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_PROLOGO

Deade el inicio del trato directo con pacientes en clinica he -
comprendido que la labor del Odontologo trae consigo muchas satis
faccionea, ya que desde el momento mismo que un paciente llega a-
nuestras manos se egtablece una relacifn humana gque nos comprome-
te a realizar un ejercicio profesional mis capacitado. Ello im -
plica la devolucidn del estado de salud a nuestros pacientes, he-
cho.que les significa un bienestar fisico y psiguico indispensa -
ble para su desenvolvimiento armdnico.
A lo largo de nuestra formacidn profesional en la Pacultad de -
Odontologia obtuvimos los conocimientos tedricos y pricticos para
brindar una esmerada atencidén a puestros pacientes, en cada una -
de las especialidades de la Odontologia clinica. una de esas es-
pecialidades que me motivé a comprenderla mejor fue la Terapéuti-
ca con medicamentos, puesto que los riesgos que entrafia el uso de
sustancias ajenas al organismo y sus implicaciones es de gran in-
texés @n toda persona relacionada con la salud de los pacientes.-
Sin duda el uso de los medicamentos en la terapéutica es insepara
ble en la profesidn, siendo que cerca del 96X de los odontologos-
la emplean.
2l acto de recstar por muchos profesionistas se considera aigneia

Y DO es para ‘WeRof. Presciribir o administrar un medicamento-

a nuestros pacientes implica un gran compromizo y requiere de un-



conocimiento preciso por nuestra parte tanto sus acciones como -
de sus efectos.

No se puede administrar un medicamento a ciegas sin saber el tipo

de cambios funcionales que puede provocar su administracidn. El -

profesional deberd disponer de toda é&sta informacién para cumplir
adecuadamente su labor. seria degseable tener siempre presente -
que "rodos los medicamentos son tdxicos: lo gue sucede es que - -
unos son menos gque otros',

1.0 complejo y extenso de la farmacoterapéutica actual, hace suma-
mente dificil el conocimiento objetivo deseable a la hora de pres
cribir.

por otro lado no se recomienda nunca la memorizacidn rigurosa; -
ya que ésta entrafia los riesgos de una confugitn ante tantos da -
tos, acarreando mayores daflos. Sin embargo, es evidents la nece-
sidad de contar comn una informacidén concreta, resumida, practica-
y parcial (en especial con aquellos farmacos nuevos en el mercéa -
do) de los medicamentcs que empleamos a menudo.

No cabe duda gua si el Odontologo tuviese un conocimiento mis - -
exacto y profundo de la manera como actdan los medicamentos que -
maneja, y tuviese una idea aproximada de la facilidad con que la-
interaccidén normal medicamento-organismo puede ser alterada por -
motivos a veces insospechados, se evitarfian una buena parte de -

accidentes que en ocasiones son trigicos.

4.
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En la actualidad, la frecuercia de las reacciones adversas -
de los medicamentos ha ido en aumento. Ello se debe a la multi
plicidad de medicamentos cada vez mis y mis potentes que se en
duentran al alcance del profesionista y del paciente; esta fre
cuencia es tanto mayor, cuanto mis elevado es el nimero de me-
dicamentos administrados simulténes’ o.seriadamente a un mismo-
paciente.

La administracién simulténea de medicamentos conocida dentro
del lenguaje terapéutico como"tirc de escopeta™(que tenia como
finalidad que alguno de los férmacos fuera dtil) alguna vez ga
6 de aceptacidén entre los profecionistas pero se ha abandona-
do en gran medida. actualmente se recomiends utilizar el menor
nimero de mdeicamentos para cada indicacién (de preferencia uno
361o) y tan sdlo la combinacién de varios cuando esté demostra
do claramente que dicha asociacién de medicamentos es superior
4n un caso determinado.

Es por los motivos antes sefalados gue elegi éste tema, miss
%0 que someto a Jjuicio de ustedes ywrel que m1i finalidad es lo-
grur obtener un material préctico de comsulta para la compren-
8idn en cli{nica de las posibles interacciones medicamentosas a

las que el Odontologo se enfrenta con frecuencia.



INTRODUCCTIONM

se calcula que gran parte de los pacientes gue llega a consulta -
dental (75%) se encuentran bajo tratamiento con medicamentos pres
eritos por el médico general o el especialista. Ello hace impera
tivo que, antes de gque ge inicie cualquier tratamiento dental, -
se conozcan todos los medicamentos que un paciente pudiera estar-
ingiriendo, debido a que existen ciertos medicamentos que el odon
tologo puede ugar o prescribir y que podrian interactuar con los-
medicamentos que el paciente esté tomando. Llevandolo quizid des-
de reacciones insignificantes e inadvertidas hasta reacciones td-
xicas muy graves e incluso letales,

El conocimiento de las bases farmacoldgicas para el mejor entendi
miento en casos particulares es indispensable, y es por ello pre-
ciso que hablemos un mismo idioma en cuanto a conceptos medicamen
togos se refiere para que después nos entendamos con claridad al-
hablar de la cinética en la distribucién de los medicamentos vy =
para todo el resto del estudio.

Bsta cinética implica el comprender los procesos de; absorcidn, -
digtribucién, biotransformacidn y excrecidn del medicamento en -
forma genérica, asi como de los factores que los pueden alterar.-
Estos conocimientos basicos en farmacologfa son esenciales para ~
la comprensidn de la normal interaccién farmaco organismo, asi -

como el tipo, manera y forma de administrar un medicamento, da -

1%
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iogar & un sin nOmero de factores gue &n resumida instancia har
variar el efecto total originado. Dichos factores se plantean -~
desde dos angulos:

1) por parte del organismo gue la recibe vy

2) pPor parte del tipo de medic¢amento que se trate.

Lag interacciones medicamentosas comprendidas dentro del organis-
mo incluyen las que se presentan con alimentos, bebidas, sustan -~
cias endSgenas y otros medicamentos. Y es en especial éste Glti-
mo caso el gque nos ineteresa conocer. Trataremos brevemente las-
bases tedricas de las interacciones para pasar asi de lo general-
a lo particular.

El Odontologo tiene a su mano una gama muy grande de medicamentos
a emplear en clinica. Nos referiremos an especial aguellos que -
tienen una participacién en toda la economia del organismo, exclu
yendo a los medicamentos de uso tdpico (como serfian el Hxido de -
zine y eugenol, los cementos, enjudges, colutorios etc.,) en espe
eial cuatro grupos muy especificos como son: analgéaicoa, antimi-
crobianos, sedantes y tranquilizantes:; ya que conaidero que son —
los que mids empleamos y sin embargo poco sabemos de sus posibles-
interacciones y efectos resultantes.

£s necesario conocer perfectamente las reacciones adversas de los
medicamentos para tratar de evitarlas, usandclos con precancidn -~

suspendiendo au administracién o substituy endolo por otro ante —
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una sefial de intoxicacién. Ademds, saber ante un sintoma si--
¢l mismo se debe a la enfermedad que padece el paciente o0 al -
medicamento, siendo muy distinta nuestra actitud ante uno y o=
tro caso.

Las reacciones reciprocas serin mejor entendidea cuando estn
diemos y comprendamos a cada grupo, teniendo siempre presente-
la posibilidad de que se manifiesten, recurriendo, cuando sea-
necesario, a la cooperacidén del médico general. Debemos estar-
alertas para que, como QOdontologos, nos sepamos adaptar y trae
cemos nuestro plan terapéutico con seguridad.

En csda grupo se incluyen tablas en que tratamos de resumir-
conseptos pricticos de las interacciones posidbles, sus efectos
adversos y la manera de evitarlas. Siendo por ello mi intensifm
fundamental qu; el lector cuente con dichas tablas précticas -

con datos informativos accesibles y claros.

-



CAPITULO I

CONCEPTOS MEDICAMENTOSQS. GENERALES.

ACCION Y EFECTO DEL MEDICAMENTO.

MECANISMO Y MODO DE ACCICN DEL MEDICAMEN.'O,

BIOFASE.
DESCRIPCION DE LAS ACCIONES MEDICAMENTOSAL.

A.- Segin el sitio de accién en ei orga--
nismo.

B.- Segin el efecto en las funcicnes del
organismo.

*  C.- Seqin el estado del Individuo.

CONCEPTOS EMPLEADOS PARA DESCRIBIR LA RES--
PUESTA DEL ORGANISMO A LA ACCION MEDICAMEN-

TOSA.
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Aungue cada medicamento actiia de manera distinta en indivi-
duos diferentes, y ain en el mismo individuo, tenemos que cono-
cer la manera genérica de la accién medicamentosa. Asi, emplea
remos el término farmaco al referirnos a un preparado sintético,
y como droga al referirnos al producto natural, y a ambos como
medicamentos generales.

ACCION Y EFECTO MEDICAMENTOSO.

En ocasiones se confunden los conceptos de accidn y efecto
de un medicamento, siendo que son muy diferentes. La accidn me
dicamentosa consiste en las modificaciones a las funciones del
organismo como una consecuencia inicial en los sitios de fija--
cibn del medicamento, es el primer contacto. LOS SUCES0S reS—-
tantes se denominan efectos del medicamento, y que son, precisg
mente, los cambios producidos por las acciones. Es decir, la -
accidn de un medicamento serd consecuencia inicial de la misma
sobre el receptor o sustrato bioldgico con el cual reaccionase.
1.0s hechos que acontecen después congtituirdn el efecto del --
mismo.

Los afectos O respuestas pueden manifestarse de tres for--
mas generales:

A) Efecto Somético.- Ccomo ajuste en algGn proceso metaboli
co 2 nivel celular,

B) Efecto Psiquico.- Como un "bienestar individual® a ni--
. vel psiquico.

L
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¢) Efecto Social.-~ Como ajustes sociales por la mejora -
personal (psiquica y samatica).

Los efectos los podemos distinguir en el paciente clinica

mente o por medio de aparatos sencillos, m&s la accibdn medica
mentosa no sera bien conocida en todos los casos.
Por otro lado no debemos olvidar gue como consecuencia de una
accidn Gnica se pueden producir varios efectos:; y gue también
el mismo efecto podemos lograrlo por medio de distintas accio
nes medicamentosas.

MECANISMO ¥ MODO DE ACCION DEL MEDICAMENTO.

A la secuencia de pasos y la manera de producirse las mo-
dificaciones o acciones se conoce como mecanismo de accidn. -
Mecanismo y mode de accidn no se refieren al mismo término. -
El modo de accibn es el término con que se explica de que ma-
nera la accadn del medicamento lleva al efecto observado, en
una forma general, y no debemos confundirlo con el mecanismo
de accidén que es el proceso intimo celular que explica dicha
accidn.

Generalmente los mecanismos de accidn se conocen a nivel de
los efectos sobre los tejidos,organos o sistemas y pocas ve-
ces se conocen a nivel molecular, (sobre que estructuras o

procesos bioldgicos intervienen). Es importante aclarar es-—-
tos conceptos ya que en el presente estudio hablaremos del -

modo de accidn y no del mecanismo de accidn del medicamento.



BIOFASE.

Al sitio de accibn se le conoce tamtién como biofase, =~-
éste es el lugar especifico en el cual se produce la accidn
medicamentosa. Estos sitios pueden ser intra o extracelular
mente. A nivel intracelular el medicamento puede actuar en -
las diferentes estructuras, siendo la membrana celular la es
tructura mis comiin para ciertos medicamentos. Cuando actuan
extracelularmente pueden hacerlo interviniendo principalmen=-
te con las sustancias gue llegan a la célula.

DESCRIPCION DE LAS ACCIONES MEDICAMENTOSAS.

A.- Segin el sitio de aceién en el organismo.

Local o tdpico.-~ Lo constituyen los medicamentos cuyo sfec
t0 principal se manifiesta en el punto de contacto con 8l --
cuerpo, ¥ sin penetracidn en la circulacidén. Esta acecidn se
ejerce sobre la piel o mucosas y en los tejidos subcutaneos

ss administra por inveceidn, siendo su efecto proteccibn

s

£
en la zona,

Sistémico o gensral.- Este grupc de medicamentos presentan
un efecto biasico que aparece dsspués de absorverse en todos
los liquidos corporales (posterior a la entrada en la circu-
lacidn sanguinea) y para ello deben ser solubles en dichos -
Iiquidos y atravesar una membrana permeable, Sus efectos se
manifiestan en distintos &rgancs, segin la selectividad del

medicamento.

§



selectiva o especifica.- Esta accidn la presentan algunoa me -

dicamentos como una afinidad, en determinado grado, hacia cier -

tos tejidos,O6rganoso sistemas del organismo, es decir, tienen
cierta selectividad o afinidad par determinados lugares dentro -

del cuerpo. Ahora bien, todos los medicamentos, adn en forma -

minima, tienen cierta sgselectividad hacia determinado tejido,

pero, en general tenemos también que la propiedad de selectivi
dad no es abscluta, ya gue si se administran cantidades mayores-
a las usuales el medicamento produce efectos en diferentes gig -
temas a los que son menos afines.
Para aplicaciones terapéuticas, la selectividad de un medicamen-
£o es una de sus cualidades mas importantes. En los estudios -
clinicos, la selectividad de un medicamento suele expresarse re-
sumiendo la forma y frecuencia de los efectos adversos produci -
dos por una misma dosis a diferentes individuos, y aGn solec pa -~
clente diferantes dosis.

Ho gspecifica.- son los medicamentos que modifican al organis—
mo en aus funciones de manera no especifica, en su totalidad.

indirecta ¢ a Distancia.- Son aquellos mediamentos que ejercen
su accidn sobre un 4rganc que no estd en contacto con el medica-
mento © gque no tiene afinidad por el, pero cuya accidn schre -
ctras estructuras acarrea cambios de la funcidn del primer &rga-

no, debidc a las relaciones humorales que los unen. g’



B.~ 5egin el efecte en las funciones del organismo.

varios agentes quimicos que se introducen al organismo pueden -
actuar como sustancias naturales, blogquear la acecién de sustan -
cias naturales, o alterar de alguna forma otra fungidn. Es im -
portante:saber que los medicamentos no crean funciones, solo las
modifican. Estas modificaciones pueden controlarse de acuerdo -
con las cantidades del medicamento gque se administra, de manera
que la intensidad de accidén del mismo puede ajustarse a las nece
sidades del paciente. Asf, tenemos medicamentos cuya accidn pro
vocas

Estimulacidn.~ Sse califica de estimulante o con accidn estimu~
lante a aguellos medicamentos que aumentan la actividad funcio -
nal de las células, 6rganos o sistemas. Consideremos también -
que una estimulacidn prolongada en ocasiones se ve seguida de -
una depresién o disminucidn de la funcidn, que generalmente es -
por agotamiento.

pepresidn.- gomo 1o mencionamos, es a1l fendmeno contrario a la
estimulacidn, es la inhibicidén o disminucién de la funcidén celu-
lar.
Si la depresidn llega hasta la abolicidn total de la funcibn se-
llama paralisis, pero si todas las funciones han desaparecido de
manera irreversible se denomina muerte,

La estimulacidn o depreaidn se pueden cbtener por la accidn di -



recta en los drganos efectores en los centros nerviosos que los
controlan,

Irritacidn.~ La irritacidn es la estimulacidn que causa acti-
vidad celular excesiva o extraordinaria (violenta) lo que pro -
duce lesidn celular con alteracidn en la nutricidn, crecimiento
y morfologia. Esta irritacidn puede ser minima o temporal; la-
duradera deprime la actividad, y cuando llega a ser excesiva -
termina con la destruccidn celular, por corrocidn.

Reemplazo.- Es cuando el medicamento actiia sustituyendo una -
secrecidn de algin drgano, principalmente hormonas. Por ejem -
plo, la insulina en la deabstes.

Accidn quimica o fisica.~ Ccomo una accidn fisica tenemos log-
demulcenteg o emolientes que recukren los tejidos de la mucosa-
gastrointestinal.,

Ejemplo de accibdn quimica son las propiedades que algunas solu-
ciones aspeciales muestran bloqueando o facilitando la accibn -
de campuestos ingeridos o compuestos hechos por el corganismo -
produciendo una respuesta fisioldgica (la liberacién de acetil
colina por los nervios motores estimula la contraccidn muscu -

lar;: esta accidén se bloquea con medicamentos blogqueadores neuro

musculares) .
C.~ 3égin &l estadc del individuo.

Con este término nos queremos referir al efecto en general que-

Ep——



pudiese tener el medicamento si el paciente se encuentra en esta
do de salud o enfermedad. Y asi tenemos:

Accibn Terapéutica.- Se denomina asi cuando la accidén de un me
dicamento se realiza sobre un organismo o tejido alterado o en -
fermo.

Accidn Fisiolbgica.- Es la acecidn de un medicamento en un te -~
jido normal, como en el caso de las vacunas preventivas.

CONCEPTOS EMPLEADOS PARA DESCRIBIR LA RESPUESTA
DEL ORGANISMO A LA ACCION MEDICAMENTOSA

Un organismo puede responder de diferentes maneras a un mismo-
medicamento, en dosis iguales o diferentes. El mismo medicamen-
to puede presentar no sdlo una accidn sino varias, a lo que el -
organismo tiene qus responder de diferenteg formas. Asi, tene -
mos gue un medicamento produce un efecto primarioc, unos efectos-
secundarios y/o colaterales, asi como pudiese tratarse tan sdlo-
de un efecto placabo.

El organismo puede responder con una accidén alérgica, tbxica, -
idiogincrasica. También puede presentarse una accidén acumulati-
va dal medicamento, e incluso zinergia o antagonismo del mismo -
con otros medicamentos o alimentos.

Todas estas reacciones en determinado grado o momento pueden pa-
sar inadvertidas o expresarse de manera minima, pero en otras -
circunstancias pueden ser muy graves. A todaz estas reacciones-
por su importancia las trataremos mis detenidamente en el capitu

lo de variacidn de los efectos redicamentosos.



CAPITULO II

CINETICA DE LA DISTRIBUCION DE LOS MEDICAMENTOS

ABSORCION DE LOS MEDICAMENTOS. 10
DISTRIBUCION DE LOS MEDICAMENTOS. 29
TERMINO DE LA ACCION DE LOS 36
MEDICAMENTOS .
: , A.- Biotrangformacidn.
B.- Redistribucién.

C.~ Excrecidn.
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El fin que persigue la administracidn de un medicamentoc es lograr
un nivel eficaz del agente terapéutico en su biofase. Pero para-
gue ese medicamento desarrolle su efecto debe someterse a varios-
procesos: primero, serd lograr la entrada al organismo y circula-
cidn sanguinea -absorcidn- después su distribucidn y llegada al -
sitioc de accidn, luego someterse a una biotransformacidn, redis -
tribucidn, para luego terminar con la salida del organismo - - -

~axcrecion-.

El proceso o secuencia de dichas acciones comprende la cinetica
de distribucidn de los medicamentos.

ABSORCION DE LOS MEDICAMENTOS.

La absorcidn es el proceso por el cual un medicamento es trasla
dado del sitio de administracién al torrente sanguineo. La faci-
lidad o dificultad de absorcidn afectara el comienzo, intensidad-
y duracién d;l medicamento. Existen factores que influyen sobre-
la absarcidn, estos incluyen: el tipo de transporte gque utilice -
el medicamento para llé&gar al torrente sanguineo. asi como la via
de administracidn, la concentracidn del medicamento, la superfi -
cie e irrigacidn en donde se absorbe, y la presentacidn del medi-
camento (en solucidn, sblido, liquidoc o gaseoso).

Todo medicamento que se administre deberi atravesar cuando menos—

una membrana o pared celular antes de que pueda alcanzar su bio -

fagse. Algunas de estas membranas pueden ser de un espesor uni

‘!(‘.
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o multicelular, por ejemplo:

- aquellas como la piel, compuestas de varias capas celulares.

-~ las que sdlo constan de una capa unica de células, tales como -
el epitelio intestinal o mucosa sublingual.

~ aquellas de grosor menor de una célula, tal como podria ser la -
membrana celular de un capilar.

Mecanismos de transporte a traves de la membrana celular.
Los medios particulares mediante los cuales las moléculas de los -

medicamentos cruzan las membranas plasmaticas son de dos tipos

{

principales: a) Transporte pasivo; en la que intervienen los com

ponentes de la gembrana sin necesidad de utilizar energia, y b}
Transporte especializado o activo en el que la membrana tiene una-
parte activa en la transferencia de la molécula a través de ella.
a} Transporte Pasivo.

La capacidad de un medicamentoc para cruzar dicha membrana depende-
de sus propiedades fisico-quimicas. Se piensa que las sustancias-
pasan a través de la membrana gelular por Difusidn Simple cuando -
existe disolucidn en la membrana de dicha sustancia, y su transpor
te seri directamente proporcional al gradiente de concentracidn -~
que exista en la membrana y al coeficiente de reparto lipido/agua-
que posea el medicamento. Cuantoc mayor sea este coeficiente mayor
serda la concentracidén del medicamento en la membrana y mas rapida-

mente se difundiria, hasta llegar a un equilibrioc de concentracio -

s



nes intra y extracelularmente.
Sin embargo, para que este proceso funcione los solutos deben ser
liposolubles no ionizados, o en todo caso las sustancias ioniza -
das deben tener una gran liposolubilidad.
Las moléculas de un medicamento de menor tamaflo que el diametro -
del poro de la membrana pueden cruzarla por medio de rFiltracidn.-
Egto es posible cuando existe una diferencia hidrostitica u osméb-
tica a través de la membrana. Cuanto mayor es esta diferencia, ~
mayor serda la velocidad con que pasen los golutos por filtracidn-
la membrana celular, siempre y cuando sean de menor tamafio que el
poro de la membrana celular.
La £iltracidn ez un modo comiin de paso de muchas sustancias ioni-
zadas, solubles en agua y de moléculas de tamaflo bastante peque -
fic para gue pasen por lps poros.
Existe diferencia en el tamafio de los poros; mientras que en el -
endotelio de los capilares sanguineos presentan un diametro apro-
ximado de 40 angstrons, los poros de la membrana intestinal y la-
mayoria de las membranas celulares poseen un diamatro aproximado-
de 4 angstrons. PpPor ello presentan diferencias de velocidad en -
la absorcidn de los medicamentos de acuerdo a la entrada o via -
por la que se administre,

b} Transporte Activo o Especializado.

Existe otro tipo de sustancias como las de gran tamaflo molecular-

12.



o liposolubles ionizadas en las que no es posible explicar su -
transporte por medio de difusidn simple o filtracidn. Estas sus -
tancias lo hacen por medio de un transporte especializado. La di=-
ferencia entre uno y otro tipo de transporte estd en que el activo
posee selectividad, saturabilidad y, de requerir energia. Dicho =
medio emplea un elemento que se encuentra en la membrana y al que-
se le denomina "transportador o carriers™.

Estos transportadores son moléculas de acarreo y componen parte -
de la membrana celular. Dichos acarreadores forman un complejo de
un lado de la membrana con el medicamento, después de lo cual el -~
complejo se deaplaza al otro lado de la membrana, donde el soliGto-
eg liberado y el transportador regresa a la superficie original. -
Las moléculas pueden transportarse en ambas direcciones, del exte~
rior y viseversa. Se requiere de energia para el proceso de trans
porte activo, ya que las moléculas se desplazan contra gradientes-
de concentracidn, o contra gradientes da potencial electroguimico.
Este proceso de transporte puede ser saturado con el solito, y -~
muestra especificidad*de extructura quimica (si este proceso trans
porta dos sustancias, una inhibir3 competitivamente a la otra, y -
la interferencia con el metabolismo celular lo inhibira’ en forma -
no competitiva).

{*ver antagonismo mis adelanta).

Ahora bien, este transporte activo en ocasiones no tiene gue en -

13.
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frentarse contra ningin gradiente de concentracién o electroquimi
co por lo que se trata de un Transporte facilitado. En este caso
nos raferimos a la Difusidn Facilitada. En esate proceso también-
se involucra un transportador y energia, siendo, en comparacibén -
con la difusién simple, mds rapido é&ste.

Existe un tercer tipo de transporte especializado, Pinccitogis.--
Este procesc de tranaferencia incluye el englobamiento de liqui -~
dos © marcomoléculas {(como proteinas) por la membrana celular, -

que forma una vesicula alrededor del contenido. La vesicula se

}

revienta del otro lado de la mambrana y su contenido se libera, -
terminando asi por atravezar la membrana celular.

¢) Influencia del pH y el pKa, en &l transporte.
Aaqui trataremos de expliéar brevemente lo determinante que as la.
forma en que se presenta el soluto, con respecto al coeficiente -
de reparto lipido/agua, pH Yy PK,, ante la membrana celular para -
poder atravezarla con mayor o manor sficacia.
coeficiente de particidn lipido/agua (1/2).- si la naturaleza li-
poidea de la membrana permité que solamente las sustancias, en al
guna medida solubles en lipidos, puedan atravesarla y por otro la
do si entendemos también que las sustancias para que lleguen a la
¢élula deben cumplir la necesidad de estar disueltas en agua, la-
pregunta es ;C5mo pueden estar disueltas en lipidos y agua a la -
vez?
En realidad si bien existen sustancias muy solubles en lipidos y-

practicamente insolubles en agua y a la inversa, existen también-
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una amplia gama de compuestos que son sclubles en ambos medios en-
proporciones variables, siendo esta propiedad la que nos interesa,
la relacidén entre ambas solubilidades.
A la relacidn proporcional que posee la sustancia, entre lag fa -
ces lipido/agua se le llama coeficiente de particidn lipido/agua -
de esa sustancia. cuanto mayor sea la relacibén l/a de las sustan-
cias mds facilmente atravesaran la membrana celular, y viseversa,-
entre menor sea el coeficiente menos facilmente podrah atravesarla.
El pH del medio y el pK, de los medicamentos.-~ De las soluciones
acuosas que llegan a la membrana celular los mas comunes son los ~
electrolitos. Estos presentan dos estados: disociados de sus ioc -
nes “ionizados® y sin disociar "no ionizados", La mayoria de los-
medicamentos son icidos o bases débiles y estan presentes en dos -
formas: una hidrosoluble ionizada (+) y la otra forma liposoluble-~
no ionizada (-). Ei grupo hidrosocluble por poseer carga electrica
{polar) son mis solubles en agua que es un medio polar y menos en-
1ipidos. Lo inverso ocurre con los no ionizados (liposolubles). -
Asi entonces la porcibn liposoluble de los medicamentos atravesarad
muchas de las membranas celulares del organismo a una velocidad re
lacionada con su coeficiente de particidén lipido/agua y a su gra -
dlents de cancentracibén a los lados da la membrana, mientras que -
la forma hidrosoluble a menudo no puede atravesar, o lo hace muy -

lentamente.
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La proporcidn del medicamento que se encuentra en la forma no -
ionizada liposoluble depende de la constante de disociacidn del -
medicamento asi como del pH del medio en que se encuentra disuel -
to. La medida en que esto sucede depende del pK, del medicamento-
¥ que es en realidad el pH del medio en el que el compuesto tenga-
el 50% de sus moléculas ionizadas y el otro 50% no ionizadas. En-
otras palabras un medicamento como el 3cido sidlico que esta 50% -
disociado en una solucidn gue tiene un pH=3 tendra un pK, hacia el
lado acido aumentari la proporcién de las formas no idnicas (lipo-
solubles de las sustancias que son icidos) y hacia el lado alcali-
no o basico crece la de las formas idnicas (hidrosolubles, de las-
sustancias gue scn bases)., PpPor ejemplo:

Acido sidlico pKa=3

PH ionizado % no ionizado %
1 {+ acido) 00.99 99.01
2 - i 9.09 90.91
3 50.00 50.00
4 90.91 9.09
5 95.01 00.99
16 (- &cido) 99,90 00.10

Asf entonces entendemos que los acidos débiles se ionizan menos -
Yy las bases se ionizan m3s, cuanto mas deciende el pg. En otra -
forma podemos decir que un acido estarid mias ionizado cnanto mas al
calino {es decir m&s altc el pH) v que una base estari mis disoe{g
da cuanto mas bajo este el pgE (+ &cido)}.

3

{E
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PH
Acidez elevada 1] Jugos gastricos
alta concentracibn de 2
gt 3
pH bajo. acido -4
54— pared intestinal
6 emo— saliva, orina
neutro 7. liquido intracelular; agua
Acidez baja 84 liquido extracelular; plag
baja concentra- 9 ma, liguido intersticial.
cidén de gt. basico —Hl0
PH elevado.

Los valores de pH de varios liquidos corporales de 1 a 10.

B.- Factores que modifican la absorcidn.
a) En relacidn con el medicamento.

1) solubilidad.del medicamento.~ La absorcibn, cualquiera que sea
el sitio de administracidn, depende de la solubilidad del medica -
mento, esto es; de la valocidad de disolucidén. Esta se ve influi-
da por la forma de presentacidn, la gran mayorfa, por comodidad, -
se administran por via bucal, y casi todos estan en forma de table
tas o capsulas. Las cipsulas pueden tener recubrimiento, las pil-
doras o grageas son mis pequeflas y con una recubierta stc.

Antes de que cualquier sustancia pueda atravesar alguna membrana,-
debe estar en solucidn; Asi pues las sustancias gue se dan en solu
cidén se absorben con mayor rapidéz que las que se administran en -
forma sdlida; igualmente mayor y mas ripidamente serid la absorcidn
de soliuciones diluidas que las soluciones concentradas.

Los factores generales que daterminan la solubilidad son:

- pureza del recubrimiento exterior.
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- Rapidez con que se desintegre la cépsula o tableta; cuanto me -
nor sea la particula, con mayor facilidad se disolvera&.

- La rapidez de disolucidn; algunos medicamentos se disuelven con-
mayor facilidad que otros, el pH del medio en que se encuentren-
puede cambiar el ritmo de disolucién ya sea retardando o acele -
randolo.

- Los excipientes o medio de unidn empleados, la estabilidad qui -
mica vy la formacibén indeseable de uniones o complejos con otros-
astratos influyen también.

Los madicamentos de accifn prolongada son lo que valiendose de uno

o0 varios de los factores mencionados, logran retardar la accidn de

modo que permiten que parts del medicamento eate disponible facil-

y ripidamente y que retarde la libaracidn de otras partes durante-

perfiodos variables, dando ventaja a que el medicamento permanezca-

en la bioface por més tiempo.

2) capacidad para atravesar la mambrana.- Es esencial que un me -
dicamsnto tengz suficisnte gapacidad para cruzar las membranas ce-
lulares, logrando su absorcibén, para su biotransformacidn y excre-
cién. Esta capacidad esta’ dada principalmente por las propiedades
fisico-quimicas que presenta el medicamento y de acuerde a ella, -
el medio de transporte que utilice para llegar a cruzarla.

3) Congentracidn del medicamento.~ Importante es tener en cuenta-

la dosi-concentracién. La concentracién del producto en la sangre
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es necesaria para lograr la accidn medicamentosa deseada, su expre
sidén minima se conoce camo concentracidn minima eficaz.

Siempre que la concentracidn en la sangre sea mayor que la concen-
tracidén minima eficaz, el medicamento ejerceri la accidn deseada.-
En algunos casos es esencial, una vez que se comienza la adminis -
tracién del medicamento, continuarla a intervalos lo suficientemen
te adecuados para congervar el nivel sanguinec en todo momento. ~
por ello es fundamental horario de administracidn ya que una va -
riante de 30 min. puede disminuir notablemente el grado de concen-
tracidn en la sangre y por lo tanto disminuye su efecto,.

4) sitio y superficie de absorcidn.- Las caracteristicas locales-
en el sitio de absorcidn también influysn en la absorcibn del pro-
ducto. De manera especifica el grosor de las membranas por atrave
sar, el tamafio de la superficie y la irrigacidn del sitio. En for
ma general podemos expresar gue cuanto mayor sea y esté irrigada -
el irea de abscorcidn, mayor sera ésta y con mayor rapidez aparace-
ran los efectos. As{ entonces podemos camprender porque ejerce in
mediata accidn un gas anestésico sobre la mucosa pulmonar, o 1a -~
accidn por via intravenosa; o medicamentos que se absorben por el-
epitelio intestinal, de una manera decreciente de acuerdo a la su-
perficie, grosoxr @ irrigaciftn de las membranas por atravesar.

De acuerdo a estos principios, la irrigacién la podemos modificar-

por medios mecanicos camo son la friceidn, masaje, o aplicacicnes-



locales de calor para aumentar la velocidad de absorcidn, y por el
contrario, por medio de frio se disminuye la irrigacidn y por ende
la absorcidn. por medio de vasoconstrictores, choque u otros fac-
tores tambi&n se puede presentar este retardo,
b) En relacidn con la via de administracidm.

La guperficie de absorcibdn depende en gran parte de la via de admi
nistracidén. Las vias de administracidn se eligen de acuerdo a la-
finalidad que persigamos al administpar el medicamento. La elec -
cidén estd influenciada por las propiedades fisico-quimicas del me-
dicamento y la presentacidén que tenga éste, es decir, si es liqui-
do, gas, polvo, tabletas o supositorios.
Asi como encontramos diferentes presentacicnes en los medicamentos
tenemos diferantes vias para administrarlos.:

1) yvias pnteralas o Indirectas.-
Esta ha sido la via mis antigua de administracidén, por ser la mis-
comoda, econbmica y segura. Los inconvenientes en la ingestidn de
los medicamentos son: la emesis a causa de la irritacidn de la mu-
cosa gastrointestinal; la alteracidn del pH gastrico, de la flora-
bacteriana gastrointestinal, la destruccién por enzimas digestivas
del medicamento, la formacidn con alimentos u otras sustancias de-
complejos poco o nada absorbibles y la necesidad de que el pacien~

te coopere.

Los medicamentos que se administren por via bucal pueden quedar re
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tenidos en la boca, absorbiehdose por la mucosa bucal, o pueden -
ser deglutidos absorbiendose en la mucosa gastrico y/o intestinal.
comprenderemos dentro de las vias enterales tres zonas fundamenta-
les: la mucosa bucal, la mucosa gastrointestinal; y la mucosa del-
recto.

Mucosa Bucal.~ La absorcitn por la via bucal es rapida. Esto se -
explica porque la mucosa estd formada por epitelio delgado no que-
ratinizado (pisc de la boca especificamente) ademis de poseer rica
vascularizacidn, con un pH ligeramente Acido y por presentarse co-
mo una membrana liposoluble. por esta via pueden obtenerse concen
traciones mayores que en cualquier otro lugar de las vias entera -
les, ya gue evita el metabolismo del medicamento que sufre al pa -
sar por el higado, y a que no se ve sometido a secreciones gastro-
intestinales ni a la formacién de compuestos con alimentos.

La via sublingual no ha sido valorada justamente y se le ha utili-
zado poco. Esta presenta una absorcibn muy rapida. Las desventa-
jas estan en que las suatancias irritantes o con mal sabor no de -
ben emplearse, los medicamsntos deben disolverse rapidamente para-
permanecer al menor tiempo posible en la boca, por lo que requiere
de gran cooperacifn por patrte del paciente.

Mucosa Gastrointestinal.- La mucosa del estmago posee un epitelio
moncestratificado parecido a la mucosa del intestino delgado. El-

estfmago, aunque es considerado con poca importancia en el proceso
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de absorcidn, juega un papel muy importante (aunque no tantoc camo
el intestino delgado). En el esttmago es en donde se regula la -

velocidad de paso, de medicamentos o alimentos, hacia el intesti-

" no delgado (lugar méximo de absorciénm), ya que éste Gltimo comien

za su absorcidén una vez que el medicamento ha pasado por el esto-
mago, lo que a su vez depende de la velocidad de evaciacion gas -
trica. Esta evacuacidn gastrica puede variar en tiempo dependien
do principalmente de la composicidn del alimento, del individuo,-
y de la cantidad de alimento que se ingiera, pudiendo variar des-
de un minuto hasta cuatro horas, con un prowmedio alrededor de cua
renta minutos. Asi que si se suministra un medicamento cuando el
estlmago asti vacfo, ya sea en ayunas o media hora antes de cada-
alimento, y en soluciones bien diluidas, pasara rapidamente del -
estémago al intestino: por el contrario, con el estbmago vacio, -
.las soluciones concentradas o sustancias irritantes se verin re -
tardadas en su evacuacidn hacia el intestino hasta su disolucidn-
¥ nentralizacién en el estbmago. Si se administra el medicamento
durante o después de las comidas con el estGmago lieno, el medica
mento se mezclard con los alimentos y saldra junto con ellos, es-
decir, en dos o tres horas después de su ingestibn.

rsta Gltima forma de administracién de alqunos medicamentos es ne
cesaria cuando se trata de medicamentos muy irritantes (se mezcla

con loe alimentos, y los jugos gistricos lo neutralizan protegien
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do la mucosa gastrica).

