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BOSQUEJO HISTORICO

S bien la farmacologfa como clencia tiene apenas mis de un siglo
de exlistencia, su historia comienza muchisimos afos atrds, careciendo
de personalidad propia y confundida con la de la medicina. Asociada a
hechizos, conjuros y toda una serfe de brujerfas de las que e} antiguo
se valla para expulsar a los demonios o esplritus maléficos productores
de la enfermedad. Sin embargo, de manera emplrica la farmacoterapia fué
utilizada tanto en enfermedades sistémicas como afecciones orales. Los

datos histéricos mis antiguos relaclonados a la odontologia los encon-

tramos en los fosiles del hombre de Rodesia. (1)

TERAPEUTICA

La terapéutica tuvo en sus {nicios dos actividades diferentes:
una dirigida contra las afecciones naturales y otra que intenta luchar

contra los agentes sobrenaturales.

E}l tratamiento de las enfermedades naturales pertencce a la medi-
cina emplrica. Los medios terapéuticos del médico primitivo comprendian
diferentes técnicas quirdrgicas, el empleo de drogas y de otros proce-
dimientos ya en uso hace mucho tiempo,como las sangrias, la hidrotera-

pia, etc. La cirugfa se orienta especialmente hacia la traumatologfa. (1)

La mayor parte de las drogas utilizadas por los primitivos fueron
de naturaleza vegetal; algunas otras contienen clementos animales (hue
so6, piel, dientes, cuernos, caparazdn, sangre, cola, aletas de pesca-

do, etc. ) o minerales ( hierro, plomo, cal, etc. ). Los curanderos po



seyeron conocimientos extensos de herboristerfa, ya que siglos de ex-
periencia les permitieron descubrir las probledades de buen nimero de
plantas. |Investigaclones farmacolSgicas contemporaneas han revelado

que algunas de estas drogas contienen principios activos gque poseen

poder terapéutico real. (1)

HESOPOTAMIA

La medicina de los pueblos mesopotdmicos conocid de enfermedades
de 1a boca y algunos de sus remedios farmacoldgicos se encuentran en
tablillas que indican el nombre del producto, la enfermedad en que se em
plea y la manera de usarlo o forma de aplicacién.

{

RaTz de girasol / remedio para el dolor de diente / péngase en ¢! diente.

EGIPTO

Conocimientos del afo 3000 a.C. seMalaban a la odontologfa como
una especialidad clasificada en la medicina egipcia. Las enfermedades
dentales eran muy frecuentes y su tratamiento muy variado. Las Glce-
ras de las encfas se trataban con mezclas de resina de Terebinto, le-

che de vaca, datiles, algarrobas secas, cerveza vy otras plantas apli-

cadas localmente o primero masticadas y luego escupidas.

Del antiguo Egipto, 1a mas antiqua referencia sobre el cuidado
de los dientes, la lengua y la medicina en general, estd contenida en
el mis extenso e importante documento de la época, conocido comn Papi

ro Ebers, perteneciente a la XVII1 dinastia (alrededor de 1550 a.C.).(1)



Las hojas, semillas, frutos o polvos. son mencionados en el Papi
ro Ebers: acacla, aceites diversos, almidén, cebada, cebolla, cerveza,
granadas, higos, pan, miel, adormidera, etc. Se mencionan algunos ming
rales como el alab;stro, almagre, antimonio, arcilla, arena, asfalto,

carbén vegetal, sal, lapisldzuli, sales de plomo, etc.

CHINA

La medicina china nos sefiala en el libro Pon-ts-ao King 365 dro-
gas minerales, vegetaies y minerales, algunas de las cuales se utili-
zan todavia en medicina popular. Por el siglo Il se hicieron las prime
ras refefencias sobre métodos anestésicos introducidos por Hua-T'o, mé

dico chino que utilizaba el cidamo Indio para sus intervenciones.

COREA

Los coreanos conocen diversas pociones y remedios que se localizan
en el Pon-cho, primer manuscrito escrito entre 2648 y 2383 a.C., en es
te documento se describe la accién del Ging-seng y otros remedios como
el de una mixtura a base de escorplones que debian ser importados de

China, su efecto era tranquilizante indicado en el tratamiento de paré

lisls y convulsiones }juveniles.

JAPON

Los datos que se han recogido del antiguo Japén reportan que ha-
bia caries en el 30% de la poblacién neolftica japonesa. El vino de a-

rroz era considerado como curalotodo. Detalle importante es el hecho



de que en clrugfa se utillizaban el alcdhol y otras plantas con prople~
dades antisépticas. La primera operacidn efectuada con éxito bajo anes
tesia general fué ol 13 de octubre de 1805 por Seishu Hanacka que per=
feccliond 1a comblinacidn y dosificacion de los anestésicos basado en las

vagas alusiones que aparecfan en los libros antiguos de medicina. (1)

AMERICA PRECOLOMBINA

Los Incas, puehlo de gran adelanto cultural, solfan beber chicha
hasta quedar Inconscientes para evitar el dolor en las intervenciones
quirdrgicas. Utilizaban también la coca, planta la mds preciada por los
incas, era cultivada en }as chicaras de la comunidad, masticindota su-

primfa el hambre, fatiga, sed y les estimulaba «l intelecto,

La practica dental azteca, indican trabajns de Fastlich ( 1950 ),
tenia bases racionales; acostumbraban limpiar los dientes y extraer
restos allmenticios de entre las plezas dentales mediante palillos es-
peciales ( Hetlanculcuiuani }: limpiaban y pulfan los dientes con un
dentifrico preparada con ceniza que actuaba como pulimento suave, mez-
clado con miel y frotado con ta rafz de Tlatlahcupat!li que servia de

cepillo. El sarro se desprendia con carbdén en agua salada o mezcla de

sal, alumbre, chile y cochinilla.

Las encias hinchadas y purulentas se puncionaban y escarificaban;
los dlientes careados se trataban localmente con clertos jugos veuchaies
y, si el dolor no desaparecia cjecutaban Ta extraccién con pinzas y 11
gaduras aplicando dospuds sal a la herida. Poselan excelente téenica

para e} fresado, perforacién y timadura de Jos dieates e incluso el u-



so de cementos en las Incrustaciones dentales.

ARAB A

También los pueblos &rabes poseyeron amplios conocimientos sobre
los férmacos procedentes del reino animal, de) vegetal y del mineral,
slendo la cirugfa odontol6gica una especialidad Importante. Despu€s de
una intervencion utilizaban para controlar el dolor el cauterio, el
frfo y la compresién, ademids de esponjas somniferas impregnadas de opio,

hlosciamo o mandrigora. En la medicina drabe empleaban la sutura y la

colocacidn de apdsitos.

Los pueblos del Islam cufdaban sus dientes con una mezcla de ni-

car pulverizado, ciscara de huevo y carbén vegetal machacado.

Bajo la infiuencia del! sabio drabe Al-Kindi la mayoria de los posé
logos consideraban en la edad media que el grado de eficacia de un me-
dicamento solo se elevaba en proporcién aritmética ( 1,2,3,4....) cuan

do la relacidn de sus cual idades opuestas aumentaba seglin su progresicn

geométrica { 1,2,4,8,16....).

GRECIA

£1 origen del término farmaco. es griego ( pharmakén ), tuveo en sus
inicios un sentido migico v en el siglo ¥V a.C, una doble acepcién de
medicamento y veneno. E) término posee en la literatura griegs tres
sentidos principales: uno estrictamente médico, otro netamente minico

{ recurso para hechizar ) v otro, migico en un sentido especial, catar

tico.



La palabra pharmakén es utilizada en el Corpus Hippocraticum como
sustancia exterior al cuerpo capaz de producir sobre éste una mod|ficy
cién favorable o desfavorable; como agente modificador distinto del a~

limento y por antonomasia como medicamento purgante.

La farmacologia de Galeno gird en torno al concepto bisico de me~
dicamento tomado de la medicina hipocritica con un sentido estrictamen
te terapéutico. Galeno si diferencfa entre medicamento y alimento, de-
fine Jos medlcamentos como sustancias que producen alteraciones en el
organismo. Galeno, considerado el Padre de la Farmacia, tuvo una doble
labor, por una parte aproveché la tradicién clasica y helenistica para
incrementar el arsenal terapéutico; y, por otro lado la creacién de
una farmacologfa racional en la que se ordenaron los farmacos y su ac-

cién. Dentro de las variadas formas medicamentosas que Galeno utiliza-

ba encontramos polvos dentales.

Galeno considera a un médico bien formado y experimentado si es

capaz de curar con firmacos las enfermedadas que habitualmente curan

los cirujanos mediante la escicidn.

Los conceptos establecidos por Galeno perduran hasta el siglo XVIII.
Durante la Ilustracidn se empezé a dudar de 1a efectividad curativa de
los procedimientos antiguos. £s en siglo XVII| cuando surge la quimica
moderna que permiti6é a la medicina volver los ojos a los laboratorios

quimicos y es asT como pretende comprobar la eficacia de los fdrmacos

hasta entonces utilizados.

[} conocimiento de los principios activos de los farmacns aunado



al desarrollo de las cienclas biol6gicas como laiflslolagfa, permitié

el uso racional de la farmacologfa y el estudio y desarrollo de esta

clencla.

En el siglo XIX sucede un hecho de gran impartancia: el interés
de) hombre por utilizar sustancias organicas de sintesis fguales a las
que existen en la naturaleza ( sintesis de urea - 1828 } y algunas mss

no existentes en ella. Ejemplo notable fué el desarrolto vy empleo de

sustancias anestésicas.

Los agentes anestésicos fueron utilizados en la antiguedad; se em

pleaban narciticos de varias clases en cirugfa. La mis antigua refe-

rencia escrita acerca de la anestesia .se cree que es la de San lillario
de Poiteers hacia el afo 350; otros datos existentes son poco precisos.
Er. realidad la historia de la anestesia general puede iniciarse en 1776
cuando Prlestley descubrid el dxido nitroso e hizo una descripcidn de-
tallada de las sensaciones y efectos producidos por el farmaco. Poste-
riormente Paearson { 1795 ) registré el uso de inhalaciones de éter
para dominar el dolor de los célicos; Humprey Davy ( 1799 ) suyirid
el empleo del oxido nitroso en intervenciones quirdrgicas; Faraday

{ 1818 )} informd acerca de los efectos analgésicos del &ter; etc. (2)

A pesar de todas estas experiencias el descubrimiento de la anes-

tesia quirdrgica se retrazb hasta 1844 y fué Horacio Wells, dentista

de Hartfard, quien con sus observaciones sobre Yoo efectos del 6xido

nitroso infcid: "Una nueva era en la extraccian dental® (2), es a 6l a

quien corresponde ¢l honor y el mérito de haber comprendido 1o lmpor=

tancia de la anestesia por dxido nitroso v haber intentado su aplica-



cién en cirugfa dental.

El uso cifnico de los anestésicos locales comlenza con las obser-
vaciones de Koller en 184k sobre el efecto de la cocafna en al saco con
Juntival. Posterlormente se sintetiza la procafna que Einhorn, en 1904,
introdujo en la terapfutica. A partir de ese momento se sintetizan un
gran ndmero de sustancias anestésicas, algunas de ellas de uso dlario

en odontologla como la lidocalna, mepivacafna, prilocaina, tetracalna,

etc.

Durante el preseﬁte siglo las técnicas terapéuticas evolucionan
considerablemente. La cura de las enfermedades bacterianas generales
fué al fin consequida con el desarrollo de los agentes antimicrobianos.
Antes de 1935 no existia tratamiento medicamentoso eficaz contra las
infecciones generalizadas; algunos antisépticos y desinfectantes ayuda

ban a combatir infecciones locales pero su bajo Tndice terapéutico im-

pedfa su uso sistemitico.

En 1935 aparécis el colorante azoico Prontosil, sustancia que pro
tegfa a los ratones y pacientes de infecclones estreptocdcicas. La ac~
tividad quimioterapica de) Prontosil estd dada por su producto de des-
integracién sulfanilamida, a partir de la cual se sintetizaron gran nd

mero de derivados con los que muchas infecciones pudieron dominarse, (3)

En las primeras décadas del presente siglo Fleming descubrié una
sustancia producida por un hongo que causaba la muerte a atros microor

ganismos: la Penicilina, ella y otras sustancias antibiGticas lograron

controlar junto con las sulfamidas 1a mayoria de las infecciones exis-



tentes, El descubrimiento de este grupo de farmacos representa uno de

los grandes adelantos en la historla de la medicina.(2)

No con ésto cerramos el capTtulo de la farmacologfa en la histo-
ria, pues en la investigacion farmacolSglica ha habido cosas, quizd tan

grandes como las que quedan por descubrir,
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FARMACOLOGIA GENERAL

Los conceptos farmacoldgicas bésicos resumidos en un principio,

sirven para caracterizar, evaluar y comparar todoes las férmacos, Conocer

claramente esto: principios ayudard al odontSlogo a estudiar después ca

da medicamento.

