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1. Introduccion

La falta de estudio y de preparacion odontoldégica son las causas de
actitudes inadecuadas, porque el conocimiento previo, aun de las minimas
diferencias clinicas, es un factor para un diagnéstico preciso. El dentista
debe tener una insaciable curiosidad y sentidos de gran agudeza para

interpretar correctamente los estudios solicitados (Alvarez, 1993).

En el presente trabajo explicaremos las propiedades farmacolégicas de la
mepivacaina tanto su farmacodinamia, que es la ciencia que estudia los
efectos bioquimicos y fisiologicos de un medicamento y su mecanismo de
accién especifico de un 6rgano, incluidos los efectos a nivel celular, como su
farmacocinética, que es la ciencia que analiza como el cuerpo humano
interactia con un medicamento; es decir, que la farmacocinética es “lo que
el cuerpo le hace al medicamento”, mientras que la farmacodinamia es “lo

que el medicamento le hace al cuerpo”

"Solo se puede actuar correctamente si se tiene el conocimiento correcto de

las cosas y de si mismo™

Socrates



2. Anestesia

La busqueda de remedios que le permitiera curar sus males surgio con el
hombre mismo, por lo que la farmacologia inicia desde tiempos remotos, con
el uso de productos vegetales, animales y minerales, empleados por grupos
humanos en forma empirica. EI Proceso fue evolucionando a base de

ensayo - error, a veces con resultados inefectivos e incluso perjudiciales.

La historia de la farmacologia y su ensefianza, se puede dividir en dos
periodos: la protofarmacologia o primer periodo, mayormente empirico,
desarrollado a partir de observaciones minuciosas, analisis de tradiciones
culturales y aplicaciones racionales, se puede considerar como la época en
que se establecieron diferentes corrientes filoséficas que derivaron en las
actuales tendencias terapéuticas, y desde los conocimientos de la cultura

egipcia hasta los de Paracelso al inicio del Renacimiento.

El segundo periodo es el de la era moderna, el de la farmacologia como
disciplina cientifica y que logré conformarse con experiencias acumuladas

en cientos de anos. (Espinoza, 2012)

2.1 Antecedentes

En la antigiedad se utilizaron muchos mecanismos para minimizar el dolor y

producir adormecimiento y sueno.

Fue hasta 1721 cuando se introdujo la palabra “anaesthesia” en inglés, y en
1817 se menciona en espanol la palabra “anestesia”, luego derivan palabras
relacionadas como “anestésico” (1846), “anestesista” (1882) vy

“anestesiologia” en (1914).

En la historia moderna, los anestésicos locales y su uso en odontologia se
inicid6 en el siglo XIX y ha evolucionado hasta nuestro tiempo. (Martinez,
2018).



La introduccion del uso de 6xido nitroso fue gracias al quimico Sir Humphry
Davy, cloroformo con mezclas de aire y oxigeno mediante un inhalador que

cubria la nariz y la boca (conocido como gas de la risa). (Otero, 2008)

En 1844 Horace Wells lo utilizd por primera vez como anestésico,
experimentd con si mismo y extrajo las primeras piezas dentales (por lo que

se le considera como el padre de la anestesia)

En 1847 Sir James Simpson descubri6 propiedades analgésicas del
cloroformo. (Otero, 2008)
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Figura 2: 1844 Horace Wells

Figura 3: 1846 Dr. Morton y Warren aplicando éter



En la siguiente tabla podemos observar la cronologia de la evolucion de los

anestésicos locales (Martinez, 2018)

ANO | ANESTESICOS LOCALES

1844 Horace Well utiliza el 6xido nitroso para realizar una extraccion dental.

1846 William Morton lleva a cabo la primera demostracion exitosa de
anestesia por inhalacion, utilizando éter.

1857 | Albert Niemann aislo la cocaina.

1880 Von Anrep demostro el efecto anestésico de la cocaina en animales.

1884 Karl Koller usé cocaina topica en cirugia ocular (Figura 1)

1903 Heinrich Braun combina la cocaina con adrenalina.

1904 Alfred Einhorn sintetiza la procaina.

1943 Nils Lofgren sintetiza la lidocaina.

1954 Ekstam sintetiza la mepivacaina.

1961 Lofgren introduce la prilocaina.

1969 Se sintetiza la articaina.

2000 | Seintroduce la articaina en Estados Unidos.




2.2 Definicion

Los anestésicos locales son farmacos que producen un bloqueo reversible
de la conduccion del impulso nervioso. Estos inhiben la funcién sensitiva y
motora de las fibras nerviosas, ademas de suprimir la sensibilidad dolorosa
transmitida por fibras aferentes vegetativas, sin producir alteracion de la
conciencia. Al cesar su efecto, la recuperacién en la funcién nerviosa es

completa.

Los anestésicos locales se pueden clasificar segun su estructura quimica, en
ésteres 0 amidas y, de acuerdo al tiempo que dura su accion, como de corta,

intermedia y larga duracion.(Malamed, 2013)

2.3 Clasificacion

Su clasificacion de acuerdo a la estructura quimica permite una mejor
comprension de sus particularidades clinicas, incluyendo la duracion de su

accion.

Los anestésicos locales son bases débiles ligeramente hidrosolubles, cuya
estructura quimica esta dispuesta en un plano y formada por un anillo
aromatico, por lo general bencénico, y una amina terciaria o secundaria,
separados por una cadena intermedia hidrocarbonada que puede estar

formada por un enlace éster o amida. (Malamed, 2013).

Anillo Aromatico: confiere caracteristicas de molécula lipofilica, por su
solubilidad para penetrar la bicapa lipidica de la membrana celular nerviosa
y asi alcanzar su sitio de accion en la porcion citoplasmatica de la

membrana nerviosa.

Es responsable de la penetracion, fijacion y actividad del farmaco.



Figura 4: Podemos observar la estructura general de los anestésicos locales.
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Cadena Intermedia: separa el polo hidrofilico (cadena terminal) y el

hidrofébico (grupo aromatico), manteniendo asi la estructura en el equilibrio.

Estda formada por un enlace que puede ser éster (COO) o una amida
(NHCO). (Malamed, 2013).

Cadena Hidrocarbonada: Influye en la liposolubilidad del anestésico, que
aumenta con el tamafo de la cadena, asi como en su toxicidad y duracidn

de accion.
Grupo Amino Terminal:

Este consiste en una amina terciaria o secundaria que confiere al anestésico
local la caracteristica de molécula hidrofilica, lo que permite que la solucion
anestésica alcance una concentracion adecuada dentro de la célula para
cumplir su funcién, ademas, contribuye a la penetraciéon a través del fluido

intersticial luego de la inyeccion.

La solubilidad en agua es esencial para permitir también la disolucién del
anestésico en un solvente, de modo que pueda ser inyectado. (Malamed,
2013)
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2.3.1 Ester

En odontologia se descontinu6 su empleo, debido a la gran cantidad de
reacciones alérgicas que se reportan, ya que durante su metabolismo

producen acido paraaminobenzoico.

El Unico anestésico tipo éster que aun se usa es la benzocaina en

administracion tépica en gel (Malamed, 2013).

Puesto que los enlaces éster como en la procaina, estan mas dispuestos a
la hidrdlisis que los enlaces amida, la duracion del efecto de los primeros por

lo general es mas corta. (Katzung, 1998)

2.3.2 Amida

Los anestésicos pertenecientes a este grupo son la lidocaina, mepivacaina,

prilocaina, bupivacaina, y articaina.

Se ha demostrado que estos farmacos tienen un gran perfil de seguridad,
muy baja incidencia de reacciones alérgicas, y que tanto su accion

intermedia como su potencia analgésica son adecuadas.