La mucosa gastrica se comporta como una membrana lipidica con pe -
quefios poros llenog de agua, siendo asi permeable a las sustancias
no ionizadas liposolubles o relativamente impermeables para las -
ionizadas escasamente liposolubles. Una vez absorbidos los medica
mentos pasan a los capilares sanguineos y luego a la vena porta -
llegando al higado, que puede modificarlos guimicamente, llegando-
a inactivarlos incluso.

Con respecto a la absorcidn a nivel intestinal, los medicamentos -
son mis y mejor absorbidos aqui que en cualquier otra parte de la-
mucosa gastrointestinal, esto se explica debido a que estid fisiold
gicamente preparado para’la absorcidn. cuenta con una gran super-
ficie, la misma que esti ricamente vascularizada, y cuenta con una
mayor permanencia de las sustancias, haciendo por ellé el gitio -
ideal de absorcidn.

ILa selectividad de absorcién de la mucosa intestinal es semejante-
a la del estdmago, comportandose como una membrana lipidica siendo
por tanto el transporte pasivo el mis sencillo y comin, dependien-
do tan sdlo la velocidad de absorcidn de la diferencia en el gra -
diente de concentracidn.

Desde luego,. el proceso de absorcién intestinal se puede modificar
por el pH gastrico, y las secreciones gue pueden llegar a destruir

el medicamento.
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Mucosa Rectal.-~ A menudo se recurre a

esta via porque el paciente-

no tolera la via bucal ya sea porque ss presenta el vénito, o por-

que el paciente se encuenta en estado
La ventaja de esta via es que no pasa
la circulacidn general, por lo que no
también es muy practica en el caso de
La velocidad de absorcidn coldnica es

delgado, pero comienza inmediatamente

de inconciencia o trimus., -~
al higado antes de llegar a-
sufre transformacidn alguna,
los nifios,

inferior a la del intestino-

cuando se introduce el medi-

camento en el recto. Los medicamentos actian m&s rapidamente pors

via rectal que por via bucal, sin embargo la absorcidn es irrequ -

lar e incomplata, en ocasiones irrita

sonas soportan eata via.’

la mucosa y no todas las pei

En general el principio de absorcidn en la mayor parte de los medi

camentos por via enteral es lenta, irreqular e incompleta, as{ que

pueden ocurrir grandes variantes en las concentraciones tisulares-

para la respuesta terapéutica deseada.
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Paso de loOs medicamentos desde las vias enteraies
-a la circulacidn

Administracidn Mucosa
sublingual. Bucal >
\
Mucosa | vena porta 9
Gastrica g
gigado)., £
o' ]
I3 ]
Mucosa vena porta/ b
Intestinal =1
Administracidn Mucosa ' linfaticos
Rectal. Rectal - —— T T '-i;

El punto por el cual salen los mecdicamentos del lugar de absor
cibn tiene extraordinaria importancia. Asi losg medicamentos -
ingeridos pueden dejar la via gastrointestinal ya sea por los-
gapilares sanguineos o lifaticos. s5i el medicamento sale por-
la primera ruta, pasard por el higado antes de llegar a la cir
culacidn general, pudiendo el higado cambiar la compsicién del
madicamento.

2) viaza parenterales o directas.-
Estas comprenden la via intravenosa (IV):; intraraterial (IA}: in -
tramuscular (iM):; subcutanea {SC): o la submuccsa (SM)! Todas -
ellas poseen caricteristicas comunes, por lo general producen una-
respuesta rapida y uniforme en comparacidén con las vias enterales,
generalmente se logran dosis mas exactas. Poseen ciertas desven -
tajas ya que su administracibén es mids dificil y requiere de una -
ssgunda perscna, asi como de una rigurosa asepsia. Puede ocurrir-

una inyeccidén intrawvascular cuando esa no era la intepcifiv rvede-



haber dolor el momento de la inyeccidn, en ocasiones no se cuen -
ta con el tipo suficiente para contrarrestar las reacciocnes adver
sas del medicamento, ni las sobredosis del mismo debido a la velo
cidad de absorcién que presentan estas vias, y otra desventaja es
gque una via relativamente cara e indispensable en diversos casgos.
Inyeceidn intraarterial e intravenosa.- Los medic¢amentos que se -~
administran por estas vias actian rapidamente ya que el proceso -~
de absorcidn se evita y el medicamento esta inmediatamente dispo-
nible para su distribucién a su biofase. Por estas vias se da la
posibilidad de administrar solucicnes irritantes, hipertdnicas, -
acidas o alcalipas siendo fundamental el cuidado gque se tenga al-
administrarlas ya que si hay extravasacidén accidental del medica-
meanto hacia log tejidos vecinos puede presentarse intenso dolor -
llegando a necrosis de éstos. Ppodemos también administrar gran -
des volimenes de liquidos en perfiodos prolongados de tiempo. La-
inyeccidén rapida de cualquier suatancia puede condueir a una cai-
da @n la presiln arterial, irrsgularidades caxdiacas y txastornos
respiratoriocs. Es por ello esencial administrar lentamente los -
medicamentos por esta via. Los medicamentos que se precipitan -
con facilidad al pH sanguineo y aquellos que estin en suspencidn-
o disueltos en liquidos olecscs, no deben administrarse va que -
pueden ccasionar una emboleo o trombosis como resultado de la le-

8ibén a las venas (infusiones mal realizadas o muy prolongadas).



Inyeccibén Intramuscular.- Un medicamento que se inyecta intramus~
cularmente tendra por lo general un principio de accidn m&s lento
que las anteriores, aunque siempre superior a la velocidad de las
vias enterales. La absorcidn se ve afectada por la ionizacidén -
y la golubilidad de los liquidos. La absorcidn en promedio se -~
efectiia entre 10 y 30 minutos aproximadamente. Medicamentos irri
tantes provocan menos dolor y dafio tisular por esta via, debido -
a que la zona es relativamente pobre en nervios sensitivos.
Inyeccidn submucosa o subcutanea.- La inyeccidn por estas vias -
es aiin mis lenta que la intramuscular debido, principalmente a -
que a este nivel existe menos irrigacidn y a la necesidad de atra
vesar mas barreras antes de ser absorvidas a la circulacidn.

La absorcidn de medicamentos a partir de estos sitios es por me -
dio de una combinacién de difusidn pasiva -principalmente- y fil-
tracidn a tra;é: de los capilares sanguinecs. La absorcidn se -
veri retardada o prolongada cuando se administran gsimultaneamente
vasoconstructores © vasodilatadores (cuando sa trata a nivel lo -
cal) asi la accién de los anestésicos locales se ve mejorada de -
esta manera.

Los madicamentos con propiedades irritantes provocan dolor y le -
siones en los tejidos subcuténeos, produciendo necrosis y lacera-
eidn en el sitio de inyeccidn.

Otras vias inyectables.- Conocemos la intratecal e intraperito -



neal pero como estas vias son poco o nada relacionadas con nues -
tra practica no se estudiaran en el presente trabajo.
3} Otras vias de administracidn.

Ccutanea o en piel.- Los medicamentos se pueden aplicar en forma -
de unguentos, linimentos, lociones, cremas y pastas para lograr -
un efecto sobre la piel. El estrato queratinizado de la piel es-
una barrera mucho menos permeable que la membrana celular ordina-
ria, la piel se conforma al modelo de la barrera de lipidos y Gni
camente si se mueve el estrato queratinizado se absorberad el medi
camento. Por estas vias los medicamentos hidroaolubles no pene -
tran. La penetracidn puede facilitarse mezclando el medicamento-
con sustancias grasas (p&madas 0 cremas) y friceciondandolas en la-
piel con la que se mejora su entrada a los conductos glandulares.
Muchos compuestos industriales o algunoa insecticidas son altamen
te liposolubles (nicotina y paratidn) pueden causar graves into -
xicaciones © la muerte cuando se absorben grandes cantidades por-
1la piel.

Pulmonar.- La mucosa respiratoria, al igual que la mucosa diges -
tiva, es capaz de absorber en toda su extencidn, desds las fosas-
pasales hasta los alveoclos pulmonares, Estos (ltimos junto con el
intestino delgado son las vias mediatas de absorcién mis importan
tes, ello es comprensible ya que la superficie de absorcién se -

calcula hasta de 100 m2 lo que hace a esta via tan importante co-
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mo la via intravascular.

lLas sustancias que se absorben en el pulmén son preferentemente -
los gases y liquidos volatiles, su transporte se realiza por sim-~
ple difusidn gaseosa. Cuanto mayor es la concentracién del gas -
en el aire inhalado, mayor es su presidn parcial, més rapida su -
difusidn, mayor su digolucién en la sangre y por lo tanto su ab -

sorciodn.

Dentro de las sustancias que se absorben por estas vias tenemos
a los gases y liquidos volatiles, los liguidos no volitiles (en -
administracioneas muy lentas) y los aerosoles. Se administran me—
dicamentos por esta via para el tratamiento del asma, varios ti -
pog de enfermedades pulmonares y la mayoria de gases anestésicos.
por esta via es dificil controlar la dosis y se pueden presentar-
efactos generales sacundarios indeseables.

Existen medicamentos que se administran tdpicamente en las membra
nas mucosas de la vagina, vejiga, uretra, conjuntiva, garganta -~
y nariz. pebido a su accidtn netamente tdpica las dosis raramente
son altas y provocan pocos efectos adversos.

Distribucién de los Medicamentos

Una vez que se han absorbido los medicamentos, se desplazan de la
corriente sanguinea hacia otros sitios del organismo pudiendo ser
captadas por cualquier parte del cuerpo, vy con preferencia hacia-

el sitio de accitn de dicho medicamento.



Los medicamentos abandonan libre y réapidamente al compartimiento-
vascular para entrar al liquido intersticial, celular o intrace -
lular. El grado y la manera de distribucidn inicial depende fun-
damentalmente de los caracteres figsiogquimicos del medicamento asi
como por al gasto cardiaco y el riego sanguineo regional. La ac-
tividad de un medicamento variari dependiendo de su distribucidn.
Los medicamentos hidrosolubles s&lo pueden actuar con determina -
dos sitios de respuesta, si es que estan presentes en las superfi
cies celulares, mientras que los medicamentos liposolubles pueden
interactuar con el sitio de respuesta dentro de la célula, asi -
como en el exterior de ésta.

Por otra parte la velocidad de distribucitn de un medicamento a -
un sitio u Srgano especial, depende de la irrigacidn del &rea. -
Un Srganc rico en vasos sanguineos recibirad mé&s rapidamente el me
dicamento que uno que posea poca irrigacién. El cerebro, el mis-
culo cardiaco, el rifin y el higado estin bien irrigados, mien -
tras que los tejidos graso y los huesos eatdn pobremente irriga -
dos. Todos los demés tejidos estan intermedios a estos extremos-
en cuanto a su irrigacidén. Los medicamentos que no atraviesan -
facilmente las membranas celulares tienen redistribucién restrin-
gida y en consecuencia, también estan restringidos a los sitios -
potenciales de accidn.

Asque los medicamentos se distribuyan inicialmente en forma desi-
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gual en los diferentes organos, con el tiempo tenderan a distri -
buirse uniformemente en todos los compartimientos, ya que en la -
mayor parte de los tejidos el medicamento alcanza su equilibrio -
alrededor de los 10 minutos. Sin embargo existen excepciones, el
tejido Oseo. y graso que debido a su escasa irrigacidn alcanzan su
equilibrio varios minutos después.

Los medicamentos pueden acumularse en los tejidos en concentracio
nes mayores que en el plasma como consecuencia del gradiente, de-
pH, conjugacidn, transporte activo o disolucién en la grasa. ILos
medicamentos que se acumulan en los tejidos pueden actuar como -
depdsitos alargando la permanencia del medicamentoc en el organis—
mo.

podemos clasificar en cuatro a los principales factores que con -
tribuyen a la distribucidn desigual en el cuerpo de un medicamen-
to:

1) .~ Pijacién a proteinas plasmiticas.

2) .= Pijacidn celular.

3} .~ Almacenamiento.

4) .- El caso de la Barrera Hematoencefalica.

1) rPijacidén a proteinas Plasmiticas.

En la corriente sanguinea algunos medicamentos se unen o conjugan
a proteinas plasmiticas creando en ocasiones concentraciones mis-

elevadas del medicamento en la sangre que en el liquido extravas-



cular. La fijacidén del medicamento en oc%siones lo hace incapaz
de llegar a su biofase y producir el efecto medicamentoso. El -
grado de eficacia puede ser disminuido notablemente hasta el gra
do de hacerlq nulo. El grado de unidn varia dependiendo de la ~
fuerza y reversibilidad del enlace. A menudo estas formas conju
gadas establecen equilibrio con las formas no conjugadas del me-
dicaimento, y se liberan, las primeras a intervalos regulares, a-
medida que la fraccidn libre es utilizada, las proteinas van li-
berando cantidades adicionales para mantener el equilibrio y el
efecto terapéutico,

La unidén puede ;etardar la velocidad a que un medicamento se li-
bera hacia su biofase, por lo que da camo resultado que cuanto -
mas lenta sea la liberacidn del medicamento (en cantidades sufi-
ciantes), mayor tiempo sera eficaz.

La fijacidén proteinica también prolonga la semidesintegracitn de
un medicaments ya gque la fraccidn unida no se filtra por los glo
mérulos renales y no queda expuesta a los procesos de biotrans -
formacidn hasta ser liberada, pero en genaral, la fijacidén plas-
mitica no circunscribe la secrecidn tubular del rifién ni la bio-
transformacién del medicamento pues los complejos medicamento- -
proteina suelan disociarse riapidamenta.

Algunos medicamentos pueden influir en la fijacidn proteinica de

otras sustancias, realizando una competencia por los diferentes-

2.



sitios de enlace del receptor logrando el desplazamiento del medi
camento primario o agonista.

Incluye pues, ésta fijacidn en la actividad de otros medicamentos
o sustancias orgénicas, teniendo asi (en el caso de los medicamen
tos desplazados) mas fracciones libres con el riesgo de producir-
efectos tOxicos si se presentan grandes cantidades. Estos despla
zamientos por competencia, son la base de muchas interacciones me
dicamentosas mismas que estudiaremos mas adelante.

2) Fijacidn celular.

Existen algunos medicamentos que poseen menos facilidad para fi -
jarse a las proteinas plasméticas, pasando asi rapidamente al re-
ceptor a su biofase, Este sitio serd de acuerdo a la afinidad -
que posea el medicamento. 1Inicialmente llegan a los lugares me-
jor irrigados, de ahf que estos sitios acumulan inicialmente una-
enorme proporcién del total del medicamento para pasar a redistri
buirse posteriormente hacia los demds sitios en el organismo. ILa
afinidad incluye el coeficiente de reparto l/a. A este respecto,
aunque el tejido graso posee escasa irrigacidn el coeficiente de-
reparto 1l/a es muy favorable por lo que en éste tejido se acumula
mas medicamento que en cualquier otro tejido.

Las zonas en donde los medicamentos suelen concentrarse incluyen-
de sanera decreciente:; el cerebro, miocardio, higado, y el rifidn-

principalmente, Los de escasa concentracidn terapéutica son el -
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tejido bseoc y graso.

3) Almacenamiento en ¢l organismo.

Los medicamentos transcurrido tiempo después de su administracién
se podr&n encontrar concentrados en mayores proporciones en cier-
tos lugares. sSi en la grasa se acumula la mayor parte del medica
mento, y si su llegada es lenta debido a la escasa irrigacidn, =
tanto el almacenaje como el regreso a la circulacidén (redistribu-
cidn) ser&d lento. Esto ritmo de liberacidn es tal que no contri-
buye al mantenimiento de una respuesta sostenida del medicamento-
e incluso hay algunos medicamentos gque llegando a estos sitios se
disuelven y nulifican su accidn. Estos reservorios resultan muy-
importantes si se acumula suficiente medicamento y si su unién es
reveraible, por ejemplo; la tatraciclina y los metales pesados -
(mercurio, plomo, bismute) se acumulan en los huesos y los dien -
tes. El almacenaja del plomo, en este caso puede ser afectado -
por la ingestidn de calcio y vitamina D. El calcio moviliza el -
plomo del huaso, mientras que la vitamina D aumenta su almacenaje
Por el contrario, en el caso de las tetraciclinas al ser removi -
das de la circulacidn forman complejos con el calcio (en el teji-
do dseo y dentario) miés no funcionaran como reservorioc ya que es-
esencialmante irreversible su unién.

4) Barrera Hemotoencafilica.

Los factores que determinan si un medicamento llega o no a su bio



fase son semejantes en todo el organismc a excepcidn deli sistema-
nervioso central (SNC). Esta dificultad lo constituye la barrera
hematoencefalica, ejemplo Gnico de distribucidn desigual de los -
medicamentos. Dicha barrera se localiza en la zona de la pared -
capilar y las células de la neuroglia que rodean a los vasos capi
lares del gistema nervioso central.

Los medicamentos liposolubles penetran al cerebro con la misma fa
cilidad con que entran a otros sitios en el organismo, ademas la-
buena irrigacién es factor determinante para la rapidez de su dis
tribucidn en el Area. Los maedicamentos ionizados o hidrosolubles
o ambas cosas practicamente no llegan al cerebro, a excepcidn de-~
moléculas muy pequeflas y de aquellos pocos medicamentos que se -
desplazan por transporte especializado.

La salida del medicamento del SNC es mucho mis rapida y facil de-
bido a que i;cluya més vias que las de su entrada saliendo todos-
los medicamentos sean o no liposolubles y sea cual sea su tamafio-
molecular. A causa de la gran velocidad con que algqunos medica--
mentos liposclubles son extrafidos del liquido cefalorraquideo, -
por transporte activo o filtracidn, muchas de estas sustancias -~
nunca alcanzan una concentracidén igual en el liquido cefalorraqui
deo y al plasma.

mgoriae acerca de la accién Medicamentosa

Una vezr que el medicamento ha llegado a su biofase, se pones en -
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juego su mecanismo de accidn. Existen diferentes tecxias acerca-
de dicho mecanismo y en forma concreta se cree que los medicamen-
tos producen su efecto:

1.~ Alterando la permeabilidad celular, interfiriendo con el paso
del madicamento por la membrana celular; o ambas cosas.

2.~ Interfiriendo con la sintesis de proteinas intracelulares, y-
en otras actividades metabdlicas de la célula,

3.~ Interfiriendo en la funcidn enzimética en los llamados sitios
receptores. Segin ésta teoria los medidamentos se clasifican en-
agonigtas y antagonistas,

L.os agonistas, gsto es, medicamentos gque se combinan con los re -
ceptores e inician una respuesta, tienen afinidad por el receptor
y eficacia.

Los antagonistas tienen una accidn medicamentosa que es resultado
de afinidad, sin eficacia. Fllo significa que el compuesto medi-
camentoso puede remedar la astructura quimica necesaria para ocu-
par el sitio receptor, pero no aparece su efecto farmacoldgico -
usual.

TERMINO DE LA ACCION DE LOS MEDICAMENTOS

Existen diferentes procesos que acaban con la accidn de los medi-
camentos determinando en parte la duraciédn de su efecto.
La accidn de un medicaments pueds terminar aunque éste todavia se

encuentre en el cuerpo o 1i el efacto causade por el, requiers un



largo periodo de ajuste . Sin embargo también el efecto de un me
dicamento puede persistir mucho después de que ha sido destruido-
o excretado. Asi entonces tenemos gue la accidn de un medicamen-
to en el organismo puede finalizar por: Biotransformacidén; Redis-
tribueidn; o Excrecidn.

A) Biotransformacidn.

Este término lo emplearemos al referirnos al proceso que provoca-
cambios en las estructuras quimicas de los medicamentos.

Las enzimas corporales se combinan y actian sobre grupos especi -
ficos del medicamento produciendo fracciones gue pueden ser menos
activos que el producto original. sin embargo, la mayoria de los
nedicamentos se transforman en productos menos activos y mas fa -
cilmente de excretarse.

Algunos medicamentos requieren de esos cambios para ejercer su -
accidn, mientras que otros son eficaces mientras no sufran cam -
bics metabdlicos, ya sea en igual o diferente grado.

Estos hechos en relacién con un firmaco especifico indicarén y mo
dificardn la dosis y el plan de tratamiento a seguir.

La fipalidad primordial en la biotransformacién de los medicamen-
tos es el de tranaformarlos a compuestos hidrosolubles para que -
sean bien reabsorbidos por los tiilbulos renales y resulten eficaz-

menta eliminados.

La biotransformacibn de los medicamentos ocurre ean muchos tejidos
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del cuerpo, incluyendo el plasma, el cerebro y el rifién, las pare
des del sistema gastrointestinal e incluso algunos tipos de micro
organismos encontrados en el intestino. El1 mas importante de los
sistemas enzimiticos de biotransformacidn es el higado. Las enzi
mas corporales en la biotransformacidn inician varias reacciones-
quimicas como son: Oxidacidn, Re duccidn, Hidrbdlisis y cConjuga -
cid.

B) Redistribuecidn.

El fendmeno de redistribucidn lo hemos seflalado antes al estudiar
el almacenamiento de los medicamentos. Resumiendo diremos que -
cuando un medicamento, al inicio de la distribucidn se concentra-
en una determinada area del organismo, se realiza un equilibrio -
entre el medicamento y el tejido, posteriormente a partir de este
sitio las fracciones libres del medicamento entran de nuevo a la-
circulacidén en donde se iniciard su redistribucién hacia otras -
partes del cuerpo pero en cantidades (en la mayoria de los casos)
insuficientes para ejercer el efecto terapéutico inicial.

C) Excreciédn.

El mecanismo de excrecidén es otra forma de terminar con el efec -
to del medicamento. Los medicamentos se acumulan en los sitios -
de metabolismo y excrecidn, en el higado si es ese su sitio de -
biotransformacién, en el contenido intestinal si se secreta por-

la bilis, o en el rifibn si los metabolitos son concentrados en la
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orina de los tubulos renales. o

solamente hay unas cuantas sustancias medicinales que se excretan
gin sufrir cambios guimicos, casi todas ellas experimentan cam -
biogs o transformaciones en alguna forma. En general los compues-
tos hidrosolubles se secretan mis facilmente y sin grandes modifi
caciones, por 1o contrario los medicamentos mas liposolubles se -
eliminan con dificultad y requieren de transformaciones para ser-
més polares y menos liposolubles.

Todos los medicamentos pueden excretarse por cualguiera de los -
brganos de excrecidn, ya sea por el intestino grueso (en las he -
ces fecales) o por el rifion (orina) o como también los pulmones -
y las glandulas salivales, sudoripadas, mamarias o lagrimales.
Excrecidn biliar y fecal (sistema gastrointestinal).

La facilidad_con que muchos medicamentos penetran a las cflulas -
del parénquima hepitico hacen de este Srganc un importante lugar-
para la formacidn de muchos metahbolitos de dichos medicamentos. -
El higado cuenta con varios mecanismos de transporte activo para-
axcyetar los medicamentos por medio de la bilis hacia el intesti-
no delgado. En estos wecanismos, los compuestos (principalmente-
los lipsolubles) son transportados del plasma a la bilis en con -
tra de un gradiente importante de concentracibn (transporte acti-
vo}. Por medio de la bilis los metabolitos son excretados hacia-

el intestino. Parte de elloa pueden ser reabsorbidos y en parte-
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excretados hacia las heces. Los metabolitos de los medicamentos-
puaden ser dilufdos en la luz del intestino delgado de manera que
se liberan las moléculas libres, liposolubles del medicamento, -
las cuales se reabsorben facilmente por la sangre, se conjugan en
sl higado y se secretan nuevamente por la hilis o de reabsorberse
por la sangre, en {iltima instancia se excretan por 14 orina. Es-
te circulo enterchepatico (hfigado-bilia-intestino) puede retrasar
conagiderablemente la excrecidn de los medicamentos pudiendo pro -
longarse su efecto. Por ello en cuanto a importancia como via de
excrecidn es poco considerable.
Excrecidn Renal,
La via més importante para la excrecidn de la mayoria de los me -
dicamentos es el rifidn. La cantidad de medicamento que se excre-
ta a traves de esta via depende de tres procesos primordiales:
1) .~ Filtracidn glomerular de los metabolitos, o conjugacién de -
los medicamentos,
2) .~ Reabsorcién Tubular Pasiva.
3) .~ Secrecidén Tubular Activa.
La semidesintegracidn de un medicamento en el cuerpo tambidn esti
infiuida por factores extrarenales como la capacidad de f£ijacidn-
de las proteinas plasmaticas, la existencia de depdsitos o almace
namientos tisularas y un hecho de gran importancia, la rapidez -

con que ss metabolizado el medicamento.



e AT T R Y

T

T T

Lioiied o ad ity

B e A adie i S e

e S

1) Pijacidn Glomerular.- En el rificn el plasma se fija a traves -
de los glomérulos y se vierte a los tubulos renales. La gran pqg'
3idn existe alli, mas la forma poroza de las membranas capilares-
Permite que toda sustancia del plasma sea filtrada, con excepcidn
de las proteinas plasmiticas. Al liquido que entra a los tubulos

se le considera como un ultrafiltrado del plasma. Del plasma que

- pasa a traves del glémerulo, se filtra tan sdlo una quinta parte.

fa mayoria de los medicamentos no unidos, pequefios o grandse ioni
2ados o no ionizados, pasaran por el filtrado, sin embargo, los -
fiedicamentos que estin unidos a protef{nas plasmiticas permanece -
fan en la circulacién.

2) Resoreidn Tubular.

. Pna gran proporcidén del agua que entra a los tubulos renales re -

gresan al cuerpo en proporcidn mucho mayor que la mayor parte de-
Pos medicamentos. La concentracién de los medicamentos se encuen
£ra mas alta en el liquido tubular (orina) que en el plasma debi-
do principalmente a la biotransformacidn sufrida en el higado; -
dntre menos liposoluble sea transformado el metabolito mayor serxrd
su excrecidn, lo contrario entre mas liposoluble sea mis facilmen
te serd reabsorbido y vuelto a la circulacién.

por otra parte, la excrecidn de electrolitos debiles ha destacado
una relacidén jmportante entre el pH de la orina y los cambios su-

fridos por estos medicamentos en el rifién. Generalmente los madi
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camentos basicos son eliminados en mayor proporcidn si la orina -
es 4acida, mientras que los compuestos &cidos se excretan mas favo
rablemente si la orina es alcalina. Consideremos que en condicio
nes normales la orina es acida por lo que deduciriamos que los me
dicamentos débilmente Acidos necesitarian mucho mis tiempo para -
ser eliminados Gnicamente por el rifidn: pero por fortuna, el meta
bolismo de los maedicamentos tiende a transformarlas en acidos mas
fuertes, con lo cual aumenta la proporeidn de farmicos idnicos y-
disminuye su resorcidn tubular.

Este fendmeno ha sido la base para que cuando se requiera de una-
menor o mayor e;crecién de medicamentos se proceda a alterar el -
pH de la orina ya sea acidificindola o alcanisindola. Por ejem -
plo la intoxicacidén con salicilatos, barbit(ricos ambos sales o -
Acidos débiles, es tratada manteniendo un gran volimen de orina -
alcalina (por medio de bicarbonato de sodio). Asi dichos acidos~
dgbiles no son tan facilmente reabsorbidos y si, por el contrario
mejor excretados.

Todos estos mecanismos, solo son posibles dependiendo de la mag -
nitud y persistencia del cambio del pH y de la aportacidn de la -
resorcidén pasiva, que a su vez depende del pH al que ¢l medicamen
to es eliminado en total.

3) secrecidn Tubular.

Ademés de la filtracidn glomerular y reabsorcién tubular pasiva,-



El tubulo renal puede secretar activamente medicamentos al lumen,

en donde pueden ser eliminados. Esos mecanismos se realizan por-

medio de transporte activo. Hay un sistema que secreta aniones -
(moléculas cargadas negativamente) y otro que secreta cationes =
(moléculas cargadas positivamente), Los iones de carga similar -
establecen competencia entre si por el transporte, ambos sistemas
de transporte funcionan de manera similar pero nunca se afectan ~
mutuamente, es decir, un anidn (4cido) interferira solamente con-
acidos y nunca con bases (cationes).

Ejemplos de sustancias &cidas o aniones; el dcido dGrico, la peni-
cilina, el probenecid, sulfamidas, aspirinas, diuréticos. De ca-
tiones o bases: la histamina, quinina, y colina entre otros.

BEn general po demos concluir que la velocidad con que un medica -
mento en particular se excreta por los rifiones puede depender so-
lamente del ;enémeno de filtracidn; de la filtracidn y la secre -
cibn o de la filtracidn y la resorcidn segin el tipo de medicamen
to.

Otras vias de excrecidn.

ta eliminacién de los medicamentos por los pulmones, glandulas -
sudoripadas y salivales solo tiene importancia en casos especia -
les y que se consideren a propdsito de cada medicamento. Asi la-
absorcidn y eliminacién de los gases anestésicos as realirzada a -

trzm‘i de la membrana pulmonar.
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con respacto a la excrecibn salival, los restos dé lcs medicamen-
tos pasan de la boca al estdmago por deglucidn y su destino final
seri el que tenga los administrados por via oral.

La excrecidn on las glindulas mamarias tiene importancia en casos
en que pueda causar intoxicaciones a los lactantes, por ello no -
es reacomendable administrar grandes dosis de medicamentos a la -

madre sin considerar el posible peligro para el nifio.
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Los individuos varian en sus respuestas a un medicamento en ddsis
iguales, algunos individuos requeriran de una mayor dbsis y otros
de una menor dbsis para producir un mismo efecto, es mas, aiin en-
un 86lo individuo la reéspuesta variara dependiendo del medicamen-
to, la dbéais, la frecuencia y el momento de la administracién en-
tre otros factores. En general la variabilidad medicamentosa pue
de exponerse en funcidn de la magnitud del efecto -ya sea intensi
dad o duracibn- producido por un determinado medicamento o por la
cantidad de dbsis del medicamento. Asi algunos medicamentos pre-
santan variaciones cualitativas ~-como en el caso de las alergias-
por lo que impide usarlo con seguridad. Otros producen sélo va -
riaciones cuantitativas ;n los efactos corriente de los medicamen
tos, por lo que se puedeh controlar ajustando la dbsis del medica
manto.

Hemos de aclarar que la désis terapéutica de un paciente no siem-
pre seri la dbsis para el "paciente medio” ya que ésta es una me-
dida proporcionada por los laboratorios y que esti determinada -
por promedios de peso, edad y talla, principalmente. El odontdlo
go al igual que el Médico deberad cbtener la dbsis Sptima para -~
nuestro paciente, y @sta s5lo se determinari mediante cuidadosa -
observacidn del efecto o efectos que en sl paciente se produzcan.
La# diferencias son debidas a las caracteristicas propias de cada

paciente, al tipo de medicamento que se administre, y que a conti



nuacidn detallaremos, lo que hace que un paciente requiera de ma-
yor o mencr ddais que el "paciente promedio®. Recordaremos pues,
que la db6sis de un medicamento siempre sera la suficiente para -~
egse paciente en particular.

DOSIS, POTENCIA Y EFICACIA

Se entiende por désis a la cantidad de un medicamento que debe ad
ministrarse a un ser vivo para producir un efecto determinado. -
Es decir, dbsis es la cantidad de un medicamento que producira -
una respuesta biologica particular. Ya que la habilidad para pro
ducir un efecto depende de la concentracifn del medicamento asi -
como al tiempo gque el medicamentc permanezca en contacto con el -
sitio activo, todos los factores que alteran la absorcidén, distri
bucidn, biotransformacién y excrecién influirén sobre la dbsis re
querida para producir un efecto.

Exiaten medicamentos de accidn difisica, es decir, que tienen la-
facultad de producir efectos opuestos con distintas désis, por -

ejemplo; los medicamentos que se utilizan para estimular el siste-

ma nerviosc central si se administran en grandes disis pueden pro
f ducir un efecto deprescar severo. Afortunadamente son muy pocos -
los medicamentos de este tipo. Habitualmente cuando se aumenta -

la désis se producen efectos de actividad mayor hasta cierto limi

te, los efactos adversos o toxicos que provocan las dbsis altas -

}
|  no son, en general sinc extensidn de la accitn medicamentosa habi
! -
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tual intensificada por la mayor dosis.

potencia.-~ Se dice que un medicamento es potente cuando tiene -
gran actividad bioldgica por unidad de peso, es decir que se re -
quiere de x ddsis de ese medicamento para producir cierto efecto,
Es esencial percatarase de que la potancia se compara basandose en
ddsis que producen el mismo efectos No comparando los efectos de
sencadenados por una misma désis. Asi por ejemplo, si se requie-
re de cien miligramos del medicamento A para lograr cierto efecto
y se requieren de lg. del medicamento B, decimos que el medicamen
to A es 10 veces mis potente que el medicamento B.

La potencia por, si misma rara vez es importante, puesto que medi-
camentos de difarente potencia pusden producir el mismo afecto si
se dan cantidades suficientes.

Eficacia.- se refiere a la propiedad de un medicamento para pro -
ducir una respuesta méxima, La eficacia es importante debido a -
que algunos wmsdicamentos de pobre efectividad no pueden alcanzar-
una respuesta adecuada para muchos padecimientos adn aumentando -
la dosis.

En este caso lo que se compara es el afecto que se produce con -
dos medicamentos en iguales ddsis, y asi{ se dice que un medicamen
to es mis eficaz si la respuesta maxima que puede producir es ma-
yor a la respuesta miaxima producida por otro medicamento.

A manera explicativa se estudia la relacién désis-respuesta en -
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una grafica en la cual cuando se incrementa la dbésis de un medica
' mento y se grafica contra los grados de respueata de un individuo
. o una poblacién. La désis se incrementa hasta que alcanza la res

puesta maxima. Generalmente se obtiene una curva en forma de S.

100% A B
g 50% c D
’ Dbsi / ~ /
0 10

En la grafica anterior tenemos que la posicidn de la curva del la

i

do izquierdo indica una mayor potencia del medicamento con respec

t
{
r
EE to a la presentada del lado derecho.
? Se puede obsarvar que el medicamento A as al mis potente, el medi
camento B es menos potente que el A pero igualmente eficiz. £l -
madicamento C $s mencs potente y eaficir gue el medicamento A v B.
» Los medicamento C y D son igualmente eficaces, pero la diferen -
cia en la forma de las curvas indica gran variacidn en cuanto a -
' potencia, aunque es dificil su evaluacidn.

potencia y eficacia se confunden muy a menudo en la terminologfa-

madica. La potencia s6lo constituye una ventaja terapé@utica que-

sa ha valorado excesivamente. Si el medicamento A es 10 veces -

49,



m&s potente que el medicamento B, pero son igualmente eficaces -~
y no tiene ninguna otra ventaja, fsto sblo significa que el pa -~
ciente tendri que tomar dbsis menores. por otra parte, si el me-
dicamento tiene mayor eficacia, puede lograr efectos que no se al
canzan con compuestos menos eficaces (aunque en algunos casos pre
senten similares potancias).

VARIACIONES SEGUN EL ESTADO DEL ORGANISMO

aA) .- Factores Generales:

a) Talla y peso Corporal.,- En este caso la concentracidn del -
medicamento dependera del volimen en que se disuelva éste, siendo
proporcional a% peso del paciente. Una persona pequefia que recie
be lﬁ?mﬂnma ddsis que una persona grande tendri mis efectos y més
pronunciados debido a que habrid menos ligquidos corporales para -
la disolucidn de los medicamentos y por lo tanto sl medicamento -
estari mas concentrado en su biofase.

