open | cell |
. J
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de Na y K dependientes de potencial. Como consecuencia de la llegada
de un estimulo, el potencial de membrana de este segmento se vuelve
menos negativo, es decir, sufre una leve despolarizacion, lo que origina
la apertura de canales de Na dependientes de potencial, por lo que
entra Na, esta entrada de carga positiva, despolariza aun mas la
membrana, por lo que se activan mas canales, produciéndose un ciclo,
en realidad, se trata de un mecanismo de retroalimentacion positiva.
Una vez alcanzado un valor de despolarizacion denominado umbral, se
abren todos los canales de Na, generandose entonces el potencial de
accion. Si la intensidad del estimulo no es suficiente, no se abren todos
los canales y no existe potencial de accion.'®



Una vez alcanzado el umbral se distinguen las siguientes fases:

1. Fase de despolarizacién: el potencial de membrana se hace cada vez
menos negativo e incluso se vuelve positivo hasta alcanzar un valor
maximo denominado amplitud. 1°

2. Fase de hiperpolarizacién (repolarizacion): el potencial de membrana
se vuelve negativo. 10

() Atthe resting P the ion gate ®) Dep
closes the channel.
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1.2.2 Tipos de neurotransmisores.

Los neurotransmisores son aquellas sustancias quimicas que genera
nuestro cerebro y que cumplen la funcién de mensajeros.!

Neurotransmisores excitatorios: aumentan la probabilidad de que la
neurona desencadene un potencial de accién. Algunos de los
principales neurotransmisores excitadores incluyen epinefrina y
norepinefrina.t!
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Neurotransmisores inhibitorios: disminuyen la probabilidad de que la
neurona desencadene un potencial de accion. Algunos de los
principales neurotransmisores inhibitorios incluyen la serotonina y el
acido gamma-aminobutirico (GABA), otros neurotransmisores, como la
acetilcolina y la dopamina, pueden crear efectos excitadores e
inhibitorios, dependiendo del tipo de receptores estén presentes.!

Suele ser una harmona ded estrés,

Su funcién es ayudar a

mavilizar el cuerpo y el

cerebro para actuar en
tiempos de estrés.

Mor

D pefia un papel en las
reacciones alérgicas.

El encargado de
Dopamil coordinacion de los
movimientos del cuerpo.

Regulacién y modulacién
del estado de dnimo, el
suefio, la ansiedad, la
sexualidad y apetita.

Contribuye a la vision, el
Acido gamma- control motor y juega un

aminobutirico (GABA) papel en la regulacidn de la

ansiedad.

Tipos de neurotransmisores

Péptidos

Capitulo 2: Trastorno de ansiedad.

Memoria y el aprendizaje.

Reconocimiento social, la
Oxitosina winculacidn y la
reproduccion sexual.

Inhiben |a transmision de
sefiales de dolor y
promueven sentimientos

de euforia y felicidad.

Endorfinas

El trastorno de ansiedad habitualmente es una respuesta adaptativa
que prepara a una persona para reaccionar a los desafios de la
vida.La ansiedad se caracteriza por cambios en el estado de animo
(aprehension y miedo), alerta al sistema nervioso simpatico e induce
hipervigilancia. Cuando la ansiedad se hace cronica puede impedir la
capacidad que tiene una persona para desarrollar actividades de la
vida diaria. Ademas la ansiedad crénica conduce a una disfuncion
organica visceral y sintomas desagradables también puede contribuir
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a patologias cardiacas y automedicacion lo cual puede conducir al
abuso de sustancias.®

Las vias neuronales implicadas en los trastornos de ansiedad incluyen
vias sensoriales, cognitivas, conductuales, motoras y autondémicas.
Los sistemas sensoriales, el procesamiento cortical y la memoria estan
implicados en la interpretacion de un estimulo como peligroso y en
crear un estado intensificado de excitacién. Los sistemas motores y el
procesamiento autondmico participan en las respuestas exageradas
de un estado de ansiedad.®

La evidencia creciente indica que la amigdala, una estructura en forma
de almendra en el I6bulo temporal, desempefia un papel crucial en la
mediacion de la mayoria de manifestaciones de la ansiedad, incluida
la reaccion de evitacibn condicionada (reaccion de miedo
condicionado) que subyace en los estados de ansiedad. La
estimulacién eléctrica de la amigdala induce signos de ansiedad,
mientras que la lesion de la amigdala o la administracion de farmacos
ansioliticos previene las manifestaciones conductuales y fisiolégicas
de ansiedad durante el periodo anticipatorio. Se cree que la
potenciacion a largo plazo de las neuronas de la amigdala establece la
memoria de los acontecimientos negativos que subyacen a la
ansiedad anticipatoria.®

La ansiedad y su modulaciéon es una consecuencia de la actividad
conjunta de las neuronas presentes en todos los sitios que participan y
quea través de su disparo codificado y por supuesto de la liberacién de
Sus neurotransmisores, permiten al sujeto preparase a responder
adaptativamente a las amenazas de su entorno. La accion final de los
neurotransmisores, depende de las caracteristicas de la accién de cada
uno, y el resultado sera simplemente, hacer que una neurona se excite
o0 se inhiba, y garantizar que tales acciones ocurran mas o0 menos
rapidamente y persistan por un mayor o menor tiempo. °

El GABA (4cido gamma-aminobutirico)tiene un efecto general
tranquilizante en el cerebro: es el hipnético y tranquilizante natural con
el que cuenta el organismo. Las benzodiacepinas aumentan esta accion
natural del GABA, ejerciendo de esta forma una accion adicional
(frecuentemente excesiva) de inhibicibn en las neuronas. A
continuaciéon se muestra el diagrama que explica este mecanismo.!?
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(1,2) Impulso nervioso que hace
que el GABA sea liberado de los
sitios en que esta almacenado en
la neurona 1.12

(3) EI
espacio

GABA liberado en el

interneuronal.1?

(4) EI GABA reacciona con los
receptores de la neurona 2; la
reaccion permite la entrada de los
iones de cloruro (Cl-) en la
neurona.'?

(5) Este efecto inhibe o detiene el
progreso del impulsonervioso.!?

(6,7) Las benzodiacepinas
reaccionan con el sitio de refuerzo
de los receptores GABA.'?

(8) Esta accibn aumenta los
efectos inhibidores del GABA; el
Impulso nervioso en curso puede

(1} Impulso nervioso

@ sitios de
almacenamiento
del GABA

HEUROHA 1

{3} GABA liberado
desde

O O “~  laNeurona 1

El GABA reacciona
con los receptores
en la Heurona 2
{permite que
entre el CI" )

Sitio de refuerzo
de la
benzodiacepina
en el receptor
GABA

(8]
Incrementa el efecto
de inhibicion del GABA
{puede llegar a bloquear
el impulso nervioso)

[5)

Impulso nervioso
€N cUrso que
queda inhibido

quedar blogueado completamente.!?

Las benzodiacepinas también

reaccionan en Sus propios sitios

especiales (receptores benzodiacepinicos) que, precisamente estan

ubicados en los receptores

GABA.La

combinacion de una

benzodiacepina con su receptor potencia la accién del GABA, lo cual
permite que entre en las neuronas una mayor cantidad de iones de
cloruro, aumentando asi la resistencia de la neurona a la excitacion.

Los distintos subtipos de receptores benzodiacepinicos tienen acciones
levemente distintas. Todas las benzodiacepinas se combinan, en mayor
o menor grado, con todos estos subtipos y todas aumentan la actividad
del GABA en el cerebro.Como resultado de este incremento de la
actividad inhibidora del GABA causada por las benzodiacepinas,
disminuye la produccion cerebral de neurotransmisores excitatorios,
incluso se reduce la produccién de norepinefrina (noradrenalina),
serotonina, acetilcolina y dopamina. Estos neurotransmisoresson
necesarios para las funciones involucradas en el estado normal de

vigilia,alerta, memoria,

tono muscular,

coordinacion, respuestas
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emocionales, secreciones de las glandulas endocrinas, control del ritmo
cardiaco y de la tensién sanguinea.?