Aunque no se tienen cifras precisas respecto la incidencia de reacciones
alérgicas asociadas a los anestésicos tipo amida, se habla de que estas no
superan el 1% de todas las reacciones adversas producidas por anestésicos
locales. Si bien las reacciones adversas se atribuyen a una reaccién
anafilactica, en la gran mayoria de los casos responden a otras situaciones,
como reacciones toxicas por la dosis, factores psicoldgicos o reacciones a
los componentes de la solucion anestésica, como conservantes,

antioxidantes y vasoconstrictores. (Malamed, 2013).
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Control de dolor durante el tratamiento odontolégico, ya sean
tratamientos de rutina o especializados sin provocar dolor al paciente.
Disminucion del sangrado en un acto quirurgico.

La presencia del vasoconstrictor que se afnade a los anestésicos
provoca vasoconstriccion, por lo tanto hacen que el flujo sanguineo
disminuya considerablemente y se presente menos sangrado en el
procedimiento quirurgico.

Para fin diagndstico de dolor facial.

Se aplica una inyeccién para bloquear la conduccion nerviosa en una
zona particular y se elimina el dolor, quizas se pueda deducir que el

problema se encuentra en el tejido inervado por ese nervio.

Estudios internacionales reconocen que el dolor facial prevalece en mujeres

y se estima que el 10% de los adultos y el 50% de los ancianos sufren de

dolor crénico.

La neuralgia del trigémino es la mas frecuente y la incidencia aumenta con

la edad, la prevalencia en hombres es de 11 y en mujeres 20 por cada

100,000 habitantes, es decir, la relacion mujer hombre es 2:1. (Tenhamm,

2014)

Psicoterapia

Se puede llamar psicoterapia a todas aquellas acciones que se
realizan para obtener o reforzar la buena relacion dentista — paciente,
lo cual se logra haciendo que este ultimo encuentre un ambiente
agradable en el consultorio dental, es decir, todas las acciones que
dan como resultado que el paciente se encuentre mas tranquilo y

relajado en el consultorio. (Otero, 2008)
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3. Farmacocinética

La farmacocinética considera la disposicién y movimientos de los farmacos
en el organismo de una persona y la forma en que afecta a los diferentes
sistemas durante el tiempo que se encuentra el farmaco en él; es decir los
factores que determinan su liberacion, absorcion, distribucién, metabolismo y

excrecion.

La farmacocinética clinica se marca como objetivo alcanzar y mantener la
concentracion plasmatica necesaria para conseguir el efecto terapéutico sin
llegar a producir efectos toxicos. Estudia el curso temporal de las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en el ser humano, su relacion
con los efectos y la influencia que tiene sobre ellos la presencia de diversos

factores bioldgicos, fisioldgicos, patologicos o iatrogénicos. (Florez, 2003)

3.1 Liberacion

La mepivacaina se utiliza en anestesia local por infiltracién, bloqueo nervioso
central, periférico, anestesia endovenosa regional, anestesia epidural y

caudal.

Todos los procesos farmacocinéticos requieren el paso de las moléculas del
farmaco a través de membranas bioldgicas formadas por una doble capa de
lipidos en la que se intercalan proteinas. Los lipidos son los responsables
principales del paso de los farmacos, pero las proteinas, que intervienen en
la mayoria de las funciones de la membrana, desempefian también un papel

importante en los procesos farmacocinéticos.

Las moléculas que pasan a través de la bicapa lipidica utilizan proteinas
especificas que actuan como canales o como sistemas transportadores: los
canales dejan pasar moléculas de un tamano y una carga determinada a
favor de gradiente de concentracién; las proteinas transportadoras fijan la
molécula y la transfieren a través de la membrana. Cuando este transporte
es a favor del gradiente electroquimico, no requiere energia y se denomina

13
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difusion facilitada; cuando se realiza contra un gradiente electroquimico,

consume energia y se denomina transporte activo.

3.1.1 Presentaciones

Para uso dental, la mepivacaina tiene presentacién con vasoconstrictor al
2%, o al 3% sin vasoconstrictor, se puede presentar con dos diferentes
vasoconstrictores que son: la adrenalina en concentracion de 1:100000 o la
levonorfedrina al 1:20000 (Macouzet, 2008)

Entre las marcas mas conocidas en México tenemos:

ZEYCD ZENC.
DENTOCAIN :
DENTOCRAIN
Figura 5 Figura 6 Figura 7

3.2 Absorcion

La absorcion es el primer paso de la farmacocinética y se define como el
paso del farmaco desde su sitio de administracién hasta la circulacién
sanguinea, a partir de este punto podra distribuirse por todo el organismo
hasta alcanzar el sitio donde va a ejercer su efecto terapéutico. De acuerdo
a esta definicion, es importante mencionar que los farmacos administrados
por via intravenosa evitan este proceso, ya que son depositados

directamente en el torrente circulatorio. (Espinoza,2012)
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La absorcién de los anestésicos locales depende de diferentes factores, en
primer lugar esta el sitio donde se aplica el anestésico, si tiene un alto grado
de vascularizacién o no, en segundo lugar si se le afade una sustancia
vasoconstrictora, también, si hay mayor o menor cantidad de tejido adiposo
en la zona donde se inyecta, ya que la grasa actua como deposito de los
anestésicos locales, y por ultimo, las dosis de cada uno de los anestésicos

locales y las caracteristicas farmacoldgicas.

La absorcién suele ser proporcional a la liposubilidad del farmaco. Las
moléculas no ionizadas son mucho mas solubles que las que se encuentran

ionizadas.

Los anestésicos locales son bases débiles, y solo las formas no cargadas
pueden atravesar las membranas lipidicas. La proporcién del anestésico

local no cargado esta gobernado por el pH y el pKa del farmaco.

Los anestésicos locales se ionizan cuando son expuestos a un ambiente con
un pH opuesto a su propio estado, y van a estar mas ionizados a medida

que el pH se vuelve mas acido. (Macouzet, 2008)

3.2.1 pH

El pH influye en la produccion de anestesia. Cuando existe un pH acido en
los tejidos ya sea por infeccidon o inflamacion, el anestésico va a disminuir su
accion anestésica porque se ionizan mas sus moléculas y les cuesta mas

trabajo atravesar la membrana nerviosa.

Cuando existe un pH mas alto, aumenta su principio de accién y la
efectividad del mismo, el problema es que al ser mas basico el anestésico se
vuelve inestable y puede llegar a tener deficiencia en su accién, de ahi el
hecho de aplicar bicarbonato de sodio o biéxido de carbono antes de poner
un anestésico local para que pueda tener un inicio mas rapido de su accion.

(Macouzet, 2008)
15



El pH de la mepivacaina es de 6.1 (Macouzet, 2008)

Los anestésicos locales son sales, y si se encuentran estables son solubles
en agua y en soluciones salinas estériles, si se encuentran en esta solucién
se van a presentar en dos formas: Como moléculas descargadas (RN), y

como moléculas cargadas positivamente (RNH?).
RNH+RN+H*

Si existen altas concentraciones de iones de hidrogeno producen un pH
bajo, la reaccion va a cambiar a la izquierda y la mayor parte de los

anestésicos locales se van a presentar en forma cationica
RNH* =RN + H*

Si se disminuyen los iones hidrogeno se ocasiona un pH alto y, por tanto, se

cambia hacia la forma basica libre.

RNH* RN + H*

3.2.2 pKa

El pKa es uno de los factores mas importantes en la disociacién constante

de un agente especifico.