Debemos tener presente siemprs gue lz concentracidn pnecesaria -
del medicamento en la biofase, esté en relacién proporcional al -
peso del individuo.

por otro lado la composicidn corporal harid variar la respuesta -
del medicamento en dos persocnas de conflexidon diferante, aunque -
.éstas sean del mismo peso.

Generalmente las tablas de dosificacidén se refieren a una persona

adulta de aproximadamente 70 kg. de peso, y las que recamendamos-
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ajustar com la tabla de Clark:

DOsis promedio y pego del paciente.
70 Kg.

b) rdad.- En ella se incluyen las variantes de complejos en ta-
mafios, condiciones fisioldgicas y estructurales que se van dando-
en las diferentes edadesa, niflez, maduracidn o envejecimiento.

Un niffo no es un adulto en miniatura, ni un anciano en una época-
mejor, ambos tienen diferencias metabdlicas, morfoldgicas y psico
16gicas que configuran cascs especiales. En un nifio se debe te -
ner en cuenta la ipmadurez de la funcién renal y del sistema enzi
mitico (higado) que hacen en ocasiones inadecuada la eliminacidn-
y destruccion de los medicamentos. Igualmente tener presente an-
las personas mayores de 60 aflos las deficiencias funcionales tan-
to del higado camo el rifibn. Dpichas diferencias son mas marcadas
cuando se ex;renan' mis las edades, siendo de sumo peligro, en -
tales casos, tan solo extrapolar las dbsis sin mas precauciones -
que el ajuste en el peso corporal.

La falta de maduracidn del sistema nervioso central hace gque el -
nifio pueda reaccionar produciendc convul8iones, si la dosis es -
excesiva como en el uso de opiaceros o algunos antihistaminicos, -
que muy dificilmente despiertan esas reaccichnes &6 &l adulte.
Igualmente el equilibrio dcido-bisico puede ser ficilmente pertur

bado en el nifio que en el adulto., En cambio los purgantes, la =
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atropina, el digital y algunos otros medicamentos son tolerados -
sin peligro por los nifios.

Las experiencias de uso clinico para la obtencidn de la ddsis pa-
ra cada edad, dio base a la elaboracidn de ciertas tablas en don-
de los datos habitualmente usados son la edad, peso y superficie-
corporal, siendo &ste Gltimo dato el mas precisoc ya que se bagsa -
en peso y estatura.

En forma general se recomienda que en nifios menores del afio se -~
sigan las instrucciones de cada medicamento y para nifos mayores-
del afio, basarse an el dato de la superficie corporal y cuando -
ello no sea posible, pur el peso o ain por la edad auxiliandonos-
incluso con la denticiég.

En cuanto a la dosificacidn de los ancianos se recomienda adminis
trar, a las personas mayorea de 60 afios, 35lo el 75% de las Qddsis
usual del adulto, principalmente cuando se trate de medicamentos-
con acciones marcadas O con poco margen de seguridad. Debe tener
se especial cuidado en los estimuladores y depresores del sistema
nervioso central que en ocasiones pueden producir respuestas ma -
yores a las previstas en estos pacientes. Igualmente tener siem-
pre en cuenta la disminucidn de la funcidn renal, del pH gastrico
y del flujo sanguineo intestinal, que dificultan la cinetica nor-
mal del medicamento.

c) Sexo.- En la mujer debe tenerse especial cuidado en sus esta
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dos fisioldgicos como son: 1la mestruaciém, embarazo, lactancia, -

menopausia, asi como de todo un complejo hormonal distinto al del

" hombre.

cuidar en la dosificacién a mujeres cuando se indican barbitiri -
cos, hormonas, anticoagulantes y algunos medicamentos con accidn-
teratbgena o gque eliminen activos por la leche materna.
B).~ Pactores Individuales:
a) risioldgicos.~ Las alteraciones del equilibrio del agua y -
de los electrolitos (estado &cido-base), temperatura corporal y -

otros factores fisiologicos influyen en la accidn de los medica--

. mentos, aungue muy importantes y en algunos casos determinantes,-

. son difficilmente clasificables por lo que se estudiari para cada-

medicamento en particular. Las variaciones fisioldgicas quiza -
en mucho dependen también de las caracterfisticas genéticas, otras
causas puedan ser trastornos nutricionales, el tipo de dieta, -
deshidratacidn, hipo ¢ hipertermia corporal, ademias, traumatismos
y empleo previo de algin otro medicamento.

b) pPatoldégicos.- La variacidén de efectos de algunos medicamen -~
tos puede también deberse a la presencia de determinados traator-
nos patoldgicos. La funcidn de &rganos y sistemas que participan
en ia absorcidn, distribucidn, bitransformacién y excrecidn de -
los medicamentos variard en la respuesta si alguno de ellos se -

encuentra alterado patoldgicamente.
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un ejemplo de alteracién medicamentosa en presencia de enfermedad
1a tenemos al aplicar un anestésico local en presencia de una in-
flamacidn. ILa adrenalina no ejerce su actividad vasoconstrictora
en presencia de una inflamacién. Los pacientes de hipertiroidis-
mo, tienen respuestas anormales a los efaectos de estimulantes car
diacos de la adrenalina. Entre los principales sistemas y érga -
nos se incluyen el aparato ecirculatorio, &l higado, los rifiones,-
la presencialalteracionea y el gradc de funcién de los érganos de
ben recibir considerable atencién al ajustar la dbésis.

¢) @genéticos.- La farmacogenética a filtimos aflos se ha desarro-
llado ampliamente debido a la gran importancia que tiene la in -
fluencia genética en la accién y efecto de los medicamentos den -
tro del cuerps humano.
LA influencia de la herencia a la respuasta de los medicamentos -
en el hombre, espacialmente por lo que respacta a las posibles -
acciones y efectos indeseables que eventualmente ae pudiesen pre-
sentar con una mayor Y grave intensidad en algqunos hombres; o en-
general, que pudiese efectuar la actividad farmacolégica de un =
medicamento modificando inclusc la intensidad de algunos interac-
ciones inofensivas en casos normales.
Se conocen actualmente algunos medicamentos cuya accidn en el -
hombre es influida por los mecanismos fisiolégicos determinados -

genéticamente. Por ejemplo: la isoniacida incrementa la toxici =
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dad de la fenitoina (dilantin) al inhibir su metabolismo. Algu -

hos pacientes que metabolizan lentamente a la izoniacida experi -

mentan una toxicidad mucho mas grave.

Los fines de la farmacogenédtica son no sdlo, identificar las dife

rencias en los efectos de los medicamentos que tienen una base

genética, sino también elaborar métodos sencillos para reconocer-

a los pacientes suceptibles antes de administrar un medicamento.
C) .~ Factores condicionales:

a) Factores Emocionales y Temperamentalea.- Nos referimos a -
aquellos pacientes cuyo estado de animo se encuentre alterado, ya
sea deprimido o excitado asi como de aquellos pacientes cuyo tem -
peramento influye en alguna forma con la cinética de los medica -
mentos gue pudiesen ingerir. Ejemplos tipicos son los medicamen-
tos tranquilizantes o sedantes. Advertiremos que se requerira de
una mayor ddsis de éstos medicamentos a individuos que posean tem
peramento nervioso, en comparacién con el resultado que pudiese -
presentar una persona tranquila con una menor désis.

Estd es de suma importancia, sobre todo en loa pacientes que in -
gieren medicamentos que alteren el estado psiquico del paciente -
y como son los medicamentos que modifican el sistema nervioso.

b) Factores Ocupacionales.- Las variables de los efectos medica

@entcsos en relacidn con 1z cocupacidn del iadividuc influyen en -

su estado fisico y se determinan por el tipo de actividad que de-
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sarrollen. Algunas ocupaciones influyen de manera mis directa en
los medicamentos. Por ejemplo; el pintor que estd en constante -
exposicién al plomo, necesitari una dbésis distinta de cualquier -
preparado que contenga dicho mineral en comparacidn con una per -
sona que no ha sido expuesta.

Las profesiones dicen mucho de las condiciones que podemos encon-
trarnos al organismo del paciente. Un deportista profesional no-
se dosificara igual que un oficinista, debido a las diferencias ~
en metabolizacidn del organismo. Por la taﬁto la actividad y el-
medic en que se desarrolle el paciente es fundamegtal para tomar-
en consideracidn las variantes que se nos pudiesen presentar.

D) .- Factores circun;tancialea:

a) Momento de la Administracidn.- El momento que se administra-
un medicamento influye en ocasiones en la dbésis, especialmente -
aguellas que se ingieren por la via bucal debido a la relacién -~
con las comidas. La absorcidn es mi&s riapida cuando el estémago -
v la porcidn del intestino delgado estin libres de alimentos. -
Una dbais que es activa antes de la comida es a veces irritativa-
si se administra después, Ppor lo contrario, un medicamento que -
irrita el esstbémago se tolera mejor si éste contiene alimentos.

El efecto de los medicamentos sedantes y sus reacciones adversos-
se vuelven menos molestos para el paciente cuando éstos se admi -

nistran antes de acostarse. Por lo contrario un medicamento que-
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j pueda modificar el suefio no deberi administrarse al momento deali -
descanso.

35Los estudios efectuados en animales han demostrado que existen -
i‘variaciomes diurnas y eatacionales con respecto al efecto de los-
;;medicamentos, por lo que se han de considerar estas variantes tam
; bhién en el caso del hombre.

b} Medio ambiente,- gn determinados casos el medio ambiente que
rodea al.individuo puede influir sobre el efecto del medicamento.
puede alterar las funciones fisiolbgicas y/o también las respues-
tas a los medicamentos.

1,08 cambios de altura, las variaciones en la temperatura, la hora
asi como el tiempo que una persona este’ expuesta bajo toda una se
" rie de factoras ambientales, influiri la funcidn fisioldgica.
Estos factores son particularmente llamativos en el caso de los -
?‘midicamantOl psicoactivos o de la canducta.

c). error de la medicacién y cumplimiento por parte del paciente
Este factor es determinante en muchos cascs y ha venido a contri-

buir en grandes problemas fisioldgicos como lo es el de la resis-

tencia, acostumbramiento, habituacién y farmacodependencia, que -
han puesto en peligro la salud y adn la vida. del paciente.

Cierto es que el error de la medicacién se presenta a nivel pro -
fesional o del personal rslacionado, traducienhdose, generalmente-

como una falta de comunicacidén:; indicaciones mal entendidas o mal
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redactadas por la falta de claridad y preeigidn o simplemente -~
error al surtir el medicamento.

Sin embargo, directa o indirectamente el factor mis determinante-
es el cumplimiento por parte del paciente. Muy pocos pacientes -~
cumplen al pie de la letra las indicaciones del profesioniata; -
uncs las ignoran por completo y otros lo hacen exageradamente. -~
El cumplimiento por parte de los pacientes es modificado por regi
menes terapéuticos, enfermedad, interacciones con alimentos o sus
tancias contaminantes e influencia por parte del medio.

Estas variantes pueden modificar en gran forma la respuesta del .
organismo hacia los efactos medicamentosos. En el cuadro siguien

te se aprecian los factores antaes menciocnados en relacidén con -

dégis-afecto:
Dosis ey = cumplimiento por parte del paciente.
racetada. ~——t—me—.p . @rrores de medicacidn.
- velocidad y magnitud de absorcidn.
- composicién corporal.
Dosis

oo : - distribucidén en liquidos corporales.
Administrada. “~~, - conjugacién en plasma y tejidos.
- velocidad de eliminacién.

. - variables fisioldgicas.
Concentracion "’—4:\\— factores patoldgicos.
en el sitio
a cid ~ factores genéticos
¢ accion ~, / - interaccién con otros medicamentos.
- aparicidén de tolerancia.

Intensidad del .. - interaccidn farmaco-receptor.
-~ estado funcional

efecto ) _ efecto de placebo




VARIACIONES SEGUN FL TIPO DE MEDICAMENTO

ADMINISTRADO

Los factores que determinan las variantes en la accidn y efectoa-
de los medicamentos después de su administracidén y que se encuen-
tran en contacto con las reacciones del organismo se les ha llama
do también como efectos indeseables o adversos de los medicamen -
tos, y son:
A).- Acumulacidn y Sobredogificacidn.
B) .~ Efectos secundarios y Colaterales.
C) .-~ Idiosincracia.
D).~ Intolerancia.
E) .~ Alexgia.
F).~ Tolerancia o resistencia.
G) .- Toxicidad y Envenenamiento.

A) .~ Acumulacidn y Sobredosificaciodn.
Cuando se administra un medicamento en tal forma que el organismo
lo absorba mds rapidamente del que lo elimina, é&ste tenderid a acu
mularse dentro del organismo, pudiendo dar origen a sintomas toxi
cos. A este fendmeno se le conoce como accidn acumulativa.
La causa principal se debe a la utilizacién de medicamentos que -
tienen una semidesintegracidn prolongada y que presentan, por lo-
tanto, larga accidén. Esto aunado a intervalos cortos de dosifica

cion producen ei fendmenc wmencionado.
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La cantidad excesiva del medicamento, y en muchos aspectos los -~
cuadros resultantes son similares a los conocidos como intoxica -
ciones medicamentosas.

por lo que respecta a sobredosificacidn, aclararemos que la inten
sidad de los efectos observados tras la administracidn de un de -
terminado medicamento, mis que la cuantfia de la dbsis, serd pro -
porcional a los nivéles que alcanza, &l mismo, en el plasma o de-
manera especifica en su biofase, cCon lo anterior comprenderemos-
que no siempre sobredosificacidn serd sindnimo de dosis muy altas
o repetidas, va que en la sobredosis existiran muchos factores en
la determinacidén de la cantidad del medicamento gue llegard al re
ceptor. De esté forma, ambos fendmenos estarin determinados a la
variacidén de la respuesta propia del organismo en todas sus fun -
ciones, asi como de manera principal de la naturaleza y cuantia -
de la dosis del medicamento empleado: cuanto mis alta sea la d6 -
sis, mi3s grave serd el efecto.

B) .-~ Efectos Colaterales y Sscundarios.

Al administrar un medicamento tenemos como respuesta unc © varios
efectos. El1 fendSmeno principal es llamado efecto primario. Este
es el efecto selectivo o primario que se desea obtener, y por el-
cual se administr5 el medicamento. A partir de una accién medica
mentosa se pueden presentar -y de hecho se presentan- otros tipos
de efectos diferentes al primario. Estos son los efectos llama -

dos colaterales y secundarios.



et

Ambos términos se han malentendido, &sto a consecuencia de las -
traducciones a nuestro idioma. ILos efectos colaterales son inhe--
rentes al efecto primario, es decir son expresiones inevitables -
y en muchos casos indeseables de la multiplicidad de efectos que-
produce una accidn medicamentosa en el organismo y gue estin im -
plicitas las estructuras quimicas de dichos medicamentos.

A diferencia el efecto secundaric, en la mayoria de los casos, no
es causa de la propia accidn primaria, sino como resultadec de di-
ferentes efectos gue generalmente resultan ser nocivoa al organig
mo. Asi por ejemplo la atropina se emplea generalmente como anti
espasmdédico (efecto primaric) pero este medicamento es de accidn-
simpaticolitica a nivel de todo el organismo por lo que aparte de
actuar como antiegpasmddico provocari trastornos de la visién, -
sequedad de la hoca entre otros efectos a los que consideraremos—
en conjunto ébno efectos colaterales. Ppor otro lado si un odontd
logo usa el medicamento para disminuir la salivacién (efecto pri-
mario) cualquier incremento en la relajacién muscular serid efecto
colateral. En caso de que dicho medicamento sea empleado por un-
perfodo prolongado como antiespasmédico puede provocar efectos se
cundarios a causa de la sequedad de la boca (efecto xerotdnico),-
#0r ejemplo parodontitis o infecci6n de tejidos blandos de .la ca-
vidad oral.

Todos los medicamentos:son capaces de provocar efectos colatera -

les, astos pueden ser benignos o graves. Entre los efectos cola-
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terales mia graves estdn los que incluyen dafio al higado, al ri -
fibn, médula espinal y Osea, pero principalmente a los primeros.
C) .- Idiosincracia.
Idiosincracia se entiende como a la sensibilidad peculiar y perso
nal que presenta el individuo al responder a un medicamento. El-
término se utiliza para referirse a reacciones adversas, inespera
das y que se presentan en pequefios porcentajes de la poblacidn. -
La diferencia entre idiosincracia y alergia medicamentosa, estad -
en que la idiosincracia no requiere de previa sensibilizacidn del
paciente y por tanto sin participacidén del mecanismo inmunolégico.
Ma3s bien se piensa que las idiosincracias medicamentocsas son ano-
malias condicionadas gedéticamente de enzimas o receptores, Ta -
les diferencias pueden interferir la desintegracidn metabdlica de
un medicamento o puede hacer que algunas células sean mis vulne -
rables a cierto tipo de sgustancias, como por ejemplo; un medica -
mento que suele causar estimulacidén a un paciente, le causa depre
aidn a otro.
D) .- Intolerancia.

Este efecto llamado también hipersuceptibilidad, consiste en una-
redpuesta exagerada del organismo a una dbsias ordinaria del medi-
camento. En este caso se trata de una alteracidn cuantitativa de
la respuasta normal y cuya accidn y sentido del medicamento no =

cambia radicalmente, teniendo su origen genético.



por ejemplo para diferenciar la intolerancia de la idiosincracia-
podemos comparar el efecto de un medicamento que sea relajante -
muscular en désis ordinarias: en el caso de la idiosincracia po -
dria suceder que el paciente gsufra de contracciones musculares co
mo un efecto primario y cualitativamente diferente al esperado; -
por lo que se refiere a intolerancia, el paciente puade resp onder
con un efecto exagerado que lo lleve hasta la parilisis muscular.
E) .~ Alergia.

La alergia medicamentosa es una respuesta alterada, anormal, como
resultado del contacto previo con el medicamento, (las reacciones
alérgicas no son ccmpletamente impredecibles va que una historia-
clinica y pruebas cutaneas pueden prevenirnos) y que es el resul-
tado de la activacidn del mecanismo inmunoldgico del organismo -
determinado por la interaccidn antigeno anticuerpo.

La alergia se caracteriza porque requiere de un periddo de sensi-
bilizacidn, después de lo cual, su nueva administracidén provoca -
sintomas caracteristicos ain con désis mi{nimas. Dpicha sensibili-
zaciodn puede durar durante mases o afios.

No todos los grupos de medicamentos pueden provocar los fenémencs
de alergia (como la adrenalina o cafeina) sinc gque se han observa
do una frecuencia mayor con los medicamentos mis utilizados (peni

¢ilina, aspirina, sulfonamidas, antihistaminicos, antisépticos, -
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tranquilizantes, antirreumaticos).

Estas respuestas son comunes a grupos de medicamentos en un pa -
ciente.

La sensibilizacién puede ser por la directa administracidén del me
dicamento o puede suceder que sea indiréctamente gque se provoque-
por grupos quimicos afines (productos de belleza, conservadores -
sintéticos en los alimentos etc.) o por un contacto previo inad -
vertido (penicilina en la leche de vacas tratadas, tetraciclinas-
en carnes o pescados tratados con este antibiotico).

El mecanismo de sensibilizacidn es sencillo de entender en su mo~
do de accidén. Los medicamentos que provocan la hipersensibilidad
s& combinan con las protéinaa tisulares originando antigenocs que-
provocan la formacidn de anticuerpos que sa fijan y almacenan en-
distintos tejidos. La administracién sucesiva del medicamento -
origina nuevamente el antigenc que se cambina con el anticuerpo,-
liberando sustancias (histamina, serotonina) que son las responsa
bles de las reacciones alérgicas. Las manifestaciones clinicas -
de la alergia se clasifican en tres:

1) Inmediatas.~ En el que losz sitios afectados suelen ser los wva-
sos capilares, provocando; capilaritis, plirpuras, urticarias, ede
mas y arteritis, manifestaciones que casi siempre se acompanian de
fiebre. El peligro regide en un colapso total o de un edema de -

gldétis que provoque obstruccidn respiratoria fatal.

65.



2) Mediatas.- el sitio afectado principalmente es la piel, aunque
también puede ser el aparato vascular, el rifidn o el higado.
3) Disgrasias sanguineas.- en estas se observan anemias, leucope-
nia, agranulositosis y prpura trombositopénica siendo todas - -
ellas muy graves si no se detectan a tiempo.
La alergia difiere de la toxicidad en que:
- No todos los pacientes la presentan; ~-que ain en ddsis minimas-
las respuestas son graves; que para que se presente la alergia gse
requiere de una previa sengibilizacidén al sistema inmunitario.
La anafilaxia es el término que define las reacciones alérgicas -
inmediatas y graves que pueden ser mortales. El paciente puede -
gsentir apresidn o una sensacidén de una muerte inminente. Hay con
tracciones del musculo liso, debilidad extrema, dificultad para -
respirar, ciénosis, hipotengidn arterial y paro cardiaco. El tra
tamiento incluye el uso de adrenalina, antihistaminicos y bronco-
dilatadores.

F).=- Tolerancia o Resistencia.
Se ha considerado hasta ahora casos de respuesta excesiva 2 los -
medicamentos, o bien a reacciones cualitativamente diferentes, -
pero a veces se observa el fendmeno inverso, la disminucién del -
efecto esperado.
Cuando dicha resistencia es inusitada, fuera de lo comGn se trata

de los fendmenos de tolerancia o tagquifilaxia segin se refiere a-
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procesos prolongados o momentaneos .

ta tolerancia es una resistencia exagerada del individuo de car&g
ter duradero al responder a la dbsis ordinarias de un medicamenta
Dicha tolerancia puede ser a un determinado tipo de medicamento o
incluso a algunos muy afines en cuanto a actividad medicamentosa-~
se refiere, y principalmente aquellos que act(an en el mismo re -
ceptor, en cuyo caso se habla de tolerancia cruzada.

La tolerancia puede ser congénita o adquirida. En la primera la-
tolerancia es una propiedad natural del individuo de responder a-
ciertos medicamentos. En el segundo caso o tolerancia adquirida,
se produce por el empleo continuado de un medicamento y que se -
caracteriza por la necesidad de dar cantidades crecientes del me-
dicamento si se desea tener igual efecto terapéutico, pudiendo en
estos casos llegar a requerir ddsis enormes, y muy por encima de -
las dbdsis habituales debido a la pérdida progresiva del efecto. -
Este fenémeno es el resultado a veces de:

1) condiciones que disminuyen la cantidad de medicamento disponi-
ble en el sitio de accidn (induccidn enzimidtica) llamado toleran-
cia a la disposicién del medicamento.

En esta gituacidn el medicamento aminora su propia absorcién o -
la rapidez con gue cruza las barreras bioclégicas, o aumentando su
Ainactivacién metabdlica y su rdpida excrecién.

2) Como un decremento en la respuesta de la célula donde actia el
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medicamento a la que se conoce como tolerancia farmacodinémica -
o tolerancia celular.

En este caso ge explica una tolerancia mayor. Esta suele apare -
cer lentamente y se atribuye a la adaptacidén de las células que -
se vuelven insensibles o resistentes a la accidn medicamentosa.
Existen dos mecanismos gque provocan una seudotolerancia y gque in-
tervienen obstaculizando la absorcidén y por otro lado facilitando
la excrecidn asi como dificultando el contacto y permanencia de -
cantidades suficientes del medicamento en la biofase.

Como la torelancia no suele ser la mismd para todos los efectos -
terapéuticos de un medicamento, el indice terapéutico a veces dis
minuye. sin embargo, también hay ejemplos de la aparicidn de to-
lerancia a los efectos adversos del medicamento, con un incremen-
to en su indice terapéutico. La importancia de esta dltima carac
teristica debemos tener aiempre en mente y la tolerancia en si en
los casos en los cuales se haga uso de varios medicamentos a la -
ver o a la polifarmacia.

La taquifilaxia es un fendmeno de tolerancia que se desarrolla ra
pidamente, generalmente durante experimentos de laboratoric sien-
do también rapidamente reversibles.

Los fendmenos de resistencia, habituacidn, o toxicomania se com -
prenden dentro de la tolerancia. Estos tres fendmenos se han in-

crementado a tal grado que se han desarrollado Sreas eapecificas-
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en la farmacologia para su estudio.

a) Habituacidn y Toxicomania.- son una dependencia fisica-psiqui-
ca a los medicamentos denominando a este fendmeno farmacodependen
cia.

pesde el punto de vista practico es importante distinguir entre -
la habituacidén terapéutica y la habituacidén viciosa. La habitua-
cién terapéutica se da con medicamentos que no actian en el siste
ma nervioso, como serian los purgantes, vasoconstrictores, analgé
sicou,.antitérmicos entre otros. En el sequndo caso la necesidad
imperiocsa de recibir medicacién es lo caracteristico de la habi -
tuacién viciosa, como son en el caso de la morfina, cocaina, estu
pefacientes e incluso los sedantes, tranquilizantes, entre otros.
Tanto sn el hibito terapéutico como en el vicioso, se desarrolla-
1la dependencia fisica y psiquica, siendo en el h&bito terapéutico
de indole tal, que los cambios fisioldgicos adaptativos sean solo
normalizados cuando se consiga ese medicamento. La obtencibn -
transformar& ese equilibrio adaptativo y origina intensas pertur-
baciones fisicas que contribuyen a cambios en ia counducta.

En el hibito vicioso se considera la dependencia psiquica sobre -
la fisica ya que los pacientes sienten que deben consumir el medi
camento para conservar su eastado de bienestar. Dicho estado es -
influido por la interrelacidn del medicamento y quien lo consume-

asi como el medio ambiente qué io rodea.



por lo que respecta a la resistencia esta se presenta con mayor -
frecuencia con los antibacterianos y no sobre el crganismo hues -
ped, mas bien con los organismos invascres. La resistencia es un
estado en el que existe marcada disminucidén e incluso desapari -
cidn de las respuestas al medicamento.

G) .- Toxicidad y envenenamiento.
La toxicidad es materia aparte de la farmacologia, ella se encar-
ga del estudio, prevencifn y tratamiento de las intoxicaciones. -
rero dado que los medicamentos son capaces de actuar como téxicos
a ciertas dosis y condiciones fisiolégicas produciendo efectos -
perjudiciales al organismo, trataremos la toxicidad medicamentosa
primero con bases generales aqui y luego pasaremos mis adelante -
a cada grupo en particular de medicamentos y su posible accidn -
toxica. un téxico es aquel elemento o compuesto quimico que in-
troducido en el organismo o absorbido por este y metabolizado por
sl medio interno, es capaz de producir lesiones estructurales o-
funcionales & incluso provocar la muerte.
Asi como téxicg puede actuar un medicamento; provocando una - -
aceidn perjudicial, nociva, venencsa & indeseable sobre el orgya -
nismo, ya sea por dbsis ordinarias o por una désis excesiva.
El curso y la rapidez con que se presente esta accién téxica, de-
pende también de la concentracidén del tbxico, la via de ingreso,-

la rapidez de su absorcidn, la suceptibilidad y la resistencia -
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general del intoxicado asi como de todas las variantes antes estu
diadas en la variacidn del efecto medicamentoso.

Todos los medicamentos son potencialmente tdxicos, al igual que -
todos log efectos indeseables, por lo que los consideraremos téxi
cos en diferente grado, en la manera que todds ellos aparecen co-
mo reacciones adversas, indeseables e-inesperadas.

Las intoxicaciones medicamentosas pueden tener tres origenes:

1) por exceso de désis.- llamada también envenenamiento en la -
cual las interacciones medicamentosas pueden ser agudas, como en-
el caso de un suicidio o accidn criminal; o crxbnicas de origen -
iatrogénico por parte del madico o por parte del pacients.

2) por las reacciones adversas a ddsis comunes.- en este caso nos
referimos a la alergia, intolerancia, idiosincracia; o debidas a-
a altsraciones renales o hepiticas primordialmenta.

3) A efactos indeseables de origen genético.- en las que existen-
respuestas cualita y cuantitativamente diferentes a la esperada.
En general diremos que las reacciones de intoxicacidn pueden ser-
inmediatas o tardfas. Las inmediatas se producirin unos minutos-
o ; pocas horas de administrado el téxico. Las retardadas que se

manifiestan después de tres a diez dias de su administracibn.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
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La interaccidn medicamentosa es la modificacidn de la o las ac -
cionea de un medicamento por uno o mia medicamentos que se admi -
nistren juntos o seriados.

Los medicamentos pueden también interactuar con los diversos ali-
mentos, bebidas, o con agentes figsiolbdgicos endégenos. Las in -
teracciones medicamantosas han adgquirido una importancia cada vez
mayor al contarse en forma externa con medicamentos cada vez mas-
complejos y de mayor uso. La existencia de medicamentog mas po -
tentes que se venden sin receta médica y, por esta razdn la gente
suele, sin saberlo, ingerir combinaciones que pueden ser nocivas.
Gran inter@s farmacoldgico y terapéutico preaenta la influencia =
gue una sustancia activa pueda tener scbre la respuesta de otro -
agentes. Esta influencia puede ejercerse en diversos sentidos y -
realizarse por procedimientos muy diversos. Las interacciones -
pueden tener lugar en distintos niveles antes o después de la ab-
sorcidén, pueden realizarse directamente en los receptores por ac-
ciones sinérgicas o antagonicas, o fuera de los receptores influ-
yendo sobre la transferencia a su biofase:; la.distribucidn, bio -
tranaformacion, al almacenamianto‘Q la excrecidn. En las intcrqg
ciones de un medicamento con otro se puede: intensificar, retar--
dar u oponer la accidn de uno o ambos medicamentos. Asi la admi-
nistracién simulténea o sucesiva de dos medicamentos o mis, pue -

den:
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1) Actuar reciprocamente aumentando o disminuyendo la reapuestz -
esperada.

2} Actuar de una manera independiente, cada uno simplemente.

3) Causar una intoxicacidn imprevista.

Por lo que al paciente el resultado le puede ser beneficioso, neu
tro o perjudicial respectivamente.

En algunos casos estas interacciones son anticipables y bien cono
didas, en otros a pesar de posibles reacciones inconvenientes, se
pueden administrar dos medicamentos juntos, pues se estima que el
tesultado neto sera beneficioso para el paciente. Tengamos tam -
bBién presente gque incluso en el empleo a largo plazo de ciertos -
fledicamentos, se pueden presentar "auto-interacciones® (el medica
mento mismo) modificando el efecto en el organismo (ejemplo de un
depresor del s,X.c. a largo plazo).

En el presente estudioc sdlo consideraremos las interacciones me -
dicamentosas, aquellas producidas por medicamentos sobre otros -
medicamentos, por ello a continuacifn trataremos de plantear las-
bases tedricas de las interacciones medicamentcsas para luege pa-
sar al terreno prictico en donde se expondrin casos mis particula
res en la interaccifn de medicamentos y en aspecial agquellos que-
son los mis comunmente usados por pacientes bajo tratamiento médi

cO genaral y que acuden a consulta odontolégica.
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TIPOS DE INTERACCIONES

A manera explicativa clasificaremos en tres a las diferentes for-
mas de actuar en la interaccidn de los medicamentos, aunque las -
reacciones son de tal naturaleza gue de un paciente a otro puede-
haber variaciones de importancia.

a) sinergia.- Como un aumento de suma, aditivo o de potenciacién.
2) Antagonismo.- Como una disminucidn en el efecto.

3) como la influencia en la tranaferencia hacia la biofase.

SINERGIA MEDICAMENTOSA

Llamaremos sinergismo al aumento de la accién medicamentosa por-
el empleo de‘ot;os medicamentos, es decir, que el efecto del si -
nergismo se produce cuando la accidn conjunta de dos medicamentos
se combina de tal manera que el efecto es igual o mayor que la -
suma de los efectos separadamente. Al sinergiamo se clasifica -~
y define de diversas maneras perc nosotros consideraremos dos ca-
sos distintos:

A) .~ Sinergisgic de suma y Aditivo.~ Cuando la respuesta farma
coldgica obtenida por la accidn combinada de dos medicamentos jun
tos, sea igual a la suma de los afectos de los medicamentos admi-
nistrados separadamente, los consideraremos como sinergismo de -
suma o aditivo,
ia sinergia de suma se caracteriza por no presentar un aumento en

la actividad intrinseca del primer medicamento por el segundo, -
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sino por la suma sencilla al efecto del primer medicaments. - =
Esta sinergia se da cuando ambos agentes compiten por el mismo -
receptor y la actividad intrinseca de ambos es igual. Eentonces-
cualquier cantidad de urno de ellos puede ser gustituido con can-
tidades equivalentes del otro.
A diferencia la sinergia aditiva se produce cuando sin que aumen
te la actividad intrinseca del primer medicamento -y por lo tan-
to sin que pueda aumentar su efecto maximo tebrico-, si se pueda
facilitar una mayor concentracidn en la biofase de dicho primer-
medicamento. Esto se consigue por ejempleo cuando un segundo me-
dicamento inactiva los fermentos destructores u ocupa receptores
“silenciosos” (o no activos), con lo que quaeda disponible més me
dicamento primario para actuar sobre los receptores activos.
otra variangc de la sinergia aditiva es también llamada fisiold-
gica. En ella los medicamentos primero y segundo actian sobre -
dos tipos de receptores distintos, perc produciendo acciones si-
ailares.
Estos tipos de sinergia permiten conseguir el mismo efecto con -
dbsis menores de cada medicamento, es un tipo de sinergismo muy-
utilizado terapéuticamente (*tabla}.

B) .~ Sinergia de Potenciacifn.- Esta es cuando dos medi-
camentos son administrados simultineamente obteniendose una res-

puesta mayor que la correspondiente a la suma de acciones indivi
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duales.

En este tipo de sinergia el requisito indispensable es gque se
aumente la sencibilidad de las células efectoras por uno de los-
medicamentos. Esta sinergia implica la combinacién de los medi-
camentos en receptores distintos, para producir, sin embargo el-
mismo efecto, vy gue la unién (medicamento receptor) de uno de -
ellos no modifica la relacidén (medicamento-receptor) del otro, =
ni tampoco el efecto producido en forma individual. Pero que si
se administran en accién combinada se presenta un aumento en la-

actividad intrinseca de uno de los medicamentos por la presencia

del otro (*tabla).

Magpitud del N , , .
pfecto total Denominacidn Mecanismo Ejemplo
“ @@: E]:l . combinacidn de:
1 si Actua en -~ Aspirina+Fena -
Igual a la su- Suma el mismo - cetina (analgé-
ma de los efec |ner receptor. sicos).
tos individua-
les. gis Actuan en- combinacibén des:
Aditivo distintosg- Analgésicos+An-
mo. receptores tiinflamatoriosi
| B&- (T
f Aumenta la Anestésico lo -
I Mayor que la ~ { sinergismo actividad- cal.
suma de los e~ de intrinseca
fectos indivi- del medica +
duales. potenciacibén mento en -
el receptor | Adrenalina.

(*) TIPOS DE SINERGIA
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).~ Importancia Practica de la Sinergia.

Reconocemos que la principal ventaja de las combinaciones sinérgi

cas regide en la posibilidad de que la suma de los efectos tera -

pefiticos permite la utilizacifn de dbsis unitarias menores de ca-

da medicamento, con lo cual si los efectos tSxicos ason de distin-
ta naturaleza, la tolerancia global de la medicacién mejorarid. -

Resumiendo las ventajas:

1) Al administrar cada uno de los medicamentos en dbsis menores,-
se evitan o disminuyen los efectos adversos de ellos (ya que -
se emplearian, para cada caso del sinergismo, ddsis menores de
las gue se emplearian si gse usara sdlo.

2) Dos medicamentos sinérgicos cuya accién sea de la misma natura
leza pueden variar en cuanto a la rapidéz y duracién de sus -
efectos; si se asocia.un medicamento rapido y fugaz con otro -
de accibn lenta y prolongada, se obtiene un comienzo réapido y-
una duracibn prolongada.

Cabe aclarar gque en ocasiones se confunde el sinergismo y la poli

farmacia de algunos preparados comerciales. Estos Gltimos presen

tan medicamentos independientes entre si para tratar procesos in-
terrelacionados a nivel orglnico. por ejemplo un preparado que -
contenga sulfamidico, un antitusénico, un dilatador bronguial v -
un espectorante. Ninguno de ellos es sinérgico entre si, pues ni
se suma a la accidn ni la aumenta y por lo tanto no interactfian -
entre si, pero an conjunto proporcionan medicacidn para una serie

de manifestaciones derivadas todas ellas, en dltimo término, de -

ia infeccidn bronguial.