Los medicamentos o f&rmacos caen dentro del campé de ta farmacolo~

gia y ésta comprende la historia, el origen, las propiedades fisicas y

» quimicas, asociacién, efectos bioquimicos y fisioldgicos, mecanismos de
accién, absorcién, distribicién, biotransformacién, excrecidn y usos te

rapéuticos y de otra Tndole de los medicamentos,

Dindose a la farmacologia diferentes acepciones, siendo la mis com
pleta, la que menciona que ' Farmacologia es ta parte de la medicina que
estudia las sustancias dtiles en la prevencidn, diagndstico y tratamien

to de las eunfermedades humanas o en la prevenciédn del embarazo *'.

La farmacologfa, en su sentido mis amplio, es la ciencia que estu-
dia las drogas; entendiéndose por droga o farmaco en su definiciGn mis

general todo agente quimico que tiene accibn sobre los seres vivor

Desde otro punto de vista, droga o farmaco es toda sustancia que
puede utilizarse para ta curacidn, mitigacidn o prevencidn de las en-

fermedades de! hombre u otros animales. De esta manera el término droga

se hace sindnimo de medicamento.

La farmacologfa abarca diversos campos gue comprenden la farmacogno



sia.

Las drogas derivan de los tres reinos de la naturaleza, vegetal, a
nimal y mineral ( drogas naturales ), pero ademds muchas son producidas

por sfntesis ( drogas sintéticas ), siendo actualmente este cuarto es

tado el mds Importante en farmacologla.

DROGAS VEGETALES. Todavia en la actuallidad las plantas suminjs-
tran una variedad de drogas empleadas en medicina. Se usa directamenie
la parte del vegetal mids rica en los constituyentes farmacologicamente
activos, o bien preparados de aquélla o por @iltimo, dichos constituyen
tes puros. Los 6rganos vegetales de donde se extraen esos constituyen-

tes activos son las rafces, tallos, hojas, flores, frutos y semillas

{ drogas crudas o brutas }.

DROGAS ANIMALES. Se emplean también productos procedentes de a-
nimales, en general domésticos, como los polvos de Grganos( tircides ),

o los principlos extraidos de ellos { hormonas ).

DROGAS MINERALES., Se utilizan diversas sustancias purificadas

procedentes del reino mineral como el hierro, azufre; sales como el sul

fato de magnesio, etc.

DROGAS SINTETICAS. Actualmente la fuente mis importante de las
drogay #5 la sintesis que el quimico realiza, en especial dé tos compues
tos orqinicos, al punto de sobrepasar ampliamente en niGmero a todos los
otros firmacos derivados de los tres reinos de la naturaleza, como ejcm

plo estd )a procaina, la isonlacida, etc.



FARMACOCINETICA. Es la serie de cambios de ubicacidn, cualitat]
vos y cuantitativos que sufrenlos fimacos desde el momento de su ingre-

so al organismo hasta su eliminacién { vfa de admipistracién, absorcién,

distribucién, metabolismo, almacén y eliminacién ).

FARMACODINAMIA. La farmacodinamia es el estudio de la accitn de

las drogas sobre los organismos vivos animales y humanos. Entend|éndose

por accion de los farmacos la modificacién de las funciones orgdnicas

que producen los mismos,

FARMACOTECHIA, La farmacotecnia o farmacotécnica se ocupa de la

preparacion de las drogas para su administraci6n al paciente.

TERAPEUTICA. La terapéutica es el arte de aplicar los medicamen-
tos y otros medios para el tratamiento de las enfermedades. Estos otros

medios pueden ser fisicos { fisioterapla ), dietéticos ( dietoterapia ),

psiquicos { psicoterapia }.

TOXICOLOGIA. La toxicologia es el estudio de los venenos. Veneno

o téxico es una sustancia que por sus propledades quimicas es capaz de

producir reacciones perjudiciales, adversas o nocivas para el organis-

mo. En esta forma muchas drogas son capaces de actuar como venenos, y 2
menudo es diffcil la separacidn de sus propiedades farmacolégicas y toxi
colbgicas. La toxicologfa constituye una basta disciplina que incluye

el origen quimico, accién téxica e investinacidn, diagnbstico y trata-
mientn de las intoxicaciones. Es una disciplina que guarda estrecha re-
tacion con 1a medicina legal, la medicina industrial y 1o saolud piblica,

or lo que se le considera una materia aparte de la farmacologia.
3



Sin embargo no puede sustraerse el estudio de la Intoxicacifn a) e
fectuar la descripci6n farmacol6glica de una droga, por e! hecho de que
la mayorfa de las drogas administradas en clertas cantidades son de ac~

cién beneficlosa o deseable, mientras que en cantidades mayores, son de

accibn téxica o indeseable.
FARMACOC I NETICA

Dentro de lafarmacocinética, es decir, aquella parte de la farmaco
logia que analiza los pasos que sufren las sustancias quimicas o biolé~
gicas dentro de los organismos vivos, la absorcién de los medicamentos
ocupa un Jugar destacado, pues no en vano para que puedan aparecer los
efectos, los medicamentos tienen que sufrir previamente un procesa de
absorcién,o 1o que es lo mismo, el paso desde el medio externo que ro-
dea el organismo a su interfor, significando ésto que debun Atrdvesar

diversas membranas corporales y sufrir no pacas influencias hasty 1le-

gar al lugar de su accién.

Clerto s que algunos productos son capaces de actuar localmente a
nivel de la regidn que los recibe, pero para la gran mayoria de los ca-
s0s ésto no es asf. Es 16gico, por lo tanto que 1a menor o mayor facili
dad de absorcidn, as! como las transformaciones que puedan sufrir y el

ritmo de su eliminacidn sean factores Importantes que modularin la in-

tensidad y duracién del efecto.

Cuande, un medicamento se administra sin traumatismo ( por ejemplo
la via digestiva, por inhalacién, localmente, ctc.) la absoreién se ha-

ce a través del te)ido epitelial de la superficle externa o de las cavi



dades. Paro este epitelio no acoge de modo indiferente todas las sustan
cias que le son presentadas, sino que ejerce una seleccién. Hablamos en
tonces de absorcién mediata o indirecta. Si ¢) medicamento se adminis-
tra por intermedio de una aguja en la intimidad de los tejidos ( subcu-
téneo o muscular, Interior de las serosas, etc.), la absorcién es mds
intensa y répida, ya que falta la accibn selectiva del epitelio mencio~

nado. En este caso de dice que la absorcidn es inmediata.

Por Gitimo, si e) medicamento se Introduce directamente en el sis-
tema vascular por medio de una inyeccibn intravenosa o intraarterial re
ducimos mucho el trayecto del firmaco para alcanzar el lugar de su ac-

cidn, Realizamos entonces una penetracién directa en el orden mismo.

Para hacer una descripcién sobre la absorcion de las drogas, es ne

cesario previamente una descripcién de las vias de administracién y las

formas farmacéuticas que se suministran.

VIAS DE ADMINISTRACION

CONSIDERACIONES GENERALES

Las vfas y métodos de administracién de 1as drogas varfan si se de
sea una accién local ( en el lugar de aplicacidén.), o blen si se quiere

ejerceruna accl6n general o sistémica, despuén de su absorcifn.

CLASIFICACION
1. Enterales : oral
sublingdal

rectal



2. P;renterales:subcutsnea
intramuscular
Intravenosa
subaracnoidea o intratecal

intraperitoneal

intraarterial

intracardfaca =
Intradérmica

intramedular

linf§tica

intraarticular

intrapleural

3. Especiales: vaginal
oft&imica

nasal

Gtica
tépica

pulmonar

La via de administracién es importante con respecto a la respuesta
a la droga, lo que se debe esencialmente a las caracteristicas de la ab
sorcién de los flrmacos en distintas superficies absorbentes; en esta
forma, las distintas vfas pueden dar lugar a cambios cualitativos y cuan

titativos en la acclén de los medicamentos.

Desde luego, cuanto mis rdpida y completa es 1a entrado de la dro-

ga en el organismo mis potentes serdn las respuestas, pero también més
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frecuentes serdn los fendmenos téxicos, como sucede con la via Intravae-
nosa, Por otra parte, una via mal elegida es capaz de hacer practicamen

te inactiva una droga, por deficiente absorclién o por destruccidn.
FORMAS FARMACEUTICAS

Para poder ser adminlstradas al paclente, las drogas por lo general

han de sufrir una ser » de manipulaciones que dan lugar a los preparados

farmacéuticos.

Se denominan preparados farmacéuticos, formas medicamentosas, for-
mas farmacéuticas o de dosificacidn a los productos elaborados a partir

de las drogas para poder ser administradas al organismo,

Para definir lasdrogas y preparados oficiales y 1os que no lo son,

es necesario un conocimiento previo de la farmacopea.

Las farmacopeas son c6digos oflciales que contienen una lista se-
leccionada de drogas y preparados farmacéuticos necesarios o dtiles en

la prdctica médica, en la que los mismos son descritos y definidos con

respecto a su origen, propiedades ffsicas y quimicas, identificacidn,
pureza, valoracidn, conservacion y dosis; dichas drogas y preparados
quedan estandarizados, asegurindose su uniformidad. Ademds, en 1a far-

macopea se encuentran descritos los métndos quimicos y biolégicos que

se emplean para determinar dichos rasgos y yue también son considerados

como ot lciales.

En general, las drogas y preparados poscen tres nombres:



a. nombre quimico
b. nombre genérico

¢, nombre registrado

El nombre quimico suministra la composicién molecular de la droga;
deben conformar las reglas internacionales al efecto, Se trata habltual
mente de un nombre largo, diffcil de pronunciar y de escribir, por lo

que no se emplea generalmente en las recetas, nl en la descripcidn far-

macoldgica de la droga.

EV nombre genérico o no patentado ha sido establecido por organis-
mos nacionales o internacionales, son de propiedad piblica y no estsn
protegidos por ninguna patente; en general, dichos nombres corresponden
a la condensacién de los nombres qufmicos. Son denominaciones mis sencl
Itas, mds cortas y mds faclles de pronunclar y escribir que 1os nombres

quimicos. Cuando el nombre genérico se inscribe en la farmacopea del

pafs, pasa a ser nombre oflicial.

El nombre registrado o patentado (N.R.)} es el creado por el fabri-
cante del producto, que lo protege legalmente. Es una denominacidn eufd

nica, ficil de recordar y mucho mis popular, que el nombre genérico.

TIPOS DE PREPARADO

Los preparados ,oficiales o no,son de tres tipos:

a. lrogas crudas o brutas y preparados galénicos derivados de ellas.

b. Preparados no galénicos.

c. Drogas puras, entidades quimicas definidas, ya sean naturales,



semis{ntéticas o sintéticas.

CLASIFICACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS

a.

b.

<.

SOLIDOS : polvos

papeles

oleosachridos

grénulos

cépsulas

sellos

tabletas o comprimidos
pastillas

pildoras

extractos

supositorios

évulos

SEMISOLIDOS : pomadas

pastas
cremas

jaleas

soluciones : lociones
enemas
aerosoles
colirios

aquas aromat fcas

inyecciones

infusiones
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cocimiento
Jarabes

pociones
emulsiones
suspenciones
tinturas

elixir
vinosmedicinales
}inimentos

colodidn

d. GASEOSAS : aerosoles
ABSORCION DE LAS DROGAS

Los medicamentos pueden actuar localmente en el punto de apllicacién,
generalmente plel o mucosas, o bien en 6rganos internos ejerciendo una
accion sistémica o general, Ahora bien, para que las drogas puedan ac-
tuar sobre dichos Srganos internos es necesarlio que pasen a la circula-

cidn, que las llevard o pondr§ en contacto con los mismos.

Se denomina absorcidn el paso de sustancias a la circulacion desde
el exterlor del organismo. Con el nombre de vfa de absorcién se entien-
de los luyares de penetracién de las drogas, que no deben confundirse
con las vlias de administraci6n ya descritas, pues no se absorben los
mismos en el lugar que por donde se les suminlstra. Por cjemplo, si se
dé una droga por 1a boca ( via de administraclén bucal ), 1a absorcién

por 1o gencral se realiza principalmente en 1a mucosa del intestino
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delgado { vfa de absorcién ).

Es Importante conocer la absorcién de las drogas:

a, Porque la rapidez de accién de las mismas depende especlaimen-

te de 1a velocidad de absorcién.
b. La vfa de administraci6n del medicamento se rige por su absorcién.

c. La dosis de la droga depende muchas veces de su absorcidn.

Para comprender el proceso de absorcién a diferentes niveles da los
medicamentos tendremos previamente que referirnos al transporte a través
de la membrana celular, ya que hay una correlacién muy estrecha entre lo
que sucede a este nivel y el epitelio Intestinal. Conocemos sustancias
que se encuentran a concentraciones diferentes en el medio intra y extra
celular, pero hay otras que presentan dlvergencias mds pequefas o incly
so analogia. Esto presupone que los medios intra y extra celular estén
separados por una barrera ( membrana celular ) que ejerce una accién se
lectiva, y que a través de ella unas sustancias pasan por un proceso de

difusidn y otras bajo la influencia de un transporte activo.