2.1 Clasificacion de los trastornos de ansiedad.

En funcion de cdémo se presentan los sintomas se clasifican en
aquellos que presentan sintomas continuamente (trastorno por
ansiedad generalizada) y aquellos con sintomas episédicos. Estos
ultimos se dividen en aquellos en los cuales la ansiedad aparece en
unas situaciones concretas (trastornos por ansiedad fobica) y aquellos
en los que la ansiedad aparece en cualquier situacion (trastornos de
panico). Los trastornos de ansiedad fobica se clasifican en fobia
simple, fobia social y agorafobia. Algunos pacientes tienen tanto
episodios de ansiedad en las situaciones tipicas descritas para la
agorafobia, como episodios esporadicos caracteristicos del trastorno
de panico.®

2.2 Ansiedad aguda.

Puede desarrollarse como respuesta a varios factores, como una
enfermedad, separacion de un ser querido o la anticipaciéon de
acontecimientos estresantes.A menudo la ansiedad es autolimitada y
puede resolverse entre unas pocas semanas y unos pocos meses sin
tratamiento farmacolégico. Una benzodiacepina podria aportar alivio a
corto plazo en aquellas condiciones de ansiedad aguda mas grave.®

2.3 Trastorno de panico.

Se caracteriza por episodios agudos de ansiedad grave con sintomas
psicolégicos vy fisioldgicos prominentes.Durante un ataque de panico, un
individuo puede sentir una sensacion inminente de muerte que, a
menudo se acompafa de diaforesis, taquicardia, temblor y otros
sintomas viscerales, estos pacientes responden con frecuencia al
tratamiento con benzodiacepinas o con antidepresivos; el alprazolam y
el clonazepam son muy Utiles en este sentido.®

2.4 Trastornos fobicos.

Pueden agruparse en fobias especificas,trastorno social de ansiedad
(fobia social) o agorafobia.Las fobias son condiciones en las que un
individuo es excesivamente temeroso sobre una situaciéon o condicion
determinada, como el miedo a las arafias o a volar en avion.®
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Los trastornos de panico pueden coexistir con agorafobia, un miedo
intenso a estar en un lugar publico, en el cual puede ser dificil
enfrentarse a un ataque de panico.En los pacientes con trastorno de
panico y agorafobia con frecuencia se obtienen los mejores resultados
cuando son tratados mediante una combinacién de terapia y
farmacos,al igual que el trastorno de panico se tratan con
benzodiacepinas o antidepresivos.Las benzodiacepinas aportan un
alivioinmediato de los sintomas y permiten que los pacientes se
beneficien mas facilmente de la psicoterapia.®

2.5 Trastorno de ansiedad generalizada

Se caracteriza por una preocupacion y aprension constante acerca de
acontecimientos futuros. El tratamiento a corto plazo con una
benzodiacepina puede aliviar los sintomas agudos y aportar una
conexion util a la psicoterapia.A menudo fluctia la gravedad del
trastorno a lo largo del tiempo y las benzodiacepinas pueden ser
utilizadas con eficacia de forma intermitente para ayudar a pacientes a
manejar las exacerbaciones del trastorno.®

2.6 Neurotransmisores relacionados con el trastorno de ansiedad.

Los neurotransmisores implicados en la etiologia y fisiopatologia del
trastorno de ansiedad son: noradrenalina, serotonina y GABA.13

Noradrenalina: sustancia que actia como neurotransmisor. Algunos
sintomas de ansiedad, como la sudoracion, el enrojecimiento de la cara
y el temblor estdn mediados por la activacion de receptores beta-
adrenérgicos periféricos, que reciben las sefiales de noradrenalina.!?

Serotonina: aunque no queda claro todavia el papel de la serotonina en
la ansiedad, se sabe que puede tener algo que ver en:
« Eltrastorno de pénico.
e Trastorno obsesivo-compulsivo.
» La efectividad terapéutica de los inhibidores de recaptacion de la
serotonina.?

GABA: el 4cido gamma-aminobutirico (GABA) juega un papel muy
importante en el funcionamiento del sistema nervioso central. Por otro
lado, las benzodiacepinas que se utilizan en el tratamiento de la
ansiedad potencian la actividad de este neurotransmisor.13
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Capitulo 3: Benzodiacepinas.

Las benzodiacepinas son farmacos agonistas de los receptores del
GABA que por su aplicacion en la terapéutica y un menor potencial de
abuso, se han situado entre las sustancias de primera linea en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad. Ademas de sus efectos
ansioliticos, presenta acciones sedantes, anticonvulsivantes y relajantes
musculares lo que permite su utilizacion en diferentes indicaciones
psiquiatricas y no psiquiatricas.?

Clasificacion: quimicamente, las benzodiacepinas constan de un anillo
bencénico fusionado a un anillo diacepina de siete lados. Las
benzodiacepinas de uso clinico tiene un segundo anillo bencénico en la
posicion 5 del anillo diacepinico. Segun el tipo de sustitucion en el anillo
de diacepina las benzodiacepinas se clasifican en:

a) 2-ceto-benzodiacepinas (diazepam,clorazepato dipotasico).

b) 3-hidroxi-benzodiacepinas (oxazepam, lorazepam).
c)triazolobenzodiacepinas (alprazolam, triazolam).Clonazepam se
clasifica como un derivado del nitrdgeno por el grupo nitroso presente
en el anillo bencenico.'?

Mecanismo de accién: las benzodiacepinas ejercen su accion a través
de receptores especificos del SNC situados en la membrana
celular.Estas sustancias se fijan a un componente del receptor
GABAaumentando asi la afinidad del receptor por el neurotransmisor.
Esta union favorece la entrada de cloro dentro de la célula que se
hiperpolariza y como consecuencia genera una inhibicion de la actividad
neuronal.Se han identificado dos subtipos de receptores
benzodiacepinicos que median diferentes efectos clinicos: omegal
(implicados en los efectos hipnéticos) y omega2 (relacionados con
efectos a nivel de la memoria, cognicién y control motor).*3

Caracteristicas farmacocinéticas: las benzodiacepinas se absorben
rapido y ampliamente en el tracto gastrointestinal. Por su elevada
liposolubilidad alprazolam y diazepam, muestran una absorcion y accion
mas rapidas por lo que deben considerarse en el tratamiento de las
crisis de ansiedad. Tras la absorcion sufren una circulacion
enterohepatica con un segundo pico plasmastico a las 6-10 horas de su
administracion.La union a proteinas plasmaticas alcanza cifras por
encima de un 80% y se distribuyen extensamente en el organismo por
su lipofilia (volumenes de distribucibn de 0.3-2 L/kg). Atraviesan
facilmente la placenta y son excretadas en la leche materna con el
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consiguiente riesgo de teratogenicidad e intoxicacion en el recién
nacido.*®

La vida media difiere segun las caracteristicas quimicas: las 2-ceto
tienen semividas plasmaticas de 30 a 100 horas, las 3-hidroxi una vida
media de 10-30 horas y las triazolobenzodiacepinas entre 10-24 horas.
Las benzodiacepinas se metabolizan a nivel hepatico por procesos de
desmetilacién, hidroxiacién y otros mecanismos oxidativos dando lugar
a metabolitos activos que mediante glucuronidacién son convertidos en
compuestos solubles y eliminables via renal.3

A continuacién se muestra la informacién para prescribir de algunas de
la benzodiacepinas mas utilizadas:

3.1 Alprazolam:

Marca: Tafil.

Sustancias: alprazolam.

Forma farmacéutica: tableta.
Cada tableta contiene: alprazolam 0.25, 0.5, 1.0 y 2.0 mg.
Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

Farmacocinética y farmacodinamica:

"y Alprazolam es una triazolo-benzodiacepina.*

N\-’S Después de una administracion oral, alprazolam es
N O rapidamente absorbido alcanzando _Io_s piqos Séricos
entre 1 y 2 horas después de la administracion,el grado
O de unién a proteinas plasmaticas es del 70-80%.%*

Distribucién: alprazolam se distribuye rapida y extensamente en el
organismo. Después de una dosis de alprazolam, los niveles en plasma
son proporcionales a la dosis administrada, siendo su farmacocinética
lineal hasta una dosis de 10 mg. In vitro, la union de alprazolam a
proteinas plasmaticas es de un 70-80%. La concentracion plasmatica
en estado de equilibrio, se alcanza habitualmente en pocos dias (de 2 a
3)_14

Metabolismo:alprazolam es metabolizado por oxidacién en el higado,
los metabolitos predominantes son: alfa-hidroxialprazolam y una
benzofenona derivada de alprazolam. Los niveles en plasma de estos
metabolitos son muy bajos, sin embargo, su vida media es similar a la
de alprazolam.*
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Excrecion: la vida media de alprazolam es de 12-15 horas. Alprazolam y
sus metabolitos son excretados principalmente por orina.Se han
notificado modificaciones en la absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion de benzodiazepinas en casos de alcoholismo, insuficiencia
hepatica y renal y en pacientes geriatricos. La semivida de alprazolam
en pacientes ancianos sanos es de 16.3 horas (rango de 9 a 26.9
horas), en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica varia de 5.8 a
65.3 horas.**

Indicacionesterapéuticas:

*Ansiedad.

*Depresion.

*Combinacién de depresiéon con ansiedad.

*Ansiedad, depresién con ansiedad, o depresion asociada con otra
enfermedad funcional u orgénica.

*Trastornos de panico.'*

Contraindicaciones: alprazolam estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas, alprazolam o a
cualquier componente de la formulacion del producto. Con glaucoma de
angulo cerrado, Miastenia gravis, embarazo, lactancia y menores de 18
afios.