ANTAGONISMO MEDICAMENTOSO

Entendemos por accidn antagbénica a la disminucidn o inhibicidén de
la accidn medicamentosa de un medicamento por la accidn de otro.
Gran parte de la terapéutica se basa en el variado manejo de di -
versos tipos de antagonismo, sobre sustancias enzimaticas, o - -
transmisores quimicos, etc., que intervienen en desequilibrios --
orginicos. Tal es el empleo de antihistaminico en la alergia, de
la insulina en la deabetes, o de simpaticoliticos en la hiperten-
sién arterial.
El antagonismo es blsico en 1la toxicologia cuando actian contra -
los medicadores, hormonas o metabolitos organicos, causantes de -
serios trastornos fisiolSgicos en el metabolismo. A nuestro in -
terés presentamos tres tipos de antagonismog de acuerdo a su meca
nismo y naturaleza:

A.~- Antagonismo competitivo o Farmacolégico.
El antagonismo farmacoldgico se presenta cuando dos medicamentos-
de egtructura quimica seméjante compiten por un mismo receptor. -
Este se produce cuando un segundo medicamento {antagonista) al -
ser administrado gama o desplaza de los receptores al primer medi
camento (agonista) administrado, vy que siendo inactivo de por sf-
(el antagonista), no produce respuesta pero impide que se fije -
(el agoniszta) en dichos receptores. Asi entre mayor cantidad de-

medicamento antagonista haya, ocupari mayor nimero de receptores-
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agonista, cuyo efecto seri disminuido. por lo tanto para produ -

cir el mismo efecto sze requerira de dbsis mayores del medicamento

T T e

agonista.

Lo caracteristico del antagonismo competitivo es que siendo revexr
sibles, las interacciones entre los medicamentos y los receptores,
cualquiera de los dos puede ser desplazado de los receptores por-
variaciones en la désis, de manera que el antagonismo es supera -
ble. El antagonismo competitivo es el prototipo del antagonismo-
ideal, total y reversible, y cuyc efecto en conjunto depende de -~
las concentraciones respectivas de los competidores.

Una variante an el antagonismo competitivo es el caso del antago-
mo parcial. Este es un medicamento que tiene una actividad in -
trinseca menor que el agonista, pero sin llegar a ser nula. En -

este caso al principio proveca una sinergia de suma o aditiva, -

R T o I T T e T gy w7 Tty gt s e

pero progresivamente al ir ocupando mas receptores, al agente mis
é activo va siendo desplazado y como la actividad intrinseca del an
tagonista parcial es menor, la respuesta también lo sera, manifes

tandose el antagonismo. En esta forma el antagonista parcial -

-

ejerce una accidn dual, actuando como agonista o como antagonista

competitivo seqin la désis. A esta variante se le conoce como -

EEE ool

- dualismo competitivo.
Otro tipo de antagonismo competitivo de caracteristicas peculia -

res as el bloqueo irraversible. La combinacién del antagonista -

9.
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con los receptores son de tal tipo ~generalmente enlaces gquimicos
muy activos~ que no puede ser superado, dando asi un complejo me-
dicamento~receptor muy estable. Esta caracteristica del antago-
nismo competitivo irreversible (el que gsea insuperable), da por -
resultado que aunqgue se aumente la concentracién del agonista, no
puedan desplazar al antagonista de los receptores.

B) - Antagonismo no competitivo o Fisiolbgiceo.
Este antagonismo ocurre con medicamentos de estructura quimica -
diferente que poseen afinidad por receptores de distinta clase -
dando lugar a efectos que gse modifican o inhibem mutuamernite alte-
rando la respuesta del sistema efector.
Lo caracteristico del antagonismo no competitivo es que es insupe
rable, Ellio as debido a que el antagonista, al ocupar su recep -
tor, ai bien no impide que el agonista ocupe el suyo, si interfie
re en la prcduccidn de la respuesta o sfecto disminuyendo y aGn -
inhibiendolo. En este caso a pesar de aumentar las concentracio-
nes del agonista no se podr& remontar el efecto antagonista no -
competitivo.
A este tipo de antagoniamo no competitivo se le conoce también -
por antagonismo fisioldgico ya que dicen los autoras que el efec-
to se presenta con dos medicamentos que tienen acciones opuestas-
por mecanismos diferentes y que provocan un “antagonismo de efec-

t0a”, Lo mencionan como antagonisgmo farmacolSgico indirecto, - -
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porque no suele afectar mis que algunas propiedades del agonista.
picen también, gue es un antagonismo indeendiente Yy gue se pro -
duce unicamente en el organismo en su conjunto.

Como ejemplo de antagonismo competitivo o fisiolbSgico tenemos el-~
gue presenta la histamina y la adrenalina. Las dos sustancias -
producen efectos opuestos por accidn sus respectivos receptores.-
L2 histamina produce dilatacién vascular, mientras que la adrena-
lina provoca vasoconstriccién, "“El resultado neto dependerid del-
sfecto que domine". La adrenalina no sdlo contrarrestara la - -
aceidn vasodilatadora de la histamina, sino también provocara va-

soconstriceidn adicional.

C} .- Antagonismo Quimico.

Este tipo difiere de los demds antagonismos en que es provocado
por una reaccién quimica simple entre las sustancias. Los efec -
tos antagénicos de ambas sustancias pueden presentarse incluso -
sin la intervencidn de los tejidos del organismo (incompatibili -
dad}) o dentro del cuerpo lo gque seria propiamsnte dicho, interac-
cifn quimica. A este tipo de interaccién también se le concce -
por neutralizacidén.

Es dificil generalizar sobre este antagonismo ya que la reaccidn-
quimica del antagonista con el agonista pueden producir no sélo -
sustancias inactivas, sino sustancias parcialmente activas a dife

rente nivel de eficacia.



Hay que tener en cuenta los posibles antagonismos guimicos tanto
en la elaboracibén (fase industrial) como en la combinacién de -
los medicamentos en las infusiones gota a gota, mezclas de ampo-
yetas inyectables, o por via bucal con diferentes sustancias, be
bidas o alimentos, El antagonismo quimico es la base de los an-
tidotos quimicos y fundamental su emplec en la toxicolegia.

D) .- Importancia prictica del Antagonismo.
En el aspecto terapéutico el campo de los antagonismos es enorme.
El antagonismo de tipo competitivo se basa, por ejemplo; toda la
medicacién antihipertensiva de caracter adrenolitico:; la medica-
cidn antialérgica con antihistaminicos, los anticoagulantes, en-
tre otros,
Los antagonismos no competitivos se utilizan frecuentemente en -
las medicaciones que influyen sobre sistemas enzimiticos interfi
riendo no con el agonista, sino con el coefermento necesario pa-
ra la formacién de enzimas. También son la base de las ‘medica -
ciones espamoliticas, miotropas (como la papaverina) de ib:nﬁiqg
codilatadores en el asma entre otros.
Los antagonismos fisiolGgicos son muy utilizados ante la hiper -
funcidén de algunos sistemas, es un recursc muy socorridc (la es-
timulacidén de un sistema que actiGe en sentido opuesto o altera =
do).

En ciertos casos los médicos emplean medicamentos antagonistas -
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para evitar los efectos adversos de otros medicamentos, por

ejemplo, para calmar el dolor en el cb6lico renal se administra -

morfina -accibtn analg@sica central- pero éate alcaloide, por su-

accidn estimulante sobre la fibra muscular lisa es capaz de acen -

tuar el espasmo uretral existente en el cSlico renal, pero si se

suministra al mismo tiempo. atropina por su aceién parasimpatico

iitica vy antiespasmb6dica, zntagonisa el efecto espasmogénico de-~

la morfina -antagonismo no competitivo~ sin afectar su acciébn

analgésica central.

benominacién

Mecanismo

£jemplos

ANTAGONISMO
COMPETITIVO

competicién por el mis
mo receptor. Agonista
y Antagonista.

Los antihistamfni
cos en su accidn-
sobre los efectos
de la histamina.

ANTAGONISMO
o)
COMPETITIVO

Actila sobre distintos-
receptores produciendo
efactos que neutrali -
zan al agonista,

La adrenalina (va
soconstructor y -
broncodilatador)-
con respecto a la
histamina (vasodi
latador y bronco-
constructor).

ANTAGONISMO
QUIMICO

Reaccibdn directa con -
el agonista que da lu-~
gar a un producto inac
tivo. -

Uso de soluciones
alcalinas para -
neutralizar &ci
dos en el trata
miento pulmonar o
gastrico.

Antagonismos Medicamentosos.
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INFLUENCIA DE LA SINERGIA Y EL ANTAGONISMO

EN LA CINETICA DE DISTRIBUCION DE LOS

MEDICAMENTOS

Bajo este titulo se ha comprendido a las interacciones dentro de
los diversos mecanismos a saber:

A).- sobre la Absorcifn.
Se puede aumentar o disminuir la velocidad y/o cantidad de un me
dicamento en el sistema gastrointestinal por la presencia de o -
tro, ya sea alterando el pH de los liquidos gastrointestinales,-
la actividad enzim&tica o la motilidad intestinal.
Mencionaremos ;610 algunos casos en los que se ohgerva interac -
cién de algunos medicamentos al momento de la absorcién. por -
ejemplo: los antifcidos que contienen calcio o aluminio, inter -~
fieren con la abmorcibn de las tetraciclinas que forman un quela
to con los metales pesados, Los antiicidos también pueden in -
fluir sobre la accifn de medicamentos cambiando la parte liposo-
luble no ionizada de los &cidos débiles y bases débiles en el tu
bo digestivo, en consecuenc - cabe esperar que los antiicidos -
disminuyan la absorcidn de &cidos débiles como la fenilbutazona,
sulfamidicos, algunos barbitiricos y anticoagulantes por via bu-
cal.
Algunos antidcidos alteran la flora bacterianz del intestinc pu-

diendo disminuir la formacidn de vitamina X aumentando asfi la =
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la accidn anticdagulante de los cumarines. Los Acidoa de loa ju
gos frutales hidrolizan a la penicilina G, disminuyendo la efec-
tividad de estos antibioticos, ya que hay menos medicamentos dis
ponibles para la absorcidn.

B) .- Sobre la Distribucidn.
un medicamento puede afectar a otro en la distribucidn hacia su-
biofase debido a que el medicamento antagonista hace variar el -
grado de unidn del wedicamento agonista con las proteinas plasmi
ticas, con los tejidos y sus receptores, provocando, en conse -
cuencia, que la unidn a proteinas plasmiticas sirva de almacen -
al medicamento antagonista. El medicamento que se ha desplazado
estari libre y disponible aumentando su eficacia farmacolbgica,-
mientras por otro lado la fraccidn que queda fijada careceri de-
efacto.
Sin embargo estos efectos tienden a ser pasajeros ya que un in -
cremento en los niveles sanguineos del medicamento liberado ten-
deran a equilibrarse regresando a los niveles iniciales ain cuan
do la db6sis de ambos medicamentos permanezca constante. Esto se
explica ya que a niveles gsanguineos mas altos del medicamento -
tenderi a biotransformarse mas rapidamente.
El peligro radica cuando el nivel sanguineo del medicamento 1li ~
bre se incrementa y llega a presentarse efectos tdxicos (en rela

cidn directa con la concentracifn y tiempo de permanencia en la-
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biofase). Lo anterior es especialmente cierto si la cantidad de
medicamento unido es proporcionalmente mucho mayor que la canti-

dad de medicamento libre, de tal manera gue aunque solamente se-

libere una pequeila cantidad, el nivel del medicamento libre se
incrementari en forma considerable,

Por ejemplojcerca del 97% del anticoagulante bucal wafarina se -

une a las proteinas plasmiticas, en tantoc que un 3% del mismo

permanece libre y activo, en condiciones normales. §i en dado
caso se liberase otro 3% del anticoagulante, se duplicarid el - -
efecto farmacoldgico con las alteraciones consecuentes. Este -~
efecto en particular es importante con los anticoagulantes por -
via bucal, ya que el indice terapéutico (margen de seguridad en-
tre los niveles terapéutico y los tdxicos) es muy estrecho v una
sobredfsis de medicamento libre y activo puede producir fuertes-
hemorragias y poner en peligro la vida del paciente.

Existe también el caso de los medicamentos glucemiantes sintéti-
cos, ¢ome la tolbutamida, gue pusden ser desplazados por la fe =
nilbutazona y la aspirina, con la produccién de una intensa hipo
glucemia.

C) .- sobre la Biotransformacién.

La inhibicién del metabolismo se traduce como una mayor duracién
en el efecto medicamentoso. por otra parte diversos medicamen -

tos pueden acelerar su metabolismo por induccién enzimitica a -



nivel hepadtico, asi por ejemplo; por su accidn, los inhibidores -
de la monoaminooxidasa (MAO) han provocado reacciones graves inhf
biendo la aceidén de las enzimas que inactivan a los narcdticos, -
barbitiiricos, antidepresores triciclicos, hipoglucemiantes y an -
ticoagulantes, provocando un aumento en su actividad capaz de dar
lugar a reacciones adversas (depresidn respiratoria, sueilo profun
do, exitacidn, hipoglucemia y hemorragias respectivamente).

Por otro lado el fenobarbital acelera el metabolismo de anticoa -
gulantea por via bucal, fenitoinas (dilantin), corticoesterotides,
anticonceptivos por via bucal y algunos barbitdricos, lo que - -
obliga a utilizar dbsis mas elevadas de dichos medicamentos para-
alcanzar el efecto deseado.

La induccidn enzimatica que origina el fenobarbital y otros medi-
camentos no s6lo disminuyen la eficacia de ciertos medicamentos,-—
aino también.puede originar catdstrofes cuando se interrumpe la -
administracién del inductor (fenobarbital) sin cambiar la désis -
del otro medicamento. Por ejemplo: si gse interrumpe bruscamente-
el fenobarbital sin disminuir la dosis de un anticoagulante por -
via bucal, pueden presentarse graves episodios hembrrégicos. Elle
se explica debido a gue el metabolismo del anticoagulante se en -
cuentra disminuf{do y en consecuencia al suprimir bruscamente el -

inductor se concentran grandes cantidades de anticoagsalante acti-

vO.



D).- Sobre la Excrecidn.

Las interacciones medicamentosas en el proceso de excrecidn son--
de diversa indole y se traducen, también, como un aumento o dismi
nucién en la cantidad y velocidad de excrecién del medicamento. -
por ejemplo; la excrecidn QS los Acidos débiles sera facilitada -
por medicamentos que’elevan el pH de la orina y seri disminuida _
cuando el pH de la orina este mas Acidor asi el fenobarbital v la
aspirina son excretados mas rapidamente cuando se administra bi -
carbonato de sodio. Lo contrario ocurriria con las bases débiles
como los narcdticos en que se facilita la excrecidnen una oriba-

P

acida y se inhibe en una orina alcalina.

La eliminacidn de &cidos y bases que son secretados hacia la orie
na por los tubulos renales se puede bloquear con medicamentos gue
usen el mismo mecanismo:; asf el probenecid altera el mecanismo de
excrecién de la penicilina por bloqueo, disminuyendo en gran pro-

porcidn la sadlida de é&ste, provocando su acumulacidn en el orga -

nismo.
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INTERACCIONES EN ODONTOLOGIA

' En odontologia las interacciones medicamentosas deben ser valora-
f das siempre ya que muchos de nuestros pacientes se encuentran ba-

jo tratamiento farmacoterapéutico general, con una gran variedad

" astar conciente de que los medicamentos prescritos o administrados

.

en el consultorio, pueden interactuar con otros madicamentos para

:- producir efectos adversos en los pacientes. Claro est&, que el -

;:t:ata-icnto odontolSgico, y especialmente los medicamentos de «-

".
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accién general que prescriba el odontblogo, deberdn adaptarse a -
esas condiciones, evitando las mutuas interferencias. Para ello
es necesario conocer y tener presentes esas posibilidades y recu-
rruir cuando sea necesario a la cooperacidn de médico general o
especialista.

Las interacciones pueden ser, como lo mencionamos antes, benefi--
ciogas desde el punto de vista clinico, o bien adversas y el sig-
nificado puede variar dependiendo de la dbsis, el estado del pa -
ciente y otros factores que iremos aclarando en cada caso. Los -
factores que son determinantes en las interacciones son; el esta-
do del paciente’y las caracteristicas del medicamento, incluyendo
la dbsis, el intervalo de administracidén, ademis del margen o in-
dice de seguridad y el factor riesgo terapéutico.

Actualmente los problemas de interacciones se deben a que las per
sonas adquieren v consumen madicamentos de varias fuentes: unas -
prescritas por un médico y otras por un odontSlogo, por ejemplo.
cada uno de los medicamentos puede contener de dos a cuatro ingre
dientes activos asi como otras sustancias que mejoran el sabor, -
la textura y la solubilidad. A estas sustancias se agregan el -
alcdhol, medicamentos no prescritos adquiridos en la calle y cier
tos alimentos o bebidas, constituyendo todo é&ste complejo, serios

problemas como lo es el de la automedicacién y la falta de infor-
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' macién por parte del profesionista.

A todos estos factores hay que sumar también, la presencia de con

-

taminantes ambientales tales como los insecticidas, el monoxido

]

de carbono, el plomo etc., gque pueden estimular el metabolismo

contribuyendo al problema de interacciones.

5i bien la mayor parte de las interacciones se presentan en la

terapéutica como un aumento o disminucidn (incluso inhibicién)
del efecto, la respuesta disminuida no suele ser muy determinante
(grave) para el paciente, manifestandose tan s6lo como fallas en-
la terapéutica medicamentosa con la persistencia de la enfermedad
Ssin embargo, puede ocurrir también, que los cambios de d6sis nece
sarios en esos casos, tengan consecuencias graves cuando se inte-
rrumpe alguno de los medicamentos sin ajustar simultineamente a -
1a db6sis del otro (ejemplo antes citado del anticoagulante y el -
fenobarbital). Es recomendable que aéste nuevo ajuste sea gradual
y paulatinamente antes de suprimir la administracidz ds alguno de
los medicamentos {(generalmente el inductor).

Tcéd 1o contrario ocurre cuando se presenta un aumento en el efec
tg, llegando en la mayoria de los casos, a producir alteraciones-
y manifestaciones téxicas dafiando drganos o sistemas y al organis

mo en su totalidad pudiends llegar, inclusc a la muerte,

~

A éontinuaciéu s6lo estudiaremos algunos de los casos mids impor -

tantes de interacciones medicamentosas que an determinada situa -

¥



cibn se nos pudiese presentar en la consulta dental. Veremos gru
pos de medicamentos que frecuentemente son administrados en pa -
cientes bajo tratamiento médico y odontoldgico a la vez. aAnali -
zaremos algunas de laa interacciones con nuestra terapéutica asi-
como el modo de tratar y salvar estas.

Incluiremos en las partes siguientes tanto a las interacciones me
dicamentosas como a los efectos aditivos en su caricter nocivo =
principalmente, ya que la ignorancia o decidea en &sta irea, pue-
de conducir a la presentacidn de reacciones graves e‘incluso leta

les a nueatros pacientas.

%.
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Los analgésicos son quizi, los medicamentos que mis se uti-

lizan en la practica odontolégica diaria, y quiza también sean el

grupo de medicamentos gue incluyan a mis miembros. Por consecuen
cia existen muchas posibilidades de que surjan interacciones, y -
aGn mis, si se suma a éste problema el de lﬁ automedicacibén y la-
expedicidn sin receta. Asi, en estas condiciones las interaccio-
nes medicamentosas suelen escapar al control del médico o del - -
odontdlogo.
En general los analgéaicos son medicamentos cuyo efecto princi-
pal es aliviar el dolor y se les ha clasificado en dos grupos:
1) Narcbticos
2) No Narcéticos
1) Narcdtico.~ Son aguellos medicamentos que producen analge-
sia v ademis tienen la propiedad de provocar suefio; son también -
ilamados hipnoanalgésicos. Todos producen farmacocdependencia en-
mayor o menor grado y aGn adiccién, por lo que aiiinismo se 1la -
man analgésicos adictivos. :
2) No Narc6ticos.- Estos medicamentos que producen analgesia-
y ademfs provocan descenso de la temperatura en los sujetos febri
les, se les denomina analgésicos antipiréticos y nunca originan -
farmacodependencia por lo que se llaman también analgésicos no -

adictivos. pPoseen ademds acciones antiinflamatorias y se les de-

nomina en general analgésicos antiinflamatorios no esterxcides.

rd
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Pero desde el punto de vista practico, seria mas Gtil clasifi

carlos como analgésicos intensos o ligeros y que lo que interesa-

- al profesionista es la capacidad del medicamento para aliviar un-

dolor intenso o sdlo modarado. Sin embargo, la mayor parte de -
los analgésicos narcdticos son intensos y casi todos los no narcéd
ticos son ligeros.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Los analgésicos NarcSticos alteran la percepcidn del dolor -
por su accidn sobre el sistema nervioso central (SNC). Los narcd
ticos son sedantes a dosis pequeilas: dosis mayores producen suefio
profundo, egstupor y depresidn respiratoria sucesivamente. Pueden
provocar tolerancia y‘adfccién por 1o que se deben utilizar cuida
dosamente. Los analgésicos narcdticos se estudiarin en cuatro -
grupos como sigue:

HIPNOANALGESICOS NATURALES

Morfina.-

La morfina es el prototipo de los analgésicos narcéticos ya -
que posee analgésia sumamente alta y es el narcStico natural mas-
potente. El uso de la morfina en odontologia es muy limitado y -
5010 se emplea en casos muy especiales y a nivel hospitalario.

Principalmente debido a su potencial y variedad de efectos, su-
empleo debe ser vigilado constantemente. Se utiliza para aliviar

dolores muy intensos; dolor del infarto del miocardio y también -
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para aliviar la disnea causada por dema pulmonar-o insuficiencia-

aguda del ventriculo izquierdo (se ignora con esactitud si es de-

‘bido a sus efectos sobre la respiracién o a un efecto cardiovas -

gular directo).

L2 codeina es un opiacero natural de mediana-alta potencia -
&nalgésia y de poca tendencia a la adiccién. La codeina es un -
#nalgésico que disminuye el reflejo tusigenc y también la motili-
f§ad intestinal cuasando constipacién, recurso muy Gtil en casos -
de diarrea aguda. Es usado en odontologia cuando se requiere de-
#ina analgesia mayor que la ofresida por los de tipo salicilato. =~
Fienen aproximadamente una sexta parte de la eficacia que la mor-
Fina con respecto a los efactos hipnoanalgésicos sobre el sNC. -
‘La codeina no produce sedacidén progresiva y carece de efectos eu-
forizantes por lo que disminuyen los adeptos a la adiccién. Sus-
#fectos colaterales y tdSxicos suelen ser menores que los de la -~
morfina.

La codeina se utiliza se usa frecuentemente asociada con otros-

analgésicos como la aspirina e incluso algunos barbituricos. Su-

administracidn es bucal v va de 15 a 64 ng. al dfa en forma de
fosfato de codeina para aliviar dolores moderadamente intensos. -
Se administra por via subcutanea de 10 2 15 mg. para dolores in -

tensos. Si 65 mg. Or es una dosis ineficaz, se recomienda usar -



narcbticos més fuertes en lugar de dosis mayores de codeina, que-
s6lo ocasionaria efectos colaterales m@s intensos sin efecto anal
gésico creciente.

Generalmente la codeina es eliminada en su forma conjugada por-
1a orina y suele eliminarse en un 90% dentro de las 24 hrs. si -
guientes, aunque se han encontrado indicios después de 48 hrs.

HIPNOANALGESICOS SEMISINTETICOS

Heroina.-

La diacetilmorfina o heroina es un medicamento muy euforizan-
te y analgésico. Dada la gran tendencia a causar adieceién, la -
heroina es rigurozamente controlada por el gobierno.

Hedromorfina.-

El clorhidrato de hidromorfina dilaudid es una variedad de -
la morfina por cambios en su estructura molecular. Pposee hasta -
 10 veces mis potencia que la morfina como analgésico. Su accidn-
depresora respiratoria es también mayor, aungue puede causar me -
nos nauseas y vémitos y menor estrifiimiento. La dosis para in -
yeccidén hipodérmica son aproximadamente la décima parte de las -
dosisg de la morfina, o sea 1 a 2 mg.

HIPNOANALGESICOS SINTETICOS
Meperidina.-
La meperidina (Demerol) es un medicamento ampliamente utiliza

do dentro de los analgésices, se encuentran entre la codeina y la-
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morfina.

En odontologia se utiliza ya que aparte de sus efectos analgé -
sicos fuertes posee efectos similares a la atropina (anticialili-
tico). El Demerol puede usarge antes de la anestesia general de-
bido a que seca las secreciones del sistema respiratorio, es bron:
codilatador haciendo mas suave asi, la anestesia general, y por -
presentar una ligera accién espasmolitica.

Por administrarse en dosis menores que la morfina presenta efec
tos adversos menores, aunque en dosis proporcionales a estd pue -~
de provocar igual depresidn respiratoria. 1ra inyececidn IV de me-
peridina puede ir seguida de grave hipotensidén causada, en parte-
por lo menos, de la liberacidén de histamina. Este medicamento es
de gran porcentaje de adiccidén y puede ser muy tdxics en pacien -
te con hepatopatia-.

Metadona.-

La metadona (Dolophine, Amidone) posee mayor potencia gue la-
morfina si se administra sC.y a diferencia de ésta, la metadona -
sf es eficédz por via bucal. Preduce menos sedacién que la morfi-
na cuando no se administra frecuentemente.

Este medicamento no es empleado en odontologia pero es muy usa-
do en la reabilitacidn de individuos narcoticodependientes.

Otros medicamentos hipnoanalgésicos de menor uso en medici-

na general son:
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Fenazocina {prinadol) Alfaprodina (Nisentil)

Anileridina (Leritine) Priminodina (Alvodine)
Levorfanol (Levo-Dromoran} citrato de Fentanil
' (sublimaze)

.

HIPNOANALGESICOS CON POCA POTENCIA Y POCA

TENDENCIA A LA TOXICOMANIA

Los medicamentos dentro de ésta categoria son los miembros me
nos potentes del grupo de los narcdticos. Ademds, la combinacidn
de narcbdticos débiles con analgésicos antipiréticos potencia lOs;
efectos anestésicos y mantiene efectos colaterales minimos. Las-
combinaciones son mis eficaces que cuando se uaan los narcbSticos.
débiles solos para el tratamiento del dolor moderadamente intenso.
Y por ello son grandes recursos para calmar el dolor de odontal -
gias de tipo intenso. Son medicamentos que, relativamente se pue
den utilizar con frecuencia en odontologia para casos graves de -
dolor.

Propoxifeno.-

Este medicamento se utiliza mucho, generalmente en combinacio
nes con la aspirina, fenacetina, y cafeina, Darvén Compuesto. se
cree gue su accidn es samilar a la de la codeina y que en ocasio-
nes la supera (debido a la aspirinal. Se relaciona estructural -
mente con la metadona.

Bl propoxifeno (Darvon] se utiliza para el tratamiento de dolo-

res moderados hasta moderados intensos gque no pueden serx cantro&g



;'dos con salisilatos. Otros de sus usos es para el control en los
; sintomas de adiccibn a opiaceros debido a su baja tendencia a pro
| ducir toxicomania.

Las dosis promedio es de 32 a 54 mg. bastaria para un paciente-
i normal, mientras que para un caso de rehabilitacibén requerirfa -
;-hasta de seis veces mis de &stas dosis.

El propoxifeno suele administrarse por via bucal y en menor gra
iido por inyeccifn, ya que por la primera via es mis lenta su inac-
;. tivacibén (aproximadamente de 3 y media horas), y por lo tanto el-
é nivel de concentracidén plasm&tico es mantenido mids facilmente. -
Q La mayor parte del medicamento es excretado por la orina.

Efectos colaterales y Toxicidad.- En dosis terap@uticas usuales

{ el Darvén no suele causar alteraciones cardiacas, generalmente -

presenta un tercioc de potencia que la codeina para causar depre
: sién respiratoria. El efecto t6xico minimo pueden ser nauceas, ~
- vémito, anorexia, dolor abdominal y extreidlimiento asi como tam -
i bién somnolencia. Dosis mayores llegan a deprimir el SNC y el de

la respiracifn. El Darvén no debe utilizarce junto con el al -

- cohol ya que se puede provocar una sedacidn excesiva. Tampoco de
ben usarse con otros medicamentos sedantes sin previa autoriza -

" eibn del médico general.

i

gtoheptacina.~

La etoheptacina (Zactane, Zactrin) gquarda relacién estructu -

b
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ral con la meperidina. Es un analgésico con el mismo espectro -

que el Dravén en cuanto a sus efectos analgésicos y su poca ten -

dencia a la adicecién. rLas dosis y frecuencias asi como sus efec-

tos adversos y toxicos son muy similares al Darvén. El Zactane -

se presenta en combinacién con la aspirina y su presentacién de -

mayor eficacia y potencia es el Zactrin Compuesto-100.
Pentazocina.-

Este medicamento es un analgésico narcdtico con tendencia mo-
derada a la adiccidn, y actitud anatgonista de los narcéticos de-
biles. La potencia como analgésico narcético es moderada y de -
breve duracién.‘ por su poca tendencia a la adicecibén (similar a -
a la del propoxifeno) lo han hecho un analgésico muy popular (Tal
win).

Administrado en dosis de 20 a 40 mg,parenteralmente puede ser—
tan eficfz como 10mg de morfina(aunque su duracién sea muy corta).

Este medicamento se absorba bien por via enteral y parenteral -
su nivel miximo se alcanza 15 minutos después de su administra -
cin IMy de 1 a 3 hrs. por via bucal. gl descensc de concentra-
cidn en el plasma es alrededor de las 2 hrs. si se administrd IM:
si se administrd por via bucal la concentracién permanece hasta -
después de 4 hrs,

Se biotransforma principalmente por el higado aunque también -

por el rifibn. El 60% de la dosis total se excreta en un lapso de
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24 horas.

Efectos Adversos y Toxicidad.- En general puede producir tras-
tornos nerviosos tales como; somnolencia, ataxia, desorientacién,
.. mareos, temblores, palpitaciones, disforias y aparicién de aluci-
naciones; Trastornos digestivos: nauceas y vémito asi como reac -
ciones alérgicas como urticaria exantemas cuténeos y angioedema.-
A dosis altas se puede llegar a depresién respiratoria con aumen-
to de presidn sanguinea y taquicardia.

La pentoéocina produce tolerancia. Tiene un potencial relati -
vamente bajo de toxicomania pero esta sujeta al abuso. Los sinto
mas de abstinencia son menos acentuados que con los apiaceros, pe
ro si el paciente ha recibido otros narcbticos puede presentarse-
dichos sintomas con mayor facilidad.

Oxicodona.-

La oxicodona (Percodan) Es menos potente que la morfina cuan-
do se toma sSla, quizi sea de mayor duracién analgésice que la co
deina. Esta disponible como analgésico solamente en combinacidn-
con otros medicamentos. Asf{ en el mercado nacional lo encontra -
mos dentro del grupo de los analgésicos no narcSticos con mediana
intencidad en combinacién con el acetominofen “Neo-Percodan”. -

Tiene los efectos nocivos de los analgésicos narc6ticos, pues al-

tera sl SNC deprimiendoio.
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ANALGESICOS NO NARCOTICOS

Los analgésicos no narcdticos actiian perifericamente bloqueando =

el dolor su mecanismo comin de accidn es factible que se deba a -

}

que poseen similar capacidad para inhibir la sintesis de prosta

glandinas.

Dentro de este grupo consideraremos a los salicilatos y a los a

L}

gentes semejantes a los salicilatos. A este grupo se le conoce
como analgésicos antipiréticos o antiinflamatorios no esteroides.

ANALGESICOS SALICILATOS

En este grupo se incluyen 1) acido acetil-salicilico (aspiri-

na); 2) salicilato sédico: 3) salicilamida. sSiendo en este Srden

4
de creciente, su potencia y eficacia.

La aspirina es la més comunmente usada por ser inigualable en

. cuanto a las propiedades que ofrece, como son: Analgésicas, Anti-

ngﬂ =
i

-

inflamatorias, Antirreumidticas y Uricosdricas. pero también los-
salicilatos presentan otros efectos, y dentro de los que conside-
ramos los mis importantes estd la influencia en ei procesc de la-
coagulacidn, participando en la inhibiciSn de la adherencia pla -
quetaria, asi como también en la pruduccién de protombina de mane
ra similar a la de los anticoagulantes, produciendo ain en dosis-
analgésicas minimas f(hasta de 2 gr.) por lo que suele ser causan-
te de hemorragias en pacientea con tendencia al sangrado (pacien-

tes bajo tratamiento con anticoagulantes). En estos pacientes se
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corre el riesgo de gque se presenten grandes hemorragias de la mu-
cosa glstrica, por la tendencia que tiene la aspirina a provocar -
el sangrado en esta zona por irritacién.

Mas importante resulta el que los salicilatos disminuyen la - -
unibn de anticoagulantes orales a las proteinas plasmdticas, incre
mentando los niveles de anticoagulantes libres y activo, con el -
congecuente peligro de hemorragias fatales incluso. Generalmente-
estos casos se presentan con dosis mayores dd 3 gr. al dia.

Cinetica de distribucién de los salicilatos.- Los salicilatos -
son bien absorbidos por el estémago y el intestino. El &cido sali
cilico se fija en las proteinas plasmiticas hasta en un B0O¥Y de las
dosis administradas. El efecto maxime se alcanza aproximadamente-
a los 45 minutos, la duracién de la analgesia generalmente es de -
3 a 4 horas. La semideaintegracién de los salicilatos en el hom -
bre es de mas de seis horas después de una séla administracidén. -
La eliminacién del analgdsico se ajusta a una cinética dependiendo
de la dosis, por ejemplo: en la orina bisica se escreta hasta un -
85% del &#cido salicf{lico ain cambios, en tanto gue en una orina -
&cida puede sexr tan bajo como de 5% tan sdlo.

Efectos adversos y toxicidad de los salicilatos.- Principalmente
los efectos adversos son derivados de la irritacidn de la mucosa -
géstrica:; nauseas, vomito, dolor abdominal y pérdida de pequefias -

cantidades de sangre de la mucosa intestinal. Puede tembién, agra
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var o contribuir a la formacién de nuevas dlceras pépticas.- Lle
gan a producir alteraciones en el metabolismo de los carbohidra -
tos pudiendo causar hipoglucemia en los diabeticos, ocasionando -
lapérdida del control en la terapéutica del diabetico.

La toxicidad alérgica es muy rara, se manifiesta comoc urticaria
exantemas cutineog, asma asi como llegar al edema faringeo agudo.
La aspirina producen reacciones alérgicas con mayor frecuencia en
personas con historia de enfermedades alérgicas, especialmente =
asma.

La forma mas ligera de intoxicacidn también llamada salicismo -
generalmente se presenta después de un tratamiento prolongado con
dosis elevadas, (como fiebre medicamentosa) que se caracteriza -
por nauseas, vomito, dearrea, cefaleas, aclfenos, vértigo, somno-
lencia, vicién bofrosa. confusidn mental, sudacién, sedehiperpnea.

Por daagra;;a la intoxicacién mis frecuente es la mis grave ge-
neralmente a consecuencia de una sola dosis elevadisima. Esta in
cluye sintomas gastrointestinales marcados, hemorragias petequina
les, alteraciones y depresidn respiratoria, que a su vez son cau-
sa de fuertes variaciénes del equilibrio 3Acido: bé;ico: cuando se
llega a presentar alcalosis (principalmente en adultos y nifios ma
yores) se incrementa la exitabilidad del SNC y se produce ;uforia
entumecimiento y hormigeo de las estremidades asi como entumeci -

mientc alrededor de la boca (parestesia peribucal). cuando se -~

»
a

106,



presenta acidosis (principalmente en nifios pequefios) se deprimira
el SNC y se establecera un estado de coma, existira hipoglucemia,
fiebre, exantemas cutineos, deshidratacién aguda, y fuertes hemo-
rragias gastricas.