DIFUSION

El constante movimiento en que sc hayan todas las moléculas disuel
tas es 1a causa de que estas moléculas tiendan a repartirse uniformemen

te por todo el volumen de)l disolvente, fendmeno al que se di el nombre

de difusidn,

Todas las particulas en solucién tanto los simples fones como las

moléculas completas o los coloides suspendldos gozan de esta propiedad,
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su velocldad de movimiento o de difusidn es inversamente proporcional a

su tamaho,

DetengSmonos en un elemplo practico. $! en un reciplente que conten
ga Vfquido disolvemos una sustancia, podremos:

1. Hacerlo en uno solo de sus extremos,

2. Oisolver fgua) cantidad en ambos extremos.

3. Disolver diferente cantidad en uno y otro extremo.

En el primar caso habrd una difusién franca desde el extremo donde

disolvemos el producto hacla el que no lo tiene, y en corto tlempo se |

gualard la cantidad de sustancia en toda la solucidn.
En el

segundo, la difusidn serd lgual en ambos sentidos, y no se

modificard para nada e} contenido iénico o molecular.

En el tercer caso se difundird mds sustancia del extremo con mayor

contenido, es decir, el grado de difusién serf proporcional a la canti-

dad de producto; la diferencia de las difusiones parciales recibe el

nombre de difusién neta.

En el gradiente de difusi6n no solo interviene la cantidad de ele-
mento disuelto, sino que es influido también por una serie de circuns=
tancias tales como concentracidn del producto, peso molecutar, distancia

entre los puntos de difusidn, temperatura, etc.

Si la experiencia del laboratorio la trasplantamos al organismo,

tendremos que recordar necesariamente a un nuevo elemento: la membrana
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celular que separa los medio Intra y extra celular; desempedia un papal
muy destacado ya que solamente podrin difundirse aquellas sustanclas ca

paces de atravesarla con mayor o menor facilidad.

Se ha supuesto durante mucho tiempo que la membrana tiene carfcter
tipoidea bimolecular, Algunos autores le atribuyen una sstructura en mo
saico en la que alternan las zonas de carScter lipoldeo con otras de na
turaleza protefca, pero ultimamente se acepta que estd recublerta por
ambos lados por una capa protefca, Esta interpretacién es compatible con
la existencia de poros o canales, de un taﬁaﬂo de aproximadamente 8§ X,
por tanto, demasiado pequefio para ser visto al microscopio electrénico,
pero que Intervienen activamente en e) proceso de difusidn. Estos poros
ocupan una superficie de 1/1 600 de la membrana, y no pueden considerar
se como simples tubos, sino como una regidn altamente polar de ta mem-
brana. Gracias a esta Gltima propledad no todas las sustancias con tama

fio para atravesarlo pueden hacerio, como veremos mis adelante.
DIFUSION DE LAS SUSTANCIAS SOLUBLES EN GRASAS

Consideremos entre las sustancias que pucden difundir a través de
ia membrana celular en primer lugar a las que aprovechan el soporte li-
pfdico de la membrana para hacerlo. En este caso al ponerse en contacto
con las porciones lipfdicas se disuelven en ellas facilmente y ltegan al
interior de la célula, Se logra as? una concentracidn similar a la que
existe en ol exterior. Naturalmente la difusién por este medio serd pro
porcional al grade de solubilidad en las grasas, ¢s declr, la difusidn

serd ficll y ripida para las mis solubles, y lenta para las poco solu-

bles.
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DIFUSION fACILITADA

Hay que destacar algunas sustancias no solubles en las grasas y que,
sin embargo atraviesan la membrana como s! lo fueran. Esto es posible
por que adquieren la solubllidad que les falta cuando se unen a determ|
nados elementos existentes en la membrana, con los que forman un comple
Jo que es efectivamente soluble en los 1fpldos. Nos hayamos ante la hip

tesis de un transportador que permite la difusién facllitada.

El transportador debe reunir algunas caracterfsticas: solubilidad
en la membrana, movimiento por difusi6n a través de ella, concentracidn
en lugares especificos donde pueda unirse a lo sustancia por transpor=
tar al interior de la célula, formacion de un complejo transportador-dro

ga soluble en 17pidos que pueda difundirse facilmente por la membrana.

La difusidn facilitada se relaciona con la concentracién de la sus
tancia en ambos lados de la membrana. Es decir, que la tasa de transfe
rencia es propeorcional a la diferencla en la concentracién en el medio

extra e Intra celular,

Puede darse el caso de que un mismo transportador tenga afinidad
por dos o mis sustancias, entonces habrd que tener en cuenta no solo la
concentracién, sino también la afinidad de cada una de ellas. Puede o-
currir que la que estd a mis baja concentracibn tenga mayor afinidad

por el transportador, y que, por tanto, su difusidén sea mys répida que

la de la sustancia a mayor concentracién.

Gracian a 1a difusi6n facilitada Vlegan al interior celular diferen

tes aziicares y aminodcidos, y es posible que existan enzimas especificas
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para la unién de estos productos con los transportadores adecuados.

DIFUSION A TRAVES DE LOS POROS DE LA MEMBRANA

Hay sustancias como el agua, la urea y el i6n cloruro, que tienen
un - tamafio mis pequefio que el del poro y por esta razdén se difunden con
gran facilidad y rapldez. Por el contrario, los azlcares,como la gluco-~

sa, lactosa, sacarosa, etc.,tienen un didmetro mayor y no pueden utili-

zar este camino.

El paso a través de los poros o canales de la membrana no solo cuen
ta con el tamafo de la molécula, sino también con su carga eléctrica.Se
sugiere que la pared de los poros estd revestida de proteinas con carga
positiva, razén por la cual los iones o moléculas con carga negativa son

atrafdos y los atraviesan siempre que el tamafo de la sustancia lo per-

mita.

Otros factores pueden influir en el paso a través de los poros; des
taca en este sentido el calclo, que presenta alta concentraci6n en el
liquido extracelular, por lo que disminuye la permeabilidad de la membra
na. La difusién no solo es el resultado de la permeabilidad de la membra
na, sino que modulan una serie de factores complementarios:

1. Gradiente de concentracidn: la difusidn serd tanto mayor cuanto
mayor sea Ya diferoncla entre los medios intra y extra celular. Esta di
ferencia también determinard la velocidad de la difusin,

2. Gradiente eléctrico: la distinta concentracion de jones carga-

dos positiva y negativamente a ambas lados de 1a membrana facilitard

la difusidn de Jou lones cargados con signo contrario y dificultard
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la del mismo signo. De esta manera es posible modificar sustancialmente
la difusi6n adin en contra del gradiente de concentracibn,

3, Diferencla de presién. Tanblén es un slemento a tener en cuenta.
Un ejemplo préctico lo tenemos en el caso do jos caplilares, que poseen

una presién de unos 25ml de mercurio mayor que la de los tejidos que

frrigan.

TRANSPORTE ACTIVO

Es perfectamente conocido que determinadas sustancias no utilizan
ninguno de los caminos expuestos para llegar al interlor de la célula,
y que las diferenclas entre la concentracién a ambos lados de 1a membra

na pueden 1legar a ser muy notables, como sucede en los iones de sodio

y potasio.

Estas diferencias son posibles por la Intervencidn de un sistema
de transporte distinto al descrito anteriormente: el transporte activo.
En esencia presenta grandes analogfas con el transporte facilitado, es
decir, requiere un transportador al cual unlrse para atravesar la mem-
brana y ilegar al medio interno; pero, a diferencia de la difusién fa-
cilitada, el transporte activo no es requlado por el gradiente de con-
centracidén, sino que se realiza a despecho de este gradiente; se pro-

ducen asl diferencias muy notables de concentracién.

Poco e 1o que sabemos de la naturalesn de estos transportadores
pero parecen tener naturaleza proteica o de fosfolipido, En el caso de
ser protefna, puede pensarse que ésta actuard como factor deslizante pa

ra la sustancia a transportar, y en el caso de aceptar que sea un fosfo
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\1pido, puede explicarse su papel teniendo en cuenta la presencia de un

grupo polar soluble en agua y de otro soluble en las grasas.

Cualquiera que sea el mecanismo del transporte activo, lo que parg
ce clerto es que es especifico para una sustancia o grupo de ella, y que
el fendmeno |leva aparejado un consumo elevado de energfa que proporcio

na el ATP desintegrado por la ATPasa de la membrana.

PINOCITOSIS

Diremos solo unas palabras acerca de la pinocitosis, es decir, la
capacidad que tiene la membrana de captar pequedas partfculas de sus-
tancias en contacto con ellas, Este fin invagina y engloba estas part]
culas formando una vesfcula pinocitética, en la que la célula secreta
enzimas que digieren los productos contanidos, De esta forma algunas

proteinas pueden alcanzar el medio intracelular,

ABSORCION DE LAS DROGAS EN EL APARATO DIGESTIVO

Hemos visto de modo esquemitico y desde un punto de vista general
como se requla el paso a través de la membrana, Nos Incumbe ahora abor-
dar el problema‘concreténdose al mecanismo de absorcién de las drogas
en ol aparato digestivo, lo que representa un paso importante en orden
a la actividad que van a desarrollar; por su eficacia depende de la con
centracion que alcance en el punto de accidn, NHaturalmente, para ello

tendrin los medicamentos que atravesor diferentes membranas, pero la pri

mera ev la barrera epitelial digestiva,
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\deaimente para que un farmaco )legue con rapidez a su sltio de ac-
cién deberf previamente experimentar una absorcifn répida, pero para que
el efecto persista serd necesario que permanezca unido a4 los receptores
el tiempo suffciente; a su vez, para que ésto ocurra se tlenon que con-
Jugar una serle de factores tales como el ritmo de absorci6n y de elim|
nacién, el grado do depdsito de los Grganos donde se almacena, las trans
formaciones que pueda sufrir y su forma de clrcular en la sangre,
libre o unida a las protefnas plasm§ticas, En definitiva, la cantidad
de droga en &l punto de actuacién estd en equilibrio fisico-quimico con
la cantidad de las mismas en el plasma, lo que equivale a decir que

la

concentracion plasmdtica es un buen reflejo del efecto farmacolégico.

Vemos pues, que tanto la absorcidn de las drogas como el transpor-

-
te por el organismo, su absorcion y su excrecién, son gobernadas por el
paso a través de las membranasi y si nos limitamos al problema de la ab

sorcién digestiva,éste podr§ realizarse por uno de es5tos mecanismos:

1. DIfusi6n pasiva a través de Ya membrana Vipoidea.

2. Difusién por los poros.

3. Por intermedio de sistemas especlalizados de transporte,

DIFUSION PASIVA A TRAVES DE LA MEMBRANA LIPOIDEA

En general el paso de las drogas }iposolubles a través de 1a mem-
brana epitelia) dlgestiva no crea problemas especiales, siempre que sean
moléculas no polares, pero muchas drogas son de naturaleza fcida o alca
lina, en tal caso unicamente la forma no innizable puede atravesar la

membrana lipoidea. Por &sto necesitamas conocer la proporclién de droga
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ionizada, es decir la constante para icidos y bases de donde se deduce
qué cantidad de farmaco estd con carga positiva o negativa y qué cantl-
dad del f&rmaco permanace sin carga. Esto significa que el medio Intra
y extra celular tengan Igual cantidad de sustancias, ya que é&sta consis
te en ta suma de las fracclones que tienen carga y las que no la tienen,

las cuales pueden ser distintas en caso de subsistir un pH diferente

dentro y fuera de la célula.

Se acostumbra decir que e! estémago es un lugar donde la absorcidn
no se realiza bien. Por tal razdbn se prestd poca importancia a esta via,
Pero a raiz de varios trabajos se ha demostrade convincentemente quec la
mucosa gastrica tiene el cardcter de barrera lipoidea, por la que se pue
den 4ifundir un nimero no escaso de drogas en forma no ionizada. El ver
dadero obsticulo es el pH del estdémago, con fuerte caricter icido que
favorece la discclacidn. Algunos autores han hecho estudios detallados
en el hombre y llegaron a la conclusién de que en el estémago pueden ab

sorberse muchas drogas de carfcter dcido as{ como algunas bases débiles.

La mucosa epitelial del intestino delgado es érgano de gran impor-
tancia para la absorcién de las drogas. En realldad, salvo las de natura

Jeza 4cida o bdsica fuerte, todas las demis son absorbidas con facili-

dad.

Se ha planteado ¢l problema de porqué sustancias que teoricamente
debicran absorberve en mds o menos cantidad se apartan mucho de lo pre-
decible. Esto puede atribuirse a que el pH de la luz intestinal es de

6.6, el de¢ ta pared <ea 5.3 . Se comprende asf ta ripida abuorcidn
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de acidos moderadamente fuertes.

En definitiva, los f&rmacos serfn pobremente absorbidos si se unen

algunas de estas caracterfsticas:
1. Estar completamente ionfzados en el Intestino

2. SI la forma no lonizada es Insoluble en los 11pldos

3. Si son insolubles al pH Intestinal

DIFUSION DE LOS POROS

Poco es 1o que podemos afladir a lo dicho antes sobre el tamafio y
caracteristicas de los poros de la membrana, En general ser§ posible el
acceso al Interior de la célula por esta via siempre que ocurran en la
sustancia las propledades adecuadas para hécerlo, y ésto, solo puede lg

grarlo el agua y otras moléculas o iones de dimensiones suficientemente

pequeias.,
ECUACION DE HENDERSON HASSELBACH

Nos determina el grado de ionfzacién de un compuesto en base a su

pK y al pH del medio:

para icidos: pK = pH + Log concentracidn molecular del dcido no fonizado

concentracidn molecular del &cldo lonizado

concentracibon molecular de base ionlzada
para bases: pK = pH + Log s

concentracion molecular de base no innizada
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DISTRIBUCION DE LAS DROGAS

Un voz absorbldas, las drogas pasan a la sangre para distribuirse

en los lfquidos del organismo.