El pKa se puede definir como el grado de ionizacion de 50% de las
moléculas. Si el pH de la solucién anestésica tiene los mismos niveles que el
pKa, 50% de la solucién se va a encontrar en forma catiénica y el otro 50%

en forma basica.

El pKa se define como el logaritmo negativo de la constante de ionizacién de

un acido y del pH del medio, segun la formula de Henderson - Hasselbalch.

La forma no ionizada se difundira libremente hasta que se equilibre a ambos
lados de la membrana, mientras que la forma no ionizada, por su riqueza en

grupos hidrofilicos, no pasara.
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Cuando la membrana separa dos medios con distinto pH, se producira una
acumulacion del farmaco en el lado en el que haya un mayor grado de
ionizacion: las bases en el medio acido y los acidos en el medio basico. En
los procesos de absorcién, el farmaco absorbido es retirado constantemente
por la sangre, que lo transporta al resto del organismo, por lo que no llega a
alcanzarse un equilibrio y el proceso continia hasta que la absorcion es

completa. (Florez, 2003)

El pKa de la mepivacaina es de 7.6. (Macouzet, 2008)

3.2.3 Alcalinizacion de los anestésicos locales

La adicién de bicarbonato de sodio produce un incremento de la forma no
ionizada del anestésico, que es la base, esto va a hacer que aumente la

velocidad de difusion a través de la membrana del nervio.

Cuando se adiciona al anestésico con un dextrano va a prolongar la
duracion del bloqueo, aumenta la fraccidén ionizada del mismo y disminuye
su difusion a través de la membrana, retardando su accién. Esto va a

explicar la ineficiencia de los anestésicos locales en tejidos infectados.

Carbonatacion

Las soluciones carbonatadas por adicion de CO2 producen un efecto
vasodilatador y mayor disponibilidad del farmaco, el anestésico se difunde a
través del citoplasma, esto ocasiona que disminuya el pH celular, quedando
atrapado, esto provoca inicio rapido de la accion, aumento de la profundidad

y calidad del bloqueo anestésico.

Dextrosa: se adiciona a los anestésicos locales en concentraciones de 7.5%
a 8% para producir cambios en la baricidad y para disminuir la absorcién

sistémica. (Macouzet, 2008)

17



3.2.4 Biodisponibilidad

La biodisponibilidad de un farmaco indica la velocidad y la cantidad de la
forma inalterada de un farmaco que accede a la circulacién sistémica y, por
lo tanto , esta disponible para acceder a los tejidos y producir un efecto.
(Fléres, 2003)

La biodisponibilidad se define como la velocidad y el grado de absorcion de
un farmaco a partir de una forma farmacéutica, determinados por su curva
de concentracién - tiempo en la sangre o por su excrecion urinaria. Es una
medida de la fraccion de la dosis administrada de un farmaco que alcanza la

circulacion sistémica sin modificacion.

La biodisponibilidad del farmaco depende criticamente de la via de
administracion y de la forma farmacéutica utilizada, pero puede variar de
unos individuos a otros, especialmente cuando hay factores que alteren la

absorcion.

La biodisponibilidad de un farmaco inyectado por via IV es 100%, pero via

oral suele ser mas baja después de la ingestion oral, porque:
A) El farmaco puede ser absorbido de manera incompleta

B) El farmaco absorbido puede sufrir metabolismo de primer paso en la

pared intestinal o el higado, o ser excretado por la bilis. (Tripathi, 2008)
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3.2.5 Concentracién plasmatica

La concentracion plasmatica C,, representa al farmaco fijado a proteina
plasmatica mas el farmaco sin fijar o libre. El farmaco no fijado o libre es el
que esta en equilibrio con el punto receptor, siendo la porcién
farmacolégicamente activa. Por lo tanto, la concentracion indicada de
farmaco en el plasma refleja indirectamente la concentracién de farmaco

libre o activo.

Algunos estados patologicos se asocian con disminucion de las proteinas
plasmaticas o con disminucion en la fijacion de los farmacos a las proteinas
plasmaticas. En estas situaciones, los farmacos que se fijan mucho a
proteina tienen un porcentaje mayor de farmaco libre o sin fijar presente en
el plasma, debido a ello, se puede esperar un efecto farmacolégico mayor

para cualquier concentracion dada de farmaco en plasma. (Winter, 1994)

3.3 Distribucién

Es el movimiento del farmaco a través del cuerpo hacia los diversos
tejidos/organos blanco (sitio de accion) después de entrar al torrente

sanguineo. (Weinberg, 2014.)

La distribucion depende de numerosos factores, como las caracteristicas del
contenido de la inyeccién, volumen, concentracion, presion, velocidad de la

inyeccion, sitio donde se coloca, pH y vasoconstrictores.

El farmaco disuelto en la sangre pasa por los capilares a los tejidos a favor
de gradiente de concentracion. Este paso depende de las caracteristicas del
farmaco (tamafo de la molécula, liposolubilidad, y grado de ionizacion), de
su unién a proteinas plasmaticas, del flujo sanguineo del 6rgano, de la luz

capilar y de caracteristicas del endotelio capilar .

La distribuciéon de un farmaco se considera monocompartimental cuando se
distribuye rapida y uniformemente por todo el organismo. El modelo

bicompartimental, son los farmacos administrados por via intravenosa y
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difunden con rapidez al compartimiento central y con mas lentitud al

compartimiento periférico. Las farmacos de distribucion tricompartimental se

fijan fuertemente a determinados tejidos en los que se acumulan y de los

que se liberan con lentitud. Cinéticamente los anestésicos de tipo amida

poseen cinética bicompartimental y tricompartimental.
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Figura 9: Modelos compartimentales.

Modelo monocompartimental: a) antes de la
administracion y b) después de la administracion;

la distribucién es rapida y uniforme

Modelo bicompartimental: a) antes de la
administracion, b)  inmediatamente

después, el farmaco difunde a 6rganos

|
,5 l bien irrigados y, c) se equilibra con el

. resto del organismo

A
4 Modelo tricompartimental: a) antes de
. @ la administraciéon b) inmediatamente
I"‘r| después el farmaco difunde a los
|
j | o6rganos bien irrigados c¢) luego se
4

d) la acumulacién continua en los

f\w equilibra con el resto del organismo,

organos a los que el farmaco, se fija

fuertemente.
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3.3.1 Unidn a proteinas

La distribucion también va a depender en la forma unida a proteinas, la
primera es: alfa-1-glucoproteina acida, que es de gran especificidad pero
poca capacidad, y la segunda es la albumina de baja especificidad pero de

gran capacidad.

La molécula alfa-1-glucoproteina acida aumenta en estados neoplasicos,
dolor crénico, traumatismos y enfermedades inflamatorias, al unirse a las
proteinas disminuye la fraccion libre del anestésico favoreciendo la toxicidad.
(Macouzet, 2008)

La uniébn a proteinas plasmaticas de la mepivacaina es de 78%
(Macouzet,2008)

Las aminoamidas se transportan en el plasma bajo dos formas: Una forma
libre y otra forma relacionada con una proteina: la glicoproteina acida Alfa-1
(AGP). La importancia de la fraccion libre depende de la concentracion en
AGP, la cantidad de esta proteina aumenta en caso de estrés, fendbmenos
inflamatorios agudos o traumatismos. También aumenta con la edad.
(Gaudy, 2006)

21



3.4 Metabolismo

Metabolismo o biotransformacién significa alteracion quimica del farmaco en
el organismo, es necesaria para convertir compuestos no polares
(liposolubles), en polares (no liposoluble), de manera que no sean
reabsorbidos por los tubulos renales y puedan ser excretados. La mayoria
de los farmacos hidréfilos, no son biotransformados y se excretan sin

modificaciones.