Usos terapéuticos.~ El principal uso de los salicilatos es para

eliminar el dolor y en menor medida como antipiretico y antiinfla
matorio, asi como para disminuir las molestias del resfriado. -
Nunca deberan administrarse en dolores vicerales y en pacientes -
bajo tratamiento con anticoagulantes.
La dosis habitual en odontologia suelen ser de 0.5 g. por toma -
pudiendo‘repeti;se varias veces al dia, no debiendo de exceder de
2g. (cuatro comprimidos) por toma o de 10 g. (20 comprimidos) por
dia., La dosis mortal de los salicilatos es variable y se encuen-
tra entre 20 y 30 g.-dosis correspondientes- en nifios- ingeridos-
en una sdla dosis,

Fiebre Reumdtica.- El OdontSlogo debe tener muy en cuenta -
que pacientes con artritis reumitica pueden encontrarse con trata
miento a base de salicilatos en dosis de ataque o profilécticas.-
Debemos conocer que estos medicamentos son eficases s36lo para ali
viar algunos rasgos del proceso exudativo agudo y de ningan modo-
alterar la evolucidn progresiva de &sta enfermedad. con dosis su
ficientes de salicilatos en uno o dos dias alivian parcial o total
mente el dolor, la inflamacién, la inmovilidad, el calor local y-

el enrrojecimiento de las articulaciones afectadas: la fiebre y -
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la frecuencia del pulso disminuyen y el paciente se siente =~
mejore.

Se aconseja que en presencia de carditis se inicie el trata
miento con corticoesterbides, como antiinflamatorios fuertes,
pero para dosis de mantenimiento se recomienda la utilizacién
de cortiocesterfides con salicilatos ya que presentan accidén -
siﬁérgica, con la ventaja de poder disminuir la dosis de cor-
ticoesterdides y por ende sus efectos adversos.

La dosis utilizadas para adultos de salicilatos son de 5 a-
8 g. al dia. Para los nifios de 100-125 mg/kg/d{a, en varias -
tomas cada 4 a 6 h. hasta en una semana. La dosis se disminuye
gradualmente cada semana hasta 60mg/kg/dia.

Estas medidas no son regla sino dosis promedio. Generalmente
el tratamiento se continua por dos o tres semanas después de -
que el paciente se epncuentre asintomitico y bayan desaparecido
todos los sintomas de infeccién activa.

5i el Odontologo pensaba prescribir analgésicos deberd con -
sultar al médico Yy nunca deberf prescribir otro que no sea el-
que el paciente esté ingiriendo, tomando siempre en considera-
c¢idn los niveles plasméticos gque pudiese alcanzar cona las nue

vas dosis para evitar salicismo u otra intoxicacién.
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ANALGESICOS NO SALICILICOS

Compuestos de pirazolona.

Los derivados de la fenilpirazolona como son la Antipirina, -
Aminopirina y Dipirona se utilizaron en algiin tiempo como buenos-
analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios y antirreumidticos.-
Aungue son tan eficaces como losgalicilatos, presentan mayor toxi
cidad como son agranulocitosis, trastornos en la coagulacidn y en
ocasiones anemia hemolitica.

La antipirina y la aminopirina se han ido descartando en la te-
rapéutica. Con respecto a los compuestos de Dipirona en ocasio -
nes se justifica su uso por poder administrarse por infiltracién-
cuando no es posible la via bucal o cuande se desea accién réipida.
Sin embargo la administracién endovenosa de la dipirona en pacien
tes febrilea puade presentar vasodilataci6n brusca con inmediata-
calida de la presidn arterial e insuficiencia circulatoria perifé-
rica aguda.

Estos analgésicos a6lo se-utilizan para suplir en ciertas condi
ciones a los salicilatos y no es recomendable su uso por mis de -
una semana. Tampoco es reacomendable administrar pirazolonas en -
combinacibén con medicamentos de accién semejante (fenotiacinas) -
ya gue se aumenta el riesto de presentar reaccicnes advarsas,

berivados de la pirazolona gue tienen mayor interes t-rapéuqi

¢o son las fenilbutazona y sus derivados como el Oxifenilbutazona
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¥ sulfinipirazona (esta Gltima tan s6lo como uricosirico).

La fenilbutazona y sus derivados son particularmente eficaces =
para tratar la artritis reumatdide, osteoartritis y gota, ya que-
son eficaces agtiinflamatorios y antiflogisticos.

su absorcidn se rmaliza de mejor manera por via parenteral. Se
biotransforma casi en su totalidad en el higado haciendo su semi-
desintegracidn muy lenta, casi 72 hrs. después de su adminigtra ~
cién. Esto permite que haya més posibilidades de presentarse el-
fendmeno de acumulacidn, de manera que la administracién diaria -
de dosis iguales lleva a un aumento de la concentracidn plasmati-
ca, alcanzando por lo regular, su nivel maximo al tercer o cuarto
dfa.

La biotransformacidn inicial de la fenilburazona da dos sustan-
cias principales que son: la Oxifenilbutazona y otro compuesto -
muy uricosfirico y similar a la sulfinpirazona. Por 1o que respec
ta a sus demis propiedades ambos compuestos son muy similares a -
la original fenilbutazona. Los productos finales son excretados
lentamente por la orina, pues la conjugacidn a protefnas plasmi -
ticas limita la filtraciSn y facilita la resorcidén tubular renal,

Efectos Adversos y Toxicidad.- Los pacientes que ingieren estos
madicamentos, en un 30%, presentan reacciones adversas a pesar de
ser medicamentos con bajo riesgo t6xico. Las mis frecuentes mani

festacionss son los exantemas cutineos, sintomas gastrointestina-
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les como nauseas y vOmito. Los menos frecuentes son dearrea vér-
tigo, insomnio, vici6n borrosa, insomnio, euforia, nerviosismo, -
retensién de agua y electrolitos asi como la presencia de edema.

Los cuadros mas graves de intoxicacidén son la aparicién de dlce
ra péptica con hemorragia o perforacién, reacciones de hipersenci
bilidad, estomatitis ulcerativa, hepetitis nefritis, anemia apla-
sica, leucopenia, agranulositosis, trombocitopenia. Todos estos
efectos se agravan en personas de edad avanzada por lo que su ad-
ministracién debe ser muy controlada,

La concentracidn Sptima de la fenilbutgzona sn la sangre es -~ -
aproximadamente de lOmg/100ml, y tan sdlo bastan de 400 a 600 mg.
al dia para alcanzar este nivel., Dosis mayores provocarin sinto-
mas de intoxicacibn, Este medicamento debe ingerirse junto con -
los alimentos para evitar su efecto iritativo en el estomago.

Se debe recomendar la suspancién de la administracién al pacien
te cuando se presente fiebre, dolor de garganta u otras lesiones
bucales o erupciones cutaneas, prurito, ictericia o aumento de pe
so. Este {iltimo sintoma es debido a que producen, directamente -
sobre el rifidn, retensibn de sodio y edema en forma proporcional
a la dosgis, lo gue lo contraindica en pacientes con disfuncidn -«
cardiaca (Hpertensibn), renal, hepitica, asi como en ancianos.

Derivados del para-aminocfenol.

La fenacetina y el acetaminofen son derivados de la anilina. -
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Ambos son semejantes a la aspirina en cuanto a sus efectos anal-
gésicos y antipiréticos. Su efecto antiinflamatorio y antirreu-
mitico es minimo por lo que se utilizan en enfermedades reumati-
cas. El acetaminofeno tiene una toxicidad global algoc menor 8O-
bre la fenacetina y su uso es casi tan popular como el de la as-
pirina. Ello es debido principalmente a que no causan ulcera--—-
cidén o sangrado gastrointestinal por lo que pueden sustituir a la
aspirina en pacientes con tlcera géstrica o gastritis., Asi tam--
bién pueden ser (tiles para personas que son sencibles a los sali
cilatos,

Aparentemente no producen trastornos de la coagulacidn ni san-
grado de las mucosas géstricas y no interfieren con la excrecién
del 3cido Grico. Las reacciones de hipersencibilidad y las altera
ciones hemdticas son bastantes raras. No es recomendable la admi-

nistracién por més de 10 dias sin autorizacidn médica, y no se de

ber: ingerir alcohol durante el tratamiento.
La administracidn excesiva llega a causar lesiones hepaticas y
de los tGbulos renales, hipoglucemia y trombocitopenia. La meta-
hemoglobinemia se presenta con la fenacetina y en menor medida --
con el acetaminofen en perfiodos prolongados de administracidn.

La dosis recomendable es de 325 a 650mg 3 & 4 veces al dia y no

esti indicada en nifios salvo autorizacidn pediatrica.

#
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INDOMETACINA,
a2 indometacina (Indocin) tiene grandes propiedades antiine-
flamatorias y antipiréticas comparables a los salicilatos y a -
- la fenilbutazona. Se utilizan para el tratamiento de la ostear-
tritis reumatéide o anquilozante y la gota.

El uso prolongado de la indometacina no se recomienda ya que
pueden presentarse reacciones adversas, las que van desde cefa-
leas, sintomas gastrointestinales, discrasias sanguineas y dlce
ra péptica (en ocaciones con perforacidn) neutropenia, sensibi-
lizacidn, y en raras ocaciones pancreatitis aguda y hepatopatias.

También puede causar psicosis, alucinaciones y llevar al pa--
ciente al suicidio,.

El medicamento esti contmaindicado en mujeres embarazadas, en
nifios menores de 11 aflos asfi como en pacientes con trastornos -
psiquiatricos, epilepsia o parquinzonismo. Igualmente no se in
dica en pacientes con enfermedad renal, o lssiones ulceradas an
la mucosa gastrointestinal.

1a dosis promedio sin seflales t6xicas van desde 25-100mg 2 6 4
veces al dia sin exceder de 200mg diarios.

Otros Analgésicos semejantes a los salicilatos de
menor usoc general.

Otros nuevos analgésicos antiinflamatorios antipiréticos se -
han producido para personas que son intolerantes a la aspirina pe
ro que debido a sus efectos tbxicos no han podido superarla en --

eficacia terapéutica. Entre astos medicamentos tenemos:
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Los fenonatos y sus Derivados:
Mefendmico.~ Poristiel, pondfen.

acido Flufenamico. Arlef
Niflémico.- Articil.

Derivados del &cido propionico.
Ibuprofeno.~ Motrin; Brufen.
Naproxeno .- Naprosyn; Flanax: Naxen
Ketopefan .- profenid.
Fenoprofen.- Nalfon.

Derivados Fenotiacinicos.

Metotrimepracina.-~ Levoprome.
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PACIENTE BAJO TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES

Existen un gran nimero de pacientes gue han sufrido trombofle
bitis, embolia pulmonar, infarto al miocardio, oclusién arterial-
aguda de las extremidades, oclugidn vascular retenida, cirugia -
cardiaca protética, y algunas formas de insuficiencia cerebro vas
cular, que esté&n bajo tratamiento con anticoagulantes con el obje
to de alterar el mecanismo de la coagulacién, de tal modo, gque no
ge produzca coagulacién patoldgica, pero llegando al limite en -~
que se eviten hemorragias esponténeas.

El mecanismo de coagulacién es muy complejo, se requiere de -
un buen nfimero ﬁe factores tisulares y plaquetarios para la forma
ci6n del coagulo. El mecanismo se ha dividio en tres faces: - -
1) formaci6dn de tromboplastina; 2) combercién de protombina a - -
trombina: y 3) combercién de fibrindgeno a fibrina. Asi la vita-
mina K es necesaria para la formacidén de protombina en el higado;
la tromboplastina y el calcio ge requieren para la combercién de-
protombina a trombina; y la trombina y el calcio son indispensa -
bles para la combercidn del fibrinégenoc a fibrina.

Los anticoagulantes desarrollan su accidn en diferentes sitios-
de dicho mecanismo de coagulacidén, pero en general todos intervie
nen en la produccién de protombina (probablemente por competicidn
con la vitamina K en el higado).

Asi por ejemplo la Heparina interfiere con la formacidn de £i -
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brina inhibiendo la trombina y algunas etapas iniciales del meca-
nismo de coagulacidén. Los anticoagulantes de cumarina e indandio
nas por via bucal antagonizan las funciones de la vitamina Ky =
provocan una disminuecidén tardia de protombina y factores VII, IX,
X.

La heparina es el anticoagulante mas eficaz y seguro. Por otra
parte tiene los inconvenientes de su administracidén por via paren
teral {nicamente, de la necesidad de inyecciones frecuentes asi -
como de su precio elevado.

Los inconvenientes de las cumarias (las misz empleadas) y de las
indendionas, son el retraso de la accién y la necesidad de un con
trol riguroso de laboratorio para ajustar la dosis. Las seflales-
de toxicidad en pacientes bajo estos medicamentos se observan co-
mo hematuria, hemorragias rectales, epixstaxis y sangradoc gingi-

val espontédneo.

»

" Existen otros medicamentos en estudio para utilizarse como
anticoagulantes como la aspirina, fenilbutazona, indometacina., -
Dichos medicamentos tienen la propiedad de alargar el tiempo de -
protombina en la sangre pudiendo,,1a'protombinemia. bajar a un -
20% de lo normal. Este efecto es basado en la accidn inhibitoria
de la agregacidn plaguetaria de dichos medicamentos fundaéental -
mente. La desventaja esti gue el efecto hipoprotombinémico cede-

v los niveles fisioldgicog se recuperan ain continuando la medica
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cién, o por medio de la administracidén de vitamina K.

En general los resultados de la utilizacidn de los salicilatos-
como anticoagulantes, adem3s de requerir de grandes dosis no son-
mis efectivos y ain se estid estudiando su empleo terapéutico.

Para el Odontélogo se plantean dos problemas:

- Ia producceidn de hemorragias en cualquiera de las intervencio -
nes de cirugia odontolégica.

-~ La posibilidad de interferir con el tratamiento anticoagulante-
por medio de interacciones medicamentosas gue pudiese, como -
odontblogoe, prescribir.
para salvar el primer problema:se debe consultar al médico del-

paciente para que después, conjuntamente, ajustar la dosis del -

anticoagulante y llevar al paciente al tiempo de protombina m&s

adecuado (tiempo normal de protombina es de 11 a 15 seg. y de =~
80-100% de actividad, Quik) que para algunos es hasta de 1 y me -
dia veces mAs que lo normal para asi poder intervenir.

Sin embargo, si la hemorragia es inevitable y se presenta duran
te la intervencidn debemos aplicar las medidas hemostiticas loca-
les pertinentes; taponamiento con gasa envaselinada impregnada en
trombina y sutura. Algunos odontSlogos prefieren tan sélo sutu -
rar vy realizar presidn directamente.

yna cosa no debe hacer el Odontdlogo; interrumpir el tratamien-

to anticoagulante por su cuenta o administrar sustancias promoto-
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ras de la coagulacién (astringentes, vasoconstricotres ¢ hemoati-
ticos) sin previa consulta con el médico, ya que esa conducta pue
- de ocasionar graves trastornos (trombosis) en dichos pacientes -
; que pueden llegar a ser mortales,

Por lo que respecta a la actitud en una sobredosis de anticoagu
j'lantes. principalmente por cumarinas, se debe proceder de inmedia
i/ to a la administracidén IM de vitamina K (k-50; Konakion) a la do-
Af ais de 2.5 a 3.5 mg. al dia, reduciendo asi la hipoprotvombinemia
'2 de 3 a 6 hrs. resultando indispensables la transfusifén de sangre-
(en grandes cantidades).

" En el segundo posible problema que se nos presenta estan las in -
teracciones medicamentosas. Estos son riesqgos muy serios si con-

sideramos que los anticoagulantes son los medicamentos que inter-

actdan con mis niimerc de firmacos, que cualquier otro tipo de me-

;. dicamento.

En ia siguiente tabla se expone los anticoagulantes de administra

?\ cién bucal y las posibles interacciones que alteran su efecto.

. *Nombres comerciales Yia —g Dosis

;- Heparina i en

v gpplrinu - éﬁbgt %gk tgdoa

o eparina - Merbargo .los

: In;onil Cutanea anticoagu

_ se
oIS, asien
Sintrom or dgzis
Venalot Depot indi
vidualpente
]

*Solo incluye registros nacionales.
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MEDICAMENTOS QUE INTERFIEREM CON LA ACCION DE LOS ANTI~

COAGULANTES POR VIA BUCAL

tes por via bucal.

a) por Induccibn Enzim&tica

b) pisminuyen la Absoxrcién

Digegtiva

¢} Por Estimulacién de los
Factorea de la Coagulacién

I.-~ Medicamentos que disminuyen el efecto de los anticoagulan -

Barbitiricos
Etclorovinol
Glutetimida
Maprobamato
Alcohol Btilico
Clordiazepdxido
Antihistaminicos

Colestiramina
Griseofulvina
Antidcidos

Vitamina X

Estrdégenos

Corticoides Suprarrenales
HemostAticos

II.~-Medicamentos que favorecen el

tes por via bucal.

a) pPor inhibicifn enzimitica

b) pPor desplazamiento de au
unién a las proteinas
plasmiticas

¢) ror depresibn de los fac
tores de la coagulacién.

d) por disminucidén de apor-
te de vitamina K.

efecto de los anticoagulan

Cloranfenicol
Clofibrato
Metilfenidato

Fenilbutazona
Oxifenilbutazona

salicilatos (a dosis toxicas)
Indometacina

sulfamidicos de accién prolon
gada.

salicilatos
Acetaminofen
Glucagon
Quinidina

Antibioticos (de amplio es -
pectro)
Aceites minerales
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Josis al JEfectos Secunduriocs Yy
_Maxgsco ;.| Nombro Comerciali i _Vis | __diu toxicidud Eaplug Yerapluticy
Bl Morfina, sulfato de Or 8-16mg de | Depresibn respiratoria,mio] Aoalgesia,diurres,~
Mgg{tn:; + (UBP)' IM {3 & 4 h, sis,eptrefiniento,diuforé~] tos,pre y postopers
(8.8.n.) sis, nauseus,vémito,prari-| torio.
to cutlnsojProduce tolersn
¢la y dependencia. =
Codefns, fos | Sulfato de Codeina or 15-60ng de|Bemejantes u la morfina, -[ Analgésia,disrces -
tato,clorhi (UsP);Bevering IM [3-4 h, pero mucho menos intensos.] tos,dismenorrea.
drato de Porbiot;Dolvirany | Rectal| (s.s.n.) $i hay tolerancia y depen -
Paramol 118, dencis con su empleoc pro -
, longudo,
Hidromorfona,] Dilaudid Or 2-4mg de | Igual gue la morfina Analg&sia(igual qued
clorhidrato b4y | 3a4é4hn, la norfina),
de (8.8.n.)
Meperidina, Demerol IN 25~100mg [ Deprime la respiruacién,dia| Analgésiu,esupsmolif
clorhidrato de 3 a 4 1] foresis,sincope,nurea,s tico,sedunte.
de dad de la bocua,suforia,pul]l (produce toleran-
pitaciones,nauseus, cis y dependenciu)
‘Metudona,clor| Dolophine Or S« de |semejante a la morfinu,pe-] snulgésiu en trauma
hidruto de taren-| 3-4h.(s.s8.}ro produce wenos auforia ¥ tismos,mialgia,cén-
teral. n.) no produce estrefiimiento. [ cer y reavilitacién
Produce tolerancie y depen de toxicédmanos,
dencin,.
Propoxifeno, | Darvon jkapacil Com Or 50~100ng hnulgésia pars combatir - tiomnoleancia,nauses
- clorhidrate pueato IMN {de 4-6 h. [dolor minimo & moderado,es véuito y erupcione
pasmolitico. cuténess, Ho causa
dependencis.
Etoheptacina | Zactans) Zactring Or 75-150mg No son frecuuates los ef# Analgésiu de dolor-zi
Ecuagésico de 6-8 h, Jefectoe sacuddarios pero -f ainimo & moderado, !
pueds haber somnolencia.mef Es mhs eficaz con =
Te03 ¥y nousesa, aspirina.No causa -
, dependencis, ]
Pentarocina Talwin or 50-100mg def semejuntes & la morfina Analgéaia,enpleo en
Parente 4-6 h, pero menos intensos y gra-} cirugla y obstetri
“ ral vea. Purece no causar adigd cia. ]
Y cidén y 88 un antugonista
; modérado de loa narcédtico
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g Efectos Secundarios .
Yarmaco i ! Hombres Uomerciamles | Via bosis al toxieidad J Empleo Terapéutic
Neo~-Percodan jPercods 65mg cadaj NHo son frecuentes;somno - Analgésia psra com=-
6 a 8 h, |lencia,sedacibn,murso,nau-{batir dolor minimo~
aaua,v&mico. & intenso.No narcé-
tico.

Aspirina, Aci} adiro;ise S00; Asawin| Or 500-2000mg] No son frecuentesjaltera-| Artritis,cuslquier
dg acobilnd: Diaprina;ﬁanyi;Ecotru de 4-6-8h|ciones ghstricas con su umjdolor menor;cafAlgin
iicilico. Propirina;Cordex; #.8.0n. y ~| frecuente;algunas personas |mialgia,neurdlgia,-

Praxis;ﬂhonal;?rlnlol no més de-|son alergicas. odontalgia,dismeno~
AseriptiniCheracol 10g al diu ?uy rara vez hay dependen|rrex.
cia,

Acetaminofen | Temperal;Desfring Or 300~600mg | iimilar a 1a aspirinaj su] Igual que la aspi-|
Naplon‘ulnasorb;Ornex cada 4 h, toxicidad es muy poca a |rina. ‘
Tylanoi;ﬁinedol; no mfis de dosis normales,

Andopan;wuimsgésico 2.6g/d4a.

Fonacetina Antiflu-Des;Dolviran Or 150-30Mme | Uimilar el acetaminofen Igual a4l acetaming
Apracur;Friocillin de 6§ - 8h Lfen.

Aminopirina Expasnotexi Irgapiri-{ Or 200-500mg | Puede llegar & producir -] En analgbsia de dg

(Aminofens~ | naj;Flueiljdeverin;To- de 6 & 8 hjdepresi6n,taquicardia,cla~{lores loves y mode-
ronu) nopam;Komitan nosis,diaforesis e hipoten|rados,es de enpleo~
ciénjtambién puede produ--{combinado casi sie
cir disgrucias sanguineas |pre y no es muy ut
y lesiébn rensl y hephtica,|lizada.

Antipiring, AuralytiLav Ofteno Stico Igual &l anterior. Igual al anterior =

(Penazona) Orncilézortaluicou el uso en preparadog
resentucibén en go 1es minimo, su uso -

as; Baridon Or 2:15-.50. @ se hu ido descartag

de 6 u8h do. .

Dipirona Begerol 500;Comaril Or 500-1000mg| Igual que el anterior,pero Be utilizan més -
ConmeliFurlin;Krios Parontg de 6-8 h. [un poco menos tbxicasjmarg| que las dos snterjp
MacoteniMatadoliSel ral. on,;eacalofricaisu smpleo ~| rea por ser menos-
viraniProdolinajBSe~ dursdero pusde ocaclonar -| téxica.
verin{Porblot disgrasias sangéineas,
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ANALGEBICOS

' Dosis a1l | Efectos Secundarios
f F¥armaco i Nombrea Comerciales Via © éiaa e £6%3c08., J Empleo Terapbutico:
Fenilbutazo | Buta-YonacoljDolaren Or 100-200mg Nauseas,vémito,gastritis, Enfermedades arti-
na “ | ButazolidinajDefensi | IM ¢/6 & 8 . |dkarrea,constipacién,tume-~jculares como antiin
valjIrgapirina;Litial| Rectal faccibn en las gléndulas - flamutorio,analgésl
Merozolidinagmlnatin sulivales,edoma aumento de}co,antiflogistico,~
"Ge~Ve~Pe peso(por retensién de sodiglantipirético,uricus
insomnio,narviosismo y al-{ricojNo en lactante
teraciones renales y hepl-|o ninos pequeilos.
ticus por uso prolongado
Oxifenilbu~ | Tanderil;Dolo Tande- | Or 50-200mg | Igual al anterior,siendo Igual al anterior
tazona ril;Edefen;Indoxibu~ Redtal | c/6 a 8 h. un poco menoas t&xico.
til;Maderil;Heqling
Honderil;Somalasic;
Indometacine] AntalginjIndarzonaj Or 12.5-150rg| Vertigo,confusibén mental, Antirresumftico,an
IMA1 - 75;Indoflex |BHectal |¢/6~12 h. cefaleas,acifenos,tinitus, jtifloglatico Analglel
Indoprodol jIndosti- mareo,nauseas,vémito,dia~ |sico,antipiretico.
ne;Indotane;Intorim rrea,gustritis
Maliwal;Termodim Cop
puesto
* 8.8.N.
segln sea
necesario
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Y Recibe:

Pusde ocurrir:

Debido a:

—

e recomiendaj

Acido para-emino-
benzoicO(PABA).

saliclsmo.

Interferencia sn la -
eliminucidn renul.

L

Cuundo se administren jun
tos disminuir la dosis de~
la aspirina,

Alcohol etflico
(8tanol)

In¢remento en el efecto he-
morragido en el aparato gase
trointestinal, incluida por-
la uspirina,

Efvcto irritatdivo adi
tivo sobre la mucosa -
gastrointestinal.

Evitur su empleo { advers
tir al paciente del pelipw

Anticoagulantes
por via bucal

y heparim

Aumento en el efecto antica

1 gulunte;Mayor posbbilidud de

producir hemorragias de la -
pucosa gastrointestinal,

Antugonisno comgetit;
vo por la fijecibn a -
proteinas plusmbtican,

Evitar el ei.pleo de sali-
cilatos en estos pacientes:
o administrarles en dosise-;
muy bajus. ]

Oorticoesterdides,

Disminucién del efecto del-
salicilatoy 51 se suspende ~
bruscaments se pueden presen
tar casos de saliciemo.

Posible ufecto aditi-
vo gastrointestinal.

Evitar su empleo; s8i se =
requisre, hacerlo bajo cony
trol y en periodos muy cor}
tos de tiempo. 3

Penil y Oxifenil-
butagona,

Disminucidn de) efecto uri-
cosirico de grandes dosis de
aspirinpa,

Alteracién del pH de-
la orina.

Medir los nivelea del Aci
do drico si ambos medica-~=
montos ae smplean simulta~
neamsnte. -

Indometacina,

Menor absorcién de 1la indoe
metacina.

Antagonismo competit-
tivo.

Evitar su empleo simulta~
neojo sumentar la dosis de

alguno,

Metotrexato.

Intensificacibn de los efec
tos medicamentosos y téxicos
del metotraxatoj alteracibn-
de la médula bsea y células-

ssnguineas.

Elininacidén disminuida
¥ liveracién de las pro

teinus plammétican del-

metotrexato;Antagonismo
competitivo

Evitar su empleo eombina-i
dojal es necesario reducip

la dosis del metotrexato. }

Naproxén,

Disminucién deo la vida media
gel n

Ls¥-Ya3als) ™

~£2L

Bulfinpirazona.

(datos escusos)
(répidgwolininncibn)

dEvitar su empleo combing
O,

Disminucidn del efscto urico
slirico dela sulfinpirazona,

" Tnteracceién en 1a eli~
minacién renal,

"~ Evitar el usc similtaneo §

adn en dosis minizas,
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S e e T P e
Y Recibe:

Puede ocurrir:

CUANDO UNA PERSONA INGIERE SALICILATOS { ASPIRINAQ
et e e e e e P et Tt i e e
Debido a: Se recomienda:

Probenecid; se in-
cluyen otros med]
camentos uBados -
en el tratamientd
de la gota.

Be disminuye el aefecto uri-
cosdirico con la conascuente-
pérdida del control terapéu-
tico en esos pacientes.

Interferencia en la e~
liminacibén renal.

Evitar su emplec combina~
dojen pequefiss dosis no exiy
te riesgo; sustituir por -
scetdminofen.

Sulfénilureas y o~
tros drogas anti
deabéticas.

Anticoagulantes -~
por via bucal,

e T

Intensificacién del efecto~

hiposlucémicoipérdida del con

tro)l terapdutico en el diabd]
tico es potencialmente geave

CUANDO UNA PERJSONA INGI

Antagonismo competiti-~
vo por la fijacibn en -
proteinas plasmiticas.

ERE TNDOMETACINA

Evitar el usc de ser posi
ble;en dosis ordinarias de
salicilatos no son peligra.
sas;ajustar la dosis de -=

sulfonilureas.

Be intensifica la actividad
del anticougulunte; hay inhi
bicién de plaquetas y las --
propiedadesn ulcerbgenas son-
més peligrosas para éatos pa
clentes,

Antaronismo competiti—j‘ Evitafwéu uao;#;igilancia
vo por fijacidn a protef

nas plasmaticas.

gi ge utilizan; medir los-
niveles de protombina yoon
base a los resultados njus
tar la dosis del anticoagu
lante.

por via bucail.

agulante

Estreptocinasa. Mayor nimero de probabilidal| (Dutos escusos;quild kvitar su empleo aimulta-~
de alteracidén en la funcién-] se debu a adicd n en neo.
plaquetaria, 1a depresibn de la -
méinlu bsmen)
Probenccid, Toxicidad por indometacina | El probenecid blogues - Evitur su empleo simulta-
la gecrecifn tubular de | neo o raducir la dosis de-
F la indometacina. indometacina,
Ccu. A _PLRSO [NGIERE QLT (
Anticoagulantes sumento en el efecto antico} Antagonismo competiti-| Evitar el uso por perfo--
dos prolongados en dosis--

vo por le fijacidn a -~
protefnus plusmAticaa,

moderadus o elevadas.
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CUANDQ UNJ

PERSONA INGTERE FENILBUTAZONA U OXIFENILBYTAZONA

%:: Y Recibe:

Pueds ocurrir:

Debldo s8:

8e reconmienda:

Anticosguluntes
por vla buecal.

86 intensifica la actividud
del anticoagulante; huy inhi
bicibn de pluquetss y lus pm
piesdades ulcerdgenas y toxi=
gidad géstricu se ve sumenta

8.

Efecto ulcerogenoc aditi]
vo y disminucidn de la a
adhesividgd plagqueturia-
Anatronismo competitivo-
a lu fijueién de protel-
nus lusmbticus.

Evitar su empleo conbinado
realizar anfilisis perfodions
y ajustar la dosis de} anti
cutrulante,

Gorticoesterbides

Efecto uditivo ulcerbys
no,

Evitor su emplec combina-
do.

s . 4

Anatpgonisuo competitive
por la f1juribn u protef
nus plasmaticus.

Vigilur signos de hipoglu
cemian y en dudo caso ajus~
tur la dqeis; evitar su um

cifn renul.

Blogueo en lua eliminu=-|{

Lvitar su empleo combina~
do; medir periddicamente -
log niveles de lcido Grico
cuundo estos se emplesn si
multapenmenteo.

0 typonismo cumpetitivo
en protefnus play Aticus

Vigilar los sipgnos de hi-
porlucenia;ajustur la dosis

FWE N MITRIMEPRACINA

Posible ulceracidn y sasngra
do gaatrointaatinal en mayor
mcdidad

Insulina, Intenslificacibn del efacto-
hipoglucemiannte,
SJalicilatos. Disminucidn ubiconirico de~
la aspirinu.
Sulfonilureus. Intensificucibén del efecto~
hipoglucemiunte.,
EE@MlmAPmWMATMY
Antihiperteasivos.] C"e intensiflcu el efecto un

tinipertensivo (hipertensién
ortostBtica)

Depresores del G
?alcohol,antihig
tasinicos ,anes—
téaicos penery-
lea, hipnOticon~
asdsntes,narcd-

ti cus

de intensificu la depresidn
dal LNC

17aecidn en o1 lupar re~

( Jdutas escusos)

Prohibir su emples simulta
neo.

cujitor o relucionuda con
s respupsta d¢) Srgunos
terminal,

Probibir su emplao combina
doo vigilur o disminuir la-
dosis de slpunc da2 lps medil
cumentos.

_egzy
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CUANDG UNs PERGONA INGIERE NAPHOXENO

=

Y Hecibe 1

Puesde ocurrlx :

bebido a :

8e

reconienda :

Anticouruluntesn
por viu bucal.

aumento en ol efecto antico
agilunte, .

Anstronismo competitivo
por la fijucibn a protef
nan plusméticas.

Evitur el uso por periodm]
prolongados en dosia mode-
raduas o elevadas.

bulfonamidans,

Se intensitica 1a toxicldad
de las sulfonumidus.

Antagonismo compstitive

Evitar su smpleo; al gpars]
car sintomas de intoxica-=
cibén;ajustar la dosis.

Carbamacepina

HSulfoniluress,

Sa intensifica &1 efecto hi
pogluceniante.

CUANDO UN. PERJONA INGIER

ant gronismo competitivo

. PRUPOGXIFEND

Intensificacidén de los efec
tos secundarios en el UNC

Alteracibn en el meta-
bolismo de 1a carbamacy
pina.

Evitar su empleo combinaé
do; al aparecer sintomas ~f
téxicos ajustar la dosis.-

En caso de aparscer afec
tos sscundarios en el uNT
dissinuir la dosis y medir
los niveles sanguinsos y-
ajustap lu dosis. :

Deapregores del MO

Intensificacién de la depre
aion,

sinergia sditiva.

Prohibir su empleo combi
nado. ‘

Drogua antiparkin-
sonianan.

Estimulacibn del LNC; anci-
edad confuecién mental,temblo

reg,

{ no establecida)

Prohibir su empleo combi .
tindo.

Orfensdrina,citra-
to.

Intennificucibn de los efec
tos en el SNC§ temblores con
fucibn mental y onciedad.

Jinergia aditiva,

Evitar su empleo combina
do o reducir lu dosis de-
uno de los medicamentos.




Lot

Y Recibe : - Puede ocurrir Lebido a : Je  recomienda
ulcéhol et{lico Intensificacidn ds 1la depre-| uinerszismo aditivo Evitur el empleo combina-}
(etanol) sibn del wNC. , do; prevenir de este efec—

to a lom pacientes.

Antidepresores tri
clelicos,

Depresién respiratoria y anal
megia intenuificada.

minergismo aditivo.

] dos ajustur la dosis de urf

Evitur el empleo combina-

o nmbos medicamentos.

Atropina.

Intengificacidn del efecto &
tropinico.

sinergia aditivagaceid:

en el lnpar recaptor o
relacionada con la reg—-
puesta deél Srrano termi-
nal.

hvitar su emplec combinadd
an especiul ls meperidina; |
ajustar la dosis del parcé-
tico. ‘

{Barbitiricos y o-

tros depresores
del BNC.

Intensidicacibn de la depre-
s1én del GNC y la hipotencién.

Binargiemo sditivo.

Evitar su enplau;'disminu~
irr lu dosis de alpuno de «-
ins meditmmentos.

ﬁﬁdroxizina, clor-

. hidrato o pamoa-
to de(Atarax o -
Vistaril)

Intensldicacion de 1a snalge
sla y depresibn del uUNC.

alnergismo .ditivoe,

Evitar su empleo combinadd
sjustar la dosin del narcdd
tico,

Inhibidores de l1a
monoaminooxidasga
MAO,

Los inhibidores de la MaU po
tencién la accion de nuredti=
cos, en especial la meperidi~
na; pusden aparecer Fipoten-~-
sién, coma y depresibn respi-
ratoria; exitacidn, disforébals
¥y rigidez.

Alitsrucidn en la Bio--
trapsformucitn de los -
narefticos.

Evitar su eupleo combinu~
do; a1 se vregulere su eunpled
combinado,y evitur la mepe-
ridina y reducir s dosis-
del purcbhtico.

Tranquilizantes
Fenotiazinicos.