Como es sabido, el organisma ostd formado por agua { 60% dol peso

corporal ) y el resto por moléculas, fones y micalas protefeas.

El agus estd distribuida on tres compartimientos:
a. Intracelular { 40% del p2s0 corporal )
b. Liquido intersticial { 15% del pzso )

c. Vascular o plasma sanguineo ( 5% del peso )

Las drogas pasaon desde la sangre al lfquido Intersticial a través
de los capilares por transporte pasivo, actuando algunas de ellas a ese

nivel y en la suparficie celular, mientras que otras pasan luego al li-

quido intracelular.

Esto puede estudiarse por inyeccidn de la sustancia por via intra-
venosa, determinando luego la dosis par aquella concentracidn, lo que
d§ el volumen de distribucion, es decir, el volumen en que ha sido dilui
da la droga., En esta forma, la distribucién de los fdrmacos puede ser:

1. en el Viquido extra celular

2. en el liquido intra y extracelular

3. fijacidn a la célula
PASAJE DE LAS DROGAS A LAS CELULAS

Desde e} 1Tquido Intersticial, las drogas pasan a las células de
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los tejldos atravesando la membrana plasmitica; este pasaje sigue las

leyes gensrales ﬁe transporte por la membrana.

Los electrolftos débiles pueden penetrar en las células por difu-
sidn simple en su fraccién no fonlzada y en relacidn a su coeficiente

de particién ITpido/agua. Los no electrolitos penetran en las célutas

por difusi{én y en proporcidn con su liposoiubilidad.

Las drogas hidrosolubles pueden penetrar por difusifn a través de
los poros acunsoy de la membrana, sl su molécula es lo suficiente peque

Aa para ello. Los firmacos liposolubles de moléculs grande utilizan pro

cesos de transporte especiallzados.

También las drogas penetran en los organoldes intracelulares, como

fas mitocondrias, que poseen una membrana lipfdica, siguiendo los mis-

mos principios de transporte.

PASAJE DE LAS DROGAS AL SHC Y AL LIQUIDO CEFALORRAQUIDED.
LA BARRERA HEMATO ENCEFALICA,

Dado que muchas drogas de gran {mportancla farmacolégica actlan
sobre el SHC, es necesario el estudic del pasaje de las sustancias al
mismo. La barrera hemato encefdlica es la principal y esti locatizada
entre el plasma sanguineo y el lfquido extracefular de) sistema nervio-

so, incluldn el llquido cefalorraquides.

Dicha barrers estd constituida por los capilares cerebrales, que
estin revestidos por una capa de células glialesy el espacio extracelu=

tar, es muy pequeda ¥ transcurre deatro de una red intercelular du mi-
3 Y p Y
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niscutas lagunas. El intercamblo de sustancias entre la sangre y el ce-

rebro se realiza primordialmente a través de la membrana transcelular.

El pasaje de drogas desde el plasma sanguineo al cerebro y al 17~
quido cefalorraqufdeo es a través de una membrana lipidica que sigue

los principios generales de transporte.

PASAJE DE LAS DROGAS POR LA PLACENTA

La placenta es un érgano destinado a los intercambios nutritivos
entre 1a madre y el feto. Dichos intercambios se realizan entre la cir-
culacién fetal, a nivel de los senos sangufneos intervellosos; en esta
forma, la sangre materna y la fetal estdn separadas por una capa eplte-

1ial en forma de sincicio coreal, y que constituye una membrana organi-

ca por donde se reallzan los Intercambios sedalados.

Las drogas atraviesan,en general,esta membrana 1ipfdica por difu~

sidn paslva, mlentras que los procesos de transporte especializado se u
titizan para el paso de la glucosa.

La placenta es facilmente permeable a las fracciones no ionizadas
de la droga y a los no electrolitos tipo solubles, de tal manera que la
concentracifn en la sangre fetal y materna es practicamente la misma.

Es Importante este hecho por las acciones farmacoldgicas que pueden-ejer

cer las drogas sobre el feto, administradas a la madre.

ALMACENAMIENTO DE DROGAS EN EL ORGANISMO

En muchas ocaslones las drogas no sc distribuyen de modo uniforme
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y se acumulan selectivamente en ciertas reglones. En estos depbsitos
de almacenamiento las drogas se encuentran en equilibrio con el plasma

sanguineo y se van |iberando lentamente a med!da que metabolizan y ex-

cretan; en esta forma se mantienen niveles medicamentosos efectivos en

el plasma, que permiten obtener acciones farmacolégicas prolongadas has

ta el agotamiento de dichos depésitos,
METABOLISMO DE FARMACOS

Hasta hace relativamente poco tiempo la farmacologla ha Insistido
especialmente en la accion de los farmacos sobre el organismo, Actual-
mente, dfa a dia se pone de relleve que mis que acclones cabe hablar de
interacciones ya que, con mucha frecuencla, los efectos observados tras
la administracion de un firmaco depende también en parte de 1a influen-

cia ejercida por los procesos orgdnicos sobre los compuestos que admi-

nistramos.

Algunos férmacos son eliminados sin haber sufrido transformacidn
alguna, muchos otros son sometidos a transformaciones metabdlicas mis o
menos profundas, que en determinados casos los convierten en sustancias
completamente distintas desde e! punto de vista de su actividad. Dado
que en muchos casos los productos activos que se administran son trans-
formados en derivados inactivos, los procesos a que nos referimos fue-
ron designados con el término genérico de mecanismos o reacciones de
destoxicacion, Pero esta designacidn se juzga ahora poco apropiada des-
de el momento en que se ha comprobado que a veces los productos resul-

tantes del proceso metabllico son mis activos que los medicamentos admi

nistrados.,
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Por ello algunos autores proponen el término blotransformacién y

otros preflaron simplemente el de metabollsmo.

En términos generales estas transformaciones metabélicas puaden re
ducirse a un nimero relativamente escaso de procesos, conducentes todos
ellos a la conversién del farmaco administrado en sustancia polar, que
pueda faclimente eliminarse por el riddn. Este proceso de polarizacién
dificulta la resorcidn tubular del producto, facillitando asi su elimina
cién. Se trata pues, de un mecanismo general destinado a promover la e-
liminacién del organismo de sustancias que de no ser sometidas a eite

proceso permanecerfan indefinidamente en el interior del mismo.

Desde los trabajos ya clésicos de Axel Rod sabemos que la mayor par
te de estas transformaclones metabGlicas ocurren en el retfculo endoplis
mico de las células hepdticas. Como es sabldo, este retfculo endoplasm]
co queda roto durante el proceso de homogenizacién y forma los 1lamados
microsomas, La transformacién es muy lenta y para aceleraria -es preci-
sO aﬂadlrie la fraccién soluble que contiene glucosa 6 fosfato y gluco-
sa b fosfato deshidrogenasa, o sea, un sistema generador de fosfato de
nicotinamida adenil nucledtido. Se admite actualmente que el H/\DPH2 re-

duce un citocromo, sensible al 6xido de carbono y presente en los micro

somas, |lamado citocromo P-450.

Pocas son las transformaciones metabdlicas con una localizaclén
extrahepitica., Sin embargo, merecen citarse la posible hidrdlisis a que
son sometidos los ésteres del plasma, las microrreducciones observadas
en ¢! rifién, corazén, pulmdn y cerebro o la conjugacidn con Geldo gluce

rénico comprobada en la corteza renal y en el tubo digestivo,
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Los procesos bioquimicos que intervienen en las transformaciones

metabdlicas se clasifican en :
a. oxldaclones

b. reducciones

0

. conjugaciones

(-9

. hidrélisis

o

. reacciones de intercamblo

Merece seffalarse que estos sistemas enzim&ticos a que nos venimos

refiriendo no tlenen relacidn alguna con los que regulan e] metabolismo

de las sustanclas propias del organismo.
EXCRECION

La persistenclia de la accidén de un medicamento es determinada ba-

sicamente por dos mecanismos: su metabolismo y su excrecién por el riddn
o por otra via de eliminacién. Cuando los metabolitos son blologicamen-

te activos, 10% procesos de excrecidn son los que determinan la duracidn

del efecto.

Se considera que la via mis Importante de eliminacién de farmacos
es a través de! rifAdn. La concentracidn de un farmaco en la orina depen
de no solo de la permeabilidad del glomérulo y del eplitelio tubular, si
no también de otras varlables, como el flujo plasmitico glomerular, el

pH de la orina y la intensidad de ta resorcidon tubular de aqua.

La membrana de) glomérulo renal tlene una estructura porosa que per
mite por simple filtracion el paso del aqua y de todos los solutos del

plasma, excepto las proteinas de elevado peso molecular y las sustanclas
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pegadas a ellas.

El glomérulo ropresenta una membrana capilar en donde se produce
un proceso pas ivo por filtracidn, por el que pasan todas las sustanclas

de bajo peso molecular. La condicifn necesaria para que pasen es eostar
disueltas en el plasma sangufneo y no ser gases, ya que estos Gltimos

se eliminan por el pulmdn.

Los tGbulos renales constituyen una membrana continua y lipfdica
en que se #plican los principlos generales de transporte por las membra
nas. Los &cidos y bases débiles se reabsorben en su porcidn no ionizada

Iiposoluble, y éso dapende del pH de la orina.

La secrecidn tubular es un proceso especlalmente de transporte act]

vo, se reallza para sustanclas que son Scidos y bases fuertes.

La velocidad de excrecidn de las drogas en la orina es sumamente

variable y dopende de factores como la concentracién y el mecanismo de

excrecidén renal,

EXCRECION PULMONAR

Los gases y sustancias volitiles,como los anestésicos generales,
se eliminan desde el plasma sanguineo al aire alveolar,:a través de la
pared del alvéolo pulmonar.la eliminacidn por via pulmonar es sumamente

dpida, dada la extensa superficiede excrecidn, y asi para los anesté-
sicos qnncralcsiln mitad de la cantidad administrada se elimlna en 10

a 25 minutos y el resto en tres a cuatro horas,
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EXCRECION EN EL TUBD DIGESTIVO

Muchas drogas cuando se administran por boca, son eliminadas por

las heces; parte de ¢llas aparecen en las sales biliares.
FACTORES QUE HMODIFICAN LA ACCION FARMACOLOGIA

La acclén farmacolégica de una droga es la modificacién de las fun
ciones del organismo,que produce, aumento o disminucién de las mismas.
Las drogas nuncan crean funciones , ni tampoco alteran las caracterfsti

cas de las funciones de un sistema, solamente modifican dichas funcio-

nes aumentindolas o disminuyéndolas.

Se consideran los siguientes tipos de accién farmacolbgica:

a. Estimulacién
b. Depresién
c. lrritacién
d. Reemplazo

e. Accibn antiinfecclosa

La accién farmacolégica de una droga puede estar modlficada por di

versos factores como :

a, Dosis

b. Veloclidad de absorci6én y eliminacién de la droga;

¢, Particularidades individuales inherentes-a cada su;cto'

peso corporal,edad, sexo, variacién bloléglca. atc.
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VARIACION BIOLOGICA

Es un hecho amp!iamente conocido que no todos Tos individuos reace
cionaran de 1a misma manera ante una droga; éso se debe a |a variacién
bioldglca inherente a loy seres vivos, que hace que no exista dos orga-

nismos {guales y que constituyen una de las caracteristicas fundomenta-

les de los mismos.

En esta forma puede observarse que la mayorfa de los individuos
responden a una determinada dosis, algunos pocos necesitan una muy pe-
quefia (individuos sensibles o susceptibles), mientras que otros requie-
ren dosis muy altas {individuos resistentes). Se trata de la variacién

individual en la respuesta o variaciones farmacolégicas a dosis varia-

bles.

Dentro de este concepto de variabilidad biolégica exIsten algunos
fen6menos que se podrian considerar con la posibilidad de tener alqgin o
rigen de tipo congénito, caben algunos términos como la tolerancla que
es una resistencia cxagerada del individuo, de cardcter duradero, a ‘

responder a la dosis ordinaria de una droga.

A: pacientes hipersusceptibles

B: pacientes normales

C: pacientes resistentes

A C

CURVA NORMAL DE FRECUEMCIA
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TAQUIFILAXIA
Es un fendmeno de tolerancla que se desarrolla rapidamente en el

transcurso de experimentos agudos de laboratorios y es también rapida-

mente reversible.

HIPERSUSCEPTIBILIDAD,

Consiste en una respuesta muy exagerada de un individuo a la dosls
ordinaria de un medicamento, es una respuesta cuantitativa de la respues

ta normal cuya calidad no cambla. Su origen es genético.

IDIOSINCRASTA

Es una respuesta anormal, cualitativamente diferente de los efectos

farmacolégicos caracterfsticos de la droga. Su origen es genético.
INTERACCION FARMACOLOGICA

De la interaccién de dos drogas, generalmente surge una modificacién
cuantitativa de una sobre otra. Si la modificacién produce aumento de la

respuesta es sinergismo; si disminucién, antagonismo,

SINERGISHO

£y el aumento de la accidn farmacoldqglca de una droga por el empleo

de otra. Sucede ésto generalmente cuando se trata de drogas de accldn

farmaculbgica similar,
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El sinergismo pede sere.dcgt.lp§: de su'n.laclén ollNltA:Mde

a
potenciacibn,

ANTAGONISMO

Es la disminucidn o anulaci6n de 1a accién farmacolégica de una dro

ga por accién de otra droga. El antagonismo puede ser competitivo y ho

competitivo.