El Sitio principal del metabolismo de los farmacos es el higado; otros lugares

son: rindn, intestino, pulmones y plasma. (Tripathi, 2008)

Metabolismo: Se define como el mecanismo primario de eliminacion del

farmaco del organismo.

La biotransformacion suele dar fin a la accion farmacologica del

medicamento. (Weinberg, 2014)

Los anestésicos locales del tipo amida como la mepivacaina, poseen
cinética bicompartimental, o tricompartimental, y su metabolismo es a nivel
microsomal hepatico, con la isoenzima CYP1A2 del citocromo p450 con
diversas reacciones que conducen a distintos metabolitos, algunos

potencialmente téxicos.

Aunque algunas de las isoformas del citocromo P-450 son especificas de un
determinado sustrato, la inmensa mayoria de ellas catalizan gran numero de
reacciones metabdlicas a la vez; asi mismo, un unico sustrato puede ser
metabolizado por mas de una de estas formas. Este hecho es de capital
importancia puesto que la administraciéon conjunta de dos farmacos que
sean metabolizados por una misma forma de CYP puede dar lugar a

interacciones farmacoldgicas de cierta consideracién. (Flérez, 2003)
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3.5 Excrecion

La excrecion es la eliminacion del farmaco absorbido sistémicamente, puede
ser por: la orina, material fecal, aire espirado, saliva, sudor y leche materna.
(Tripathi, 2008).

La excrecion de los anestésicos locales puede ser por via hepatica,
pulmonar, y la mas frecuente es por la orina, esta expresion puede estar
influenciada por el estado fisico del paciente, hay que tomar consideraciones
y cuidados en pacientes con problemas hepaticos y con insuficiencia renal.
(Macouzet, 2008)

Mas del 50% de la dosis administrada se excreta como metabolitos en la
bilis, unos metabolitos se reabsorben en el intestino y se excretan por la
orina y algunos por las heces. Aproximadamente el 16% del anestésico se
elimina por la orina y todo el anestésico se elimina en 10 horas. (Macouzet,
2008)

Tiempo de excrecion del farmaco o vida media, también se puede utilizar
para determinar cuanto tiempo se necesita para eliminar efectivamente todo
el farmaco del cuerpo, se necesita una vida media para eliminar el 50% vy
dos vidas medias para eliminar el 75%, tres vidas medias para eliminar el
87.5% vy cuatro para eliminar el 93.75% de la cantidad total del farmaco.
(Winter, 1994)

Cantidad de
farmaco que M a o0 ® o
permanece en
el cuerpo
t=0 11/ 21z Itz 4tz
Discontinuacion
del farmaco
% eliminado 0 50 75 875 93,75
Figura 10
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4. Farmacodinamia

En la practica clinica real con los anestésicos locales comercializados en la
actualidad, el pH del liquido extracelular determina la facilidad con la que el
anestésico se mueve desde su lugar de administracion hacia el interior del
axoplasma de la neurona. ElI pH intracelular permanece estable e
independiente del pH extracelular. Esto se debe a que los iones hidrogeno
(H +), al igual que la forma catidnica de los anestésicos locales (RNH +), no

se difunden facilmente a través de los tejidos.

El pH del liquido extracelular, por tanto, puede diferir del de la membrana
nerviosa. La proporcidon de cationes anestésicos con respecto a las
moléculas de base sin carga eléctrica (RNH + /RN) también puede variar de
forma notable en dichos puntos. Las diferencias en el pH intracelular y
extracelular son de suma importancia para controlar el dolor en las zonas en

las que existe inflamacién o infeccion. (Stanley, 2018)

Los farmacos, excepto los basados en genes, no confieren nuevas funciones
a ningun sistema, 6rgano, ni célula; solo modifican el ritmo de la actividad en
progreso. Los tipos basicos de accidén farmacoldgica se pueden clasificar en

términos generales, en:

Estimulacién: es la intensificacidon selectiva del nivel de actividad de células
especializadas; por ej., la adrenalina estimula el corazén, sin embargo , la

estimulacién excesiva suele seguirse de depresion de esa funcion.

Depresion o inhibicion: es la disminucidn selectiva de la actividad de células

especializadas; por €j., los anestésicos deprimen la conduccion nerviosa.

Irritacion: denota un efecto no selectivo, a menudo nocivo aplicado a células
menos especializadas (epitelio, tejido conectivo). La irritacion leve puede
estimular la funciéon asociada, pero la irritacion intensa causa inflamacion,
erosion, necrosis y dafio morfoldgico. Esto puede determinar disminucion o

pérdida de una funcién.
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Reemplazo: se refiere al empleo de metabolitos naturales, hormonas o sus
congéneres en estados de deficiencia, por ej., la insulina en la diabetes

mellitus.

Accién citotoxica: se utiliza la accion citotoxica selectiva para parasitos
invasores o células cancerosas en los que causa su inhibicidn sin afectar de
manera significativa las células del huésped, para el tratamiento paliativo o

curativo de infecciones y neoplasias.

(Tripathi, 2008)

4.1 Mecanismo de accion

La mayoria de los farmacos ejerce sus efectos por la interaccién con una
biomolécula definida, que suele ser una proteina. Esto también confiere
selectividad de accion al farmaco. Las proteinas funcionales que son la
diana de la accion farmacoldgica se pueden agrupar en cuatro categorias
basicas: enzimas, canales ionicos, transportadores y receptores. Sin
embargo, unos pocos farmacos actuan en realidad sobre proteinas o sobre

acidos nucleicos. (Tripathi, 2008)

La accién principal de los anestésicos locales para producir el bloqueo de la
conduccion consiste en reducir la permeabilidad de los canales de sodio
(Na").

Los anestésicos locales inhiben de forma selectiva la permeabilidad maxima
al sodio, cuyo valor suele ser de 5-6 veces mayor que el minimo necesario

para la conduccion del impulso.

Los anestésicos locales disminuyen este factor de seguridad y reducen la
velocidad de conduccién. Cuando el factor de seguridad cae por debajo de
la unidad, la conducciéon fracasa y se produce el bloqueo nervioso.
(Malamed, 2013).
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4.2 Periodo de latencia

El periodo de latencia se refiere al tiempo que tarda el anestésico local
desde que se infiltra hasta que empieza a surtir efecto. El principal factor
determinante es el pKa del anestésico local. A menor ionizacion mas rapido
es el paso por la membrana axonal para tener acceso al canal de sodio, a
menor pKa menor ionizacién a pH fisioldgico y, por tanto, menor latencia, la

mepivacaina tiene un periodo de latencia de 10 min. al 3% y de 5-10 min al

2%.
5 Dosis
Es la cantidad del farmaco que se requiere para causar un efecto en el
paciente.
Dosis de | Dosis Dosis Periodo de | Duracion
Mepivacai- | maxima de | ponderal latencia en los
na por | mepivacai- | mg/kg tejidos
cartucho ha en
adultos
Mepivacai- | 54 mg 300 mg 4 mg/ kg 10 minutos | 90-120
na al 3% minutos
sin
vasocons-
trictor
Mepivacai- | 36 mg 500 mg 5 mg/ kg 5-10 90-180
na al 2% minutos minutos
con
adrenalina
al 1:
100,000,

Posologia (Macouzet, 2008)
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En los estudios farmacodinamicos suelen emplearse métodos cuantitativos y
analisis matematicos para comparar los efectos de los farmacos y para
asegurar una descripcion exacta de los farmacos y completa de ellos. Esta
clase de estudios incluye la medida de los efectos del farmaco a diferentes
concentraciones del mismo y esta informacion suele presentarse en forma
de grafico, como curva dosis - respuesta. Las curvas dosis - respuesta
pueden ser representadas y analizadas de diferentes modos para que los

farmacos y sus efectos puedan utilizarse y compararse. (Clive, 1998)

6 Interacciones

En general, cuando se administran depresores del SNC (p. ej., opioides,
ansioliticos, fenotiacinas y barbituricos) junto con anestésicos locales, se
produce una potenciacion de los efectos depresores del SNC. La aplicacion
conjunta de anestésicos locales y farmacos que comparten una via
metabdlica comun, puede producir reacciones adversas. Los anestésicos
locales de tipo éster y la succinilcolina (relajante muscular despolarizante)

necesitan seudocolinesterasa plasmatica para hidrolizarse.