No se han estavlecido con cl_zas

ridad los posibles resultados
pero casi todas lus fenotiumeld
nas intensificun la depresién-i
respiratorie, cardiovascular y
central nerviosa producidas -~
por los pnarcédticos. Jin embar-
go por ejenplo el clorhidrato-]
de prometacina, entre otras no
potencian la analpesia ni im

Probaulemente sinergia
aditiva,

depresidén resrirat.ris,

cmvitur sy empleoc o dismi-
nulr le dosis del nurcdti-
co} &sta situscibn se ueen
tis mhs con la meperifinse,

Bahieaiil L,
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Otros de los grupos que el odontblogo prescribe frecuentemente son
los llamados antimicrobianos, Estos medicamentos son sustand as-—
que suprimen o destruyen el crecimiento de los microorganismos. -
En odontologia los mds utilizados son los llamados antibibticos -
seguidos en menor escala por las sulfonamidas.
En la actualidad la combinaci6n intensional de antimicrobianos pa-
ra lograr mejores efectos terapéuticos se ha venido practicando -
con mayor frecuencia, sin embargo las interacciones e incompativi-
lidades indeseables entre diferentes tipos de antimicrobianos y -
entre estos y otros medicamentos han constituido una fuente cons -
tante de riesgos para la salud del paciente,
Continuvando con el estudio, revisaremos los antibibticos y las sul
fonamidas de mayor uso, para luego estudiar las posibles interac -
ciones de estos medicamentos.

ANTIBIOTICOS

Log antibibticos son sustancias quimicas producidas por microorga-
nismos de diversas especies (bacterias, mohos, actinomicetos) los-
cuales reprimen la proliferacifén de otros organismo y en muchos ca
sos los destruyen. En la actualidad é€stos antibidticos se producen

de manera sintética también. (Los antibi6ticos se producen de ma -

" nera sintética también) Los antibibticos se pueden clasificar de-

diversas formas basados en su mecanismo de accibdn, basadas en la e

ficacia clinica en relacién con su espectro o e incluso en su modo

429,.



de accibn, ya sea bactericida o bacteriostética.

De manera general, los antibibticos bacteriostaticos alteran -
las vias metabdlicas o enzimaticas de los componentea celulares
que le impiden la proliferacién en el huesped, permitiendo que -
los mecanismos naturales de defensa eliminen la infeccién. A di
. ferencia, los antibibticos bactericidas impiden la sintesis o fun
cién de la pared o de la membrana celular del microorganismo, eli
minandolo asi, con ayuda de las defensas del cuerpo.

Cuando dos antibiSticos bactericidas se administran juntos pue-
den ejercer un efacto mayor que cuando se administran por separa-
do. A este efecto se le conoce como sinergismo antibibtico, sin -
embargo cuando en algunos casos se administran juntos un antibib-
tico bactericida y un bacteriostitico, su actividad se reduce o -
. 88 nulifica. Esto se explica ya que los antibiéticos bactericidas
actGan sblo contra ﬁicroorganiamos en multiplicacién presentindose
el efecto que se conoce como antagonismo antibidtico.

Basfndonos en estos conceptos preferimos clasificarlos en dos

gruposg:

4, Bactericidas A. Bacterivsetaticos
Penicilinas - Tetracilinas
cefalosporinas Macrdlidos
Aminiglucbsidos Britromicina

Estreptomicina Oleandromicina

Neomicina Espiramicina

Kanamicina Rinfacina

paromonicina Novobiecina

gentamicina Lincocina (Clindamicina)

Tobramicina Cloranfenicol.
Polipéptidos Sulfonamidas (inclusible)

Polimixina

Bacitiricina

listina
‘ch'ititieina. 430.



tos miembros del primer grupo pueden ser sinérgicos (efecto -
aditivo bactericida) Y nunca antagonistas. Los miembros del segun
do grupo pueden tener efectos sinérgicos (efecto aditivo bacterios
t&tico) aungue nunca sean verdaderamente sinérgicos en sentido -
bactericida, y si por el contrario, antagonizar el efecto de un ~=
bacteriostatico. sin embargo esto no es una regla y aungue estos -
principios son aplicables in vitro en infecciones experimentales,
h;y excepciones en algunas situaciones clinicas.

Las combinaciones de antibioticos estin indicadas cuando:

l) se regquiere de un aumento en la eficacia terap&utica.

2) Contra microorganismos resistentes.

3) para retardar el desarrollo de la resistencia.

4) Y para ampliar el espectro antimicrobiano en infecciones -
mixtas o en los casos en que no se dispone de un diagnbsti
co bacteriocldgico seguro. Las desventajas son la exposi-—-
cidn al paciente de los efectos adversos: al desarrollo de
las superinfecciones y en raros casos pueden llegar a pro-
vocar verdaderos antagonismos antibibticos.

El empleo combinado de antibioticos en ocasiones es innecesa-—
rio y simple mal gasto. En la mayoria de las infecciones dentales,
no es necesario la terapéutica combinada, pero se pueden dar casos
aspeciales en los gue al odontdlogo requiera de un tipo especifico
de antibidtico diferente al gue el paciente est& tomando y que pu-
diese, en determinado momento interactuar, determinado asi, el - -~

éxito o fracaso terapéutico y con los consecuentes riesgos para la

salud del paciente.
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Los antibibticos de mayor uso en odontologia se enlistan a -
continuacidn estando en orden decreciente de acuerdo a la fre-w-

cuencia con gque se solicitan:

‘ Panicilina v Nistatina

3 penicilina G pacitricina

- Ampicilina Lincomicina

| Eritromicina vancomicina

3 Tetraciclinas Estreptomicina
E Oxaciclina, Nafeilina sulfonamidas

4 Cefalosporinas (inclusive)

PENICILINA,

La penicilina es un &eido penicilénico gue trabaja interfirien

do con la pared celular del microorganismo siendo fundamentalmen
te bactericida y de espectro reducido. Existen diferentes tipos
de penicilinas, pero las mis comunmente utilizadas y de mayor --
antiguedad es la penicilina ¢ llamada también penicilina natural.
Eatas suelen';mplaarae con sales de sodio o potasio, procaina y

benzatina sustancias que producen modificaciones, haciendo variar

su efecto. Dividiremos en cuatro categorias a las penicilinas,
T. Penicilinas Naturales por ejemplo: G, F, K, X, se presentan en:
penicilina potisica o sbdica.- Llamada También acuosa o cristalina.

Son de administracién IM 6 IV, se metabolizan rapido y se pueden -

L3

administrar cada 12 hrs.

pPenicilinas procalinicas.- son administradas frecuentemente IM al--

T R TR A T T e e

.canzando un nivel muy alto y de larga duracidn por lo que se puedse

administrar cada 24 hrs.

132.



penicilina penzatinica.-~ esta es una penicilina de acecidn inicial
lenta pero de duracidén prolongada, hasta de semanas (aungue su ni
vel terapéutico es bajo durante este tiempo),.-

Estas penicilinas son inestables en medio &cido y son ideales
para tratar infecciones de microorganismos Gran positivo, negati-
vo y espiroguetas.

II.- Este segundo grupo lo forman derivados semisintéticos de
las penicilinas que son resistentes al medio acido por lo que se
puaden administrar por via bucal. Su potencia es ligeramente me--
nor que las del primer grupo, y la diferencia en su accidn, clini
camente no difiere en mucho en la practica odontoldgica. Dentro -
de este grupo tenemos:

Penicilina v - Fenoximetilpencilina potisica.
Feneticilina - Feneticilina potasica.

En ocasiones, algunas de las infecciones vistas en odontologia
clinica no responden a estos grupos mencionados y esto es debido
a quea existen ciertos microorganismos resistentes a la penicilina
por se productores de balactamosa o también llamada penicilinasa.

III.~ Otro grupo de penicilinas semisint&ticas que se produje
ron para destruir los microorganismos penicilinoresistentes como
los estafilococos y que fueran astables en medio &cido (a excep--

cidén de la primera) son:

133.



Meticilina Dicloxacilina
Oxacilina Nafeilina
Cloxacilina.

Podriamos pensar que estos ultimos medicamentos se podrian em-
plear contra todos los tipos de microorganismos causantes de in-
fecciones dentales. Sin embargo su uso no es recomendable debido
que en tanto estos medicamentos pueden ser el doble de efectivos
contra los microorganismos penicilinoresistentes, tienen aproxi-
madamente una quinta parte de la efectividad de la penicilina ¢
contra los demds microorganismos no productores de penicilinasa.

IV.- El cuarto grupo lo forman los derivados de la penicili-
na que poseen un gran espectro de accidn. El primero de ellos es
el caracteristico y de mayor uso:

ampicilina
Amoxicilina
Carbenicilina.
Cinetica de pistribucién de las penicilinas.

La absorcidén en general de las penicilinas es muy variable -
dependiendo de la via de administracién. Por la via bucal, debe-
ra administrarse de preferencia cuando los jugos gastricos esten
en su nivel mis bajo (media hora antes de los alimentos o hasta-
hora y media después de los mismos) a excepcidn de aquellas peni
cilinas resistentes a los medios &cidos. sin duda la mejor via -
es la parenteral, IM de preferencia.

La distribucidn de las penicilinas no es muy uniforme. la -

llegamos a encontrar, en la saliva y liquido del espacio subgine
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' gival. Generalmente no atravieza la barrera hematoencefilica en -

. Ppacientes normales, perc en presencia de meninguitis si la atra---

Vviezan siendo muy dtiles.

1T

cuando es administrada por via bucal su reabsorcidn renal es
tan s6lo del 30% del antibidtico, en cambio cuando se administra

fa misma cantidad por via parenteral se reabsorbe del 60-70% de -
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ia dosis administrada.

La excrecidn de la penicilina se realiza a nivel renal, apro-

,“‘"r?'?.v;-vw—: o=

ximadamente en un 10% por filtracidén glomerular y 90% por secre--—

¢ién tubular, a un méximo de °g por hora en adulto, dependiendo -

Ly

del tipo de penicilina que se trate, llegando a ser la excrecidn

R

x

total hasta semanas después.

IR e

Por lo antes dicho, tanto en el nifio como en el anciano por -
*  la inmadurez en el primero, o por el mal funcionamiento en el se-
». gundo, deben tenerse las mayores precauciones al administrarselas.
Es importante hacer notar la existencia de medicamentos que ——
bloguean la secrecidn tubular de la penicilina, como 1o es el Pro
benecid (Benemid), que se utilizaba para evitar la excrecidn rapi-
da de la penicilina prolongando su accién antibibética, pero en la
actualidad siempre serd mejor el empleo de dosis mayores de penici

linas o del empleo de las de accién prolongada, que valerse de ese

£ipo de medicamentos.
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EFECTOS ADVERSOS Y TOXICIDAD.

La penicilina es el antibiético mas conocido y mas seguro. -
Tan sdlo en dosis muy elevadas pueden causar problemas, atribui-
dos principalmente a los cationes de Na y K que a la propia peni
¢cilina. E1 mayor problema de la penicilina es debido a las reac-
ciones de hipersensibilidad alérgica que presenta un porcentaje
importante de la poblacién. La aplicacién tépica, exposicidn de
la penicilina en polvo y aerosocl asi como las inyectables son las
de mayor probabilidad de conducir a reacciones alérgicas. En ra-
ras ocasiones se han reportado estas reacciones con la administra
cidén por via bucal. rLas reacciones mds graves serin reaaciones --
del tipo anafilictico como choque, inconciencia, coma y muerte, -
pudiendose presentar en un transcurso de un segundo hasta 30 min.
después, aungue también en raros casos se presentan mias tarde. —-
Las reacciones colaterales provocadas por la administracidén oral
{O0r) son trastornos gasirointestinalas, particularmente nauseas ¥
dearrea asi como la presentacién de una sobreinfeccidn. Las altera
ciones generales pueden ser desde el prurito, erupciones eritemato
sas, inflamacidén hasta eosinofilina y engiodema,

CEFALOSPORINAS.

Las cefalosporinas son antibioticos de amplio eapactrgbacteri-
cida, est&n relacionadas estructuralmente con la penicilina y son

eficaces ain con los microorganismos peniciloresistentes,
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El uso de las cefalosporinas en Odontologia no tiene mayor venta-
~ja sobre las penicilinas a excepcidn de gque algunos pacientes - =
alérgicos a éstas {iltimas la pueden usar. sin embargo, y debido-
a la semejanza estructural con la penicilina se han dado casos de
hipersensibilidad cruzada entre laa cefalosporinas y las penicili

nas.

Los diferentes tipog de cefalosporinas incluyen:

Cefalotina Cefalexina
cefazolina cefradina
cefapirina cefaloglicina
cefaloridina

LA cinética de distribucidn de las cefalosporinas es similar a la
‘de las penigilinas, pero é&stas no atraviezan la barrera hematoen- -
cefdlica aiin en presencia de meningitis. se excretan casi sin -
modificaciég atraves de los riflones por la orina y en menor grado
hacia la bilis. Esto sucede de 4 a 6 horas después de ser admi -

nistradas.

ERITROMICINAS

La eritromicina es un antibidtico del grupo de los macrélidos, su
espectro antibacteriano es intermedio. Las eritromicinas se ha -
llan entre los antibioticos mis seguros de empleo general en las-
infecciones respiratorias y contra los microorganismos sensibles-

a la penicilina G. por lo que resulta una alternativa satisfacto-
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ria, particularmente en log paciéntes alérgicos a la penicilina.

su modo de accidn suele ser bacteriostatico y sé6lo en muy altas -
concentraciones es bactericida. Actdan inhibiendo la sintesis de

proteinas deteniendo el crecimiento del gérmen poxr destruccidn

protéica.

Cinética de distribucidén de las eritromicinas.- El estolato de -
eritromicina es la forma mejor absrobible y egtable en medio &ci-
do, asi, si se toma con alimentos proporciona valores sanguineos-

mis rapidamente altos y de mayor duracidén que las dosis compara -

bles de eritromicina sin revestimiento.
La eritromicina se difunde muy rapidamente en el cuerpo presentan

Normalmente no cruza-

do mayores concentraciones, que en plasma.
:

la barrera hematoencefilica y cuando lo hace es en presencia de -
meningitis. En esstado de smbarazo, la eritromigina atravieza la-
barrera placentaria pero no dafia el feto. La eritromicina se con

centra en el higado y se excreta en mayor proporcién por la bilis
¥y tan st®lo un 15% aproximadamente por la orina.
Efectos Adversos y Toxicidad.- Los efectos adversos mads comunes -~

‘suelen ser irritacién gastrointeatinal con presencia de nauseas,-

vémito, dearrea y dolor abdominal.

Como este medicamento se concentra en el higado puede llegar a -
lesionarlo si se administran dosis slevadas o en cagos de presen-

tar hepatopatias. gstas lesiones se manifiestan como colestasis—

o
E' 1
“lt

H

138.



intrahepitica y a los sintomas ya sefialados se afladen ictericia,-
fiebre y alteraciones leucocitarias.

si la infeccidén no se controla en pocos dias aparecen con facili-
dad mutantes resistentes por lo gue.no se aconseja su empleo en -
infecciones estafilococas graves ya que se presenta ripido desa ~
rrollo de resistencia.

TETRACICLINAS

Estos antibioticos se caracterizan por poseer amplio espectro, -
por ser eficaces por via bucal e indice terapdutico muy favorable
agi como de ser esencialmente bacteriostatico.

Las tetraciclinas han sido muy empleadas por su menor tendencia -
a producir dafios gastrointestinales. Se ntilizan en lugar de la-
penicilina o eritromicina, aunque son menos eficaces que éstasa.
Cinética de pistribucidn de las Tetraciclinas.- lLas tetraciclinas
se administran bucalmente, ya que la inyeccidn suele ser muy dolo
rosa. Se absorben cofi rapidez perc incomplestaments por =1 tubo -

digestivo. Pueden quedar cantidades variables en el intestino

grueso y la flora intestinal puede alterarse considerablemente,
por lo gue su uso prolongado puede dar lugar a superinfecciones -
{candidiasis) que producen grandes areas de necrosis superficial-
en la muccsa del intestino delgado.

El antibiotico es ampliamente distribufdo por todos los tejidos -

y liquidos corporales y probablemente penetre en las células. su
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concentracién en el liguido cefalorragquideo es menor que en plas-

ma. Las tetraciclinas pueden atravezar la barrera placentaria, =~

ge encuentra en bajas concentraciones en la leche materna y en el
espacio subgingival. Tiene afinidad por los tejidos hepdticos -

y tumurales, probablemente a su accidn guelantre (hacia el cal

cio) las tetraciclinas tienden a acumularse en el tejido Gseo y -

dentario.
Las tetraciclinas en su mayoria se ven afectadas por ibnes metdli

cos (hierro, magenesio, aliminio) en su absorcién. Igualmente -

se ha observado esta interaccidn con los productos lacteos y anti
&cidos. Por lo tanto debe indicarse al paciente gue no ingieran-
estos productos por lo menos hora y media antes o después de su -

administracidén. En su mayoria las tetraciclinas se eliminan por-

la orina.

Efectos Adversos y Toxicidad.

Reacciones de Alergia.- Estas reacciones se manifiestan con alte-

raciones cuténeas como exantemas, urticaria, prurito y dermatitis

exfoliativa generalizada. Las respuestas mds serias son el angio

edema y la anafilaxia. Otros efectos debidos a la hipersensibili

dad pueden ser ardor de ojos, queilosis, lengua parda o negra,

glositis atrdfica o hipertrbficas, estomatitis, enterocolitis, pru

rito anal o vaginal. Presentandose estos efectos durante semanas

o mesas despudés de acabar la administracidn.

120,
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En ooasionas las tetraciclinas causan fiebre de grado variable -
y eosinofiiia. La sensibilizacidn cruzada entre las tetracicli -

nas es muy frecuente y casi es regla.

gfectos colaterales, secundarios y tdxicos.- Cuando la adminis
tracidén es por via bucal irritan la mucosa gastrointestinal pro -
vocando ardor y malestar epigéstrico, malestar abdominal, nauseas
vimitos y dearreas. Las molestias gistricas se pueden disminuir-
administrando las tetraciclinas con alimentos (no leche ni produc
tos lacteos) o con antidcidos que no contengan aluminioc, magnesio
o calecio. Dichas alteraciones pueden provocar modificaciones en-
la absorcién de vitamina K, conduciendo a una inadecuada forma -
cibén de protombina y sus subsecuentes riesgos de sangrado. Otro-
factor que se atribuye al retardo en la coagulacidn es la quela -
cibdn del caleio, y también ge ha propuesto que tiene relacién con
las propiedades, de éatas sustancias, al alterar los caracteras -
bioquimicos de las lipoproteinas del plasma. Los pacientes que -
reciben tetraciclina por via IV tienen una actividad protombinica
disminuida en grado de ligero a notable y menguada la rapidez de-
regeneracidn de la trouboplaatina,

El tratamiento a largo plazo con tetraciclinas produce alteracio-
'nea en la sangre periférica, se han observado leucocitosis, linfo
sitos atipicos, granulacién téxica en los granulositos y purpura-

trombocitopénica.
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& causa de la capacidad de atravezar la barrera placentaria, no -
ge indica gsu empleo en la mujer embarazada y en nifios hasta la -
edad de 7 afios (aungue nifios sensibles puede alterarlos a mavar -
edad) va que si gse administra durante estas etapas pueden alisrar
el desarrollo del nific en el tejido éseo y dentario (hipoplasia -
y decoloracién de los tejidos dentarios) asi como alteraciones en
el higado, rifibn y sistema gastrointegstinal. Estos Qltimos afec-
tados indistintamente en el nifio y en la madre manifestandose ic-
tericia, fiebre, azotemia, trastornos electroliticos (generalmen-
te acidoa) y muerte. Estos problemas son mas frecuentes cuando -
existe insuficiencia renal {(funcidn renal disminuida vy excrecidn-
reducida del medicamento, lo cual lleva a la acumulacidn de la -
sustancia en concentraciones tdxicas).

L.a democlociclina produce reacciones desde leves hasta muy inten-
sas en la piel de log individuos que se exponen a la luz solar; -
1lamando a este fendmeno fototdxico o fotosensibilidad dérmica.
Otros efectos adversos incluyen presentacifin de superinfeccioneg-
o infecciones sobreanadidas (candidiagis}; elevacidn del nitrége-
no uréico sanguineo: bajo tratamiento de dimetilclortetraciclina-
se han detectado deabetes insipida nefrdgena; cuando se ingieren-
tetraciclinas con fecha de caducidad vemncida, se observa un cua -
dro tipico llamado "sindrome de Fanconi" que se manifiesta por -

nauseas, vomito, poliuria polidipsia, acidosis, glucosuria, v =
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gran aminoaciduria, manifegtaciones que tienden a desaparecer -
apraximadamente un mes depués del término de administracidn.
El uso de la tetraciclina en odontologia puede ser sugtituida con
mejores resultados con la penicilina o eritromicina ya que la te-
traciclina presenta riesgos iguales o mayores que dichos antibio-
ticos y sin embargo no presenta mejores ventajas en la terapéuti-
ca infecciosa.

LINCOMICINA
La lincomic¢ina y sus derivados semisintéticos (Clindamicina) -~ =
pogee un espectro medioc muy similar y similar a la eritromicina.-
Posee resistencia cruzada con la eritromicina, aunque el porcenta
je de alergia a estos antibioticos es muy baja. Fundamentalmente
son antibioticos bacteriostéticos estando indicada para estafilo-
cocos penicilinorresistentes en infecciones dseas siendo una bue-
na alternativa para pacientes alérgicos a la penicilina.
La absorcidn gastrointestinal es mejor en la clindamicina que en-
la lincomicina. Ambos se difunden ampliamente en los tejidos, -
principalmente 6seo, llega a cruzar la barrera placentaria. La -
lincomicina si cruza la barrera hematoencefalica en presencia de-
meningitis, no asi la clindamicina.
Efectos Adversos y Toxicidad.- Generalmente se presentan sn la -
administracién bucal. Sus manifestaciones suelen ser nauceas, -

vomito, dearrea asi como pudiese pregentarse también glositis, -
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estomatitis, vaginitis, prurito y cambios hem&ticos. En loa ca -

sos graves de toxicidad se presenta colitis pseudomembranosa con-

hemorragia intensa que puede ser mortal.

ESTREPTOMICINA

-

E _
s Es un antibiotico de amplio espectro, aunque de menor potencia
gue la penicilina. ©La estreptomicina pertenece al grupo de los -

aminoglucdsidos y es el primer antibiotico utilizado en este gru-~

po en el gue se incluyen:

Neomicina Tobramicina
é Gentamicina Paromomicina
Kanamicina

Ry

Su aplicacidn guele reservarse al uso profilictico de pacientes -
con fiebre reumdtica, tuberculosis y endocarditis bacteriana, por

1o que en odontologia es un antibiotico poco o nada utilizado.

T L TR T R e s

su toxicidad es amplia llegandc a ser la mas importante el dafio -

ar<

grave al octavo par craneal con la consecuente pérdida de la audi
.  cién y el equilibrio. También provoca alteraciones renales y he«

maticas.

BACITRICINA

Es un antibiotico bactericida, su aspectro es gimilar al de la =~

penicilina. pifiere de &sta en gue no se absorbe por el tubo di-

gestivo y que muy raramente produce reacciones anafilacticas. su

principal utilidad es para tratar infecciones de piel y mucosas -

18,



&n donde tépicamente son mejor absorbidas que las penicilinas. -~
gi ge administra IM en grandeg dosis se presentan graves lesiones
renales a nivel tubular,

MEDICAMENTOS ANTIMICOTICOS

La mayoria de los medicamentos antibioticos son ineficaces contra
1os hongos patdgenos. Solo se conocen unos cuantos medicamentos-
efectivos terapéuticamente en las infecciones micbticas.
NISTANTINS.

La nistantina es un antibiotico contra hongos que alteran la per-
meabilidad celular de su membrana. Es eficaz contra la candida -
Albicans y algunos otros hongos por lo que se emplean en cdontolo
gia para tales casos. Este medicamento es administrado bucalmen-
te debiendosele mantener en la boca por un tiempo para que ejerza
su funcidn topica, ya que si se ingiere es inactivada por los ju-
gos gastricos. Generalmente su administracién es en tabletas o -
liquidos, si se administra IV alcanza niveles sanguineos muy al -
tos que pueden llegar a provocar trombofelbitis,

La nistantina pertenece a los antibioticos poliénicos al igual -
que la anfotericina B (Fungizone, gue es un antibiotico muy efi -
caz en infecciones profundas como en la candidiacis generalizada,
blastomicosis, histoplasmosis).

Los efectos adversos que pueden provocar la nistatina son minimos

entre estas tenemos el vomito, nauseas, dearrea después de la in-
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gestién pero topicamente no se han presentado dafios.

CLORANFENICOL

El cloranfenicol es un antibiotice de amplio espectro y de poten-
cia muy similar al de las tetraciclinas. Fundamentalmente es bac
teriostatico y su mecanismo de accién es inhibiendo la sintesis -
proteinica de los microorganismos, también se cree gque altera los
sistemas sintetizadores de las proteinas en el hombre.

Es de los antibioticos ma3s efectivos contra la Salmonella y Haemo
philuis, por lo gque es indispensable para tratar la fiebre tifoi-
dea. El cloranfenicol es bien absorbido por el tubo digestivo, -
se inactiva principalmente en el higado y tan s6lo aparece un 10%
de la dosis administrada en la orina sin modificaciones.

Las caracteristicas del medicamento le permiten gran penetracidn-
en los tejidos, atravieza la barrera hematoencefidlica atn en au -
sencia de meningitis, penetra en todas las partes del ojo y del -
parénguima renal.

La toxicidad del cloranfenicol s similar a2 la de las tetracicli-
nas: trastornos gastrointestinales, glosistis, superinfecciones -
y exantemas cutdneos. Tiene mucho mayor tendencia a provocar dis
cracias sangufneas (anemia apl8sica, purpura trombocitopénica, -
agranulosistosis) que cualquier otro antibiotico, asi como de sexr

causants del sindrome gris en el niflo recien nacido.
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SULFONAMIDAS

Las sulfonamidas son antibioticos sintéticos de amplio espectro,-
de poco usc en odontologia ya que sdlo se indican en las infeccig
nes dentales en las que no se puedan utilizar algin otro antibios
tico. son fundamentalmente bacteriogtaticog actuando sobre el §-~
cido f8lico. Las sulfonamidas son inhibidas en sus efectos por -
la presencia de cantidades suficientes de &4cido para-aminobenzoi-
co y sustancias similares por la sangre, pus, productos de degra-
dacidn de los tejidos u otros liguidos organicos con contenido de
proteinas a las cualea las sulfas se les unen.

La duracién de la terapé@utica con sulfonamidas no debe ser infe -
rior a una semana y debe procurarse una concentracidén plasmitica-
adecuada (10-12 mg/l00 cm3) para conseguir un efecto bacteriosti-
tico eficaz, (aunque esta concentracidn no refleja directamente -
1a actividad terapéutica). ©§Lo antes mencionado se realira debido
a gque los microorganismos desarrollan gran resistencia en un pe -
riodo relativamente rapido contra ia accidn de las sulfas.

La potencia de estos antimicrobianos ss por tanto muy baja lo que
explica la dosis relativamente alta en comparacifén con otros medi
camentos similares.

ia: sulfonamidas son bien absorbidas por el tubo digestivo, pero-
se pueden administrar por otras vias con muy buen resultado. Una

vezr que entran en el plasma se concentran en la orina, para que -
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después parte se reabsorba pasando el higado y parte se excrete -
sin cambios. Aproximadamente del 80 al 90% de las sulfonamidas -~
. quedan en su forma libre original y gran parte de estas se fija -
f em las proteinas plasmiticas. El resto se metaboliza en el higa-
Ado. cuando se elimina la fraccidn libre como la conjugada en el-
- higado, la fraccidén fijada se pone en equilibrio con las demis y-
: acaba por ser eliminada también.

- Los efectos adversos en su mayoria son por hipersensibilidad vy no
por toxicidad directa del medicamento. Puede provocar dermatitis
cefaleas, vértigos y depresién de la médula Ssea que se manifies-
ta por leucopenia, anemia apligica, y fiebre medicamentosa. Se -
han descrato muchas otras reacciones tdxicas de hipersensibilidad
a2 las sulfonamidas incluyendo lesidn hepatica, neuritis periféri-
ca. Las principales alteraciones que puede ocasiopar son en el -
sistema urinario. El medicamento puede provocar la formacidn de-
cristales en los tubulos renales obstruyendolos. De esta manera-
el flujo urinario se perturba provocando oliguria, hematuria y en
dltima instancia llegar a insuficiencia renal grave. Para crista
lizacidn del medicamento y la lesaidn renal se recomienda que el -
ingreso de liquidos sea en grandes cantidades asi como la adminis
tracién de sustancias que alcalinicen la orina (bicarbonato de so
dio) para asegurar la eliminacidén urinaria de por lo menos 1200 -

a 1500 ml. al dia.
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como las sulfonamidas atraviezan la barrera placentaria pueden
causar dafic al feto por lo gque se contraindica su empleo en muje-

res embarazadas, igualmente puede alterar con mayor facilidad a -

a los lactantes y nifios menores.
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PACIENTES BAJO TRATAMIENTO PROFILACTICO

CON ANTIBIOTICOS

Existen casog en los cuales el paciente llega a consulta estando-
ya baijo tratamiento con antibioticos. Estos pacientes pueden te-
ner varios motivos que los hacen estar bajo éste tratamiento. Al
gunos de ellos tendran padecimientos de infeccidén que no se rela-
cionan directamente con el odontologo (como serian infecciones in
testinales, pulmonares, hepdticas o renales, de garganta etec.,) -
pero algunos otros pacientes estarén sometidos a tratamientos con
tinuos profilactico con antibioticos.

En el primer caso debemos tomar conocimiento del tipo de enferme-
dad de que se trate asi como del medicamento o medicamentos gque -
estd ingitiendo para evitar interacciones, muy especialmente del-
tipo de antagonismo y de sinergismo antibiotico.

Ya en el segundo casgo, el paciente requiere de mayor atencién. -
Estos casos se dan con frecuencia en la enfermedad cardioreumati-
ca o fiebre reumatica. pichos pacientes son atendidos con salici
latos y penicilina y ain ya desaparecida su sintomatologia se con
tinGa haciendo la profilaxis. Dicha profilaxis se efectia gene-
ralmente por administraciones mensuales de penicilina G benzatini
ca en dogis de 1 g. 6 1200000 ¥I por un lapso de por lo menos 5 -
afios hasta pasada la pubertad, posteriormente se recomienda un re

fuerzo de dosis cada afio, para evitar recidivas y la implantacidn
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de la llamada Encocarditis Bacteriana.

La endocarditis bacteriana consiste en la invacidn e infeccidn de’
la valbula cardiaca o del endocardio {endocarditis o enderteritis
~-gi es arteria-). En los casos agudos de esta invacién, el desa-
rrollo es muy rapido pregentandose inmediatamente el cuadro de -
septicemia aguda, siendo eate estado frecuentemente mortal.

En el caso de la Endocarditis bacteriana subaguda las bacterias -
causantes son del tipo de streptococcus viridans {[microorganismo—
Jue se encuentra en el espacioc subgingiva) gque posee afinidad por
las valvulas cardiacas dafiadas anteriormente por fiebre reumatica
o en defectos cardiacos congénicos como son defectos del tabique -
ventricular, persistencia del conducto arteriose y valvula adrtica
bictspide.

Los procedimientos dentales (extraccidn dentaria, tartrectomia, -
curetaje, endodoncia o eliminacidn de focos sépticos -granuloma o~
quistes-), asi como los procedimientos quirurgicos que comprenden-
las vias respiratorias altas, sistema geniturinaric ¢ gastrointasg-
tinal inferior pueden estar asociados con una bacteremia transito-
ria local. En estos procesos la bacteria puede penetrar en la cir
culacién y llegar a instalarse en la vélvula cardiaca lesionada -~
o con defecto congénito. Dichas bacterias causan una reaccidn in-
fiamatoria a la gue se sigue deposito de fibrina v formacidn de -

vegetaciones, que en ocasiones se diseminan desde la valvula hasta
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el endocardio adyacente causando en conjunto la infeccién del mio
cardio.

La gran parte de la Endocarditis bacteriana se manifiesta al cabo
de pocas semanas o meses luego de tales procedimientos.

De nosotros depende evitar esta situacidn previniendo mediante la
administracidn de antibioticos cada vez que se realice una inter-
vencidn y en la cual sea probable el sangrado gingival, para dis-

minuir el riesgo de bacteremias que conducen a la infeccidn car -

¥

diaca. En especial debera ser una regla para todos aquellos pa
cientes con problemas de fiebre reumdtica, con anomaliasg cardia -

cas estructurales congénitas que se hayan sometido a cirugia o ;
sean portadores de pritesis cardiaca.

Sin embarbo, no es posible predecir a los pacientes con enferme -

dad cardiaca estructural congenita en log cuales se presentéré es;
ta enfermedad, perokse recomienda la profilaxis en aguellos éasos

en que quizi esten asociados con la bacteremia (casos antes cita-

dos), debido a que la endocarditis bacteriana no se presenta sine

una bacteremia transitoria precedente,

En cuanto a la forma de llevar a cabé la,profilaxis algunos profe
sionistas sostienen que es conveniente inic;ar el tratamiento uno

o dos dias antes para disminuir o suprimir los microorgani;mos de

los procesos infeccicsos sobre los que se intervendra. sin embar

go si el tratamiento se inicia con tanta anticipacién se predispo
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ne el peligro de eliminar a los microorganismos sensibles al anti
biotico y dejar a los otros pocos gue son resistentes, facilitan-
do su reproduccidn por la desaparicidén del resto, siendo en Glti-
ma instancia los gue aparezcan en la sangre, con la consiquiente~
dificultad de su erradicacidn. |
Consecuentemente la Asociacidén Americana de cardiologia a traves-
de la Asociacidn pental Americana recomiendan iniciar la adminis-
tracidén del antibiotico s61lo una o dos horas antes del tratamien-
to de manera que durante la intervencién la concentracidn plasmé-=
tica se encuentre en su méximo nivel. Ya sobre la duracidén pre -
ventiva ésta se habra de extenderse por dos o tres dias después -
de la intervenciétn.
1) para la mayoria de los pacientes se administrara penicilina -
por uno de los siguientes métodos:
A.- Via intramuscular (IM).
Adultosg: penicilina G cristalina (4,000 000 UI) de 30-60 minutos-
antes del procedimiento, repetir a las 24 y 48 horas después de -
la intervencidn.
Niflos: Las dosis en nifloe no se debe exceder de las recomendadas-
para adultos en una dosis simple o en periodos de 24 horas. Se -
recomienda penicilina G cristalina (30,000 UI/Kg) mezclada con pe
niciilina G procainica (600,000 UI) de 30-60 minutos antes del tra

tamiento y 24 y 48 horas. después de éste.
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En cagos de gue s& reguisra mayor seguridad gse recomienda refor -
sar con estreptomicina. En adultos se sumard a la dosis menciona
da 1 g. IM de estreptomicina. Igualmente en niflos a razén de - -
{20 mg./kg.).

B.~ Via Bucal (OR).

Adultos; hasta 2.0 g. de penieilina v ¢ fenetiecilina 30-60 minu

t

tos anteg del procedimiento y luego 500 mg. cada 6 horas por el -

resto del dia y durante los dos diag después del procedimiento

4

o durante un tiempo mis largo en caso de curacidn demorada (*).
Nifios; se recomienda dosis que no excedan a las del adulto para -
nifios menores de 27 kg. usar 1.0 g. oral con el mismo intervalo -
antes y después de 1a intervencién con 250 ng.

2) rara pacientes alérgicos a la penicilina.

A) Fritromicina.

adultos: 500 mg. bucal 1.5-2 h. antes del procedimiento y luego -
250 mg. c¢/6 horas por el resto del dia y durante los dos dias si-
guientes al procedimiento o durante un tiempo mayor, en caso de -
curacién demorada.

Nifios; 20 mg./kg. oral, posteriormente sélo 10 mgy./kg. con los -
mismos intervalos.

B) vancomicina.