Dosis y via de administracién: la dosis 6ptima debe individualizarse con
base en la severidad de los sintomas y la respuesta individual del
paciente. En general, los pacientes que no han recibido previamente
medicamentos psicotrépicos requerirdn dosis algo mas bajas que
aguellos tratados anteriormente con los tranquilizantes menores,
antidepresivos, o hipnéticos.'4

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
las benzodiacepinas producen efectos depresivos aditivos del SNC
cuando se administran concomitantemente con alcohol u otros
farmacos que producen depresion del SNC.Las interacciones
farmacocinéticas pueden ocurrir cuando el alprazolam se administra
junto con farmacos que interfieren con su metabolismo. Los
compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (sobre todo el
citocromo P-450 3A4) pueden aumentar la concentracion de alprazolam
e incrementar su actividad. Los datos de los estudios clinicos con
alprazolam, los estudios in vitro con alprazolam y los estudios clinicos
con farmacos metabolizados de manera similar a alprazolam
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proporcionan evidencia de diversos grados de interaccidon y posible
interaccién con alprazolam para una serie de farmacos.'*

Con base al grado de interaccion y el tipo de datos disponibles, se
hacen las siguientes recomendaciones:

* No se recomienda la administracion concomitante del alprazolam con
ketoconazol, itraconazol, u otros antimicoéticos del tipo azol.

» Se recomienda precauciéon y consideracion de la reducciéon de dosis
cuando alprazolam se administre concomitante con nefazodona,
fluvoxamina, y cimetidina.

+ Se recomienda precauciéon cuando alprazolam se administre
concomitentemente con fluoxetina, propoxifeno, anticonceptivos orales,
diltiazem, o antibidticos macrolidos como la eritromicina y la
troleandomicina.

 Las interacciones que involucran inhibidores de la proteasa del VIH
(por ejemplo, ritonavir) y alprazolam son complejas y dependen del
tiempo. Las dosis bajas de ritonavir resultaron en una gran disminucion
de la depuracion de alprazolam, prolongaron su vida media de
eliminacion y aumento de los efectos clinicos. Sin embargo, con una
exposicion prolongada a ritonavir, la inducciéon de CYP3A compensa
esta inhibicién. Esta interaccidbn requerira un ajuste de dosis o
descontinuar alprazolam.4

3.2 Diazepam:

Marca: Valium.
Sustancias: diazepam.
Forma farmacéutica: comprimido.

Cada comprimido contiene: diazepam 10 mg
Excipiente cbp 1 comprimido

Valium esté indicado para el alivio sintomético de la ansiedad, tension y
otros malestares asociados con el sindrome de
}\1 O ansiedad. También puede ser atil como adjunto al
O K tratamiento de la ansiedad o nerviosismo asociados con
cl —N desoOrdenes psiquiatricos.Las benzodiacepinas sélo
estdn indicadas cuando el desorden es severo,
O inhabilitante o que sujeta al individuo a estrés extremo.®

Farmacocinética y farmacodinamica:

Mecanismo de accion: el diazepam es un miembro del grupo de los
tranquilizantes benzodiacepinicos que ejercen efectos ansioliticos,
sedantes, relajantes musculares, amneésicos y anticonvulsivos.Su
accion se potencia mediante la generacion de metabolitos activos

19



(principalmente desmetildiazepam). Las acciones centrales de las
benzodiacepinas estan mediadas por una mejora de la
neurotransmision gabaérgica en las sinapsis inhibidoras,la afinidad del
receptor GABA por el neurotransmisor se potencia mediante una
modulacién alostérica positiva que da como resultado un aumento de la
accion del GABA liberado sobre el flujo transmembranal postsinaptico
de ionescloruro.t®
Absorcion:diazepam administrado por via oral se absorbe rapida y
completamente del tracto gastrointestinal, alcanzando concentraciones
plasmaticas maximas a los 30-90 minutos después de su ingestion.*®

Distribucién: diazepam se distribuye ampliamente en los tejidos a pesar
de su alta union a proteinas plasmaticas (98-99%), principalmente
albumina yen menor medida, al acido a1 glicoproteico. Tras la
administracion intravenosa, se observa una fase de distribucion
pronunciada en las concentraciones plasméticas con una semivida de
distribucion de hasta 3 horas. El volumen de distribucién en estado
estacionario se encuentra en promedio entre 0.88 y 1.1 I/kg cuando se
deriva de las mediciones de la concentracion plasmatica. Tanto la uniéon
a proteinas como el volumen de distribucion de desmetil-diazepam son
similares a los del diazepam.®®

Metabolismo: diazepam se metaboliza principalmente a metabolitos
farmacol6gicamente activos como desmetildiazepam, una via que
representa el 50-60% de la depuracion total de diazepam; 3-
hidroxilacion (27%) de la depuracion total de diazepam es lenta, dando
lugar a niveles plasméaticos bajos de los productos de oxidacion
temazepam y oxazepam. Se conjugan aun mas con glucurénido.
Después de multiples dosis de diazepam, las relaciones de
concentracion plasmatica de desmetil-diazepam/diazepam fueron 1.1 +
0.2, temazepam/diazepam 0.11 + 0.05, y oxazepam/diazepam 0.09 +
0.03.1°

Eliminacién: la disminucion en el perfil concentracién-tiempo en el
plasma tras la administracion oral es bifasico, con una fase de
distribucion inicial rapida y extensa seguida de una fase de eliminacion
terminal prolongada. Los valores de vida media estan en el intervalo de
24-48 horas para diazepam y de 40 hasta 100 horas para el metabolito
activo desmetildiazepam. La depuracién del diazepam es de 20-40
ml/min.%°
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Contraindicaciones:

» Historia conocida de hipersensibilidad a las benzodiacepinas o
cualquiera de los excipientes.

* Insuficiencia respiratoria severa.

* Deterioro hepatico grave ya que las benzodiacepinas pueden
precipitar la encefalopatia hepéatica.

» Sindrome de apnea del suefio.

* Miastenia grave.

Las benzodiacepinas no estadn recomendadas para el tratamiento
primario de trastornos psicoticos.t®
Reacciones secundarias y adversas: los efectos no deseados con mas
frecuencia incluyen: fatiga, somnolencia y debilidad muscular;
generalmente relacionados con la dosis. Estos fendbmenos ocurren
predominantemente al principio de la terapia y usualmente desaparecen
con la administracion prolongada.®
Trastornos del SNC: con dosis terapéuticas puede presentarse ataxia,
disartria, pronunciacion inarticulada, cefalea, convulsiones, mareos,
amnesia anterograda, siendo el riesgo mayor al aumentar la dosis. Los
efectos amnésicos pueden asociarse con conducta inapropiada.’®

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
El metabolismo del diazepam y su principal metabolito, DMDZ, depende
de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C19 del citocromo P450. Los
moduladores de estas enzimas pueden conducir a cambios en la
disposicion y los efectos del diazepam. Se observan interacciones
fuertes con compuestos que afectan a las dos vias metabdlicas
oxidativas del diazepam simultdneamente; los efectos moderados
ocurren incluso con inhibidores potentes si afectan sélo a una de las
vias metabdlicas del diazepam. Los inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19
disminuyen la tasa metabdlica y pueden conducir a concentraciones de
diazepam y al metabolito desmetilo superiores a las normales y, en
consecuencia, a una sedacibn aumentada/prolongada y efectos
ansioliticos. Dichos cambios pueden exacerbar los efectos del
diazepam en pacientes con mayor sensibilidad, debido a su edad,
funcién hepéatica reducida o tratamiento con otros medicamentos que
alteran la oxidaciony por lo tanto, a una falta de eficacia deseada.®

Efecto de otros farmacos en la farmacocinética de diazepam:
Los derivados de azol antimicéticos inhiben las vias CYP3A4 vy
CYP2C19 y conducen a una mayor exposicion al diazepam (relacion
AUC de diazepam 2,5 y voriconazol 2.2) y semivida de eliminacion
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prolongada de diazepam (con fluconazol de 31 a 73 h, con voriconazol
de 31 a 61 hr).1®

La influencia de los antimicoticos sobre los niveles de diazepam sélo se

observé a las 4 horas después de la administraciéon y mas. Itraconazol
tiene un efecto mas moderado sin una interaccién clinicamente
significativa con el diazepam, segun las pruebas de rendimiento
psicomotor.1®

El inhibidor de la recaptacion de serotonina fluvoxamina también es un
inhibidor de las vias de degradacion del diazepam y aumenta no sélo la
exposicion al diazepam en un 180% y prolonga su vida media de
eliminacién de 51 a 118 h, sino también una mayor exposicion y tiempo
para alcanzar el estado estacionario del metabolito desmetilo. La
fluoxetina mostré un efecto mas moderado sobre el AUC de diazepam
(aproximadamente 50% de aumento) y no afectd la respuesta
psicomotora, porque las concentraciones combinadas de diazepam y
desmetil-diazepam fueron similares con y sin fluoxetina.®
Los anticonceptivos hormonales combinados parecen reducir el
aclaramiento (en un 67%) y prolongar la vida media de eliminacién (en
un 47%) del diazepam. El deterioro psicomotor inducido por diazepam
en mujeres con anticonceptivos puede ser mayor durante la pausa
menstrual de 7 dias cuando se toma la preparacion de la hormona que
cuando se toma el anticonceptivo. 1°