La administracion conjunta de ambos farmacos puede producir apnea

prolongada.

Los farmacos que inducen la produccion de enzimas microsomales
hepaticas (p. ej., barbituricos) pueden alterar la velocidad a la que se
metabolizan los anestésicos locales de tipo amida. El incremento de la
inducciéon enzimatica microsomal hepatica aumenta la velocidad del

metabolismo de los anestésicos locales. (Malamed, 2006)
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Ejemplos

Efecto

Indicacion

Betabloqueantes Metoprolol Potencian los efectos | Deben mantenerse hasta el
Propranolol cardiodepresores de los | dia de la cirugia para evitar
anestésicos halogenados y | un efecto rebote de la
el bloqueo neuromuscular | frecuencia cardiaca y
de la succinilcolina presion arterial
Antagonistas del | Verapamilo, Aumenta los efectos | Se debe tener precaucion
calcio Diltiazem, depresores de los | en paciente con fraccién de
Nifedipino anestésicos y | eyeccion ventricular
betabloqueantes izquierda menor a 40%
IECAARAII IECA: Han demostrado intensificar | Una postura prudente seria
Captopril, los efectos hipotensores de | suspenderlos un intervalo
Analapriel la anestesia posolégico antes de la
ARA Il cirugia
Irbesartan,
Valsartan,
Losartan
Diuréticos Furosemida Producen hipocalcemia e
Acido hipokalemia 0
Etacrinico hipopotasemia , ademas
supone un riesgo de
hipotensién y taquicardia
Antiarritmicos Amiodarona En dosis altas efecto | Puede ser  continuada
inotropico negativo, | especialmente en
vasodilataciéon periférica y | tratamientos de arritmias
Quinidina efectos cronotrépicos | graves
negativos relacionados con
la dosis.
Ajustar la dosis de los
Aumenta el bloqueo de los | relajantes si no puede
relajantes neuromusculares | suspenderse
no despolarizantes y de la
succinilcolina
Farmacos del | Haloperidol, Potencian la depresion del
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sistema nervioso Droperidol Y | sistema nervioso producida
Clorpromazina | por los hipnéticos,
Neurolépticos ansioliticos,  opioides vy
anestésicos inhalados

Las fenotiazinas aumentan
la analgesia de los moérficos,
asi como sus efectos

depresores respiratorios

Antidepresivos Amitriptilina Los IMAO pueden provocar | Suspender los IMAO se

Desipramina sustancias que aumentan el | antes de las cirugias.

dextrometorfano

opioides como resultado de

la inhibicion de las enzimas

Aumentan los niveles de | epinefrina o norepinefrina

Amoxapina crisis  hipertensivas con | suspenden 2 semanas

tono Noradrenérgico Deben evitarse meperidina,

y

hepaticas
Corticoides Prednisona Supresion del eje | Mantenerlos
Dexameta- hipotalamo-hipofisario-
sona adrenal, anulando los
Fluticasona mecanismos de respuesta al

estrés hemodinamico de la

cirugia y la anestesia

(Girona, 2011)

En los pacientes que reciben ARA Il se ha visto un aumento de los episodios
de hipotension preoperatorios, especialmente en aquellos que reciben
diuréticos, la mayoria de episodios de hipotension son breves y facilmente

tratados con simpaticomiméticos.

La terlipresina (un analogo sintético de la vasopresina) puede ser efectiva
en ftratar episodios de hipotension refractarios a volumen 'y
simpaticomiméticos, otra alternativa eficaz a la terlipresina es la

noradrenalina.
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7. Contraindicaciones

Los amino ésteres que poseen un grupo amina en posicién para el nucleo
bencénico, se degradan rapidamente en el plasma por efecto de las
colinesterasas (1 de cada 3.000 individuos presenta un déficit de esta

enzima, lo que conlleva a un riesgo de sobredosis).

De acuerdo a la American Heart Association (AHA) y la American Dental
Association (ADA) no existen contraindicaciones para el empleo de
vasoconstrictor en sujetos sanos, siempre y cuando se realice la aspiracion

previa, se administre lentamente y se emplee una dosis efectiva menor.

En pacientes Asa 3 0 4 con breve interconsulta cardiovascular. (Cenoz,
2016)

Hipersensibilidad a anestésicos locales tipo amida.

No infiltrar en regiones infectadas.

No infiltrar via intravenosa.

Evitar en pacientes con disfuncion hepatica o enfermedad renal.

Reacciones cutaneas. El tratamiento debe instaurarse al ritmo en que la
reaccion aparece tras la provocacidén antigénica. Los sintomas y signos se
desarrollan 60 minutos o mas, después de la exposicidbn, no suelen

progresar y no se consideran potencialmente mortales.

Algunos ejemplos de esto son una reaccién leve localizada en la piel y las

mucosas tras la aplicacién de un anestésico topico.

En la mayoria de los casos, el paciente puede haber abandonado la consulta
dental y haber llamado luego para describir estos signos y sintomas; o bien
el paciente puede continuar en la consulta odontolégica hasta la conclusion

de su tratamiento.

30



8 Protocolo de atencion en intoxicacion

1. Administrar un antihistaminico por via parenteral (i.m. o i.v.): 50 mg de

difenhidramina o 10 mg de clorfeniramina.

2. Vigilar y anotar las constantes vitales (presion arterial, ritmo cardiaco y

frecuencia respiratoria) cada 5 minutos durante 1 hora.

3. Observar al paciente un minimo de 60 minutos por si hubiera signos de

recurrencia. Darle el alta en custodia de un adulto si se hubiera administrado

cualquier farmaco por via parenteral. (Malamed, 2016)

Grado de intoxicacion:

SNC

Scv

Sintomas de la fase de estimulaci

on

Intoxicacion leve Hormigueo en los labios, | Palpitaciones,
parestesia de la lengua, | hipertensién,
entumecimiento de la boca, | taquicardia,
tinnitus, sabor metalico, ansiedad, | taquipnea.
desasosiego, temblores,
espasmos musculares, vomitos.

Intoxicacion moderadamente | Alteraciones del habla,

grave estupefaccion, insomnio,
temblores, movimientos
coreiformes, convulsiones
ténico-clonicas, midriasis,
nauseas, vomitos, taquipnea.

Sintomas de la fase de paralisis

Intoxicacion grave Somnolencia, estupor, respiracion | Cianosis severa,
irregular, parada respiratoria, | hipotension, parada
pérdida de tono, vomito con | cardiaca,

aspiracion, paralisis de esfinteres,
muerte.

hipo-/asistolia.
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9 Consideraciones

Efectos de la mepivacaina con y sin vasoconstrictor en los signos

vitales de adultos jévenes

La mayoria de las complicaciones sistémicas durante los tratamientos
dentales son causados por el empleo del anestésico local, siendo las
alteraciones cardiovasculares las que se presentan con mayor frecuencia.
Las causas de las complicaciones han sido atribuibles a la cantidad de
catecolaminas endodgenas (resultantes de estrés psicolégico), al dolor (al
momento de la inyeccidon) y principalmente a la epinefrina exdgena

(vasoconstriccion) incluida en los agentes anestésicos.