INCONVENIENTES DE LAS ASOCIACIONES MEDICAMENTOSAS

Actualmente se abusa del empleo de combinaciones de medicamentos

sin mayor base farmacolégica. El uso indiscrimifado de las asociaciones
medlcamentosas Implica varios Inconvenientes: a) si se producen reaccio
nes adversas, es dificil muchas veces identificar la droga causante, sien
do necesario suspender la administracién de! conjunto. b) la asociacidn
de dos medicamentos pueden 1levar a efectos adversos de uno de ellos a
través de una accidn Indirecta del otro; c) una asociacién medicamentosa

Innecesaria encarece sin motivo el tratamiento del paciente.

Pero si las combinaciones de drogas posecen inconvenientes muchas ve-
ces, mis los tiene la administraci6n de mezclas de drogas a dosis fijas,
puesto que: a) en general, se estd suministrando una dosis conveniente
de un fSrmaco y una insuficiente o exagerada del otro; b) a veces no con

viene dar dos medicamentos simultaneamente, sino cada uno a su debido

tiempo,

for consiguiente o1 sc¢ decide usar una asoclacién medicamsntosa, el

médico prescribird las drogas por separado, fijando las dosis respecti-



vas y los tiempos de administracidn de cada una.
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ANALGES1COS

El dolor junto con la muerte han sido desde 1a existencla de la

humanidad los principales problemas con los que se han enfrentado la

medicina y la odontologfa.

El dolor es una manifestacién de alerta de! organismo ante cual-
quler agente que lesione la Integridad del cuerpo humano y es sintoma
muy frecuente de las enfermedades de la cavidad oral. Por ello es que
@] uso de sustanclas que posean la propledad de suprimir el dolor son

Importantes en odontologfa. Estas sustancias se denominan analgésicas

y su efecto,analgesla.(7)

El control del dolor es una importante consideracidn en todos los
consultorios dentales, por lo tanto el aproplado empleo de los analgé-

slcos es absolutamente esencial para todos los odontdlogos.

Los analgésicos se han dividido en dos grandes grupos, los analgé
sicos narcStlcos, cuyo representante es 1a morfina, que se caracterizan

por aliviar cualquier tipo de dolor y de cualquier intensidad elevando

el umbral del dolor y modificando la reaccidn psiquica del paciente

ante el dolor {5). Tienen la desventaja de producir dependencia, tole-
rancia, adiccién y severa depresién del sistema nervioso central, por
lo que solo se recomiendan en dolores muy severos como el que se mani-
fiesta en el cincer, infarto al miocardio, etc, Y los analgésicos no
narcticos, que ademfs de su efecto analgésico poseen otras propieda-
des como la antipirética, la antlinflamatoria, el efecto Grico=sirico

y el antirreumatico (1,3,5,6). No producen dependencia, talerancia, ni
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adiccidn,

ANALGESICOS NARCOTICOS

Los analgésicos narcdticos incluyen a los alcaloides del opio y
productos sintéticos similares. El opio fué utllizado por el hombre des
de tiempo Inmemorial peroc sus desventajas |imitaron su uso. Posterior-
mente se desarrollaron nuevos firmacos modificando la estructura origl

nal del opio, creando asf drogas con efectos similares pero sin tantos

efectos adversos, (1)
CLASIFICACION (1)

Alcaloides naturales del oplo:

Morfina

Codefna

Derivados sintéticos de los opidceos:
DihidromorfInona

Herofna

Metildihidromorfinona

Hidrocodona

Medicamentos sintétlcos dertvsdos de‘los oplégebs:
Meperidina ‘ ‘
Metadona

Lavor fanol

Fenazocina, etc.
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Medicamentos sintéticos de tipo opio con poca potencia y poca ten
dencia a la toxicomanfa:

Propox| feno

Pantazocina

Antagonistas narcSticos:

Nalorfina

Nalexona

Levalorfén,

PROPOXIFENO

CHy ™3 CHy
’
CHy - CHp - COO - C - CH - CHp - N

O

Este analg€sico tlene especial Importancia porque aunque su estrug
tura similar a la de 1a metadona, no comparte con ella ni con el grupo
el alto fndlce de efectos adversos, nl causa, la mayorfa de las veces

farmacodependencia, ni adlcclén. (3)

Habitualmente se¢ usan las sales de clorhlidrato y napsilato que son

solubles en agua, alcdhiol y cloroformo.

ABSORCION

Se absarbe tanto por ta via bucal como por las parenterales; la

eficacia se reduce casi a la mitad cuando se ut{lizan las enterales
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DiISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

Se distribuye en los te)ldos del organismo; en el hfgado se metg

boliza por N-desmet!lacién.

EXCRECION

Una pequeda parte de la droga y sus metabolitos se excretan por vfla

renal.

INTOXICAC|ON

Con dosis terapéuticas s6lo se han observado efectos adversos li-
geros del tipo trastornos gastrointestinales menores. Se han reglistra-
do casos de alergia con erupciones cutdneas. Puede provocar mareos, som

nolencia, confusidn mental, depresidn respiratoria, y en algunos casos

extremos convulsi{ones, coma y muerte. (2,3,4)

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

Similar al tratamiento de la intoxicaci6n causada por otros narcd
ticos se debe restablecer una ventilacidn adecuada asegurindose de que
se cuenta con una via permeable e instituyendo una respiracién con a-
sistencla mecdnica. Los antagonistas narcéticos son antidotos especifl

cos contra la depresidn respiratoria. No deben usarse analépticos.

El oxlgeno, los liquidos para uso intravenoso,los vasopresores y

otras medidas generales de sostén o emplean a discrecién.(2)
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ANALGESICOS NO-NARCOTICOS

CLASIFICACION

a., Derlvados de los salicilatos
b. Derivados de las pirazolonas
c. Derivados del para-aminofenol
d. Indoles ¢ indazoles

e. Acfdos arilantranflicos
SALICJLATOS

Todos los salicilatos poseen efectos tipicos por su contenido de
dcido salicflico (4). Los salicilatos alivian los dolores de poca In-
tensidad, de origen circunscrito o disperso, como lay cefaleas, mial-
gfas, artralgias, dolores dentales, etc., es decir dolores de estructy

ras tegumentarias, pero no {nfluyen en el dolor visceral. También ac-

tdan en el dolor Inflamatorio.

COOH
OH

ac.sahellico

MECANISMO DE ACCION

Su accién es sobre sistema nervioso.central-aunque el-mecanismo
no se ha clucidado, pero se habla-de’que”{nhlhen la sTrtesls de prosta

glandinas, (6,7)
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En 8! sistema nervioso periférico se ha observado que producen un
efecto obtundente en quimlorreceptores periféricos. Se ha expuesto la
opinidn de que el efecto analgésico es debido al blogueo de la genera-
cidn de impulsos en los quimiorreceptares del dolor. Algunas pruabas
hablan de que el alivio del dolor se debe en parte a una efecto que mo
difica 1a causa en el sitio de origen, ademis actlan sobre el umbral
del dolor; estudios con los salicllatos han confirmado que 1.8 g, de

aspirina aumentan en 45% el umbral del dolor producido por estimulacién

eléctrica de la pulpa dental. (4)

Se plensa que el sitio de accidn de los salicllatos es subcorti-
cal puesto que en dosis analgésicas no causan trastornos mentales, hip

nosls o alteraciones en formas de sensibilidad distintas del dolor. (5)

Los principales salicilatos son:

1. Acido salicfllico.

2. Sallcilato de sodio.

3. Aspirina 6 cido acetil salicflico.
4. salicllato de metilo.

5. Sallcilamida.

Ademis del efecto analgésico, los salicilatos poseen otras propic
dades como 1a disminucidn de la temperatura corporal en estados febri-
tes { efectu antipirético ) actuando sobre el &rca anterior predptica

del hipotélam, reajustindola a niveles normales (5). No se Inhibe la

produccidn dnl calor, pero aumenta la disipacién de &ste cuando se ele

va el gasto sanquineo periférico y es mis intensa la sudoracién,
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Otra propledad es la acclén antiinflamatoria, este efecto se ob~
serva especialmente en los procesos reumdticos crénlcos de tipo {nfla~
matorio come la artritis reumatoldea; ademis de disminuir el dolor,
disminuyen la tumefaccidn y la rigidez articular reduclendo la permea-

bilidad capilar y antagonizando la bradiquinina y la clinina. (5}

El 8cido saticTlico es muy frritante para la piel y mucosas, pro-
duce destrucci6n de las células epiteliales. La accidn queratolftica
del dcldo libre se emplea para el tratamiento local de verrugas, ca-
flos, infacclones micSticas y algunas formas de dermatitis eccematosa,
sin embargo, sobre la piel intacta es innocuo. La ingestidn de salici=-

latos puede producir malestar epigdstrico, nduseas, vomito, Glcera gis

trica y microhemorragias. {4)

El salicilato a grandes dosis disminuye }a concentracidn de pro-
trombina del plasma, con aumento del tiempo de protrombina y evitando

la conversitn del factor estable en protrombina. La protrombinemia es
proporcional a la concentracidon del salicilato en el plasma, pero rara

ver es critica a menos que se ingleran mids de 6g diarios. (4)

El salicilato aumenta la excrecidn urinaria de uratos. Ha sido u-

sado en e} tratamlento de la gota crénica y agquda, actualmente se usan

otros medicamentos,

ABSORCION

Por sus caracterfsticas Scidas, los salicilatos se absorben con

rapldez en las mucosas del estémago y parte superiar del Intestino del
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gado, por difusidn pasiva de las moléculas no disocladas.

DISTRIBUCION ¥ BIOTRANSFORMACION

Después de la absorcién, el salicilato se distribuye rapidamente
en los tejidos y en Ja mayor parte de los 1fquidos extracelulares: si~
novial, cefalorraquideo, peritoneal, saliva y leche. Las mayores concen

traciones se encuentran en la corteza renal, higado, corazdn y pulmo-

nes.

E! metabolismo de los salicilatos se realiza por mecanismos de
conjugacién, primordiaimente en ¢l sistema microsomal hepético, slen-
do sus principales productos metabdlicos el dcido salicildrico, el

glucordnido fendlico, el acilglucordnido y el &cida gent{sico.

EXCRECION

La vfia principal de eliminacién de los salicllatos es ol rifdn.

INTOXICACION

La intoxicacién crénica con salicilatos se conoce como salicilis-
mo, ocurre cuandoe se administran repetidamente grandes dosis del firma
co. £ sindrome comprende cefaleas, mareos, zumbidos de afdos, audicién
disminuida, visién oscurecida, confusidn, lasitud, somnolencla, sudora
cién, sed, hiperventilacién, niuseas, vomitos y a veces diarrea, Se re

comionda no usarse en pacientes con alteraciones Gticas.
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$I la Intoxicacidn es mi3s intensa hay trastornos del SNC, erup-

ciones cuténeas y alteraclones del equilibrio dcido-base.

Como regla general se puede esperar {ntoxicacién grave sl la cane

tidad Ingerida excede de 150 - 175 mg/kg de peso.(2)

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION

El tratamiento es sintdmatico; se suspende el firmaco, se provoca
vémito o se hace lavado géstrico para eliminar los restos de salicila~
to en el estémago. Se administra 2g de bicarbonato de sodio cada 2 hrs
por via bucal para acelerar la excrecién renal de la droga; al mismo
tiempo repone la raserva alcalina descendida, pero tiene el Inconvenien
te de aumentar la alcalosis que pueda existir. Con el bicarbonato con

viene administrar potasio para evitar mayor deplecién de potasio Intra

celular. En casos muy graves deberd recurrirse a la dialisis peritoneal

o hemodialisis, (4,5)

Para los trastornos hemorrigicos puede ser necesario transferir

sangre entera y vitamina K,. (4

EFECTOS COLATERALES

lrritacion gistrica, niuseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal,

fendmenos homorrdgicos, Glceras gdstricas, etc.
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CONTRAINDICACIONES

Bebe adminlstrarse con gran precaucién en ague)los paclentes con
historia clfnlca de haber sufrido o sufrir Glicera gastroduadenal {2},

gastritis, hipersensibiiidad, trastornos hemorrégicos, oclusién Intes
tinal.