El inhibidor de la bomba de protones omeprazol, un inhibidor de
CYP2C19 y CYP3A4, se administra en una dosis de 20 mg o.d.
aumento6 el AUC de diazepam en un 40% y la vida media en un 36%, a
una dosis de 40 mg o.d. El omeprazol aument6 el AUC de diazepam en
un 122% y la vida media en un 130%. La eliminacion del desmetil-
diazepam también se redujo. El efecto del omeprazol sélo se observo
en metabolizadores extensos, pero no lentos de CYP2C19.
Esomeprazol (pero no lansoprazol o pantoprazol) tiene el potencial de
inhibir el metabolismo del diazepam en un grado similar al omeprazol.'®

La cimetidina, antagonista del receptor H2 de histamina, un inhibidor de
multiples isoenzimas CYP, que incluye CYP3A4 y CYP2C19, reduce el
aclaramiento de diazepam y de desmetil-diazepam en un 40 a 50%. El
efecto no es diferente después de un dia o después del tratamiento
cronico con cimetidina y resulta en una mayor exposicion y una
semivida de eliminacion prolongada de diazepam y su principal
metabolito después de una dosis Unica y en concentraciones de estado
estacionario mas altas después de la administracion multiple de
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diazepam. Se observé una sedacién potenciada con la coadministracion
decimetidina.*®

El disulfiram inhibe el metabolismo del diazepam (disminucién media
del aclaramiento del 41%, aumento de la vida media del 37%) y
probablemente del metabolismo adicional de los metabolitos activos del
diazepam. Pueden resultar efectos sedantes mejorados.t®

La terapia antituberculosis puede cambiar la disposicion del diazepam.
En presencia de isoniazida, la exposicion media (AUC) y la semivida de
diazepam se incrementaron (en promedio 33-35%) con los mayores
cambios observados en sujetos con fenotipo de acetilador lento.'®

El diltiazem, un blogueador de los canales de calcio, un sustrato para
las mismas isoenzimas CYP como diazepam y un inhibidor de CYP3A4,
aument6 el AUC (aproximadamente 25%) y la vida media prolongada
(en 43% en metabolizadores CYP2C19 extensos) de diazepam con
pocas diferencias entre los sujetos con diferentes fenotipos CYP2C109.
En presencia de diltiazem, la exposicion al desmetil-diazepam también
tendi6 a aumentar. El metabolito primario de idelalisib es un fuerte
inhibidor de CYP3A4 e incrementa las concentraciones séricas de
diazepam, por lo que puede ser necesario considerar la reduccion de la
dosis.1®

Los psicoestimulantes modafinil y armodafinil inducen CYP3A4 e
inhiben CYP2C19; pueden prolongar la eliminacién del diazepam y
causar una sedacion excesiva.'®

Inductores de enzimas: la rifampicina induce muy potentemente al
CYP3A4 y también tiene un efecto acelerador significativo en la via del
CYP2C19. Cuando se dosificaron a 600 mg al dia durante 7 dias, el
aclaramiento de diazepam se incrementé en 4,3 veces y el AUC
disminuyo en -77%. También se observo una reduccion significativa en
la exposicién a todos los metabolitos de diazepam.4

La carbamazepina es un inductor conocido de CYP3A4 y la eliminacion
acelerada (aumento del aclaramiento, semivida reducida) de diazepam
3 veces al tiempo que aumenta las concentraciones de desmetil-
diazepam.4

Interacciones farmacodinamicas: debe evitarse el empleo de alcohol en
pacientes que estan recibiendo Valium.Pueden también ocurrir efectos
secundarios intensificados, tales como: sedacion y depresiéon cardio-
respiratoria, cuando el Valium es co-administrado con depresores de
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accion central incluso alcohol.Hay varios informes de hipotension
severa, depresion respiratoria o pérdida del conocimiento en pacientes
bajo tratamiento combinado con clozapina y benzodiacepinas, incluido
el diazepam.Pueden esperarse efectos depresores del SNC aditivos
cuando se combinan fenotiazinas y benzodiacepinas; se ha notificado
sedacion, depresion respiratoria y obstruccion de las vias respiratorias
con el uso combinado de levopromazina y diazepam.?®

Los efectos aditivos de la olanzapina y diazepam en la sedacion y la
hipotension se producen en ausencia de una interaccion
farmacocinética. No se recomienda el uso parenteral concomitante.®

El diazepam potencia los efectos opioides subjetivos de la metadona.
Aumenta los efectos de la metadona en el diametro de la pupila y la
sedacion y también causa un deterioro significativamente mayor en el
tiempo de reaccion en comparacion con la metadona sola. No hay
interaccion farmacocinética entre los dos farmacos.*®

Se ha observado una pérdida reversible del control de la enfermedad de
Parkinson en algunos pacientes tratados con levodopa y diazepam
combinados. Esto podria ser causado por la disminucién de los niveles
de dopamina estriatal.*®

Las xantinas teofilina y cafeina se oponen parcialmente a los efectos
sedantes y posiblemente ansioliticos del diazepam mediante el bloqueo
de los receptores de adenosina.®

El pretratamiento con diazepam cambia la farmacodinamia y la
farmacocinética de la ketamina anestésica. Se inhibi6 la N-
desmetilacién de ketamina, lo que dio lugar a una semivida prolongada
y un tiempo de suefio prolongado inducido por ketamina. En presencia
de diazepam, se requiere una concentracion reducida de ketamina para
lograr una anestesia adecuada.®®

3.3 Clonazepam:

Marca: Rivotril
Sustancia: clonazepam
Forma farmacéutica: tableta

Cada tableta contiene: clonazepam 0.5 mg, 2 mg
Excipiente cbp 1 comprimido
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gue son comunes a las benzodiacepinas y que
incluyen efectos anticonvulsivantes, sedativos,

O El clonazepam exhibe propiedades farmacoldgicas

o miorrelajantes y ansioliticos.

Cl

O Las acciones centrales de las benzodiacepinas son
mediadas a través del reforzamiento de la

neurotransmision gabaérgica en las sinapsis inhibidoras. En la
presencia de benzodiacepinas la afinidad del receptor GABA para el
neurotransmisor es reforzada a través de modulacion alostérica positiva
que resulta en un aumento de la accion del GABA liberado en el flujo
postsinaptico de iones cloruro transmembrana.®

Farmacocinética y farmacodinamica:

Absorcion: el clonazepam se absorbe rapidamente y casi
completamente tras la administracion oral de Rivotril.Las
concentraciones plasmaticas maximas de clonazepam se alcanzan de
1-4 horas.La vida media de absorcion es alrededor de 25 minutos. La
biodisponibilidad absoluta es de alrededor de 90% con grandes
diferencias entre individuos. Rivotriltabletas es bioequivalente a una
solucion oral, con respecto al grado de absorcion del clonazepam, en
tanto que la velocidad de absorcién es ligeramente menor en las
tabletas.®

Las concentraciones plasmaticas de clonazepam en el estado
estacionario son 3 veces mas altas con un régimen de dosificacion una
vez al dia que después de una dosis oral simple; la tasa de
acumulacion predicha para los regimenes de 2 y 3 veces al diason 5y
7 respectivamente. Posterior a multiples dosis orales de 2 mg 3 veces al
dia las concentraciones plasmaticas predosis estables de clonazepam
promediaron 55 ng/ml.%6

La relacién concentracion plasmética-dosis de clonazepam es lineal. La
concentracion  plasmatica deseada de clonazepam como
anticonvulsivante varia desde 20 a 70 ng/ml. Se desarrollaron efectos
toxicos severos incluyendo aumento de la frecuencia de convulsiones
en la mayoria de los pacientes con concentraciones plasmaticas del
estado estable superiores a 100 ng/ml.En pacientes con trastornos de
panico; las concentraciones efectivas de clonazepam para reducir la
frecuencia de ataques de panico fueron alrededor de 20 ng/ml.6
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Distribucién: el clonazepam se distribuye rapidamente en varios
organos Y tejidos del cuerpo con recaptura preferencial por estructuras
cerebrales.La vida media de distribucion es aproximadamente de 0.5-1
hora, el volumen de distribucién es 3 I/kg, la union a proteinas es del
82-86%.16

Metabolismo: clonazepam es extensivamente metabolizado por
reduccion al7-amino-clonazepam y por N-acetilacion al 7acetamido-
clonazepam. También ocurre hidroxilacion en la posicion C-3. El
citocromo P450 o CYP 3A4 hepético esta implicado en la nitro
reduccion de clonazepam a metabolitos farmacolégicamente inactivos o
débilmente activos.Los metabolitos se presentan en la orina como
compuestos libres y conjugados (glucurénido y sulfato).®