En el ensayo clinico controlado y aleatorizado, en el que se incluyeron
sujetos aparentemente sanos, de ambos sexos. Se conformaron dos grupos
aleatoriamente: en el grupo 1 se empledé mepivacaina con vasoconstrictor al
2% Dentocain Zeyco® como agente anestésico y en el grupo 2 se utilizo
mepivacaina sin vasoconstrictor al 3% Dentocain simple Zeyco®. En ambos
grupos se utiliz6 un cartucho para bloquear el nervio dentario inferior
utilizando la misma técnica, realizando la aspiracion antes de la infiltracion y

cuidando no puncionar un vaso sanguineo.

Las variables de interés se registraron en dos ocasiones: el primer registro
fue antes de la infiltracion anestésica local, obteniendo: tension arterial
sistolica (TAS), tension arterial diastolica (TAD1), frecuencia cardiaca (FC1),
frecuencia respiratoria (FR1) y saturacion de oxigeno capilar (SOC1). El
segundo registro fue minutos después de la infiltracion anestésica,
obteniendo: tension arterial sistélica (TAS2), tension arterial diastolica

(TAD2), frecuencia cardiaca (FC2), y saturacién de oxigeno capilar (SOC2).

Se incluy6 un total de 62 sujetos, el 66.1 % fueron mujeres y el 33.9% fueron
hombres, con una media de edad de 23.06 afnos y desviacion estandar de

2.67. Se conformaron dos grupos de manera aleatoria: el grupo 1
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(Mepivacaina con vasoconstrictor) incluyé 31 pacientes, de los cuales 64.5%

fueron mujeres y 35.5 % fueron hombres, con edad de 23.09 + 2.75 afos.

Con el propdsito de comparar los valores de los signos vitales y saturacion
de oxigeno capilar, antes y después de la administracion anestésica de cada
grupo, se realizd6 la prueba de “t pareada” sin obtener diferencias

estadisticamente significativas.

En el presente estudio pudimos observar clinicamente un leve incremento en
la FC, FR y TAS del grupo en donde se emplearon 36 mg de mepivacainay

18yg de epinefrina.

Los incrementos en los signos vitales podrian estar asociados a la ansiedad
y el dolor que manifiesta el paciente después de la aplicacidon del anestésico,
recordemos que varios autores mencionan la importancia de la produccion
de catecolaminas generadas por el estado de estrés al momento y después

de la aplicacién de la anestesia.

Takahashi considera que la epinefrina afiadida al anestésico no altera de
manera significativa los signos vitales, sin embargo, el estrés generado al
momento de la inyeccion puede estimular la liberacion de adrenalina natural
(catecolaminas) y aumentar de manera importante los signos vitales, por lo
que en la investigacion no se determind si el aumento de los valores en los

signos vitales se debid al vasoconstrictor o al estrés.

Con respecto a la saturacion de oxigeno (SOC) no se encontrd evidencia
cientifica en la literatura reciente que determinen alteraciones significativas,
sin embargo, en nuestro estudio encontramos una disminucion significativa

en el grupo que no utilizé vasoconstrictor.

Se concluydé que el empleo de un cartucho con mepivacaina con epinefrina
al momento del bloqueo anestésico aumenta significativamente el valor de la
saturacion de oxigeno capilar, en comparacion con la mepivacaina sin
vasoconstrictor en donde dicho valor disminuye (situacion importante a
considerar en patologias sistémicas en donde tales alteraciones repercuten

sobre la salud del paciente), es importante considerar que existen reportes
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donde la variacion de los signos vitales tiene relacion con la cantidad del

anestésico empleado, a mayor dosis, mayor incremento.

De acuerdo a la American Heart Association (AHA) y a la American Dental
Association (ADA) no existen contraindicaciones para el empleo de
vasoconstrictor en sujetos sanos, siempre y cuando se realice aspiracion
previa, se administre lentamente y se emplee una dosis efectiva menor.
Cenoz, Oliva, & Nufez,(2016)

Seleccion de los anestésicos locales adecuados para los

pacientes hipertensos.

Siendo la hipertension arterial (HTA) una enfermedad tan frecuente entre los
adultos, es muy comun enfrentar pacientes odontolégicos que la padecen.
Se calcula que 20% de la poblacion sufre HTA, cifra que incrementa 65% en
los ancianos. Este trastorno es un factor de riesgo para otros
padecimientos, como infarto al miocardio, angina de pecho , arritmia,
insuficiencia cardiaca congestiva, accidentes cerebrovasculares o

insuficiencia renal crénica.

La HTA ha sido definida como el aumento sostenido de la presion arterial,
por arriba de 140/90 mm de Hg, en por lo menos tres lecturas estando el
paciente en reposo. Se clasifica en primaria (idiopatica o esencial) y
secundaria, esta ultima caracterizada por tener una causa identificable, que
puede ser corregida, permitiendo al paciente retornar a cifras normales. La
HTA esencial en cambio es originada por factores genéticos y ambientales,
tales como el consumo de tabaco, dieta rica en sodio y grasa, obesidad, el
estrés y la vida sedentaria; el 90% de los hipertensos entran en esta

categoria.
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Dada la frecuencia de esta enfermedad y sus repercusiones, el dentista

debe familiarizarse con la HTA, con su manejo médico y contemplar los

siguientes aspectos en el disefio del plan de tratamiento dental:

Interconsulta médica. Para conocer la categoria en que ha sido
clasificado su paciente, la evolucion de la enfermedad, los
medicamentos empleados y el control de la HTA.

Toma de presion arterial. En los hipertensos debe de tomarse en cada
cita, antes de iniciar cualquier procedimiento, para una toma
actualizada de decisiones.

Programacién de citas. Se sugieren las primeras horas de la tarde, el
cardidpata y el hipertenso reaccionan mejor en este horario. Debe ser
optimizado el tiempo de trabajo.

Atmodsfera de trabajo. Debe ser propiciado un ambiente cordial y
relajado. Si se requiere puede prescribirse un ansiolitico la noche
anterior y el dia de la cita.

Técnica de anestesia 6ptima. Debe ser aplicada una anestesia local
profunda y duradera, seleccionando el anestésico local adecuado.
Interacciones medicamentosas. Deben ser evitadas todas las
interacciones que conducen a la elevacion de la tension arterial. Se
recomienda evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos por
tiempo prolongado, ya que incrementan las cifras de presion arterial
en normo e hipertensos.

Presencia Salival. La hiposalivacion generada por los
antihipertensivos debe ser valorada por el dentista para definir la
extension y la complejidad del tratamiento dental, ya que la falta de
saliva limita la adaptacion del paciente a las protesis removibles
parciales y totales, y favorece el desarrollo de lesiones cariosas,
enfermedad periodontal y micosis (Estomatitis por protesis), razones

por las que debe extremarse el control de placa bacteriana.
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8. Lesiones en la mucosa bucal. pudieran ser causadas por el uso de
farmacos antihipertensivos, debiendo ser diagnosticadas y tratadas
oportunamente. Ejemplos de lesiones secundarias son hiperplasia
gingival, reacciones liquenoides, Uulceras bucales, disgeusia y
parestesias, entre otras.

9. Evitar cambios de posicion bruscos. En el sillon dental, las drogas
antihipertensivas suelen producir hipotension ortostatica (mareos y

lipotimias).