DOS IS

La dosis uysual de 8clido aceti] saliéfiico es de 500 mg , 3 vaces

por dia.
Concentracion sangufnea de Scido acetil sallcllico:
Terapéutica : 2-10 mg x 100
Toxica : 15-30 mg x 100

Mortal : 50 mg x 100
“EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCJALES

CODISPRIL

forma farmacutica: tabletas solubles

formula: 4cido acetil sallcllieo .... 0.500g
fosfato de codefna ......... 0.008g
carbonato de calcio wovevi 0015 g
dcido citrico .,.....‘...,.; 0.0509’

exciplonte c.b.p. ...ave.. 07419

RHONAL
forma farmacéutica: cipsulas

férmuila: ac. acatil salleftico en granulos con capa entdérica; 500mg
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DISPRINA

forma farmacéutica: table.as solubles

f6rmula: acido aceti} salicflico .... 0.3g
carbonato de calcio «....... 0.09g
8cido clftrico +.vvvvivvnay... 0,03g

exciplenta ¢,b.p. ..vvvu... | tableta

ECUAGESICO
forma farmacéutica: tabletas
formula; c¢ltrato de etoheptazina .... 75mg

meprobamato ................ 150mg

3cido acetil saliclflico .... 250mg

DERIVADOS DE LAS PIRAZOLONAS

A este grupo pertenecen:

1. Antiplrina.

2. Aminoplirina,
3. Dipirona.

4, Fenilbutazona.

5. Oxifenbutazona.

HaC « i':‘l‘ Os__ ,CHy~CHy-CHy-CHy . CHp -CHp CH, -
3
N. :[0 N, N, D
/ - .
e " N / N:
{ OH
aminapiring teniibolatona

axifenbulorong
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Las plrazolonas se-pueden divldir en dos subgrupos. E! primero
que Incluye o la antipirina, aminopirina y diplrona, que son buenos
antipiréticos y analg€sicas, no poseen el efecto drico-sGrico de fos
salicilatos paro poseen accidn antfinflamatoria. Y el scgun&o. que es-
td formado por la fenllbutazona y la oxifenbutazona, éstos no son bue-
nos antipiréticos, sélo son Gtiles en los dolores de tipo Inflamatorio
tanto en los ataque crénicos como los agudos. También producen reten-
cién de sadlo, cloruros y agua en personas normales y en los reumdti-
cos por disminucidn de 1a excrecidn renal de estas sustanclas, Poseen
ademds un llgero efecto Grico sirico porque producen resorcién del &cl

do Grico en los tGbulos renales proximales. (4}

Los mecanismos de accifn son similares a los de los sallcllates

ABSORCION

Estas drogas son bien absorbidas en el tracto gastrolntestinal

alcanzando buenos niveles plasmiticos ¢n 1 a 2 horas, Los preparados

solubles de 1a dipirona y fenllbutazona sédica pueden ser administra-

dos por vlias parenterales,
DISTRIBUCION ¥ BIOTRAHNSFORMACION

La antipirina, aminopirina y dipiroha se distrlbdych eh tos te]}

dos seqiin sea su contanido de agua. la fenl!butazona y lo oxffunbuta-

zona se unen a tas protefnas plasmiticas hasta cn un 982 Kk)

Su biotransformacién se realtiza por ol slstema microsomal hepdti-



co. Es Importante notar que 1a fenilbutazona di como metabolito a 1a

oxifenbutazona que es mds téxica que la primera.{4)

EXCRECION

ta vla de ellmlnﬁclén de las plrazolonas es la renal.

Us0S TERAPEUTICOS

La antipirina, aminopirina y dipirona tienen las mismas indlcacio
nes que los sallcilatos con el inconveniente de producir agranulocito-

sis,cuando se utiliza en tratamientos mis o menos prolongados.

En 1a fiebre reumitica la aminopirina es tan eficaz como los salj
cilatos. La dosis es mucho menor, 2 a 3 g diarios en forma fraccionada,
En algunos casos de fiebre rebelde y duradera, como la enfermedad

de Hodgkin y en la periarteritis nodosa, la aminopirina domina la inca

pacidad. (4)

La fenlibutazona y la oxifenbutazona son Gtiles en el tratamiento
de 1a artritis reumatoide y otros tlpos de artritis, asf como en {a go

ta aguda. La fenilbutazona no debe usarse como antipirético a causa de
su toxlcidad, (h)

El uso de estos férmacos estad solamente indicado en aguellos pade
cimientos que sean resistentes a otros tratamientos y solo después de

considerar si los riesgos son menores que las ventajas.
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EFECTOS TOXIiCOS

El uso de la antlpirlna‘se ha restringldo por el alto Tndice de a
granulocitosls que produce. También ocasiona erupciones cutdneas. La
dipirona también produce agrgnulocltosls. La aminopirina puede produ~
cir efectos exitadores sobre SNC, herpes lablal vy angioedema en paclen
tes hipersensibles. (4)

La fenllbutazona debe sus efectos tdxicos, asf como los farmacol§
glcos a su metabolito oxlfenbutazona, 4lendo los principales agranulo-
citosis, Glcera péptica, reacciones de hipersensibilidad de} tipo en-

fermedad del suero, estomatitis ulcerativa, hepatitis, nefritis, etc.

EFECTOS COLATERALES

Cefaleas, sequedad de la boca, niuseas, vémitos, hipotensién ortos

titica, visién borrosa, etc.

CONTRAINDICACIONES

Ulcera gastroduodenal activa, insuficlencia hepitica, hepatitis,

nefritis, discrasias sangufneas, insuficiencia cardiaca, oliguria, hi

persensibilidad a los farmacos. (2)

DOS15(5)

Antipirina: 500 mg 3 veces al dfa

Aminoptrina : 300 mg 3 veces al dfa
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Diplrona: 500 mg 3 veces al dfa
Fen{ibutazona:200 mg 3 veces al dfa

Oxlfenbutazona: 200 mg 3 veces al dfa
EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES

BUTAZOL {DINA
forma farmacéutica: ampolletas, grageas,

férmulas 1,2-difenil~3,5-dioxo-b=n-butllplrazolidina

xllocafna

BESEROL 500
forma farmacéutlica: tabletas
férmula: metanpirona ..... 500mg

clormezanona .... 100mg

AMSAFENIL

forma farmacéutica: grageas con capa entérica

férmula: oxifenbutazona ... 100mg

IRGAPIRINA
forma farmacéutica: ampolletas, grageas

férmuta: 1,2-difeni1-3,5 dioxo-h=n-butil pirazolidina

dimetilamino-fenilidimetil-plrazolona

TAHBERIL

férmula: monohidrato de 1-fenil-2~(p-hidroxofenil)-3,5-dloxo-k-

n-butil-plrazolidina
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forma farmacéutica: grageas ..........100mg
supositorios ... 250mg adultos

... 100mg nifos

CONMEL
formila: 1-fenit 2,3 dimetil-4-metilamino metan sulfonato~5-pira-
rolona de sodio.
forma farmacéutica: tabletas......... 300mg
ampolletas ....., 1gy 2.5g
jarabe .......... 150mg / Sml
gotas .....s..... 500mg /mil
supositorlos .... g

«vvs 300mg

NEOHELUBRINA
férmula: fenil-dimet!)-pirazolona-metil-am{nometano sulfonato de
sodio.
forma farmacéutica: ampolletas ...... 1gy 2.59
comprimidos ..... 0.59
gotas ....... ves 0.5¢/ ml
jarabe .......... 5g / 100mi
supositorfos .... 1g adulto

vies 300mg infant i)
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DERIVADOS DEL PARA-AMINOFENOL

Se clasifican dentro de este grupo:
1. Ffenacetlina,
2. Acetaminofeno.

3. Acetanilida,

NHCOCHs HNCOCH3
0CoHy OH
;.nqc.”ng ecetaminofeno
NHCOCH,

acetonillida

Antlplresis y analgesia son los principales efectos de este gru

po, carecen de efecto antlinflamatorio, antirreumdtico y drlco-sirico.

El efecto antipirético es semejante al de los sallcllatos, tam-

bién actlan sobre los centros termorreguladores disminuyendo la tempe

ratura por vasodilatacién cutdnea.(5)

Ltos derivados del para-aminofenol son buenos analgésicos en los
dolores de {ntensidad maderada { entre ellos el dolor de origen dental),

y no actéan sobre el dolor intenso o visceral. El efecto dura de 3 a

4 horas.
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€l acetaminofeno tiene menos toxicidad general y puede ser un con
veniente sustituto de los salicilatos cuando &stos estdn contraindica-~

dos o producen efectos secundarios molestos.

ABSORCION

Son firmacos que se absorben rdpida y casi completamente por tubo
digestivo.la concentracidn plasmitica mixima de la fenacetina se alcan

za en 1 02 horas y 1a del acetaminofeno en 30 minutos a | hora.

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMAC{ON

Se difunden ampliamente a través de los tejldos, pero la fenacet]

na no pasa al lfquido cefalorraquideo. Se concentra principalmente en

el hfgado.

El metabolismo se lleva a cabo en el sistema microsomal hepitico,

El metabolito principal de la acetaniiida y fenacetina es el acetaming
feno. (5)

EXCRECION

Se rcaliza en el ridén,

USOS TERAPEUTICOS

Se recomienda para el allvie del dolor’y ]qsiéét§86§'fdbrlios:

cefaleas, neurlitis, dolor muacular,fﬁésfrtéﬁo (-dolores artrfticos y
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reumdticos. También como analgésico después de trabajos dentales o ex-

tracciones, cambio de denticién, dolor de muelas y oido ; reacciones a

inmunizaciones. (2)

EFECTOS TOXICOS

£l abuso del ‘uso de los amlinofenoles puede producir metahemoglo-
binemia que se manifiesta por cianosis, producida con mayor frecuencia

por la acetanilida y en menor proporcidn por el acetaminofeno.

CONTRAINDICACIONES

Ripersensibllidad, gastritls aguda, G)cera gastroduodenal. (2)

poSIS (5)
Fenacetina: 300mg 3 veces al dfa

Acetaminofeno : 500mg 3 veces al dia
EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES

AP1ROL
forma farmacéutica: gotas pedidtricas

férmula: acetaminofeno .............. 0.100g

SYOOLIL
forma farmacéutica: tabletas
férmula: tartrato de ergotamina

acetofenetidina ..... ereen 120 mg
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Scido acetllortoxobenzolco ., 120mg
trimetitxantina ........0... 50mg

exciplente ¢.b.p. +vvvuvvas. 1 tableta

PARENGESICO - F
forma farmacéutica: cipsulas
férmula: cada cdpsula contiene:
acetaminofeno ........0vv... 500mg
mis una gragea entérica contenlendo:
tripsina ouvvveevrvvnnsons, 82,400 unidades N.F.

quimotripsinag ..ovevneensn.. 16,460 unidades N.F.

exciplente c.b.p. .....v.v.. 1 clpsula

WINASORB
forma farmacéutica: tabletas y gotas
férmula: cada tableta contlene:
500mg de N-acetil-p-aminofenol
sorbitol ...v.vviieiniiins. ., 100mg
cada ml de las gotas contlene :

acetaminofeno ........vvvies 100mg

SOrbitol ..ouvv.ivrenreneenns .. 0,5g

INDOLES E INDAZOLES

Son derivados indirectos de la anilina. A este grupo pertencce la
indometacina, derivada de) Indol y la bencldamina, derivada del {ndazol,

de mayor Importancia la primera.
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INDOMETACINA

n,;:o@_l-cnzcoon
N

CHs
[]
cs0

Q.

La Indometac!ina fué sintetizada en 1963, Quimicamente es la 1-{p-

clorobenzofl) 5-metoxi-2-met!lindol-3-acético.

La Indometacina comparada con el dcldo acetil salicilico es mis po
tente como analgésico, antiinflamatorio y antipirético. El efecto ana}
gésico es evidente en los estados patoldgicos en que el dolor acompafia

un estado Inflamatorlo. La dosis analgésica de 50 mg es cquivalente a

600 mg de aspirina.(7)

Posee un potente efecto antiinflamatorio, siendo en dosis equiva-
lentes mayor que el de hidrocortisona y el de aspirina (7). Suete usar

se en combinacién con un corticoesteraide., Es Gtil en 1a artritis reuma

toide, otras artritis y en la gota aguda.

Su efecto como droga antipirética e¢s mis ripido y pralongado en do_
sis equivalentes, que el de la aspirina y que el del acetuminofeno (3).

Aunque no se conoce ¢ mecanismo se plensa que sea semejante al de los

salicilatos.

ABSORCION

Como la mayorfa de los analgésicos es raplidamente y blen absorbi-
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da por tracto gastrointestinal, alcanzando el nivel plasmdtico mixima

en el término de 1 a & horas.

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

Una vez en el plasma el firmaco se une a las protefnas plasméticas
hasta en un 90%. Un pequefia porcién de indometacina es metabolizads en

el hfgado y convertida en derivados 0-desmetilados y N-desclorobenzoila

dos.

EXCRECION

La sustancia inalterada y sus productos de biotransformacidn entran
con la bilis en el Intestino y son resorbidos, pasan a la sangre, se con
Jugan en el riAdn y se excretan por la orina en forma de acilglucoron]

dos. La excrecién renal es de 50% en 48 horas, el resto se ellmina con

las heces.

USOS TERAPEUTICOS

A pesar de sus excelentes efectos antipiréticos 'y analgésicos, po
seen una alta frecuencia de graves efectos colaterales, por lo que no
se recomienda como analgésico en dolores débiles, ni como antipirético

y se procurard, si se usa, que el tratamlento sea lo ms corto posible.