Eliminacion: la vida media promedio de eliminacién es de 30 a 40 horas
y es independiente de la dosis. La depuracion es cercana a 55 ml/min
independientemente del género, pero los valores normalizados al peso
disminuyeron al aumentar el peso corporal.El 50-70% de una dosis se
excreta en la orina y del 10-30% en las heces como metabolitos. La
excrecion urinaria de clonazepam sin cambio es usualmente menos de
2% de la dosis administrada.La eliminacion cinética en nifios es similar
a la observada en adultos.'®

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales:

Insuficiencia renal: el deterioro renal no afecta la farmacocinética de
clonazepam. Basados en criterios farmacocinéticos, no se requiere de
un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.'®

Insuficiencia hepatica: la union de clonazepam a las proteinas del
plasma en pacientes cirréticos es significativamente diferente de aquella
en los sujetos sanos (fraccion libre 17.1 + 1.0% vs 13.9 + 0.2%).16

Aungue no se ha investigado mas la influencia de la insuficiencia
hepética en la farmacocinética de clonazepam, la experiencia con otra
nitrobenzodiazepina (nitrazepam) estrechamente relacionada indica que
la depuracion del clonazepam no unido podria ser reducida en la
cirrosis hepatica.Los efectos farmacologicos de las benzodiacepinas
parecen ser mayores en los pacientesancianos que en pacientes mas
jovenes, incluso en concentraciones plasméaticas similares de
benzodiacepina, debido posiblemente a cambios relacionados con la
edad en las interacciones farmaco-receptor, mecanismos post-receptor
y la funcién organica.*®
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Indicaciones terapéuticas:

Trastorno de panico: Rivotril esta indicado con o sin agorafobia.
Epilepsia: Rivotril esta indicado, principalmente, como un adyuvante o
en casos resistentes al tratamiento.®

Contraindicaciones: esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a clonazepam o cualquiera de los
excipientes del farmaco, y en pacientes con insuficiencia respiratoria
severa o deterioro hepético severo ya que las benzodiazepinas pueden
precipitar la encefalopatia hepatica.Rivotril esta contraindicado en
pacientes con un antecedente médico de apnea del suefio para el
tratamiento de trastornos de panico.*®

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Rivotril puede administrarse de manera concomitante con uno 0 mas
agentesantiepilépticos.La probabilidad de interacciones
farmacocinéticas con estos otros farmacos es baja. No obstante
agregar un farmaco extra al régimen del paciente debera involucrar una
cuidadosa evaluacién de la respuesta al tratamiento, ya que los efectos
no deseados, como sedacion y apatia, tienen mayores probabilidades
de ocurrir. En tales casos, debera ajustarse la dosis de cada farmaco
para lograr el efecto 6ptimo deseado.1®

Interacciones farmacocinéticas: los medicamentos antiepilépticos
fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, lamotrigina y en menor grado
valproato pueden incrementar la depuracion de clonazepam, causando
por lo tanto, concentraciones plasmaticas menores de éste ultimo hasta
en un 38% durante la combinacién del tratamiento.*®

No se han identificado claramente enzimas involucradas en el
metabolismo de Rivotril, pero incluyen CYP3A4. Los inhibidores de
CYP3A4 (p. €j., el fluconazol) pueden deteriorar el metabolismo de
Rivotrii 'y llevar a concentraciones y efectos exagerados.'®

Los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina sertralina
(inductores débiles de CYP3A4), fluoxetina(inhibidor de CYP2D6) vy el
farmaco antiepiléptico felbamato (inhibidor de CYP2C19; inductor de
CYP3A4) no afectan la farmacocinética de clonazepam cuando se
administranconcomitantemente.16

Interacciones farmacodinamicas: la combinacion de Rivotril con acido
valproico puede causar ocasionalmente petit mal status epilepticus.®
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También pueden acentuarse los efectos secundarios tales como
sedacion y depresion cardiorrespiratoria, cuando el Rivotril es co-
administrado con depresores de accion central, incluyendo el alcohol.®

Resumen: farmacocinética y farmacodinamica de las
benzodiacepinas
FD ABSORCION DISTRIBUCION | METABOLISMO | EXCRECION
ALPRAZOLAM Depresion Cmax 1-2 hrs. UP 70-80% Hepatico 80% renal
SNC.
CLONAZEPAM Aumenta la | Cmax 1-4 hrs. UP 86% Hepéatico 50-70% renal
accion  del vd 3L/kg
GABA
DIAZEPAM Aumenta la | RAPIDA Y | UP 98-99% Hepatico 70% renal
accion del | COMPLETA vd 0.88-1.1
GABA. Cmax 30-90 | L/kg
min

Capitulo 4: Anestésicos locales

Los anestésicos locales son los farmacos que mas utiliza el odontdlogo.En la
actualidad no podemos imaginar la atencion dental en intervenciones
dolorosas,sin el apoyo indispensable de la anestesia.’

La anestesia local se ha definido como una pérdida de sensibilidad en un area
circunscrita del cuerpo provocada por una depresion de la excitacion en las
terminales nerviosas o por una inhibicion del proceso de conduccién en los
nervios periféricos.!’

Los anestésicos locales se clasifican en dos grupos: ésteres y amidas, su
clasificaciéon depende de su estructura quimica.’

Los ésteres proporcionan una duracion anestésica corta,con menos efecto
analgésico;suelen ser mas alergénicos que las amidas (solo se emplea de forma
topica).t’

La estructura quimica del grupo amida esta formada por un grupo hidroéfilo, que
es una amina secundaria.’

Los anestésicos locales son bases débiles, en solucidon acuosa se encuentran en

forma ionizada o catibnica muy hidrosolubles, poco liposolubles y cargados

positivamente. Su pKa se encuentra entre 7.5y 9 y el pH del medio organico es
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de 7.4 por lo que al aplicar el anestésico serd mayor la fraccion ionizada que la
no ionizada.Los anestésicos locales ademas de producir sus efectos en el sitio
de aplicacion,pueden ocasionar importantantes manifestaciones colaterales en
otros sitemas del organismo; en el sistema nervioso central pueden pasar la
barrera hematoencefalica y ejercer su efecto directamente sobre las neuronas
centrales, las neuronas inhibidoras tienen mayor labilidad a estos anestésicos.’

Farmacocinética y farmacodinamica:

Absorcion: la velocidad con que se establece el efecto anestésico guarda estrecha
relacion con la concentracion del farmaco empleado y las caracteristicas propias
del agente anestésico.’

El tamafio molecular influye en el periodo de latencia. Aquellas sustancias de
tamafio molecular pequefio como la lidocaina,tendran un efecto mas rapido.*’

La aparicion del bloqueo nervioso tendra la siguiente secuencia:
Aumento de la temperatura cutanea y vasodilatacion.
Pérdida de la sensacion de temperatura y alivio del dolor.
Pérdida de la propiocepcion.

Pérdida de la sensacion del tacto y presion.

Pérdida de la motricidad.

arnNE

A mayor irrigaciéon sanguinea la absorcion se incremental’

Distribucioén: la distribucion del farmaco guarda una estrecha relacion con la
duracion de su efecto, en tanto mas lenta es su redistribucion mas prolongado
sera su efecto es factible considerar a los anestésicos locales como de accidn:

e Corta: Procaina y cloroprocaina.
e Intermedia: Lidocaina,mepivacainay prilocaina.
e Prolongada:Bupivacainaetidocaina y tetracaina

La liposolubilidad participa en la potencia y duracién del efecto, la administracion
de una dosis alta incrementa la duracién al igual que cuando se duplica una dosis
en el mismo sitio.Tanto la irrigacion del tejido inflitrado como la fijacion a
proteinas participan en la distribucién del anestésico local.t’

Metabolismo: una vez que los anestésicos locales alcanzan el torrente sanguineo
comienza su biotransformacion, que se realiza solamente en el higado (excepto
la prilocaina que también se metaboliza en plasma y rifiones) la vida media de la
eliminacién de los agentes de tipo amida es de 90 a 160 minutos.’
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Excrecion: el rifién es el 6rgano principal por el que se excretan los anestésicos
locales y sus metabolitos.Cualquier anestésico local puede ocasionar efectos
colaterales indeseables;la mayoria de estas reacciones se pueden prevenir
mediante la eleccién adecuada del agente, el empleo de una técnica apropiada y
una estrecha vigilancia del paciente, estas reacciones son raras luego de 30
minutos y mas aln después de una hora.’

La taquifilaxia es un fenomeno que consiste en la disminucién del efecto clinico
de un farmaco con las sucesivas aplicaciones de éste,obligando a un aumento de
su dosis y a la reduccion del periodo de administracion.Es posible que esté
relacionada con cambios en el pH intracelular, edema perineural,
microhemorragias o iritacion de las fibras nerviosas por la solucién empleada.’