Adultos: 1.0 g. IV durante 30-60 min. Dmpesar la infucidn ini —

cial de vancomicina 30-60 min. antes del padecimiento y luego eri
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tromicina 250 mg. ¢/6 h. por el resto del dia y durante los dos -
dias siguientes.
Nifios: 20 mg./kKg. IV durante 30-60 min. nunca excediendose de 44-
mg/kg. por 24 horas. Eritromicina a razdn de 10 mg./kg./6 h.
(*) En circunstancias poco comunes ¢ en el caso de cicatrizacibn-
retardada puede ser prudente proporcionar dogils adicionales de ~
antibioticos aunque los datos disponibles sugieren que la bactere
mia transitoria rara vez persiste m&s de 15 minutos después del -~
procedimiento.
3) pacientes sometidos a tratamientos continuos profilactico con-
penicil;nas se pueden esacoger algunos de estos tres refuerzos.
a) Penicilina ¢ sfdica o potfsica (1,000 000 UI) IM 30-60 min. -~
antes del tratamiento. Se puede acompafiar también con 1.0 g. de-~
astreptomicina en la misma inyeccidn.
b) El tratamiento cbn eritromicina recomendado en la parte dos.
¢) cefaloridina 0.5 g. IM de 30-60 min. antes de la intérvencién.
posterior a la intervencidn bastarid con que el paciente continue-
su tratamiento profilactico con antibioticos acompafiados de algin
apinoglucbsido (eritromicina o vancomicina) hasta dos dias des -~
pués de la intervencidn y en especial en presencia del Estreptoco
¢o beta hemolitico del grupo A en la fiebre reumatica.
Dado que la endocarditis pueds Scurrir a2 pesar de la profilaxis -

antibiotica, los médicos y odontologos debemos mantenernos aler -

155,



 tas ante cualquier sospecha en la interpretacién clinica poco co-
| mGn, posterior a los procedimientos anteriormente mencionados. -
:’321 diagnostico temprano es importante para reducir las complica -

_¢iones, secuelas y mortalidad.
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ARTIBIOTICULS

"45&

08 i usl par , . . -
; Farmpaco § Easpectro Antibacteri | Via Modo de [losis ushal pera Nombres Jozersiales : -
Fenicilina Estrecho (No son re~ IM B - cida |Dosis usuul de Aleryt; alivin Plusjoende-
G sistentes a la peni 1V 600 OO & 1 mil)l.U{ lin;Benzataciliiu pla2:l;
cilinasa) Or Dosis grande de DospacilinaiHidropenpro; -
10-12 mill., de U 1| Pemprocilina;kespicil;.nm-
penil;Penicilinu J sal so-
dica wristalizada Lakeside
Penicilina V| Estrecho(No son resig] 1M | B - ciaa |Dosis limites usua| Pen-Vi-K; Celiplin;Ciacil;
potasica tentes a la penieilll IV les de 1.6 & 6,4 -} Moguapenil
naza) Or mill, U I . aprox
1.4 g ¢/6 u 8 h.
Me;icilina Estrecho(Si son resis; 1IM B ~cida |1.2gc/ 406 h, | Staphtillin;Dimocillin
tentes a la penicili- iv
nasu)
Oxaciclina Estrecho(Si son resis] Or B ~ cida |0.5~1gc & o € h| Prostafilina;Resitopen;
tentes a la penicili+ IM Bactocil
nasa) v .
Dicloxaclili~| Estrecho(i’i son resig] Or B = cidd [0Q.105-.05g ¢/ 6 h. | Ampiclox D Brispenj;Dicloxs]
na tentes & la penicili- Oroflamicina;PunaciPosipen
pasa) Xouzucil ‘
Nafcilina Estrecho(J1 son resigl Or [ B~ cida [0.25-1 g ¢/4- 6 h| Unipen;Nafcilina sddica.
tentes a la penicilid IM
nas) v
Ampicilina Amplio(No son genici— Or B -~ cida }0.25-Q5¢ ¢/ 6 h Ampyl;Binotal;Bropicilina
loreesistentes IM 150-200ug /kg /dia CombicilinajDotirol;Flami |
v cina;Isopen;Panac;Roplicl
. » najTromasin Ampicilina;
Amoxicilina | Amplio(No son genici- Or | B~ clds |0.5-1gc8n ., Amoxibron;Amoxil;Hidramox;
lorresiatentes £¥ Penamnox;Triamox;Moxicel
Carbecilina Amplio(No son penici- IM B~cida |2 ~40 g al dia Garbecin ;Geopen
lorresistentes Iv s.8.0.(segun 8
necesario) &ﬂ
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ANTIBIOTICOS

Farmaco ]| Espectro Antibacterif Via ﬂgggigg D§§§§t§§u?§b§?3§) Nombres Comerciales
Cafalosporinas: )
[Cetalotl Ampilo (penisilorre— bi Y B - ¢ida | <5 ~ 3 ¢/6 Db, Kefiin Lilly
sfalotina sgatenggg v n?ximo 4Sg/d¥a
Cefarolina Amplio (penicilorre- N B -« cida {.25 - 2¢ ¢/ a 6 h.| Cefucidaly Ancef; Kefso)
5 sistente) w méximo 6g/dia
Cefapirina Amplio {penicilorre- IM B~ cida [.5 - 1 g ¢/4 a 6 h. Cefadyl
sistentes) Iv ;
Cefaloridina | Amplio (penicilorre- I B ~ cida |].5 -1 g ¢/6 a B h. Ceporan; Loridine
. sistentes) v
Cefalexina Amplio (penicilorre~ Or B ~ ¢ids } .25~ .5 g ¢/6 h. Kefkex: Ceporex; Acacing
skgtents) IM miximd de dg/dis Cafal:éarnosporin-frindaﬂn
fafadroxil Amplic (penicilorre- Or B~ clda |.25- .G g ¢/6 h, Duracaf
sistente) _
Cefradina Amplio (penicilorre- Or B ~ cida {.5 - 1 g ¢/6 a 8 h,} Veracef; Anspor
sistents) is 4g/dia
Cefaloglicing Amplio (penicilorre-~ Or B - cida e 25-.5 g'c/a h. Kufocin
sistenta)
Eritromicina | Medio (penicilorre- Or B~ tatico} .25~ 1 g ¢/ Gh, Bisolvon-E.;E-Trocina;Eri~-
sistente) IM S5-8mg / kg/ dia ber;EritroCarnot; Erityci-
1y 15-20mg / kg / dia} na;Ilosone;llotocinailato~
tryd;Laurimicina;Lauritran
Pantobron;Pauntomicina;Pro-
» 7 7 cephal.
Lincomicina Maedio (penicilorre- Or B~ taticof 500mg ¢/ 6 a 8h.| Lincocin
siatentes) M 600mg ¢ 12 h. Princol
iy 600mg c/ 8 a 12h,
Clindamicina { Medio (penigcilorre~ Or B~ taticol150-300mg ¢/ 6 h. | Dalacin
siatentas)
Estreptomici| Amplio(No son penici M B - cida | .5 - 2g/ dia Estreptomicina~3;Estresul~
na lorrgsistentes) fan-Nj;Hidropenpro;Bulfato-
de Estreptomicina. ’
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y IBIOTICOS - -
Farmaco Espectro antibacteriamw| Via 332162° Dggi?tggugibgfgg) Nombres Comerciales
lri Amplio(No son resiste B - cida .5 - 4 g a4l dfa | Alin; Alosol;Bentimycing
Neomicina vgs a(la penicilinus 10~15mg/kg c/6 h.y Batnavate Bilum Conyuntin;
no mbs de 25/B1a Graneodin, Kaomycin ;Neos~
(ver cada producto)}] porin O; Treda;
gparomomicina Igual que el anterior IM B ~ cida {100-350mg ¢/12 h. y{ Glusidin
. durante S5-7 dius =
de asintombtico
Tobramiocina | Igusl que el anterior IM B - cida [3-15mg/kg/dfa divi-| Tobra
v dido c¢/8 h.
Kunamicine Iguual que el anterior Or B-oclda | 1 ~ 2g ¢/ 8 a 12h | Helberkan;Kana In; Kantrex
iy 15mg/xg/dia dividi-{ Kopting Linaakan Kanatol
do en ¢/12 o 6 h. Hsukamicin
Gentamicina | Iguasl que el unterior In
v B ~ cida | .8~5.0mg/kg/dia Altamicina;Birocin;Garami~
dividido en ¢/8 h. cina,Ganamicin'“entabac*
Topica {ver cadu producto) Gentamicina,quilageu ;Ronaa
goniYectamicina
TETRACICLINAS
Tetraciclina| Amplio(gramnegativos-{ Or B-tatico | 250-500mg c/6 h. Acromicing;Ambo~Tetra;Bro-
clorhidrato] grampositivos) I 200-600ug ¢/8 o 12} micinaiDi Tral Edgartet;
de, horas. Indoxtron Mavicitlina; nexg
Clorotetraci}! Igual al anterior Or B-tatico | 250~500mg ¢/6 h. zina;quimocyclar- Te-Br;
clina, clor Aureomicing
hidrato de |
Oxitetracic_, Igual al anterior Or B-tatico | 250-500mg o/6 h. Rimciclina; Bisolvomycin
nejclorh IM 100-250mg ¢/8 h, Oxigrocol;Terra-Bron;Tra
to de v 250~-500mg ¢/12 o Perramicina
24 horas,
Donoc%ocigli Igunl al enterior Or B-tatico | 15@-300mg ¢/6 h. Ledermica; Declomicina
najclorhi-~
dreto de
Doxiciclina | Igual al anterior Or B-tatico | 50-100amg ¢/6 o0 12| Vibramicina
glorhidruto horas
.
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ducto; Larga ,media
o corta acclén

o ANTéBIOTIGOS T I
o odo de Josis usual para |
Farn;;g s 71 Via “accién adultos(abs.0Or) Nombres Comerciules : >
Hctlaxv,ina; Anpl&b@t&tﬁfositivo~i' or B-tatico | 150-300wg ¢/6 o0 12| Rondomicina
glof.;&rato gramiiégativos) 3 horas
) - .
Mino&feiina Igusl &1 anterior or B-tatico | 50-100mg ¢/6 h. no| Minocin
mas de 400mg/diu. .
"~ . e o o - 24 PES.SS#S . N
Bacf Uftoina | Ests@dtio(eimilar a 1o Péplenf B ~ vide | (consultur cada -~ | Alosol Bpray; Cortisporin;
petléilinn) ] § producto) Neosporin;
s » - . . I
Cloruanfenicol] AMplis : 4 B-tstice }125-250mg o/4 h, Cofarmicyn; Cofurpek; Clo-
1 3 1g ¢/ 6uBh, romycetin;Diarmaniluesice-
¥ tina;ﬁnccinato de Paraxing
] Tetra Fenicol; todrin
Bulfénhnidii 3 Anpilo —  ;0§ B-tati-4 { Dopis segin el pro| Azulfidina;GantrisiniKiron
. : co
I‘ n

Lederkyn;Madribon;jAndoprim
Ectapin;ﬁntaro-niyod Com ~
puesto;Entero-Vioformo Cog
puesto;topen;Tetrasul ;Tri
mexine jUropol.

s.—. g
PLE N



i - 18

Py

e =

== == = ——

por via bucal.

presenturse hamorragias gus-
trointestinales.

gustrointestinoal que yu
dua 8 lu fosw.cién de vi

tamina K.

Y Recibe: Pueds ocurrir: Dabido a: Se recomienda:
Anticouguluntes En rarus ocusiones pueden - | Disminucién de la flomu | Viwilur la sdministracibén-

conjunta; verificar tiempo-
de protombinu; ajsutar dosis

A'api rinu; fenilovue
tazonay probene~
cid.

Aumento en los niveles de -
penicilina en sungre; eflica-
cias sumentudu de la penicili
na.

Competicibn en Ja exce
¢ibén de ls penieiline;-
la penicilina se libera
de fijacibn plaswitica.

kn ocasiones es delibarado
este afecto para fines tery
pbuticos; evitur su uso por
periddos prolongudos.

Cloranfenicol; eri
tromlcina; tetra
cleclinuas.

Disminucibén o inhibicibén del
efecto bactericida de la peni
cilina.

-

Antagonismo (en el luw
gar receptor de accidbn).

kvitar el empleo simultae
wumentar la dosis de uno o-
snbos medlcumentos sl eppxe
¢igo ,y nunca administrar ~
cuntidades apenas suficien-~
%68,

Indometucinay sul-
fonumidus,.

Neonicina(bucul)

Aumento en lous niveles de la
penicilinajefioncia numentada

Disaminueiédn de la actividad-
sntibacteriunu,

lupivicién en la excrg
cidn de ls.. penicilinas,

Bloyusa de la abuoroifn

de la peuicilina V.,

svitar su empleo simulta--
neojen puribddos prolongados

adwinistrar smbos medica-e-
mentoy por diferentes vias;
pesuicilina-parenturuluente.

s

CUANDO UNa PiRoONA INGIERE CEMALOBKORINAG

oy
i

Antibloticos nefro
téxicos (aminoghi
c8sidos,polipép-
ticos) o Diurdti
cos potentes.

E - 5
s——— ———ry

Intensificacidn de loa etac-
tos nefrotbxicos.

prae——

CU,NDu UNA PERSONA INGIEKE LINCUMICINA O CLINUANIVIN

Eracéo aditivo de 1u ~

toxicidud renul.

e —

Evitar su empleo ¢ombinado

Antidcidosy leche-
mezclua de Caolin
~pactina; Kaomfe
cin,Kaopectute,

britromicina,

Eficacia disminuida del anti
giogico; efecto win mencr con
luche,

dAccibn sntibiotice disminuf{-~
4,

f.repferancis con la -
abporeibén gastrointesti

nal,

sutugoriiamo antibioti-

CO.

Evitar su empleo conjunto;

h. antes o0 de 3 a 4 h, des-
pues de su adiinlistracién.
Eviter asu eapleo simalruso
0 slsut r la domis,

0o huacerlo con un rango de 21
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Y Recibe:

E}_;RE PETRACICLINAG

D0 _UNA_PrRSONA ING
]

Pueds ocurrir:

Debido a:

Be reconmiendua:

Antidcidos(aluminb
magnegio,calcio)
Bic.rbonato de -
sodio; Salus de-
hierro,

Disminucibén de la abmorcién
de las tetruciclinas y sules
de hierro; eficacia disminui

da.

Interferencia cun la ab
sorcidén gustrointestinad,

Evitur su administracibn -
gimultunea; uasr con un ran
go de ) l/é h untes o dege-
pues de cada dosis,

Anticoagulantes -
por via bucal,

Disminucién incrementadu de
la protombina plasmitica (86
lo en raros cusos de uso pro
longado del antibiotico).

Disminucidén en lu pro--
duccidn de vit.K por ul-
terucién de la flora gug
trointestinal.

njustar la dosis del snti-~
codgulante; vigilar el tium
po de protombinu.

Barbitfiricos; Cark
bamacepina"Tegre
tol" (anticonvul
cionante.

Actividad disminuids ds las
tetrauciclinuas(doxiciclinu);-
pgrdidu del control terapbu-
tico.

Induceibn enzimbticajme
tabolismo incrementado y
disminucidn del nivel s~
sancdineo du luw tetraci
clinuag.

bvitur su empleo simulta--}
neo.

Diuréticos.

Mayor posibilidud de lesidn
renal (principalmunte en pu-—
ciente sencibles).

«mbos medicamentos inae
mentun los niveles de u-
rea y nitidgeno sunguine

Ltvitur su empleo simultu-
neos

Netoxifluorano
(unestesico gens
ral).

Aumento de la lusibn renul;
gse han reportudo muertes.

efecto uditivo de nefro
toxicidud.

Prohibiir el uso de taetra-
ciclinas en estos pucivntes

Penicilinas.

( ver penicilinas en i

tera cibn con tetracicligus)
I

Anestésicos o mio-

clorurc de tubo-
curarina o de suc
cinilcolina; ci~-
trato de so&io.

rrelajuntes: etey

Intensificacién del bloqueo
neuromuscular; pardlisis mug
ecular y/o respiratoris.

BU..HDO UNA FPEKSUNs ING

LHE_AMINUGLUCU.. 105

ety

Ace:bn en 8l lugur re~-
ceptor; rel.cionada con-
lu respus.-ta del Sr1y.no-
terwinal.

Frohibir su ewpleo simul-
tuneo; tomar precsuciones~
purs Conseyvar la respira-
cibn,

Antibioticos poli-
pépticos (por v
puranteralg.

Intensificuacibn del blogueo
neuromusculux y del riesgo -
nefrotbxico.

(dutos escusos) siuner--
gismo nefrutoxico.

rrohibir su empleo simul-

tuneu; towur precuaucioner-
pugu conservur la resplra-
CiOlia

Penicilinus.

( ver penicilina con a;

Linogluedsidos (neomicing)




€9t

T, ——— Ty,

Y Recibe:

it

CUANDO UNA PElGONA INGI

E AMINOGLUCUST LU

ot

Puede ocurrir:

Debido a:

ve recomiendu:

 Anticoaguluntes
:  por via bucal.

Incremento en la hipoprombi
nemia, en especiul con' los -
sminoglucéuidos ingeribles.

DLisminucibén en la pro-
duccibn de vit. K por -
la alterucibn en lu flo
ru gu trointestinal,

Ajustur lu dosis del snti
cougulante; casgos poco fre
cuentes.

Antihistaminicos
y medicamuntos~
gimilares,.

Pueden disimular los siynos
de toxicidud en el VIII par-
eruneal.

( dutos escasos)

bvitur su empleo simultu-
neo; estur slertu de algun
sipgno de lesidn del VIII.

Digoxina ( glucé~
sido digitédlico)

Bisminucién de 1la eficacia-
de digoxins que puede condu~
c¢ir & insuficiencias cerdif~

gug,

Interferencia con la -
ub.ureidn gustrointesti
nul de la digoxina.

Frohibir su empleo simul-
tuneo,

Diurdticos poten-~
tes y de acciébn
rlpida como el-
&cido etucrini-
¢0 y la furose-
mida.

Ototoxidud sumentada en esn-
pacial en pucientes con dis-
funcién renul.

Efecto uditivo,

Prohibir su empleo simul—
taneo,

Otros medicanmento.
nefrotdxicos y/o
neurotdxicos com
Cefaloridina,Me-
toxiferano..

Intensificucidén de 1ia nefro
Y neurotoxicidad aln en d
mininas,

rfecto aditivo.

Prohivir su empleo simul-
taneo; usurlo con precau--
c¢idn extrema.

Aminoglucésidos,

( ver aminoglucosidoa y |

. , QUNDO UNA PRESUN. INGIERS POLIPEPRIuS .

bolipbpt.dos)

Miorrelajantes;
clorurc de tubo-
curarina, o de -
succinilcolina,

Intensificacidn del bloqueo
neuromuscular; parélisis mug
cular.

antagoninae no competi

tivo; con mayor frecuen
ciu en pucisntes con ip
suficiencin renal,

Evitar su administracién-
simultenea; tomoar las medi
das nesesuriss pars conwul
vur la reupirucidn,

i R R e L B
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CUANDO_UNA PLRSONA INGIERE CLORANFENIGOL
Y Recibe: Puede ocurrir; Debido a: Be recomienda:
Evitar su empleo simultum

Anticoagulantes
por viua bucal,

Intensificacién del efecto~
anticosgulante; posibles he-
morragiusg.

Hetabolizucidn inhibid
del unticougulunte; dis {neo; tomar las medidas ng-
minucibn en lu produccd@| cesariss para ajustar la -
de protombiva, dosis de prétosbinu,

Acido f6lico; pre
puraciones de -~
hierro; vitami-~
na Byo

' Disﬁinucién retariada 8 la-

respuests del fAcido fblico,-
vit. B,,, hierroj J\gravando-
el.eeclgo de deficiencia,

Duton euscusos; probubdbls | Evitar su empleo simulta-
mente se debs o altera- {nec; vigilar en busca de -
ciones en lu absorcibn. |efectos hematolbgicos egry
vadosgusar otro santibiotico.d

Fenitoinas compues
tos o barhbituri-
CO5.

aumento en lu vida mudia y-
en los niveles séricos del -
sntivonvulcivojaumento de 1an
secibp sedunte.

Vigilur en busca de sigios
da toxicidad dv fenitoinaug
disminuir la dosuis si #85 -
necausarios i

Intersccidén por induc-
cibh e.ziwitica.
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Un gran porcentaje de los pacientes que se presenten a consul
ta dental pueden estar ingiriendo medicamentos calmantes, contra-
la ansiedad, la exitacibén, el nerviosismo, o por altexaciones psi
quicas que son los grandes males de nuestro tiempo. Estos medica
mentos pueden ser de tipo Hipnbético-Sedante o Tranguilizantes. En
sl caso de uso de &stos por parte de nuestro paciente, al igual -
que con todos aquellos medicamentos que actQien sobre el SNC (esti
muladores o depresivos), debemos siempre estar alertas para esvi -
tar acciones reciprocas con nuestras prescripciones. va que si -
el odontbdlogo, por ejemplo, desea prescribir un calmante pre o -
postoperatorio adicional a estos pacientes, se deberén usar canti
dades menores o podrian resultar consecuencias graves.

Igualmente debe gquedar claro que nunca estos medicamentos curan -
el dolor por si mismoas. Ellos pueden alterar la reaccidn de los-
pacientes a los estimulos como seria el dolor reduciendo sus res-
pueatas. Pero si lo que se dasea as aliviar el dolor, lo que se-
deberia de emplear serfia un analgésico. Y de hecho es 1o més - -
aconsejable, ya que si en un paciente con gran dolor ablo se le -
administra depresores del SNC sin alglin analgésico se puede pre -
sentar un estimulo tal como la exitacidn en vez de la relajacidn-
'd-aeada.

Es por ello que debemos conocer el modo de actuar de los Sedan-

tes y Tranquilizantes m&s comunmente usados por el Médico o el -
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oOdontélogo.

Los hipnéticos junto con los sedantes y tranquilizantes for -
man parte del grupo de medicamentos depresores del SNC. Los hip-
néticos son medicamentos gue producen suefio gemejante al natural,
es decir un estado de inconciencia reversibles por estimulos sen-
sitivos o sensoriales que producen el despertar. Los hipnéticos-

- son depresores centrales no selectivos, al igual que los anestési
cos generales y cuya diferencia esta en el grado de intensidad de
la accidén. En ddsis grandes los hipnbéticos pueden actuar como -
anestésicos generales y en dbsis ordinarias como hipndticos.

Los hipndticos a dbsis pequefias actlan como sedantes. Un se-
dante reducira la respuesta a los estimulos, especialmente a aque
llos gque son emocionales y con cierta tendencia al suefilo (no pro-
fundo pero que puede producir somnolencia y falta de coordina - -
cifn) por su accidn depresora central no selectiva.

sedacifnxz=—EHipnosisz=——=pnestesia z——>coma -——»Muerte

A diferencia un tranquilizante calma la hiperexitabilidad ner
viosa sin mayor tendencia al suefio y sin perdida de la conciencia
La Psicofarmacoldgia divide a los medicamentos psicofarmacos en -
tres grandes grupos.

I.~ Psicolépticos;: o medicamentos depresores psaiquicos.
II.- Psicoanalépticos; o medicamentos estimuladores psiquicos.

I1IX.- Psicodislépticos; o medicamentos perturbadores psiquicos.
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‘siendo el primer grupo el que m8s nos interesa. En la psico-
farmacologia actual existen muchas clasificaciones de los psico -
lépticos, é@sto se debe a que los autores no se ponen de acuerdo -
en una clasificacidn coherente que agrupe a todos los depresores-
del SNC., Nosotros optamosa por clasificarlos en tres grupos:

I.~ Hipndticos ~ sedantes.
II.- Antipsicéticos, Neurolépticos o Trangquilizadores mayores.
III.~ Ansiolbticos, Antiansiedad, Tranquilizantes, Tranquilizan -
tes menores.

La diferencia se encuentra en que no poseen la misma potencia
y eficacia. Para la sedacidén moderada basta con usar algunos me-
dicamentog de &stos en ddsis bajas para disminuir el miedo y la ~
ansiedad, gue el paciente se relaje, se reduzca el tonc muscular-
vy el paciente pueda coperar mejor. Son los ansioliticos o Tran -
quilizantes menores, los que mejores resultados dan con menos - -
efectos adversos. Los hipndticos sedantes aunque pueden utilizar
s8 comoc ansicliticcs ¢ antipszicStico producen mayores efectos ad.
versos y su indice terapéutico es menor. Este grupo de sedantes-
hipnéticos es utilizado en odontologfa en pacientes con gran - -
stress, como sadantes, para inducir el sueflo contra el insomnio -
y son los que mis se emplean como preanestésicos.
pPor lo tanto, el odontdlogo debe evitar la prescripcifén de medi -

camentos con alta tasa de reacciones adversas, téxicas y margenes
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estrechos de seguridad.

I.- HIPNOTICOS ~ SEDANTES.-~ LoOs medicamentos hipnbticos-sedan

tes se dividen en dos grupos: A) Barbitdricos y B) No Barbitfiri -

cos. En el primer grupo se encuentran los prototipos de los hip-

néticos por lo que estudiaremos sus efectos y su modo de aceién.

Estos se dividen en cuatro grupos de acuerdo a su tiempo de

accidn:

Dosis

Tipo

Nombre/Comercial

sedante

Hipndtica

Accién Prolen
gada (+ 6 Hr)

Fenobarbital; Lu

minal Gardenal.-
Mefobarbital: Me
baral; Metabarbi
tal; gemonil; -
Barbital: veronal

15-30 mg 2-4/ve
ces. al dia.

100 mg.
1.2 @grs,
antes,

Accifn Inter-
media {3-6 -
hrs).

amobarbital:
tal vinbarbital:
Delvinal.

Accidn corta
(- de 3 hra)

pentobarbiral: -
Nembutal, Seco -
barbital: Seco -
nal.

30-60 ng. 2-4 -
veces
al dia

100~200
oy
30-60 min,
antes del-
procedimi-
ento.

Accién Ultra
corta.

Tiopnetal sédico
pensothal gédico
Metoexital;Brevi
tal.

IV para anestésis general.
Se necesita ajustar dbsis-

idividualmente.
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Principal accidén de los Barbitlricos.
Actfian sobre el gistema nervioso central (SNC.) en forma de de
presidén no selectiva como una pardlisis descendente que afecta a
todos los niveles del mismo. Segtin la dbésis, ésta inactivacién-

puede ir desde la sedacidn, inconciencia, anestesia general, pa-

rdlisis respiratoria coma y muerte.

sedacién.- Es la atenuacidén de la hiperexitabilidad nerviosa -
gque se consigue con pequefias ddésis de barbitfiricos en los casos-
de ansiedad, tensidn, excitacién psiquica o psicomotora en indi-
viduos normales o neurdticos, calmando rapidamente al paciente.-
Implica cierto grado de embotamiento intelectual: disminucién -
(minima) de la atencidn, memoria y juicio.

Hipnbsis.- Los barbitiiricos en dbsis medias provocan sueio se-
mejante al natural, tranquilo y generalmente sin ensuefios, pu -
diendo ser é;spertado por diversos estimulos. La respiracidn y-
el pulso estin ligeramente retardados y las pupilas algo contxai
das. EL comianzc del sueflo depende del barbitﬁ;ico.ampleado: -
cuanto mias corta es la accién del barbiturico, mAs rapido es el
comienzo de la misma.

Facilitacidn de la Analgesia.- ILos barbitliricos a dSais sedan-
tes o hipnéticos no producen analgesia por lo que no deben em -
plearse en los casos de insomnio, exitacién, ansisdad, miedo y -

aGn delirio provocade por dolor. Un paciente que sufre dolor -
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intenso puede presentar agitacidn delirio si se le administran -
hipnéticos sin analgésicos. Sin embargo los hipnéticos pueden mo
dificar la reaccidn al dolor. Los efectos sedantes reducen la in
quietud y angustia que acompafia al dolor, haciendo al paciente -
mis propicio a la accidn de los analgésicos, (siendo asi més efi-~
caz para calmar el dolor con dicha asociacidn). Estos medicamen—
tos asociados a analgésicos 3dlo deberin emplearse en presencia -
de dolor moderado o intenso, ya que en d6sis bajas se puede aumen
tar el dolor.

Efectos Anticonvulsivos.- En dbsis anestesicas ﬁodoa los barbi-
tiricos utilizados clinicamente inhiben las convulsiones del teta
nos, eclampsia y antagonisa el envenenamiento por medicamentos -
convulsionantes. Algunos barbi¥iricos como el fenobarbital, mefo
farbital, metabarbital previenen las convulsiones de epilepsia -
con d6sis muy bajas que provocan poca o nula sedacién.

Sistema cardiovascular.- Los barbitiricos a d6sis sedantes por-
via bucal no modifican la actividad cardiaca, salvo un ligero des
censo de la presién sanguinea y de la frecuencia cardiaca, tal co
mo ocurre en el suefic normal. A dbsis anestésicas generales pro-
vocan ligera depresién cardiaca con minima disminucién del gasto-
.cardiaco (m&s marcada en personas hipertensas). Ya en dbsis mayo
res a téxicas se presenta taquicardia, anoxia cardiaca. pero es-

tos signos serfin siempre secundarios a las parilisis respiratoria.
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Efectos sobre la respiracidén.- En dbsis sedantes provocan cam -
Bios minimos en la respiracién, la depresidn es como en el sueflo-
fiormal. En dbésis mayores, la depresidn va en aumento disminuyen-
& 1a frecuencia y amplitud del volémen/minuto resﬁradc. En d6 -
§is toxicas se presenta paradlisis respiratoria del centro bulbar.

Tracto Gastrointestinal.- La via enteral absorbe bien a los bar
Bituricos. parece ser que en el hombre las dbsis sedantes o hip-
#6ticas disminuyen el tono y la motilidad intestinal. [Las secre-
¢iones gastricas pueden ser ligeramente deprimidas. E1 fenobarbi
4%l se usa con frecuencia en d6sis sedantes para aliviar sintomas
g¥strointestinales posiblemente debido a su acecidn depresora cen-
¢Fal.

Rifdn.- Los barbituricos en db6sis sedantes no afectan o lo ha -
&8n en muy pocos casos y de manera minima en la funcibén renal. -
A dbsis toxicas provocan una intensa oliguria y ain anuria debido
& la extrema hipotensidn arterial que reduce y aun anula la fil -
tfacidn glomerular.

ffgado.- En dbais sedantes ordinarias, los barbituricos no al -
teran la funcién hepitica normal. En los pacientes hipersensi -
Bles, sin embargo pueden producir grave dafic hepatico. EL uso re
pPatido causa un aumento inespecifico de la actividad del sistema-
€nzimatico microsdmico hepitico, que resulta de la concentracién-

de enzimas y no de cambios en las propiedades mismas. No todas -

1?73.
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las biotransformaciones son afectadas por igual, pero generalmen-
te se estima que la induccién méxima en el ser humano, aproxima -
damente, se duplica,

1os barbitfiricos se biotransforman principalmente por oxidacidn -
y conjugacién en el sistema hepatico microsdmico. Hay bitransfor
macién casi completa de los medicamentos de accidn ultracorta e -
intermedia, pero sblo 50% del fenobarbital (de acciébn ultracorta)
sufre cambios, el resto se excreta sin cambios.

Tolerancia, Habituacidn y Dependencia.- El efecto de los barbi-
turicos biotransformables en lo que se refiere a aumentar el indi
ce de su propio metabélismo explica, en parte, la tolerancia a -
los medicamentos. Algunas personas desarrollan tolerancia a losg-
barbituridos cuando estos han sido tomadoa repetidamente a inter-
valos cortos y por periodos largos de tiempo.

La tolerancia por eliminacién del f&rmaco se manifiesta por la =~
deatoxicacitn mis rapida, disminucidn en la duracién del suefo -
y un aumento en la d5sia media necesaria para mantener determina-
da concentracién en los tejidos. Es decir, si inicialmente el -
paciente requirid de 50 mg., mis tarde requeriri de 75-100 mg. =
con el cbjeto de tener el mismo efecto.

Los barbituricos indudablemente llegan a producir hibito. Bl -
acostumbramiento ocurre cuando, después de que un medicamento ha-

sido usado por un perfodo prolongado, se suspende sl uso, el pa -

174.




R

D i e T

F
b

ciente sentira’ necesidad de tomarlo una vez mas debido a su de

pendencia psicoldgica~fisica. El habito o acostumbramiento pueds

llegar a la adiccidn.

La dependencia se manifiegsta como una compulsién de continuar in-
giriendo un medicamento por un periodo prolongado de tiempo, con-
la necesidad de aumentar la ddsis del mismo al hacerse m&s depen-
diente de é&1. Estas personas por tanto, a diferencia de la que -
tiene la habituacidn, no puede suspender la medicacibén por com -
$leto. A menudo tiene que permanecer bajo su uso, por lo gque di-
dhos individuos pueden volverse toxicomanos a los barbituricos.
#1 método para el tratamiento de la toxicomanfa barbiturica con -
iiste en suprimir gradualmente el medicamento. La supresidn brus
4a puede provocar el sindrome de abstinencia (ansiedad, temblores,
convulsiones y deseo vehemente del barbitirico).

Los métodos preventivos en clinica mis importante esti en pres -
gribir no mis de la dSsis oficial o la d6sis diaria aprobada y -
pedirle al paciente su cooperacién para que el tratamiento se sus

penda lo mas répido posible.

por fortuna estos problemas no se desarrollan en pericdos cortos-
en los que se usan estos medicamentos en odontologfa. El peligro
principal radica en que estos medicamentos se prescriban, sin per

catarse, a un individuo con cualquiera de las alteraciones antes-

sefialadas.
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Efectos Adversos y Toxicidad.~ Los barbituricos son seguros ad
ministrados en dosis hipnbéticas a personas sanas. Los efectos -
colaterales son pocos y se manifiestan como somnolencia y pérdi-
da de la coordinacibén. Los efectos secundarios a veces se pre -
sentan en forma de “resaca" exitacidén o dolor. Después de que -
ha pasado el perfiodo incial de depresibn, puede notarse lasitud,
vértigo nauseas, vomito y dearrea y acentuarse los trastornos -
emocionales y las fobias, En algunos individuos los barbituri -
cos producen siempre exitacidn idiosincrésica en vez de depre -
sifn. Rara vez se observan reacciones alérgicas, las cuales pue
den conaistir en erupciones cutdneas urticaria y angioedema. -
1Las reacciones alérgicas de tipo dermatitis exfoliativa y dafio -
hepAtico son extremadamente raras, pero se han reportado muertes
Las intoxicaciones son frecuentes con estos medicamentos, la cau
s2a de la muerte se presanta por parilisis respiratoria, depre -
sifin cardiovascular y blogquec renal, aunque otros factores pue -
den contribuir también.

El tratamiento se dirige a mantener la respiracién y la circula-
cidn. se da bicarbonato da sodioc y diurético oambticos (mani -
tol) y la hemodialisis para incrementar la excrecién del medica-
bcnto, No hay antagonista especifico para los sedantes-hipndti-
cos. El uso de sstimulantes dal SHC en urgencias an ocasiones

puede provocar depresién secundaria de la respiracién y agrava -
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miento del estado.

contraindicaciones.- Los barbituricos estan estrictamente con -
traindicados en las porfirias ya que pueden causar graves efectos
t6bxicos, incluso paralisis; En pacientes con inguficiencia y obs
truccién respiratoria: efigema pulmonar, asma, edema, insuficien-
cia renal, infarto reciente, insuficiencia cardiada grave. Los -
barbituricos de accién prolongada deben ser utilizados con precau
cibén en presencia de enfermedades renales, mientras que los barbi
turicos ultracortos se deben emplear con precaucién en enfermeda-
des hepaticas,

Interaccién.~ Todos los medicamentos que deprimen el SNC tienen
un efecto aditivo cuando ge usan juntos. Los medicamentos que -
pueden intensificar los efectos de los sedantes HpnSticos son; -
los anestésicos generales, alcohol, reserpina, hipnoanalgésicos,-
tranquilizantes mayores y menores, analgésicos narcHticos entre -
los principales.

Al causar una estimulacifén en la actividad del sistema enzimatico
microsémico hepético, los barbituricos diminuyen la actividad de-
medicamentos cuya biotransformacién depende de estas enzimas. -
Asf{ los propios barbituricos disminuyen su actividad, la de los -
anticoagulantes, fenitoinas (Dilantin) y antidepresores triclicos

asi como de las tetraciclinas, la digitoxina y de la griseofulvi-

na.
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por otro lado los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) aumen-
tan el efecto de los barbituricos por inhibicidén de su metabolis-
mo.