El uso principa) de este medicamento es como antipirético en la

enfermedad de Hodgkin cuando la fiebre e¢s refractaria a otro tratamien

to. En el tratamiento de enfermedades reumatoides y no reumatoldes se

han observado buenow resultados. (7)
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En odontologfa se ha demostrado que disminuye la tumefacclén, ef

dolor y el trismus despuds de distintas Intervenciones bucales inclu-

yendo la exodonclia. (3)

EFECTOS TOXICOS

Con las dosis terapéuticas la mayorfa de los paclentes padecen de
efectos adversos que incluyen trastornos gastrointestinalés como anore
xia, nduseas, dolor abdominal, Glcera péptica en ocasiones con hemorra
gia y perforaci6n. Se han registrado casos de pancreatltis aguda, dia-
rrea y lesiones ulcerosas en el intestino. Puede haber fuertes cefaleas
frontales, vahldos, vértigo, atolondramiento y confusién mental, depre
sidén, psicosis, alucinaciones y sulcidios, hay efectos visuales como o

pacidad corneal, alteraciones del campo visual y palidez de la papila

éptica.

Las reacclones adversas son mucho menos frecuentes cuando se admi

nistran por perfodos cortos como analgésico o antiinflamatorio. (3)

HIPERSENSIBILIDAD

Se maniflesta con exantemas cutdneos, prurito, urticaria, ataques

agudos de asma.

CONTRAINDICACIONES

tmbarazo, personas que trabajan con miquinas, paclentes con tras-
tornos psiquidtricos, epilepsia, parkinsonismo, nefropatfas, lesiones

ulceradas de estdmago e intestino. No se recomlenda su administracién
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en nifos menores de 14 aMos porque parecen especlalmente sensibles a
esta droga presentando mis trastornos gastrolntestinales y menor po-

tencia antlrreumstica.(3)

DOS IS

La dosis usual dn odontologfa es de 25 mg por vfa bucal cada 6

horas. No debe pasarse de 50 mg por toma, cuatro veces por dfa. También

es posible usar la via rectal.(3)
EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES

INDOMETACINA AMSA
forma farmacéutica: cdpsulas

férmula: indometacina 25mg

INDOPRODOL

forma farmacfutica: cdpsulas y supositorlos

formula: cdpsulas con un ndcleo entérico con:
indometacina ......civvvun. . 25mg
carisoprodol ....... veveses 200mg

gel de hidroxido de atuminio 100mg

carbonato de magnesio ..... . 100mg
supositorios con:
{ndometacina vooovnvs Veeeses 50mg

carisoprodol ...... vereveeos h0OMg



86

INDOST{HE
forma farmacéutica: cépsulas
férmula: Indometacing voovvveonerves, 25y

.exciplente c.b.p. vov.cva.., lclpsula

INDOTANE
forma farmacdutica: supositorios
férmula: Indometacina ....cocvvvuv.. 50mg

fenilbutazona ............. 250mg

BENCIDAKINA

N“N c!‘3 .
( :I:~i—CO-CH2~CH2-CHZ-R‘CHa

Quimicamente es la I-bencil-3,3-propoxi IH-indazel, analgésico de!l
mismo grupo de la indometacina, y que ademds posee accidn anestésica
tépica sobre las mucosas. Se comporta como analgésico, antipirético y
antiinflamatorio. Parece bastante eficaz en el tratamiento del dolor de

origen dental ocasionado por pulpitls, alveolitis post-extraccidn y pe
riodontitis. {3)

EFECTOS TOXICOS

Posse buen margen terapéutico. Con las dosis usuales s¢ producen
a veces, mplostar gas!rolntestinal,'énorexia y raramente vémlto, Puede

haber ligqera exitacion gue se manifiesta como inspmio.
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bosis v usos

La dosls usual es de 50mg por toma cada 6 horas. Habitualmente

se usa la via bucal, pero tamblén existen preparados para la rectal,pg

renteral y tdpica,

£n odontologfa puede usarse como antipirético, analgésico y antl-
Inflamatorio.

CONTRALROICACIONRES

Hipersensibilidad al farmaco y pacientes con diceras géstr(casi

Tener en cuenta la posibilidad de provocar insomnioc en las personas pre

dispuestas.

EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES

CARUNOL

forma farmacéutica: inyectable, grageas

farmula: cada ampolleta alfa de liofilizado contiene:
alfa~quimotripsina{10 000 UN.F.} .. 10mg

cada ampolieta beta de solvente contienc:

clorhldrato de bencll-dimetilamino propoxindazotl .. 50mg

TANTUM
forma Farmacéutica: tablotas

frmula: clorhidrate de bencidamina . 50mg

excipiente ¢.b.p, ...vvvuuy . 250mg
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ACIDOS ARILANTRANILICOS

Son los farmacos mis nuevos; derivados de! dcido antranfiico, que
se forma de la unién de ta anilina y un grupo carboxilo, Son el Scido

mefendmico, el dcido flufendmico y el dcido nifldmico.

CHy CHy

Ol
O
COOH CFa ac. mefenamico N

e
. o5 flufendmico ' N COOH

ac.alfldmico

Sus propiedades farmacoldgicas son de analgesia, antipiresis y
antiinflamatoria. Se caracterizan por poseer una estructura espacial
semejante. Los dcldos mefendmico y flufendmico Incluyen en su estruc-
tura quimica el dcldo antranilico, en camblo en el Scido niflimico, és
te ha sido reemplazado por el dcido aminonicotinlco, pero conserva sus
propledades farmacoldgicas semejantes. La'moiécula de fluor de los dcj_

dos flufen&mico y niflimico proporclona mayor potencia antiinflamatoria

con respectn a las otras propiedades.

EFECTOS ADVERSOS

Los mis comunes son las molestias gastrointestinales: anorexia,
nduseas, vémitos y diarreas. Como todos son antiinflamatorios son ulce
rfgenos, pero en menor grado el dcldo niflimica. Son drogas nefrotéxi-
cas, el dcldo flufendmico en ocasiones produce ardor al orinar. Con el
acido mefenamico se han descrito reacclones alérgicas y en raros casos

agranulocitosis, con disminucidn de las plaquetas, plrpura y peligros
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de hemorragla. A doslis altas el dclido mefendmico puede ser estimulante

del SNC, los otros compuestos por el contrarlo parecen ser depresores,

DOSIS Y USOS

La dosis usual de los Scidos mefendmico y niflimico es de 250mg
por toma y para el &cido flufenidmico es de 100 a 200mg por toma, 3 o h

veces al dfa, La vla de eleccién es la oral. (3}

En odontologfa el cido mefendmico se usa principalmeste como a-

nalgésico, mientras que los dcldos flufendmico y nifldmico como anti~

Inflamatorios.

CONTRAINDICACIONES

El Consejo de Terapéutica Dental de la Asociacion Dental Norteame

ricana lo contraindica en paclentes menores de 14 afios, embarazadas,as

miticos y con afecciones renales. (3)
EJEMPLOS DE PRODUCTOS EM EL MERCADO

PONSTAN
forma farmacéutica: tabletas y suspencidn
férmula: cada tableta contiene:
dcido mefendmico «..vu.i..,. 250mg
cada 100 ml contienen:

dcido mefendmico ... v.vuee g
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ARLEF
forma farmacéutica: cépsulas

férmula: acido fiufenfmico .......... 200mg

ARTRICID

forma farmacéutlca: cdpsulas

formuta: acido nifldmico vovvvvvas... 250mg
exciplente c.b.p. ..ovuvses 1 clpsula
TILIDINA
CHa\N/CH:i
‘ COCHCHy

Es un analgésico no narcdtico de sfntesls que no entra dentro de
las clasificaclones anterjores. Se usa el clorhidrato, que se presenta

como s6lido cristalino, Inodoro, de saboramargo; muy soluble en agqua,

aleéhol y cloroformo.

ACCION FARMACOLOGICA

Es Gti] como onalgésico, carece de accién antipirética. Su poten
cia es similar a la de la metadona. NO provoca depresifn del centro

respiratorio, no tiene efecto sobre 1a musculatura fisa del tracto gas,

trolntestinal,
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ABSORCION

8len absorbida por vfa bucal alcanzéndose el nivel miximo sanguf-
neo en 90 min., También pueden utlllzarse las vfas rectal y parenteralas,

de preferencia la Intramuscular., Sus efectos duran de & - 6 horas,

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

Se difunde a los tejidos pero atravieSa con dificul tad 1a barrera

hematoencefdlica y la barrera placentaria. Se metabolliza rapidamente en

e) higado.

EXCRECION

Los metabolltos son excretados principalmente por el riddn { 90% )

y el resto en heces.

EFECTOS TOXiCOS

Los efectos adversos que pueden presentarse son somnolencla, ma~
reos, visién borrosa, vértigo, niduseas, sudoracidn, etc. E) ejercicio

mode rado aumenta estas manifestaciones que podrfan su potenciadas por

el alcdhol,

Hasta ahora no ha inducido tolerancia ni adiccidn.

DOS1IS

Por via bucal e Intramuscular se utiliza 50mg , 3 O 4 veces al dfa
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para un adulto. La vfa rectal necesita dosis de 75mg por vez, La doslis
infantil es de 2.5mg por afo de edad después de los 2 afos, y mantenlen

do 25mg de Jos 11 - 1k afios, 3 o 4 veces al dfa.

CONTRAINDICACIONES

Embarazo, lactancla, insuficiencla renal.
EJEMPLODS DE PRODUCTOS COMERCIALES

GLICIMA

forma farmac€utica: comprimidos y ampolletas

férmula: cada comprimido contlene:
clorhidrato de tilidina ..., 50mg
exciplente c.b.p. «..vv0vve. 1 comprimido

ampolletas de 1 mi.:

clorhidrato de tilfdina ..,. 50mg

vehfeculo c.bup. vvvevenneees tml

ampolletas de 2 m}.:

clorhidrato de tilidina .... 100mg

vehfculo e.b.p. cevveveviene 2 ml
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ANESTESICOS LOCALES

La anestesia local puede ser definida como la pérdida de la sensa
cidn en un &rea circunscrita del cuerpo debida a la depresidn de la
exitaci6n en las terminaciones nerviosas, o bien a la inhibicién del

proceso de conducclén en el tejido nervioso periférico.(6)

El estado anestésico puede alcanzarse por diferentes caminos: por
traumas mecinicos, bajas temperaturas, anoxla y dlverso; irritantes qul
micos. Solo sustancias que producen un estado transitorio y reversible
de insensibilidad son usadas en la prdctica c¢lfnica. Algunas veces, a-
gentes neurolfticos como el alcéhol o el fenol pueden usarse para indu

cir un estado de anestesia permanente para aquellos pacientes que pade

cen dolor incurable.(6)

El uso de sustancias quimicas para prevenir o tratar el dolor lo~
cal tuvo su origen en Sudamérica con los nativos de las montafas de los

Andes en el Perl, quienes al masticar las hojas de una planta indlgena

{ Erythroxylon coca ) perdfan la sensibilidad.

Tratando de alslar el principio activo de las hojas de la Erythro
xylon coca, Gaedcke ( 1855 ) encontré el alcaloide erythroxylon, y en
el aislamiento de éste Niemann { 1860 ) extrajo la cocalna. El uso de
de la cocalna como anestésico Jocal fué Iniclalmente descrito por un
clrujano peruano, Moreno y Mafz, sin embargo, la utilidad clfinica de la
cocaina no fué apreciada sino hasta 1884 cuando Koller, un joven médico

vienés, report$ que la instilacién de la cocafna dentro del saco conjun

tival producia insensibilidad en el ajo.
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A partir de aque! momento el empleo de la anestesia local dentro
de la prictica médica fué de esenclal Importancia y es hoy en dfa par-
te elemental y rutinaria en los tratamientos quirirgicos, especialmen~
te en odontologfa, en la que actualmente no se concibe, salvo algunos

casos especlficos, ningln procedimiento sin la previa aplicacién de al

gln anestés{c¢o local.

La cocafna fué el primer anestésico local descubierto y el dnlco
de origen natural. Todas las demds sustancias anestésicas que existen
son sintéticas, con modificaclones a la estructura de la molécula de

cocalna, y guardan relacidn entre sus estructuras quimicas y sus pro-

piedades farmacolfgicas.

Estos cambios estructurales producen alteraciones en la toxicidad,
potencia, difusibilidad, duracion de accion del compuesto y profundi-
dad de la anestesia. El objetivo de sintetizar nuevos compuestos es el
de producir drogas mis potentes y disminuir la toxicidad local y sisté
mica. Esto no siempre es posible, en ocasliones la toxiclidad aumenta sin
ninguna ganancla de potencia, o bien un incremento de la potencia eleva
el grado de toxicidad. Sin embargo, si el cambio estructural responsa-

ble del aumento de potencia acelera la hiotransformacidn, la toxicidad

del compuesto puede disminuir, (2)

CLASIFICACION (2)

Los anestésicos locales-usados en odonioidgfg;DUedéd sar dividi-

dos de acuerdo a su estructurb quimica en .tres grupos:



1. Anestdsicos tipo éster:
a. Esteres derlvados del &cido para amino benzoico (PABA)
b. Esteres derivados dél &cido benzoico

c, Esteres derivados del icldo meta amino benzolco

2. Anestésicos tipo amlda:
a. Anestésicos anflides

3. Compuestos hidroxi

Los grupos éster y amlda poseen en su molécula un grupo ipofflico
aromdtico, y un grupo hidrofflico amino en cada extremo que son unidos
por una cadena intermedia que posee un eslabén tipo éster o tipo amida
segln sea el caso. Los anestésicos que poseen la funcién amida son mas

estables in vitro y en el organismo, son menos bisicos y por tanto mis

potentes y genctrantes en las mucosas.