En altas concentraciones, las amidas tienen un efecto miotoxico y neurotéxico,
producen cierto dafio al musculo esquelético e irritacién nerviosa localizada.’

Las reacciones alérgicas se deben primordialmente a los ésteres, y van desde
urticaria hasta shock anafilactico, pasando por alergia cruzada con derivados del
acido paraaminobenzoico, especialmente el parabeno, usando como
conservador. Es dificil que ocasionen accidentes alérgicos.’

La metahemoglobinemia se presenta generalmente por sobredosificacion de
prilocaina; la ortotoluidina que oxida la hemoglobina produce metahemoglobina.’
La toxicidad sobre el sistema nervioso central es el efecto mas frecuente en
cuanto a reacciones indeseables; todos los anestésicos locales producen
alteraciones dependiendo sus concentraciones cerebrales.’

La toxicidad cardiaca ocurre al verse afectado el sistema de conduccién y la
capacidad contractii del miocardio, este efecto es marcadamente dosis

dependiente.Las benzodiacepinas aumentan las concentraciones plasmaticas de
la bupivacaina, disminuyendo su margen de seguridad.’

A continuacién se presenta la informacién para prescribir de los anestésicos
locales mas utilizados:

4.1 Lidocaina

Después de una inyeccion intravenosa, la lidocaina distribuye en dos fases:

H La primera fase representa la distribucion de
N ~~~_ lidocaina en los tejidos mas altamente
\[(\N perfundidos. 8
o
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La segunda fase, mas lenta, el farmaco se distribuye en los tejidos adiposo y
musculo esquelético. 18

La duracion de accion es de 10-20 minutos con una dosis intravenosa y 60-90
minutos con una dosis intramuscular, aunque esto es altamente dependiente de
la funcién hepatica.'®

Farmacocinética y farmacodinamica:

lidocaina bloquea tanto la iniciacion como la conduccion de los impulsos nerviosos
al disminuir la permeabilidad de la membrana neuronal a los iones. Esto estabiliza
reversiblemente la membrana e inhibe la fase de despolarizacién, lo que
interrumpe la prolongacion del potencial de accidn y consecuentemente, bloquea
la conduccién.*®

Absorcion: lidocaina se absorbe completamente después de la administracion
parenteral. La velocidad de absorcion depende de varios factores como el lugar y
la via de administracion, de la dosis total administrada y de la presencia o
ausencia de vasoconstrictor. 19

Distribucion: la union a proteinas plasmaticas es moderada. Atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria presumiblemente por difusion pasiva.La
distribucion de la lidocaina es menor en pacientes con insuficiencia cardiaca. El
inicio de la accion de dosis intravenosas es inmediata, mientras que el inicio de la
accion de una dosis administrada por via intramuscular es de 5-15 minutos. 8

Metabolismo: lidocaina se metaboliza rapidamente en el higado y los metabolitos
y el farmaco inalterado se excretan por rindn. Incluye N-dealquilacion oxidativa,
hidroxilacion del anillo, division del enlace amida y conjugacién. La N-
dealquilacion, principal ruta de biotransformacion, da lugar a metabolitos
monoetilglicinaxilidida y glicinaxilidida.Las acciones farmacolégicas vy
toxicologicas de estos metabolitos son similares, pero menos potentes que las de
lidocaina. 1°

Eliminacion: aproximadamente el 90% de la dosis de lidocaina administrada se
excreta en forma de varios metabolitos y menos del 10% de forma inalterada. El
principal metabolito en orina es un conjugado de 4- hidroxi-2,6-dimetilanilina. *°

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: el efecto
vasopresor de los vasoconstrictores de tipo simpaticomimético (p. ej. epinefrina)
puede verse intensificado por los antidepresivos triciclicos o por los inhibidores de
la MAO (monoaminooxidasa). Interacciones de este tipo han sido descritas para
concentraciones de 1/25.000 de norepinefrina y 1/80.000 de epinefrina como
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vasoconstrictores. Como la concentracién de epinefrina en lidocaina/epinefrina
normon 20 mg/ml + 0,0125 mg/ml es de 1/80.000, se recomienda considerar la
posibilidad de wuna interaccion de este tipo. Puede producir hipertension
prolongada severa. 1°

Las fenotiazinas y butirofenonas pueden reducir o revertir el efecto vasopresor de
epinefrina. Por lo tanto, debe evitarse la administracion concomitante de epinefrina
con estos farmacos. Si fuera necesario un tratamiento conjunto, se deberia
realizar monitorizacidon cuidadosa del paciente.No debe administrarse a pacientes
en tratamiento con beta-bloqueantes no-cardioselectivos (propranolol),debido al
riesgo de precipitacion de crisis hipertensivas y bradicardia severa. 1°

El uso simultaneo con medicamentos que producen depresion del SNC,
incluyendo aquellos que se usan normalmente como suplemento de la anestesia
local, puede dar lugar a efectos depresores aditivos, por lo que se recomienda
prestar atenciéon a la dosificacion de cada farmaco. Los anestésicos locales
pueden liberar iones de metales pesados de soluciones desinfectantes que los
contienen. Se deben tomar medidas preventivas si se usan estas soluciones para
desinfectar las membranas mucosas antes de la administracion del anestésico, ya
qgue los iones liberados pueden producir una gran irritacion local, hinchazén vy
edema. 1°

El uso simultaneo de bloqueantes beta-adrenérgicos con lidocaina puede hacer
mas lento el metabolismo de la lidocaina, debido al menor flujo de sangre
hepatico, lo que da lugar a que aumente el riesgo de toxicidad por lidocaina. La
cimetidina puede inhibir el metabolismo hepatico de la lidocaina, lo que conduce a
un aumento del riesgo de toxicidad por lidocaina.La inhibicion de la transmision
neuronal que producen los anestésicos locales puede potenciar o prolongar la
accion de los bloqueantes neuromusculares si se absorben rapidamente grandes
cantidades de anestésicos. 19

La inyeccion intramuscular de lidocaina puede resultar en un incremento de los
niveles de fosfoquinasa.Por lo tanto, la determinacion de este enzima como
diagnostico de la presencia de infarto agudo de miocardio, puede estar
comprometido por la inyeccién intramuscular de lidocaina. *°

Indicaciones: anestésico local por infiltracion y/o bloqueo nervioso para uso en
estomatologia, para intervenciones odontolégicas que requieren un efecto
anestésico.®

Contraindicaciones: hipersensibilidad a lidocaina, a anestésicos locales tipo
amida.®
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Ademas: solucién hiperbarica 1% presenta las contraindicaciones generales de la
anestesia intratecal: disfuncion cardiovascular, sobretodo blogqueo cardiaco o
shock; septicemia; antecedentes de hipertermia maligna; dolor de espalda crénico;
enfermedad activa aguda del sistema nervioso central, como meningitis, tumor,
poliomelitis y hemorragia craneal; infeccion pirogénica de la piel en el lugar de la
puncion o en posicion adyacente; defectos de la coagulacion inducida por el
tratamiento con anticoagulantes o alteraciones hematoldgicas; dolor de cabeza
preexistente, sobre todo si existe historial de migrafia; liquido cefalorraquideo
hemorragico ya que existe riesgo de administracion intravascular inadvertida,;
hipertension o hipotension; parestesias persistentes; estenosis espinal y enf. como
por ejemplo espondilitis o tumores, o lesion reciente (ej. fractura) de la columna
vertebral. Solucion iny. 1, 2 y 5% anestesia epidural en pacientes con hipotension
pronunciada o choque cardiogénico o hipovolémico. 19

4.2 Articaina

Anestésico local para uso en odontologia, de rapido inicio de accion (1-3 min),
asociado a un vasoconstrictor.?°

S o Farmacocinética y farmacodinamica:
\ OCH3 . . . - p
La articaina-epinefrina se administra por via submucosa. El
NH comienzo de los efectos anestésicos se observa a los 1-6
0 minutos y la duracion de la anestesia es de aproximadamente
NH unas horas. Después de la administracién dental de articaina,

\"\ las concentraciones maximas se alcanzan a los 25 minutos.

Aproximadamente el 60-80% de la articaina se une a las

proteinas del plasma, en particular a la albumina y a las gamma globulinas. La

articaina se distribuye con facilidad en los tejidos blandos y en el hueso. Las

concentraciones de articaina en el hueso y alvéolo de la mandibula cuando se

procede a una extraccion dental son unas 100 veces mayores que las
sistémicas. 2*

La articaina se metaboliza rapidamente a acido articainico, su principal metabolito,
gue es inactivo. Los estudios in vitro muestran que las isoenzimas del citocromo
P450, su excrecidon se da por via renal como acido articainico, aproximadamente
en un 90% en forma de metabolitos y de un 5 a 10% sin metabolizar. La
administracion de articaina con epinefrina ocasiona unos niveles plasmaticos del
anestésico local entre 3 y 5 veces mas elevados, aunque solo en raras ocasiones
se observan aumentos de la presion arterial o frecuencia cardiaca. 2

No se han realizado estudios para comprobar la farmacocinética de la articaina en
ancianos o en pacientes con insuficiencias renal o hepatica. Sin embargo, no
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parece ser que se sean necesarios reajustes en la dosis para estas poblaciones
especiales.?!