Las amidas como la lidocaina y mepivacaina son el grupo farmacolégico
mas importante, debido a la rapidez con que se manifiestan sus propiedades
y a los pocos casos de alergia que se han reportado. Con la adiciéon de
vasoconstrictores como la epinefrina se logré un incremento considerable en

la duracion de sus efectos, asi como otras ventajas, destacando:

a) Un efecto anestésico prolongado que permite trabajar con un paciente
tranquilo; la ansiedad y el dolor generan mayor cantidad de
adrenalina enddégena que la que se administra con el farmaco.

b) Disminucion del riesgo de toxicidad del anestésico, ya que su
absorcion hacia el torrente sanguineo es mas lenta.

c) Contribuye a la hemostasia en los procedimientos quirurgicos.

El trabajar con anestésicos locales sin vasoconstrictor, limita la profundidad y
duracién del medicamento, incrementando las posibilidades de toxicidad,
(temblores, convulsiones, taquicardia e hipertension arterial, entre otras

manifestaciones).

La Asociacion Americana del Corazén (AHA) y la Asociacion Dental
Americana recomienda emplear vasoconstrictores adrenérgicos en
pacientes con enfermedades cardiovasculares controladas, en dosis maxima
de 0.2 mg de epinefrina y 1.0 de levonorfedrina; pocos procedimientos

dentales requieren tal volumen de anestésico.
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Aunque su uso es considerado seguro, algunos autores recomiendan limitar
la dosis en los pacientes hipertensos controlados a 0.054 mg de epinefrina

(tres cartuchos).

Las contraindicaciones para el empleo de vasoconstrictores adrenérgicos

son:

1) En los hipertensos no controlados o en etapas 3 y 4, o aquellos que
desconozcan su condicion actual.

2) Pacientes con enfermedades cardiovasculares sin diagndstico, sin
tratamiento o sin control, como arritmia refractaria al tratamiento de
angina de pecho inestable.

3) Pacientes bajo la influencia de cocaina.

4) Hipertiroideos no controlados

5) En quienes han sufrido infarto al miocardio o cirugia de puentes
coronarios (By-pass) en los ultimos 6 meses.

6) En pacientes que reciben betabloqueadores adrenérgicos no
cardioselectivos, como el uso de propranolol, atenolol, etc., o

antidepresivos ftriciclicos.

No existen anestésicos locales totalmente seguros, mejores o peores, la
seleccidon del anestésico ideal para cada persona dependera, como ya ha
sido discutido, tanto del control de su hipertensién, de la enfermedad
cardiovascular o aquel otro trastorno sistémico que presente cada paciente,
asi como de los medicamentos que esté recibiendo o del procedimiento

bucal que se vaya a realizar.

Habra casos en que el dentista pueda emplear anestésicos locales con un
vasoconstrictor no adrenérgico y reforzar con puntos locales de un

anestésico que favorezca la hemostasia.

Se recomienda administrar todo el anestésico lentamente, aspirando
previamente para evitar una inyeccion intravascular del farmaco. En los
individuos hipertensos y en aquellos con enfermedades cardiovasculares
deben evitarse las inyecciones intraligamentarias e intrapulpares y el uso de

hilo retractor de tejidos que contengan adrenalina, por la incapacidad de
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controlar la cantidad que entra directamente al torrente sanguineo, pudiendo

afectar de manera directa la presién arterial y el ritmo cardiaco.
Diaz, Castellanos & Gay. (2003)
Manejo odontologico del paciente diabético.

La hiperglucemia es identificada como un detonador etiopatogénico proximal
de distintos desérdenes bioquimicos y celulares, tanto en sus inicios como
en su progresion. El estado de hiperglucemia crénico favorece la formacion
de productos finales de la glicacion avanzada (advanced glycation end
products; AGE) y aumenta la secrecion de TNF-a, IL-1 y PDGF por parte de

los macrofagos.

Se sefiala que existe una relacidon significativa entre la infeccidon

posoperatoria y los niveles de glucemia en la sangre.

En los pacientes diabéticos puede haber alteraciones a nivel sanguineo,
tanto en la serie roja como en la blanca. La serie roja puede presentar vida
media reducida, aumento de la agregabilidad, disminucion de la capacidad
de deformacion, anormalidad en el transporte de oxigeno e incremento de la
capacidad oxidativa. Estas alteraciones bioquimicas favorecen un ambiente
citotoxico y pro degradativo, la reepitelizacion en la cicatrizacion general, y
también alteran la respuesta inmunoldgica, lo cual genera el ambiente

propicio para la prevalencia de distintas infecciones.

Segun la Standars of Medical Care in Diabetes - la Nueva Guia de Diabetes
publicada por la American Diabetes Association (ADA) en 2020-, la DM

puede clasificarse de la siguiente manera:

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Denominada diabetes mellitus
insulinodependiente o juvenil, se caracteriza por la destruccion de células
beta, generando deficiencia de insulina y, por tanto, una tendencia a la
cetoacidosis. La DM1 puede presentarse a cualquier edad, y los sintomas -
similares en nifios y adultos - son polidipsia, poliuria, polifagia, nicturia y

pérdida de peso de rapida evolucién.
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Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Denominada diabetes mellitus no
insulinodependiente o del adulto, actualmente se sabe que el tratamiento
farmacolégico de la DM2 puede constar de insulina o de un agonista del

receptor del péptido 1 similar al glucagon.

Es el tipo de mayor incidencia en la actualidad. Su fisiopatologia es
heterogénea; estd determinada por componentes genéticos y ambientales
que desencadenan una resistencia en distintos niveles de receptores de
insulina y una deficiencia secretora de esta hormona. Aproximadamente el

90% de los pacientes que padecen DM2 son obesos.

El riesgo de desarrollar esta condicion se asocia de forma directamente

proporcional a la edad, el peso, y la falta de actividad fisica.

Diabetes mellitus Gestacional (DMG). Es uno de los trastornos metabdlicos
mas frecuentes en las mujeres embarazadas. Consiste en la intolerancia a la
glucosa, y su prevalencia se relaciona directamente con la obesidad vy el
sobrepeso. Por lo general, es detectada antes de las veinticuatro semanas

de embarazo.

Otros tipos especificos de diabetes. Dentro de esta clasificacion se
encuentran la diabetes tipo MODY, de caracter hereditario (cuyo origen,
comunmente, es una mutacion genética que altera el funcionamiento de las
células beta del pancreas), la diabetes secundaria a farmacos y la diabetes

relacionada con otras enfermedades.

La ADA sugiere que los diabéticos, ya sean tipo 1 0 2, una HbA1 cercana al
7% se considera bajo control, aunque este valor puede variar segun la

evaluacion general del paciente.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, la metformina es el medicamento
inicial en la mayoria de los casos de DM2 por su efectividad, los pocos
efectos secundarios y los multiples beneficios cardiovasculares. Al combinar
hipoglucemiantes con o sin insulina, no se recomienda utilizar terapias con el

mismo mecanismo de accion.
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En los DM1. El paciente requiere de forma inmediata la terapia insulinica,
ademas de mejorar el estilo de vida, alimentarse de manera saludable y

recibir apoyo psicosocial.

En el caso de un paciente con mal control glucémico, hay que tener en
cuenta no solo la mayor probabilidad de presentar un proceso infeccioso,
sino también que la incidencia de cardiopatia isquémica y de accidente
cerebrovascular (ACV) es entre dos y tres veces mayor que en un paciente
sano. Por esto, antes de iniciar el tratamiento odontolégico es necesario
considerar esta circunstancia a fin de minimizar los riesgos de emergencias

intraoperatorias y reducir las posibles complicaciones.