L.os medicamentos hipndticos no barbituricos son:

Etilclorovionol (Playdil)
Alcoholes Terciarios
Metilparafinol (pormison)
1) alcoholes

Otrxos Alcoholes Etanol

Tricoloroetanol
Fenaglicodol (Ul tran)

Hidrato de Cloral
2) Aldehidos Halogenados petricloral (perichior)
Betaina de Cloral (petrachior).

Uretanc
3) carbamatos
BEtinamato (valmid)

4) Quinazolina: Metaqualona (Quaalude, sopor, Parest)
Piperidionas Metilpriolo (Nodular)

Glutetamida {(Doriden)
Talidomida (Talidomida)

II.- ANTIPSICOTICOS.

Los antipsicodticos o tranquilizantes mayores son medicamentos
swpleados en el tratamiento de enfermedades mentales psicéticas -
(esquisofrenia, psicosis orgénicas encef8licas: epilepsia, para -

noides) que se caracterizan por la distorcidn de la realidad, - -




R

acompafiada de alucinaciones y delirio. Generalmente estos pacien
tes se encuentran bajo atencidn médica. Estos medicamentos tien-
den a disminuir el comportamiento psicbtico y mejorar la.;apaci -
dad funcional. Provocan retardo en la velocidad fisico-mental, =
indiferencia hacia los estimulos y calma emocional. Ea debido a-
las caracteristicas antes descritas, que a estos medicamentos tam
hién se les conoce como Neurolépticos.
Dichos medicamentos se han clasificado en tres grupos representan
tes, siendo el primero el prototipo de antipsicdtico:

l.- Fenotiacinas

2.~ Tioxantenos

3.- Butirofenonas

Estos medicamentos rara vez se utilizan en Odontologia.- Al -
igual gue los medicamentos contra la ansiedad y los sedantes hip-
néiicos. los ;ntip:icéticos producen sedacifén y somnolencia, pero
el incremento de la dSsis no produciri anestesia generzl. No pro
vocan adiccién, aunque sus efectos colaterales son muchos, por lo
general poseen un amplio margen de seguridad entre los efectos t6
xicos y terap#uticos y con muy poct indice de mortandad.
Fenotiacinas.

T.as fenotiacinas no difieren netamente en cuante a eficiencia di-

fieren en cuantv a potencia, segin se refleja por su dbsis (ver -

tabla de dosificacibn).
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1.0s efectos farmacoldgicos de la mayoria de las fenotiacinas -
son: antipsicéticos, antiadrenérgicos, de interferencia con la :g
gulacidn térmica (hipotérmico), antieméticos, y endocrinos (supre
8ién de ovulacidn), asi como de provocar efectos extrapiramida -
las en el cerebro,

son bien absorbidos por el tubo digestivo. Los anti&cidos pue -
den alterar la absorcifén, casi todas las fenociatinas son muy ten

soactivas, lipofilicas y bases déhiles. El efecto miximo se lo -

’ gra después de una hora aproximadamente y la accidn dura de 4 - 5

hras. después de su administracién. La concentracién que se alcan

za en el cerebro puede ser cuatro 0 cinco veces la plasmitica. -
Mas dal 90% del medicamento en el plasma esti conjugado a protefi-
nas. El 10% se elimina por la orina en esta forma, el higado pa-~
zece sar el principal lugar de destoxicacién.

A dbsis ordinarias las fenotiacinas presentan pocos efsctos ad -
versogs. Pueden causar desvanecimientos, palpitaciones, conges -
tidén nasal, sequedad de la boca y algo de extréiiimiento. El pa -
ciente puede quejarse de frioc (se transforma la selectividad y -
adaptacidén a los cambios de la temperatura ambiental)somnolencia-
y debilidad, retengidn urinaria, impotensia, irreqularidades en -
ia mestruacidn y lactancia, hiperglucemia y ganacia de peso. Epl-
efecto secundario mis molesto es la hipotencién ortostasica (“a -

tencidn”, al momento del cambio en la postura del paciente en el-
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sillon dental) gque puede producir sincope.

‘«QEi fenotiacinas estimulan al sistema extrapiramidal del cerebro
lo que conduce a sintomas que se parecen a la enfermedad de par -
kinson. Dicha estimulacién se manifiesta como espasmos muscula -
res en varias partes del cuerpo, incluyeﬁdo los musculos de la ca
beza v el cuello asi como de rigidéz muscular. Esto explica en -
parte, cuando un paciente ingiera fenotiacina, que se queje de -
lewe dolor facial y del cuello. Ppor otra parte si dichos muscu -
los se encuentran en espasmo (cabeza y cuello) y no se puedan lle
var a cabo nuestros procedimientos (ajuste occlusal, registro de -
mozrdida), se podrd pedir la colaboracidn del médico para tratar -
de reducir conjuntamente la dosis. Ademas procuraremos colccar -
una placa occlusal para reducir el espasmo. Es muy probable que -
este tipo de pacientes padezcan de bruxismo.

El aumento éc los afectos de diversos medicamentos, principalmen
te dépresores del SNC es causada por la induccidén de anzimas mi -
crosdmicas hepiticas que provocan las fenotiacinas. Aumentan no-
tablemente la depresidén respiratoria producida por la meperidina,
también puede anular el efecto antihipertensor de la guanetidina
y reducir el efecto antiparkinsoniano de la levadopa.

Los derivados de los Tioxantenos y Butirofenonas son muy simi
lares en su comportamiento a las fenotiacinas. Las butirofencnas

producen mds efectos extrapiramidales que las fenotiacinas, pero-
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menos sedacidn e hipotensidén. Los tioxantenos son mas débiles -
tanto en actividad antipsicbtica como en efectos adversos.

ANSIOLITTICOS

También conocidas como tranquilizantes menores, tranguilosedantes!
Ellas comprenden dos grupos principales!

Benzodiacepinas

propanodioles

Y un tercer grupo que agregaremos aqui por sus caracteristicas

particulares como medicamentos que producen una leve sedacidn.
sedantes Antihistaminicos.

En general este grupo de medicamentos presentan menor tendancia

a producir tolerancia y &ependencia fisico-psiquica en compara -

cifén con los hipndticos, pero la producen més que las fenotiaci

i

nas. Producen menos aefectos colaterales y secundarios extrapira-
midales, no interfieren con la funcidn neurovegetativa, y su mar-
gen de seguridad terapéutico-tdxico es mayor. La relajacién mus-
cular es similar a la de los barbituricos a dosis sedantes, con -
las que se obtienen mejores resultados en general para controlar-
la ansiedad.

Benzodiacepinas.

Este grupo goma deé gran demanda y a Gltimos afios ha alcanzado -
gran popularidad como medicamento contra la ansiedad entre médi -

cos y pacientes. Esta popularidad probablemente dependa de dos -
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diferencias entre ellos y los barbitiiricos:
- No tienen tanta tendencia a producir tolerancia y dependencia -

fisica.

- Son muchos mas seguros cuando se toman en grandes dbsis con in-

tentos suicidas.

En la actualidad ase dispone de seis derivados de las benzodiacepi

Clordiacepbxido  ribrium
,,/’///,’Diacepam valium
Ansioliticos

\\\\\\\‘Oxacepan Serax
Cloracepato Tranxene

/ Fluracepan

Nitracepan

nas:

Hipnbticos

En términos generales la toxicidad en clinica de las benzodiace
pinas es baja. Los efectos adversos de somnolencia, ataxia, exi-
tacidn paradogica, sincope, son prolongaciones (efectos téSxicos)-
de las acciones medicamentosas de estos firmacos.

Entre las reacciones tdxicas se encuentran los exantemas, naugeas
cefaleas, vértigo, aturdimiento y trastornos en la funcidn sexual
xerostomia. Poco frecuentes son la agranulositosis, irregulari -

dades mestruales y guizi algunas mujeres no ovilen mientras las -
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ingieren.
Las interacciones con benzodiacepinas son minimas e igual que to-
dos los depresores del SNC presentan efectos aditivos con medica-
mentos de igual accidn. El tabaquismo puede disminuir la efica -
cia de dbdsis corriente de éstos farmacos.
La falta relativa de efectos secundarios ¢ interacciones medica =~
mentosas con frecuencia hacen que estos medicamentos sean log - -
agentes de eleccidén para tratar estados de ansiedad.

Diasepams;
Fl diasepam es el medicamento de eleccidn va que es el mas eficaz
del grupo. se utiliza como calmante, anticonvulcionante, relajan
te muscular, y para el insomnio provocado por la ansiedad excesi-
va.
El diagepam se absorbe rapidamente (por cualquiera de las vias}) -
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas en una hora; la =
eliminacién primaria o inicial se realiza de 2 - 3 hrs. después -
de la administracidn para completarseé despuds ds 2 - 8 dias cuan-
do se han mantenido niveles por varias semanas. El diasepam se -
bidcransforma endorganismo por el higado y se excreta en un 70% -
por la orina y el resto en forma de oxacepam.
El diasepam es un ansiolitico muy requerido en Odontologia, se u-
tiliza para reducir la atencifn o la ansiedad y para relajar a un

paciente antes de la operacidn., La manera de utilizarlo es admi-
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nistrar la noche anterior de la intervencidn 5 mg. de diasepam; -
5 mg. al levantarse y 10 mg. dos horas antes del procedimiento -
dental. Dando como resultado una relajacidn del paciente, Sptima
para el tratamiento. El diasepam también se utiliza Iv para tra-
tamientos dentales que duran poco tiempo. produce buena sedacién,
relajacién muscular y amnesia después de la inyeccidn, pero no an
tes de la misma. La amnesia ocurre aproximadamente a los 10 min.

y dura mas o menos 45 min. Esto sucede sin que haya muchos efec-
tos en el nivel de conciencia o de los sistemas cardiovasculares-

y pulmonares (la inyeccidn causa dolor localizado en la puncién)~

).

Clordiacepdxido.

Este medicamento es similar al diasepam en cuanto a sus efectos -

sedantes y contra la ansiedad, pero es menos en sus efectos rela-

jantes centrales y anticonvulcionantes. La menor popularidad del

clordiacepbxido con respecto al diasepam se debe fundamentalmente

a que su absorcién es mucho mds lenta requiriendo hasta cuatro -

horas para alcanzar su maxima concentracién plasmitica. La semi-

vida del medicamento en la circulacidn es de uno a dos dias y pa-

ra que las concentraciones plasmiticas alcancen su meseta requis-

re de varios dfas. La eliminacién de sus metabolitos residuales-

es lenta, por 1o que pueden proporcionar, a dosis repetidas, acu-

mulacidn. (1).

1y ver tabla de dosificacidn.

&hmr.,;_. .
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Los efectos secundarios son similares al diasepan, pero tamhién -
incluyen debilidad, fiebre y dolor de garganta. No deben adminig
trargse durante el primer trimegtre de embarazo ya que puedean cau-
sar efectos teratBgenos en el feto.
Oxazepan.
El oxazepan es el resultado de la metabolizacidén del diasepan. -
presenta propiedades y efectos adversos similares al mismo. 5Su -
adminigstraci6n es oral y tiene una vida media de 3 a 21 hrs. {(l).
Cloragzepato.
Es la mas nueva de la familia. pregenta gran similitud al resto-
de las benzodiacepinas antes mencionadas excepto que produce efec
tos de larga duracidn y acumulativas y se cree que posee mayor -
eficacia para reducir la ansiedad y para la miorelajacibn (1)
Flurazepan:
Esta benzodi;;epina'ze congidera como un hpndtico. Sus efectos -
adversos y farmacoldgicos son similares al resto de las benzodia-
cepinas. Importantes resultan las ventajas que presenta sobre -
otros hipnbéticos:
1.- No produce suefio como los sedantes - hipnéticos.
2.~ No presenta induccibn enzimitica hepitica.
3.- Presenta poco, peligro de adiccién.
4.- presenta un indice terapéutico elevado y es menor el riesgo-

de intoxicacién.

{l1) ver tabla de dosificacibn.

e
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. sin embargo se debe tener presente que la biotransformacidén de -

sus metabolitos es muy lenta con una vida media de 50 - 100 hrs.~

10 que causan efectos residuales y acumulativos. (1)
Propandioles,

.1os ansioliticos derivados del propanodic incluyen:

Meprobamato: Miltown, pBEguanil
Flenaglicodol: Ultran
Timbamato: solacen
Etinamato: valmid

Fl mds empleado es el Memprobamato, y se considera prototipo de =~
este grupo, por 1o que solo nos referiremos a él. Este medicamen
to posee efectos sedantes y tranquilizantes menores a los hipnéti
cos e incluso al fluracepan. Se utiliza por via oral como sedan-
rte diurno para el tratamiento de la ansiedad, y como hpndtico, -
en menor medida.

La absorcidn gastrointestinal es variable, El efecto miximo se -
alcanza de 2 - 3 hra. después de la administracidn, y su vida me-
dia es de 10 hrs. Al igual que los barbituricos el meprobamato -
puede causar induccidn enzimatica en el higado, y de esta forma -
se presenta un aumento de la eliminacién del medicamento, toleran
éia farmacoldgica e interaccidén con otros medicamentos. En este-
aspecto el Timbamato, cuya semivida es de 3 hrs. no causa toleran

¢ia de ninguna especie.

187.
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El medicamento es eliminado en metabolitos por la orina en un 90%
¥y el resto se excreta sin modificacidn alguna. Los efectos adver
%0s son similares a las benzodiacepinas en dosis ordinarias; som-
nolencia y ataxia., puede ocurrir hipotensibén, alergia dermatolé-
gica, en menor escala discracias sanguinea y pueden presentarse -
adiccibn con graves sintomas de abstinencia.
Sedantes Antihistaminicos.

Este es un grupo particular de mendicamento. Son buenos antihis-
taminicos pero se usan mis frecuentemente para la sedacibn como -
medicamento contra la ansiedad (por su accién central depresora).
Difieren en sus acciones a los grupos ya mencionados y tan sélo -
mencionaremos algunas caracteristicas de los dos medicamentos més
utilizados.

Hidroxizina.- (Atarax; vistaril) Este medicamento produce somno
lencia y se utiliza como tranquilizante con actividad antihistamf
nica, antiemética, con ligero parecido a la atropina. Se puede u
tilizar para la sedacidn preoperatoria. Su uso se contraindica -
en embarazadas y pacientes con cardiopatias.

Prometazina.- (Fenergan) La prometazina es un derivado de la fe
notiazina con potente actividad antihistaminica. pProduce suefio -
ligero, del cual se puede sacar facilmente el paciente. La prome
tacina se usa junto con meperidina qomo premedicacién anestésical

Es fitil en el tratamiento de las naugeas y vémito postoperatorio.
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Farpaco; Nombres Comerciules: Vias Dosis Variusciones y Precuu «mes Observaciones:

Cloropromuci-| Torasina(Thorasina) Or 30- 1200mg| Hay posibilidad de hipoten Efecto méximo en 1
na, clorhi - N sibn postural después del-Jhora, que perdura -
drato de v empleo parenteral.Medir lajunuas 6 horas més.

Rectulf presibn arterial antes y -| Potencia la accifn
despudy de la administre de barbitaricos y=
Bl paciente .Jebe permanecer| narcdticos.
recoastudo cuundo menos 30+
wminutes después de su udmi
nigtracibn,

£n trautamientos prolonga-

dos buscar signos de icte-

— ricla.

Promacina, - | Lirsnol (sparine) Or 50~ 1000ug| Aparece hipotensidn postu| A monudo no se em
clorhidrato M ral con mayor frecuencia -}lplea el tratumiento
de Iv que con la claropromacina~ja largo plazo;es mls

.+a ha subido de espusmos-|dtil cuusndo se decey
gustrointestinunles { gangelun efecto tranquili
na des .ués do ndministrae--|zgnte temporal.
cibn intruvenosu.

Trifluoropro{ Vesprin, Vespral Op 20-200mg Frecuencia muyor de sinto
macina, clr ™ mas parrsinsoniunocs,que con
hidrato de otros fArmacoa de este gru

Dos

Mesoridacina | Serentil Or 50- 100mg | Somnolencia, hipotensibn-{ Rarus: retinopati

decilato de M efectos atropinicons, inhi-|us pigmentadas, dig
bicibn de 1a eyaculacidn. |crasias sanguinean,

Ocecionules: poarkinsonis-|convulciones,icteri

mo, carbios mestruales, folcia colesthtica
: toseneibilidad

Tioridacina Melleril Or 100-600mg | Irual que s) medicamento | anterior
clorhidrato
de

Procloropera | Compazine Or 15-15(my; La sdministracién subeutd] El empleo durude~
¢ina, meleg IM nea no es recomendable, p-lire, produce con fre
to da v pues cuugs idbvitacidn locdljcuencia sintomun ex

trapiremidales, in-
qiietud motora ydis
tonfasn,
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NEURCLEPTICOS
Parmaco: Nombres Comerciales: Dosis Vuriaciones y Precuucionus| OUbservaciones:
‘ -] 8 ine § Flupazime| Or 1= 30mg No debe udministrurse en | Los sintom.s extra
Tiiﬁi“°§;§§o, tolazine i P IM estudos de depresién inten|pirumidales aparean
hidrato de profun sa, en discricias sanguf{ =& menudo con dosis-
da. neas, deprssidén de la wmédulaltas,
1la 8ses, o hepatopatias,
Perfenacina Trilafon; Mutabon gﬁ
|Ractal 4~ GUmg Contraindicada en depre- | Con el uso prolon~-
8ibn psiquica del sistema jgado se hu observa-
N.G. por medicamentos y en}do depresién des ls-
presencia de depresibn de<| médula Ssea.
1la médula bsea.
Hafenogines ival; T £i 0 0.5 20ng. Bfv.etos secundarios; si
Motival; Tensofin r "= etos cundarios; sin-
Di?idroclqg ' tomus eerupiramidalés y -
hidrato.de purkinsoniunos a dosi al
y en empleo duradero.
Clorhidrato| Celastamine F Or 0.25-1,5ag]
‘Decamoato de Siqualihe ey 12.5-100mg | Sdema suddacibn,viciédn bor{ Con sl uso prolon-
Sc cuda dos sg rrosa,letargia o insowmnio,fgudo se ha observa-~
BMUDUG. taguicurdia, congestidén ns)do depresién de la-
a1, afduln Ssen |
Prometscina, | Fenergan; 25-50ng
| clorhidrato | (*Dolo-Buscapina,como| Or 25~300ng somnolencia, falta de ape-| Ocusionalmente;nsu
de analgésico,tranquili tito, futigu y/o disminucify ceas, vértigos y ps
zante y espuspolitic e la reaccidn psicomotora.| quefios descensos de
80)s 7 3 1la presibn arterial
Cloroprotixe | Taractan Or 30-200mgz Puede huber hipotensibén ~| Precaucién al usap
no. IM transitoria,aunque 14 recu-f 1o con otro. depre-
(tioxanteno) perucidn puede ser esponta-| gores del NG, o en
nea.tl efecto secundario es] pucientes con ante-
omnoluncia como el mis frs|cedentes de convul-
uente, ciones. .
Tiotixeno Navane Or 6-30mg lgual yue el anterior férmaco.
(tioxanteno) IH
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Neurolépticos,

Dosis
Kombres Comerciales: diupia: | Variaciones y Precaucionas] Observuciones:
tiferonu:

B§a10p0t1401 Haldol ;(combinaciones] Or 2~ 60mg En dosis altas,los sinto 4 Es Gtil en sujetos-

Inupsine jInnovar) i us extrupiramidules son frdque no pueden recihir
Euentea.&st& contraindicaddfenotincinus.No poten
n sujetos con depresién delkcia los anticonvulci]
NG, ¥y en mul de Parkinson.vos.se administra con
En ocaione.. dosis muy pe.ueftodo cuidado en suj
ius desencadenurin sintomadtos con cardiopatia
xtrupiramidales como espusy en aguellos que I
os y crisis convuleivas.Puciben anticoagulan
e administrurse un antipa
insoniano para dominar lo
e spasmos .
ssuzgnucsp_x_
‘NAS ¢
'Glordtacepdgg Librium;Libraxy Or ?0-100mg | Efectos secundarios:somno< Relajente muscular-
do, clorhi~| Limbitrol;Kalmocaps I lencia,inco¥dinacién,con ally anticonvulsivo;Es-
drato de v teracidn en 1m concentracigtimula el apetito;Cal
nes mentales;No se recomientraindicado en suje-
lig su empleo simultaneo comnftos propénasos al hé-
otros psicdticosiProduce hébito medicqmentoso.
bito y tolerancia.

Diacepanm VYaliums;AlboralDipam Or 6=-30mg In dosis debe limitarse a | Util en el tratamim
Pacerf niQua1;Vidalon IM 1la minima eficaz, para impefto de  abstinencia de
Somnalesic;legaril v dér la agaricibn de ataxiaduebidas alcoholicas,

o pedacibn excesivay Contrgen espismos muacula-
indicada en lactantes,en psires;Potencia la ace-
cientes con antecedentes decibén de las fenotia-
lteraciones convulecivas,o kinicos,barbitiricos
n personas que sufren glamlinhibidores de la MO}
oma, y alcohol,

Oxacepam Bonare;BuscopaxiSerax| Or 20-100mg | No se udministra en suje~ | No estd iniicudo en
os propenso a hipotensio- lla psicdsis;Puede di}
es graves;Ficilmente apa~ hinuir s tolernnais

cen en los prémeros dias de alcoholy
el tratamiento somnolencia
ransitoria y moderada.
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l Phrmaco

Gloracspato
(oloracepam)

Nombres Comerciales:

Tranxene ;Nevraoten
Rivotril Roche

via

Oor

ITI1C08

Dosis

15-60mg
Y

_——

Variaciones y Precaucionss

Observaciones :
- .

Ver clorodiacepbxido.
EstA contraindicado en su-
stos con glaucoma.

Prolonga el sfecto
de los depresorss -
del SNC e intensifi
ca el efecto inhibl
torio de la cloro -
promacina.

Fluracepan

Dalmaedorm

Oor

15-60mg

Efectos secundarios: som-
nolenciajmareos y aturdi -
miento.

Contraindicado su uso en-
personas alccholicas;poten
cian los efectos depreso
del SNC de otros medicamen

No usarsae san niifos
menores de 15 afios;

Nitracepsam

Mogadon

Or

5-20mg

tos. (Ver fluracepam)

Loracepan

Ativan; Binestro

Or

2-6mg

kfectos secundarios: som-
nolenciajmarecos;aturdimien
to;incordinacién motora.
Su empleo prolongado pue-

de producir dependencisa, ginﬁdico;Contraindiqgl

taxia,confucién mental ,am-
nesia,tetrégada,merostomis
y alitosis.

=

Ko usarse en niios
mepores de 6 afion;-
el uso en embaraza-
das es riesgo del -

do su uso en sujetos
don glauocoma,misste
d: grave y prostatl
tis.

Pracepam

Equipax

Or

10-30mg

Somnolencia, vértigo, fa-
tiga, ataxia, nauseas o
somnio.

.

Contraindicado en -
insuficiencia renal
o hepdtica,discrasi
as sanguineas,glau-
[o]0] »

1Propanodiole

Heprobumato

Ecuagésico;Meproper-
santinjEquanil;
Miltown

Or

450-1200mg]

Hay que suprimir lentamen
te la dosisy aAminora la %9
lerancia al alcohol, retar
da el lapso de reaccién, y
transtorna el juicio
coordinucién;Porduce
to y dependencia,

Levicl &

Es itil como analgé
gico y relajants =

cular para empledr—
en ¢l tratamiento -
de ansiedad y tensi
n por dolorjle po-
¢a utilidad en e}l =

grgtgniento de la -




ANBIOLITICOS

Nombrss Comerciales

»
.

via ¢

Dgsis
diaria:

Variaciones y Precauciones

Observuciones 3

Farmuco ¢

Flsnaglicodo

1 Ultan

Or

600~1200ng

len sujetos deprimidos

Be administra con cuidado

Purece ser que no
gltera la concien
cia y la coordina
cién” psiquico-mo¥
tora.

Tibamate

Bolacen

Oor

250-1000g

Evitar la interrupcibn ~
repentinajivitar otros me
dicamentos depresores del
SNC y en p.cientes con qu
tecedentes de crisis conwy
vuleivas,

Be emplean en al-
gunos casos de agi
tacidn o reaccioneq
smocionales en el-
anciano

==

Hidroxicina
Clorhidrato
Pamoato

Ataraxi Diligan
Vistaril

Or
i

10-100mg

En algunos cuscs8 hay som
nolen ia, e, tadad de la=
tie 1, eefdlgia y prurito

Su gceibn es go-—
tenciada por otvros

depresorss centra~
len.

v e -
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Y Recibe:

Puede ocurrir ;

Debido a :

e recomienda ;

Alcohol etflico;
{uso sgudo)

Inten.ificacién de 14 depre-
cién y aumento de la sedacibn
hipndtica. Texicidad incremen
tdda -«

Efecto sditivo; Inhibi
ciébn del metubolismo de
los barbituricosa.

Prohibir el uso del ulco~
hol durante Ju sdministra--
ci6n de los barbituricos.

{uso crénieco)

Dausrrollo de toler.nciu;Dis
minucién le los efectos sedan
tas-hipnéticos.

Metabolismo lncrementa
do de los burbituricos;
Tolerunci « ti:ular.

Prohibir su consumo; se -
requerirén 4 grandes dosis
de barbituricos para lograr
81 efecto defesdo,

anticon ulan'esy
por via bucal,

A

Disminueién de la vespuast--
anticoagulunte; pérdidi del =»
sontrol terapéutico.

Induccién enrimdticny~
metubolismo incre enta-
do de los anticoagulun-
tan,

rvitar su udwinisty cidn-
conjuntuy medir los niveles
la protombina, y con baseen
los resultados a ustar lady
lsis.bvitar 1a suspencidn b

Corticoeatarbidey;

Disminucién de los efectos -~
del corticoesturbide; Puusien~
te con aspy bronquiai tratadoy
¢on & te medicamento,

Inddccidn onzimktica;—
Metanolismo incrementa-
do de los corticoeaterfl
des.

Evitar 1a sdoinistracidn-

conjunta en puclientes con -
bama;!ncrementar la dosis -
el corticoesteréide.

Depresores del iING;
antihistaminicos,
narcéticoas, neura

'

1épticos, ansioll]

Intensificacién de la depre~
sién del 3NC, en relacién con
la dosis,

Efecto uditiV&:

Informar a los pacientes-
del posible efecto, en espe
cia) 8l manejan equipo pell
roso o vehfculos de motor,

Panitofna(Dilantin)
Doxiciclina, An-
tideapresores tri
ciclicos.

Actividad diamini{da de eatos

dltimos madicamentosi pérdida
del control terapéut
cialmente peligroso.

¢o, poten

Inddceidén enzimdticaj;-
lMetabolismo incrementad
de éptos (Qltimos medica
mentos,

Evitar o prohibir su emply
o similtaneo,

Tenacemida; Inhibis

Intensificacién y prolonga~=
cién de los gfectos barbituri

Met isholismo disminifido
de loa burblturicos.

Evitar su emplec simulta-
neo,

cién de los efectoa anticosgu
lantes y despuéa posibilidag-
de que disminuy..n,

Alc:holx Ver burbituricod y alcohel,
*“tvggugggggf35 POTl En el comienzo, intensifica-| Dunlismo competitivo mx| Evitar el uso simulteneo;

1a fiJJCién a proteinus
plausn’ticua,

ajustar 1a dosis del anti-
coag1lante y no susjenders
bruscamunte el hidruto de-
clorul.
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SUSNDO UNA DERJONA INGIERE GLUTETSMIDA (No buarbiturico)

_Y Recibe:

Puede ocureir:

Debido a:

Jd8  recomienda:

Anticougulantes
por via bucal

Actiyidad disminuida de los-

anticoagulantes; gran peligro.

Induccidn enzimétiéa{mg
tutiolismo incremantado -
de los anticoupulantes,

Evitar su empleo simultung]
o ; ajustar la dosls y no -
suspender la administracién
brascunente del hirndtico.

QUANDO. UNA PEBSONG INGIERE

KEUROLEPTICOS

Alcohol; hipnbti-
cosjnurcbticos;—
antihistam{nicos
ausioliticos;any

Intensificecién de lu depres
sién del UNC; Dependiendo de~
18 dosls puede sexr peligroso,

Hipotencibén y pesible dewma-

Efectos aditvivos.

Evitar su empleo simulta-
neo;ajustur la dosis y co-
mupicer al paciente el riwm
goiHipotensidn Ortosstiti-
cag Prohibir el alcohol.

tésicos generalesl
renalina.

A
?prapazadon)

Hipotensidn srterisl.

T s

Anfetuminas.

Disminuc16n de los ufectos =~
sntipeicdticos y de los ulfec~
tuos suforiguntes de lus anfe-
tuminus.

.jlina,

Blogueo de la sctividad
vasopresora de lu udrens

Eupleur el bitartrato de-
Loavarteranol o la fenile--
fripa, y no la adrenslina.

o T T -

atitasonismo de los efsg
tqs en el JHU,

Evitar vl empleo sisnlta-
neo; sulvo medida de desin
toxicucidn de lus anfetami
nas.,

Geles, antiicidos
a vase de alumi-
nic o ma,nesio,

Dissinucién del efecto anti-
psicbtico.

Dis iuucdbn en la absar
cidn del untipsicdtico.

administrar el anti’ . 1.
cuasndo menos und 4 doo ko
ray antes de la inge.ti o
de lus fenotiuciliug, |

pvulfate de Guana-
tidina.

Diswinucidn de los wfectos -
hi,ertensores.,

( dutos awgusos)

si ocurre, aumentur 1o an
wig 0 cambiur a otro uwyou-
te hipertersor,(metirdopa).

Alcoholy otros de
presores del Ui
como seduntues,kip
ndticos o parch-
ticon.

Intengificecibén do 12 depre-
si6n del JNC, en relacidn -
con la dosis,

CUANDO_UNA_PERJONA INAIEIE

AN LOITIGO

3 N

siinergismo Aditivo.

Prohibir lu ingestidbn de -
ulcohol; prevenir de la po-=
sivilidad del efecto & indi
car precaucidén al piciente=
plemiouir lu dosis de ulpu-~
no o asmbos medicamentos.
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Y Recibe:s

Puede ocurrir:

k Debido a:

e recomienda:

Antidepresores
triciclicos.

Intensificucidn de la depre
cidn del JNC,

Efectos ~ditivos
(dutos escusos)

Evitur su empleo simulta-
neo; advertir ual puciente-~
hacerca de éste efecto; dis
minuir la douis.

Penitolnas
{Dilantin)

Puede sumentar los nivelaa;
de fenitofna en la sungre, y
producir toxicidad,

In5;§;616n delh;etabo-
1ismo de lus fenitoinas

Lvitar su empleo simulta-
neo; si el puciente muestm
signos de toxicidad dismim
niir la dosis de fenitoinal

Inhividores de 1a

Intencificacibén de los efec

“Hetubolismo disminuido

331 ey necesnrio disminuir

MHa0. tos depresores de lus benzo-| de lus benzodiacepinui. | la dosis de uno o ambos mg
dlucepinus. 1 . _ ] dicumentos,
| OQUANDO. UNA PERSONA INGIERE DIACEPAM . .
Anticouvu]éﬂonnn Aumento de 1lua frecusncla e- ( Ho estublecida) Evitar el discepam; si es
(levadopa) intensidad de laa convuloio~ necesario aumentar lu doais
nea del anticonvuléionunte.
CUANDO UN. FEHBUNA THNGIEhkE MEPHUBAMNLTO O TIMBAMATO
o : =, =

Antidepresores
tricliclicos.

Intensificucibn de la depre
8idén del oNO.

Efecto aditivo
(dutos escasos)

bBvitur su empleo simulta-
neojadvertir ul puciente -

del posible efecto; dismi-
nuir la dosis de uno o an-
bos wedicumentos,

~vitur sa euwpieo simulta-
neo;vigilar y ajustar la -
dosis del anticougulante,

actividud disminufda de los] Induceiébn enzimbtica;-
anticoaguluntes (raros cusos)| metubolismo incrementa-
do de los unticoagulen-

Anticougulantes
por vi{u bucul.

tes.
— ——————
) cuﬁggo UNA FEk.UNA IHG%ERE CLOKHIDILTO O PAMUATU DR HIUROXICINA
inalgésicos nar- Potenciaclidn de 168 efectoa| Efecto Aditivo Precaucidn en entos cusos
cdticon, unalgéaicos y de lu aepresifn puede ser necesario disei-
R del SNC, la dosis del unsiolitico =~
A | hasc¢a un 50 %
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CONCLUSIONES

Las interacciones medicamentosas ¢ reacciones reciprocas de los -
fArmacos son las modificaciones que sufre un medicamentoc en su -
aceién y efectos, por uno o més medicamentos que se administren -
juntos, combinados o de manera seriada.

Los resultados, desde el punto de vista clinico, de éstas reaccio
nes reciprocas pueden ser benéficos, neutros o perjudiciales, pu-
diendose manifestar como una disminucidén o aumento en el efecto -
del o los medicamentos, zeflejéndoae de ésta forma, en el resulta
do global del tratamiento terapéutico al paciente, como un é&xito-
o fracaso delimiamo.

Debemos distinguir, aquellos medicamentos que pudiesemos emplear-
Yy que en ciertas condiciones actuasen reciprocamente con los medi
camentos administrados por el médico general. Y con ello podre -
mos distinguir cuando se trate tan sSlo de polifarmacia por parte
del médico, previniendo siempre de no agravar esta situacién revi
sando a conciencia cada uno de los compuastos que estf ingiriends
el paciente antes de agregar otro.

sin embargo, aunque podamos predecir los efectos indeseables con-
ciertos medicamentos combinados con otros, existen otros factores
gue no siempre se podrin prevenir, ya que como lo hemos visto se-
debe a una reaccidn "anormal® del organismo o a una imprudencia =

del paciente (incumplimiento, automedicacidn):!
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Tendremcs la obligacidn de reconocer cualquier sintoma que preasen
te el paciente diferenciando su etiologia, ya sean manifestacio -
nes del propio padecimiento o del medicamento o medicamentos gque-
se esten ingiriendo: y en todo caso tener conocimiento de cual me
dicamento se trata para suspender su administracién o sustituirlo
por otro menos dafiino.

LOos cuatro grupos de medicamentos que hemos revisado son tan sblo
los que el odontologo de préactica general utiliza mas y prescribe;
sin embargo los demés medicamentos tienen no menos importancia. -
Procuremos estudiar de igual forma cada uno de los medicamentos -
que prescribimos (antialérgicos, anticolonérgicos, corticoesterdi
des, vitaminas, vasoconstrictores).

Existen dos factores primordiales gue han contribuido a incremen-
tar el nimero y gravedad de reacciones medicamentosas:

1) cada afio se lanzan al mercado medicamentos mas complejos, dife
rentes y potentes.

2) La falta de informacién tanto del profesioniasta como del pa -
ciente, provoca que el uso de los medicamentos no sea supervi-
sado con el cuidado que ello requiere.(incluyendo la automedi-
cacibn).

para combatir estas deficiencias, debemos asegurarnos de que en -

la higtoria clinica se registren todos los medicamentos que se -

hayan o sigan tomando, incluyendo los prescritos por otros profe-

sionistas, medicamentos autoprescritos o medicamentos de uso pro-
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£il&ctico que el paciente halle innecesario mencionar. Asi mismo
es recomendable sequir la respuesta del organismo a los medicamen
toasdesnde el inicio del tratamiento terapéutico (o al cambio de -~
tratamiento)- con el miamo interés mostrado desde la etapa del -
diagnoatico. Especialmente en los casos de aguellos medicamentos
cuya dosificacibén se deba adecuar cuidadosamente a las necesida -+~
des individuales.

Un cambio en el eatado del paciente, incluyendo la adicién de uns
nuavo medicamento al régimen, puede requerir de una modificacibn-
rapida en la medicacidn para avitar problemas.

por Gltimo no dudar nunca en consulta al médico general o espe :

cialista que atiende a nueatro paciente,

El mayor error que puede cometer

el hombre consiate en el temor

de comaterlo. Q
E. Hubbard.
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