Indicaciones: anestesia local (por infiltracion y bloqueo del nervio).

En odontologia; sol. de articaina hidrocloruro 4% / epinefrina 0,5% durante
procedimientos menores y las sol. de articaina hidrocloruro 4% / epinefrina 1%
para procedimientos complicados que requieran una anestesia prolongada.?°

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a articaina y a epinefrina.

* Hipersensibilidad a anestésicos locales tipo amida.

* Deterioro grave de la iniciacién del impulso y del sistema de conduccion del
corazon.

* Insuficiencia cardiaca agudamente descompensada.

* Hipotension grave.

* Deficiencia de actividad colinesterasa conocida.

* Diatesis hemorragica, particularmente con anestesia de bloqueo nervioso.

* No debe realizarse la inyeccion en un area inflamada.

* Enf. cardiacas como: angina de pecho inestable, infarto de miocardio
reciente, cirugia reciente de bypass arterial coronario, arritmias refractarias
y taquicardia paroxistica o de alta frecuencia, arritmia continua o
hipertension grave no tratada o incontrolada, ICC no tratada o incontrolada.

* Concomitante con IMAO o antidepresivos triciclicos.?°

Interacciones: los anestésicos locales pueden antagonizar los efectos de los
inhibidores de la colinesterasa al impedir la transmision neuronal en el masculo
esquelético, especialmente cuando se administran dosis elevadas. Pueden ser
necesarias reajustes en las dosis del inhibidor de la colinesterasa para controlar
los sintomas de miastenia.Los pacientes tratados con IMAO o con farmacos con
actividad IMAO (por ejemplo, furazolidona, linezolid o procarbazina) y con
anestésicos locales exhiben un mayor riesgo de hipotension. Los IMAO pueden
aumentar la sensibilidad a la epinefrina inhibiendo su recaptaciéon o metabolismo.?!

Los anestésicos locales pueden aumentar los efectos vagales y depresores de la
respiracion de los opidceos y deberan, por tanto, ser administrados con
precaucion a los pacientes que estén bajo tratamiento con estos farmacos. 2%

Los pacientes bajo tratamiento antihipertensivo pueden experimentar efectos
hipotensores adicionales. Los anestésicos locales administrados
concomitantemente con vasodilatadores de accion rapida como los nitratos,
pueden ocasionar hipotensiones.?!
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Se ha descrito un aumento de la susceptibilidad a la epinefrina en los pacientes
tratados con cocaina, bretilium, reserpina y antidepresivos triciclicos. Por los tanto,
los anestésicos locales que contengan epinefrina en su formulacién deberan ser
administrados con cuidado a los pacientes tratados con los farmacos anteriores.?!
Ademas, el uso de articaina-epinefrina durante el tratamiento con anestésicos
generales ha sido asociado al desarrollo de arritmias, por lo que se deberan evitar
Su uso conjunto.?*

4.3 Mepivacaina

La mepivacaina es un anestésico local de tipo

@ | amida con una duracion de accion intermedia.

Esta disponible con y sin epinefrina. En

N comparaciéon con la lidocaina, mepivacaina

N produce menos vasodilatacion y tiene un inicio
H mas rapido y una mayor duracion de accion.??

Farmacocinética y farmacodinamica:

La mepivacaina reduce la permeabilidad de la membrana y la entrada rapida de
sodio, inhibiendo por lo tanto la generaciéon y conduccién de impulsos nerviosos.??

Absorcion: el inicio de accidn para el maxilar superior e inferior se produce en 0,5
a 2 minutos y 1-4 minutos, respectivamente. La anestesia pulpar se mantiene
durante 10 a 17 minutos, y la anestesia de los tejidos blandos dura alrededor de
60 a 100 minutos despues de dosis de adulto. Cuando se utiliza periduralmente, la
mepivacaina tiene un inicio de accién de 7-15 minutos y una duracion de
aproximadamente 115-150 minutos.??

Distribucién: la mepivacaina atraviesa la placenta por difusion pasiva y se
distribuye a todos los tejidos, con altas concentraciones en 6rganos bien
perfundidos, tales como el higado, pulmén, corazon, y cerebro. La uniéon a
proteinas plasmaticas de la mepivacaina es del 60 - 78% (principalmente con la
alfa- glicoproteina acida). 2

Metabolismo: la mepivacaina sufre un metabolismo hepético rapido vy
desactivacion a través de la hidroxilacion y N-desmetilacion. Se han identificado
tres metabolitos inactivos en los adultos: dos son fenoles, que son excretados
como conjugados glucuronidos, y uno es 2 ', 6'-pipcoloxylidida.

Eliminacion: aproximadamente el 50% de mepivacaina se excreta en la bilis en
forma de metabolitos que se entran en la circulacion enterohepética y son
posteriormente eliminados. Solo el 5-10% de mepivacaina se excreta sin cambios
por la orina. Puede ocurrir algtin metabolismo en los pulmones. 23
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Los recién nacidos pueden tener una capacidad limitada para metabolizar
mepivacaina, pero que son capaces de eliminar el farmaco no modificado. La vida
media de 1.9 a 3.2 horas mepivacaina es en adultos y 8,7-9 horas en neonatos.??

Indicaciones: anestésico local por infiltracion y/o bloqueo nervioso para
intervenciones odontolégicas que requieren un efecto anestésico.??

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a anestésicos locales tipo amida.

e Disfunciones severas de la conducciéon del impulso cardiaco, insuf.
cardiaca descompensada y shock cardiogénico e hipovolémico.

e Enf. nerviosa degenerativa activa. Defectos de coagulacion.

e No inyectar en regiones infectadas, ni por via IV. Contraindicaciones
especificas de los distintos métodos de anestesia local y regional.?

Los anestésicos locales s6lo deben ser administrados por un médico capacitado
en el diagndstico y tratamiento de la toxicidad relacionada con el farmaco y otras
emergencias graves que pudieran surgir de la administracion de un bloqueo
anestésico regional. Debe estar garantizada la inmediata disponibilidad de
oxigeno, equipo de reanimaciéon cardiopulmonar y las drogas y el personal de
apoyo adecuados para el tratamiento de las reacciones téxicas o emergencias.
Cualquier retraso en la gestidbn apropiada puede conducir al desarrollo de
acidosis, paro cardiaco y posiblemente la muerte. 23

Se deben evitar la administracion intravenosa, la administracion intraarterial, o
administracion intratecal de mepivacaina.La administracién intravenosa o
intraarterial involuntaria puede ocasionar un paro cardiaco y puede requerir
reanimacion prolongada. Para evitar la administracion intravascular de
mepivacaina durante los procedimientos anestésicos locales, debe realizarse una
aspiracion antes de que se inyecte el anestésico local y después de la reposicion
de la aguja. Durante la administracion epidural, se debe administrar inicialmente
una dosis de prueba y el paciente debe ser monitorizado para los sistemas CNS y
toxicidad cardiovascular, asi como signos de la administracion intratecal
inadvertida. 23

Los médicos deben ser conscientes de que la falta de retorno de la sangre no
garantiza que la inyeccion intravascular se ha evitado. Durante a anestesia de la
cabeza y el cuello, incluyendo la anestesia dental y oftalmologica, pequeias dosis
de anestésicos locales pueden producir reacciones adversas similares a la
toxicidad sistémica observada con inyecciones intravasculares accidentales de
dosis mayores.??
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Los pacientes que reciben estos bloqueos deben tener su sistema ventilatorio y
circulatorio estrechamente monitorizados y as dosis recomendadas no deben ser
superadas en estos pacientes. %3

Interacciones:los anestésicos locales pueden antagonizar los efectos de los
inhibidores de la colinesterasa mediante la inhibicion de la transmision neuronal en
el muasculo esquelético, especialmente si se utilizan grandes dosis. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis del inhibidor de la colinesterasa para controlar los
sintomas de la miastenia gravis.?

Los pacientes que reciben inhibidores de la MAO (incluyendo linezolid) vy
anestésicos locales pueden tener un mayor riesgo de hipotension. Es
recomendable suspender los IMAO 10 dias antes de la cirugia que requiere un
bloqueo subaracnoideo. 23

Las dosis elevadas de anestésicos locales pueden prolongar y mejorar los efectos
de los blogueantes neuromusculares por un mecanismo desconocido. %3

El uso concomitante de anestésicos locales en dosis bajas (0,125 a 0,25%) y de
agonistas opiaceos epidurales (por ejemplo, de alfentanilo, fentanilo, morfina, y
sufentanilo), puede aumentar la analgesia y disminuir los requerimientos de dosis
de opiaceos. Los efectos vagales y la depresion respiratoria inducida por los
agonistas de opiaceos se pueden ver aumentados por los anestésicos locales.??

Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar efectos aditivos
de hipotension durante la administracion epidural de anestésicos locales debido a
la pérdida del tono simpatico en algunos casos. El uso de anestésicos locales con
vasodilatadores de inicio rapido, como los nitratos, puede dar lugar a
hipotension.??

4.4 Prilocaina

La prilocaina pertenece a la clase de las amidas de los anestésicos locales, igual
que la lidocaina o la bupivacaina. Este farmaco se administra por via parenteral
para la anestesia local, sobre todo en odontologia,con duracién de accion
intermedia.?*

Farmacocinética y farmacodinamica:

Después de la aplicacion por infiltracion en pacientes con trastornos dentarios, la
prilocaina comienza su acciébn en tejidos

H blandos a los 2 minutos y se prolonga durante 2
N N/\/ horas. La anestesia pulpar dura alrededor de
10 minutos. En el bloqueo del nervio alveolar
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inferior, la accion comienza a los 3 minutos y la anestesia se prolonga por 2,5
horas. 24

Absorcion: la prilocaina se absorbe totalmente luego de ser inyectada.?*

Distribucion: el farmaco atraviesa la barrera hematoencefalica. La acidosis y el uso
de depresores del SNC afectan los niveles de prilocaina requeridos para la
manifestacion de efectos sistémicos. En monos se ha demostrado que 20mg/ml de
prilocaina en sangre constituyen el umbral de la convulsion. la concentracion
plasmatica generada 120 minutos.?

Metabolismo: se metaboliza en el higado y el rifién, desde el cual es excretada en
mayor medida. Su farmacocinética puede ser alterada en los pacientes con
enfermedad hepatica o renal. 24

Eliminacion: la union a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 55%. La
biodisponibilidad de la prilocaina en el lugar de aplicacion es del 100%. Los
metabolitos principales de la prilocaina son la o-toluidina y la N-n-propilalanina,
ambas producidas por el higado y los rifiones por las amidasas. La o-toluidina
sufre una extensiva metabolizacion hidrolitica invivo, siendo la mayoria de la dosis
excretada en orina dentro de las 24 horas siguientes. Como otras aminas
aromaticas, se cree que sufre una activacion metabdlica inicial via N-hidroxilacién
que lleva a un enlace covalente con las macromoléculas del tejido.

La o-toluidina es un antioxidante potente del hierro férrico de la hemoglobina. La
semivida de eliminacion terminal de la prilocaina es de 1,6 horas.Solamente una
pequeiia porcién de prilocaina (menos de 5%) es excretada sin metabolizar.?*

Indicaciones: se emplea en solucién al 4%. Habitualmente entre 1 y 2 ml de
soluciébn son adecuados para los diversos procedimientos. Dosis maxima
recomendada en adultos: 8mg/kg (en una sola aplicacién); dosis maxima
recomendada en nifios: 6,6mg/kg.?*

Contraindicaciones:la prilocaina estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a la prilocaina y a otros anestésicos del tipo amida. También esta
contraindicada en pacientes con metahemoglobinemia idiopatica o congénita.?*

Los signos vitales deben ser vigilados luego de cada administracion de
anestésicos locales, ya que la confusion, las convulsiones, la depresion o el paro
respiratorio pueden desarrollarse por administracién en la zona de la cabeza y el
cuello; estas situaciones requieren atencion inmediata. Utilizar con precaucion en
pacientes con enfermedad hepatica y renal. El amamantamiento debera
suspenderse.?*
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Interacciones prilocaina:

* Efectos téxicos aditivos con: antiarritmicos como aprindina, lidocaina,
mexiletina y tocainida.
* Acentua formacion de metahemoglobina con: sulfonamidas, antimalaricos,
nitroprusiato sédico y nitroglicerina.
* Precaucion con antiarritmicos de clase Il (p. ej., amiodarona), no se han

realizado estudios.?*

Cuadro: Farmacocinéticay Farmacodinamica de los anestésicos locales

FD ABSORCION DISISTRIBUCION METABOLISMO EXCRECION
LIDOCAINA Estabilizacion | Cmax 60- | UP Hepatico
de 90min 66% 90% renal
membranas
mediante la
inhibicion de
canales de
Na
MEPIVACAINA Estabilizacion | Cmax 115- | UP Hepético
de 150 min 60-78% 50% renal
membranas
mediante la
inhibicion de
canales de
Na
ARTICAINA Estabilizacion | Cmax 25 min | UP Hepatico
de 60-80% 90%renal
membranas
mediante la
inhibicion de
canales de
Na
PRILOCAINA Estabilizacion | Cmax 120 upP Hépatico y renal
de min 55%
membranas 90% renal
mediante la (en mayor
inhibicion de medida)

canales de
Na
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Capitulo 5: Interacciones de benzodiacepinas con anestésicos locales.

El tratamiento de los pacientes en odontologia involucra muchas fuentes
diferentes de estimulos que pueden provocar ansiedad. El ruido y vibraciones de
instrumentos rotatorios, movimientos bruscos de los propios dentistas, exposicion
de pacientes a instrumentos afilados, informes de amigos y familiares de
experiencias negativas y el nivel de conocimiento de los pacientes sobre los
procedimientos que se realizan. Ademas de estos, también factores como la
imagen del Cirujano Dentista, conocido como sindrome de bata blanca, las
experiencias traumaticas previas sufridas por el paciente, los procedimientos
dentales invasivos como extracciones, tratamientos restauradores, endodonticos y
quirargicos / periodontales y entre las mayores causas de ansiedad dental se
encuentra el uso y aplicacion de anestésicos locales.?®

Adherirse a los conceptos béasicos para tratar a las personas con miedo y
ansiedad puede ayudar a los pacientes a afrontar situaciones estresantes y tolerar
los procedimientos dentales. Estos incluyen construir una relacion de confianza
entre el paciente y el dentista para permitir que los pacientes sientan que tienen el
control durante el tratamiento. 26

La ansiedad y los ataques de panico impiden que muchas personas busquen
atencion dental; sin embargo, los profesionales de la salud capacitados en
combinacion con la farmacoterapia adecuada pueden ayudar a los pacientes a
administrar los tratamientos y brindar experiencias dentales positivas. Sobre la
base de una revisién exhaustiva del historial médico, se puede determinar qué
agente anestésico local es el mas apropiado para la cita programada. Para las
personas con ansiedad significativa, es importante utilizar medidas efectivas de
control del dolor para minimizar las molestias durante el tratamiento.2®

El uso de benzodiazepinas en combinacion con anestésicos locales puede tener
efectos depresores aditivos, ya que ambos farmacos son depresores del SNC en
ciertas condiciones. Por lo tanto, se deben vigilar a los pacientes para detectar una
depresion potencialmente excesiva o prolongada y otros efectos adversos. Existen
casos particulares en los que se debe tener mayor precaucién, como el caso de
adultos mayores que estén tomando clonazepam, porque metabolizan las
benzodiazepinas mas lentamente que los individuos mas jévenes y son mas
sensibles a sus efectos, por esto, las benzodiazepinas de accidon prolongada,
como el clonazepam, generalmente no se recomiendan para los adultos mayores
debido al riesgo de acumulacion. Tampoco se recomienda el uso de clonazepam
en pacientes menores de 18 afios y no debe usarse en personas con
antecedentes de sensibilidad a las benzodiazepinas y en personas con
enfermedad hepética. 2°
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Los farmacos administrados para el tratamiento de diversos padecimientos sufren
procesos metabdlicos en el organismo que afectan directamente su capacidad
terapéutica. El Citocromo P450 (CYP-450) son las enzimas responsables del
metabolismo de una gran variedad de xenobidticos (farmacos, pesticidas,
esteroides y alcaloides) y de la degradacion de sustancias producidas por el
propio organismo (esteroides, sales biliares, vitaminas liposolubles A y D,
alcaloides enddgenos, etc.) de las que se han identificado mas de 2,000
isoformas.?’

Tabla de interacciones:

LIDOCAINA | MEPIVACAINA | ARTICAINA | PRILOCAINA

ALPRAZOLAM

CLONAZEPAM

DIAZEPAM [

[ Se metabolizan mediante el CYP3A4
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Conclusiones

Debido a la situacién actual, es muy probable que algin paciente que se presente
en el consultorio dental se encuentre bajo tratamiento con benzodiacepinas y el
Cirujano Dentista tiene que ser capaz de determinar la seguridad del uso de los
anesteésicos locales.

Mediante el analisis y estudio de las caracteristicas farmacodinamicas y
farmacocinéticas de estas sustancias, se puede observar que la probabilidad de
interacciones (benzodiacepinas con anestésicos locales) es baja, pero no se
descarta que puedan suceder.

En particular, hablando de los anestésicos locales, cuando se exceden las dosis

méaximas, podrian ocurrir efectos toxicos, lo que puede aumentar los efectos
depresores de las benzodiacepinas cuando se combinan.
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