Es importante considerar si padece consecuencias macro - Yy
microangiopaticas, como procesos ulcerosos abiertos en el pie,
amputaciones de extremidades, glaucoma y ACV, ya que todo esto brinda

informacion acerca de su control glucémico.

En relacion con las citas programadas, se recomienda que estas sean por la
manana, ya que por lo general el cortisol endégeno - hormona que
incrementa los niveles de glucosa en sangre, lo cual disminuye el riesgo de
hipoglucemia - se encuentra mas elevado. Por otro lado, en los pacientes
con terapia insulinica, debe evitarse atenderlos durante el peak de accion,

ya que el riesgo de hipoglucemia es mayor .

En cuanto a la anestesia local con vasoconstrictor, suele emplearse
epinefrina. Esta puede unirse a receptores adrenérgicos a a inhibir la
secrecion de insulina del pancreas y estimular la glucogendlisis hepatica y
muscular. Por otro lado, al unirse con los receptores g, estimula la secrecion
de glucagon del pancreas, de la hormona adrenocorticotréopica (ACTH) en la
glandula pituitaria e incrementa la lipdlisis. Estos efectos de los receptores
adrenérgicos a y g incrementan la glucosa sérica. Sin embargo, este
aumento de la glucemia no es significativo, probablemente debido a las

bajas concentraciones del vasoconstrictor en el anestesico local.

La técnica anestésica debe ser lo mas atraumatica posible, a fin de prevenir

situaciones de estrés para el paciente que puedan generar un aumento
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plasmatico de catecolaminas y cortisol, y como resultado de este un

incremento en la produccién hepatica de glucosa.

En pacientes con valores del rango 180-240 mg/dl, estudios prospectivos y
guias recomiendan limitar la atencion odontologica a la urgencia, y en el
caso de que fuera preciso un procedimiento quirurgico, se sugiere realizar
siempre la profilaxis antibidtica. Fonseca, Parada, Carvajal, & Sepulveda
(2021)

pH y la contaminacion del cartucho.

La accion farmacolégica de un anestésico dental depende del numero de
moléculas que puedan entrar a través de la membrana de la neurona. Si las
moléculas estan cargadas o ionizadas, no podran atravesar la membrana,
por lo tanto, el efecto anestésico sera deficiente. En cambio, las moléculas o
no ionizadas entran facilmente a la neurona, logrando bloquear los canales

de iones para inhibir la transmisién del impulso nervioso.

La solucién de un anestésico tiene un pH en el que el 50% de las moléculas
estan ionizadas, cuando el anestésico se inyecta en los tejidos hay un

mecanismo de ionizacion - desionizacion dependiente del pH local.

Es importante considerar que si el pH de la solucibn cambia antes de la
inyeccion el efecto del anestésico también cambiara, y el pH puede verse
alterado por la contaminaciéon con sangre cuando se realiza la aspiracion
positiva. Si el anestésico debe o no, ser cambiado cuando hay
contaminacion, es controversial. Algunos autores recomiendan cambiar el

cartucho por riesgo de contaminacion pero otros no indican un cambio.

Al realizar una aspiracion positiva antes de inyectar un anestésico, es
posible que la solucion se contamine con sangre. Se emplearon 40
cartuchos de cada anestésico empleado: articaina al 4% con epinefrina,
mepivacaina al 2% con epinefrina y lidocaina al 2% simple, el volumen de
cada cartucho fue contaminado con 10 uL, 50 uL y 100 uL de sangre. Los

cambios en el pH por la contaminacion fueron medidos por un pH metro.
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El incremento en el volumen de sangre que contamina a una solucion
anestésica causa un incremento en el pH. La lidocaina sin vasoconstrictor es
el anestésico que muestra menor afectacion en el pH. Gonzalez, Magdaleno,
& Cerda (2017)

10 Conclusiones

En la antigledad se utilizaron muchos mecanismos para producir el
adormecimiento, fue hasta 1954 que la mepivacaina fue sintetizada por
Ekstam. Como sabemos actualmente su accion principal es reducir la

permeabilidad de los canales de sodio.

La mepivacaina es un farmaco de tipo amida y de duracién intermedia. Entre
sus cualidades tenemos un gran perfil de seguridad al utilizarla de forma
simple, ya que las reacciones adversas suelen manifestarse por alergias a
los componentes del vasoconstrictor o de los conservadores y antioxidantes

que manejan.

Los usos son amplios dentro del consultorio dental, sea para tratamientos de
rutina o especializados. Al ser infiltrado en el area de trabajo deseada este
nos dara un tiempo de latencia mayor en su forma simple, lo que podria
considerarse una desventaja, pero en un gran numero de pacientes supera a
otros por sus ventajas; en cuanto a su union a proteinas tiene un 78% y
comparado con la lidocaina de 65% tendremos un menor riesgo de
toxicidad, su metabolismo es hepatico pero al ser metabolizado por
citocromo P450 especificamente CYP1A2 y que el de la lidocaina es
CYP3A4, el riesgo de una lesion hepatica es menor ya que este CYP1A2
constituye soélo un 10% del total de P450 y CYP3A4 un 50%, debido a esto
es la mejor opcion para pacientes con enfermedades hepaticas o
medicacion importante en la cual podamos interferirr de este modo
evitaremos también interacciones farmacoldgicas que pudieran dafar a

nuestros pacientes. La excrecion de la mepivacaina es 50% biliar y el 16%
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es por la orina, esta otra cualidad nos servira también en pacientes con dafo
o insuficiencia renal, ya que como sabemos la excrecién de la lidocaina es

puramente renal y por via urinaria.

En su forma simple la mepivacaina al contener un porcentaje mayor por
cartucho y una dosis ponderal menor nos brindara una anestesia en la zona
por mas tiempo, es decir, su vida media es igual que la de la lidocaina con
vasoconstrictor, lo que nos dara el mismo efecto con menos riesgo a una

reaccion adversa debido al vasoconstrictor y a los conservadores.

Tras el analisis farmacoterapéutico de la mepivacaina, concluimos que es la
mejor opcion para pacientes cardidpatas, hipertensos, diabéticos, pacientes
polifarmacia o de riesgo, debido que, al no contener vasoconstrictor nos dara
un margen de seguridad amplio en tratamientos odontoldgicos de rutina, se
recomienda manejarlos interdisciplinariamente con interconsultas con sus
especialistas pero en tratamientos de rutina si son pacientes controlados,

esta es la mejor opcion.

En la siguiente tabla se expresan los datos como comparacion entre la
mepivacaina simple al 3% , la mepivacaina con epinefrina al 2% y lidocaina
con epinefrina al 2%, en la cual podemos observar de manera mas concreta

sus ventajas.

43



Anestésico Mepivacaina Mepivacaina Lidocaina 2%
3% 2%
Aino Ekstam 1954 Niel Lofgren
1954
Tipo Amida
Unién proteinas 78% 78% 65%
Latencia 10 Min 5-10 Min 5-10 Min

Metabolismo

Hepatico P450

Hepatico P450

Hepatico P450

CYP1A2, CYP1A2, CYP3A4
Excrecion Biliar - Orina Renal - Orina
pH 7.4 7.4 6
pKa 7.6 7.6 7.9
Dosis por 54 mg 36 mg 36 mg
Cartucho
Dosis maxima 300mg 500mg 500mg
adultos
Dosis ponderal 4 mg /Kg 5 mg /Kg 7 mg/kg
Vida media 120 min 120min 150 min
Duracioén tejidos 90-120 Min 90-180 Min 60-120
blandos
Embarazo Precaucion en | Precaucion en Precaucion en
primer trimestre | primer trimestre | primer trimestre
C C B
Pacientes 4 X X
cardidpatas
Pacientes 4 X X
hipertensos
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