Los compuestos hidroxl carecen de la porcién hidrofflica por lo

que son casi Insolubles en agua, lo cual los hace Gtiles como anestési

cos tdpicos.

MECANISMO DE ACCION

Los anestésicos locales Impiden la generscién y conduccién del im
pulso ncrvio}o. Esta accién éueda Vimitada al segmento de la fibra que
se halla en contacto Tntimo con el anestésico. Estudios electrofislold
gicos y hinquimicos han demostrado claramente que la membrana del ner-

vio es ¢l sitio en el cual loy agentes ancstésicos ejercen su accldn

farmacolégica. (1)
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Las sustanclas anestésicas bloquean la conduccidn porque alteran
e impiden el desarrollo del potencial de acclén del nervio, aumentan el
umbral de excltabilidadeléctrica, disminuyen progreslvame&te la ampii-
tud de! potencial y maderan 1a velocidad da conduccién hasta el cese

total de la propagacién del impulso. (1)

Los anestésicos locales parecen competir con el calcio en algin
sitio receptor que controla 13 permeablilidad de 1a membrana, previnien
do el paso del sodio al interior del nervio y la salida de potasio. De

esta manera el nervio es Incapaz de conducir un impulso. (L)

El metabolismo de las fibras nerviosas no es influido por los agen
tes anestésicos usados en concentraciones terapéuticas. Aunque los agen
tes inhibidores de! metabolismo son capaces de producir blogueo de la

conduccidn, el origen de este bloqueo se considera diferente del prody

cido por los anestésicos locales.

PROPIEDADES DE UN ANESTESICO IDEAL (2)

1, Su accidn debe ser reversible.

2. No debe ser irrltante para los tejidos y no debe producle reaccio-

nes secundarias locales.
3. Debe tener bajo grado de toxicidad sistémica.
4, Debo tener un rapido comlenzo y suffclente duracién.

5. Debe poseer potencla suficlente para producir anestesfa completa sin

necesidad de usar concentracinnes danlnas,

6. Debe tener suficiente penetrablilidad para ser efectivo como anesté-

sico tdpico.
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7. No deba producir reacciones alérgicas.
8. Debe tenar sstablilidad en solucldn.
9. Debe hiotransformarse bien dentro del cuerpo.

10. Debe permitir la esterilizacidn sin deterloro.

ABSORCION

La absarcién de los anestésicos locales es nula o casi nula cuando
se colocan sobre la piel Intacta. La forma bisica libre puede absorber
se un poco mfs, pero muy pobremente. Sin embargo la absorcién es répi-
da sl se aplica sobre las mucosas pero dependeri del 3rea y del prepa-
rado, de tal manera que la absorcidn por las mucosas orofarfngea, con-
juntival, etc. es grande, mientras que por la vejiga ¢s escasa. Sustan

cias como la procaina no penetran las mucosas.

La absorciGn a través de las mucosas puede en algunos casos alcan
zar concentraclones sangufneas semejantes a las obtenidas después de
administrar por via intravenosa la misma cantidad de farmaco. Esta si-
tuacidn debe tenerse en especial consideraclén por gl abuso que hacen
algunos profesionales del empleo tdpico de las sustancias anestésicas,
aunque en realidad los casos en que se manifiestan reacciones téxicas
por esta situacldn son raros. AGn as debe ser importante el utilizar
los anestésicos locales tépicos cuando realmente haya necesidad de

ellos, reduclendo al minimo la cantidad y 1a superflicie de aplicacién. (1)

La parte activa de Jos anestésicos locales es la base libre no
disoclada del compuesto; los anestésicos como tales son poco solubles

en agua y por ello se utilizan en forma de clorhidrato que s1 o3 solu-
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ble y flgeramente 4cido. La sal de clorhidrato libera la base llbre al
contacto coﬁ los tejidos por neutralizarse en presencia de los amort]
guadores tisulares. De lo antarior podemos concluir que el pK de ia
sustancla asl como el pH del medio son factores muy importantes en el
grado de absorcidn del férmaco; ol medlio fcidu que producen los micro-
;rganlsnns presentes en una Infeccidn Implden la accién del anestésico

local pues se bloquea la conversidn del clorhldrato a la ferma base,

BIOTRANSFORMACION

€1 motabollismo de los agentes anestésicos estd en funcidn de su
estructura quifmica, ésto es, depende de si el firmaco posee una cadena

intermedla tipo éster, o blen si una tipo amida. £l grado de toxicidad

se encuentra en relacidén inversa al grado de metabolismo,

COMPUESTOS TIPO ESTER

Los ancstésicos locales del grupo éster son hidrolizados por la
pseudoco! Inesterasa plasmitica. Esto es de reelevancla clifnica especi-
fica en aquellos paclentes con pscudacollnesterasas atipicas que son
incapaces de hidrolizar estos férmacos, lo gque podrfa resultar en una

prolongacidn v aumento de los efectos tdxicos {6)

COMPUESTOS TIPO AMIDA

t1 metabollsmo de los compuestos tipo amido es més completo que
¢l do los anesiésicos tipo éster. £1 sitio principal de blotransforny

clin para estos agentes es el higado y estd influido por e} estado in
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dividual de cada paclente.

En paclentes que tlenen la clrculacidn sangulnes hepdtica anor-

malmente baja o bien cuando la funcién hepdtica es minima o no exliste,
el metabollsmo de los anestésicos locales tipo amlda se reduce, ocaslo
nando niveles sangufneos muy elevados que pueden aumentar e! grado o

la severidad de los efectos tSxicos.(6)

EXCRECION

Los anestésicos locales, ya sean Inalterados o blen los productos

de su metabolismo tienen como principal via de eliminacién el riddn.

US0 DE VASOCONSTRICTORES

La duracidn de accion de un anestésico es proporcional al tiempo
en que el firmaco se encuentra en contacto con la fibra nerviosa, mien

tras mis ripido se difunda dantro de los te)idos y se incorpore al to-

rrente clirculatorio mis corto serd su efecto. En general los farmacos

anestésicos tienden a difundirse en todos sentidos, lo que se favorece
por el efecto vasodlilatador que producen la mayorfa de ellos. Para evi
tar la ripida absorcién de los anestésicos se han afadido sustanclas

vasoconstrictoras que prolongan la accién y reducen la toxicidad de la

draga.

Low tipos de drogas vasoconstrictoras de mayor utilidad en odonto
logla son: {7}

l. Aminas que actiian sobre los receptores adrenérgicos:
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a, Amlnas alifaticas

b, Aminas aromSticas { epinafrina, norepinefrina )
2, Polipéptidos que actdan sobre el misculo liso de los vasos y
’ capilares:
a. Vasoprasin, Octapresin

b. Angiotensin

Las drogas que han demostrado ser mds Gtiles son la epinefrina y
octapresin. Sin embargo, la epinefrina es capaz de despertar reacclo-

nes toxicas sistémicas, de ahT que sea recomendable no usar mis de la

cantidad minima efectiva del vasoconstrictor.

El octapresin, es una hormona sintética semejante al vasopresin,
fiormona natural del 1ébulo posterior de la hip6fisis. Su accién local
es semejante a la de la adrenalina, aunque con menor efecto isquémico,
al ser absorbldo no produce las respuestas cardiovasculares de la mayo

rfa de las aminas simpaticomiméticas.(7)
ACCION SOBRE DIVERSAS FIBRAS NERVIOSAS

No todas Yas fibras nerviosas son fquales, difleren en cuanto al
didmetro, mielinizacldn y velocidad de conduccién. Tomando en conside-

racidn lo anterlor las fibras nerviosas pueden clasificarse en fibras

tipo A, tipo B y tipo C.

Las fibras tipo A tienen un didmetro de 1 a 20 micras, poscen mie
lina y su velocidad de conduccidn llega hasta 100 m/seqg. Dentro de es-

te grupo podemos encontrar las fibras motoras somiticas y alqunas fi-

bras sensitivas, £) bloqueo de estas fibras produce relajactan del
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welético, pérdida de la sensibilidad tarmica y thetii, pées

dida de la propiocepciéin y pérdida de 12 sensacién de dolor agudo.

Las fibras tipo G varfan en didmetro desde 1 a 3 micras, son mjall
nizadas y conducen con velogidades intermedias. A este grupo pertenccen

las fibras pregangllionares que al bloquearse producen parilisis neure«
vegetativa,

Las fibras tipo € tienen didmetros menoras de | micra, carecen de
recubrimiento de mielina y conducen a la velocidad de 1 m/seg. E£n este
grupo colocamos a las fibras postganglionares y algunas fibras sensiti
vas somaticas. Despuds dael blequeo desaparecen las sensaclones de pru-

rito, pinchazo, dolor sordo y parte de la sensiblilidad térmica, ademds

hay pardiisis neurovegetativa.

Como regla general, las fibras nerviosas pequefas son mis suscepti

bles a la aceidn de los anestésicos totales que las fibras grandes. (k)

Clinicamente ¢} orden general de pérdida de funciones es como sigue:
i. Dolor

2. Temperatura

3. Tacte

4. Propiocepcidn

5. Tono muscular esquelftico

y la recuperacidn se d3 en sentido inversg. (5}
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misculo esquelético, pérdida de la sensibillidad térmica y tactil, pe~

dida de la proplocepcidn y pérdida de la sensacién de dolor agudo.

tas fibras tipo B varfan en didmetro desde 1 a 3 micras, son miell
nizadas y conducen con velocidades Intermedlas. A este grupo pertenecen

las fibras preganglionares que al bloquearse producen par3lisis neuro-

vegetativa.

Las flbras tipo C t{enen didmetros menores de | micra, carecen de
recubrimiento de mielina y conducen a la velocidad de 1 m/seg. En este
grupo colocamos a las flbras postganglionares y algunas fibras sensit}
vas somaticas. Después del bloqueo desaparecen las sensaciones de pru-

rito, pinchazo, dolor sordo y parte de la sensibilidad térmica, ademis

hay paralisis neurovegetativa.

Como regla general, las fibras nerviosas pequedas son mis suscepti

bles a la accién de los anestésicos locales que las fibras grandes.(4)

Clinicamente e) orden general de pérdida de funciones es como sigue:

1. Dolor

2. Temperatura

3. Tacto

4. Proplocepcién

5. Tono muscular esquelético

y la recuperacidn se di en sentido inverso, (5)
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TOXICIDAD

ALERGIA

Muchos investigadores creen que las verdaderas reacclones alérgl
cas producidas por anestésicos locales son muy raras, sin embargo, re-
portes de alergla, hipersensibilidad o respuestas anafilfcticas ocasio

nadas por el uso de estos farmacos se reglstran periodicamente en ia

literatura.

Los derivados tipo éster del dcido para amino benzoico, como la
procalna son responsables de muchos de los fendmenos dermatoldgicos que
ocasionalmeate padecen los miembros de la profeuién odontolégica. Re-

portes de este tipo no son frecuentes con los compuestos tipo amida.

El estado alérgico se presenta m3s frecuentemente después de las
aplicaciones tdpicas hechas durante clerto tiempo, aunque pueden pre-

sentarse después de una sola Inyeccién.

Las reacciones alérgicas pueden manifestarse de diferentes formas,
desde las reacciones cutaneas de tipo eccematoso o urticirico hasta el

ataque de asma o el choque anafildctico. (4)

TRASTORNOS HERVIOQSOS

Extos consisten enexcltactén, vértigos, ansledad, nfuseas, vomitos

y algunas veces convulsiones, aunque con’la lidneaTna suale haber seda

cién y amnesia.
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TRASTORNOS CARDIOVASCULARES

Con dosis alevadas puede presentarss cafda de la presion arterial,
acompafada de palldez, sudores frios, taquicardia, pérdida sibita dei

pulso, Inconsclencia, paro cardfaco o fibrilacién ventricular mortal.

En realidad los efectos adversos tlenen un Tndice de apariclén muy

bajo, las dosls que se requieren son muy altas aparte de la idlosincra

cia propia dal paciente.

TRATAMIERTO

El tratamiento de un paciente con manifestaciones tdxicas consiste
en mantener la permeabilidad de las vfas aéreas, administracibn de oxf
geno y respiracidn asistida o controlada. Paro el sistems cardiovascu-
lar se emplean vasopresores, con preferencia efedrina. Las convulslones
pueden ccn;;o!arse con administracidn de oxfgeno y sl persisten puede

administrarse algin tiobarbitlrico, por via intravenosa en dosls peque

fias. (9}

0osts

Para todos los anestésicos locales la dosis varfa de aguerdo a la
zona que se desva anestesiar, 1a riqueza vascular de los tejidos, ia
tolerancia Individual y 1a téenica de anestesta, Debe administrarse la
menor dosis requerida para proveer anestesia effcaz {3}, Para la téen]
ca de Infiltracidn vy hlogueo en ¢l mixilar supecior ¢ Inferlior, la do-

sis media usualmente <uficliente varfa de 1/2 a } cartucho, (10}
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COCAIRA
HpC e CH wwme CH.COOCHy
* '
N<CH,CH: 00C
i t‘a 1
HaC « CH CHy
Es e} {nico anestésico local de origen natural, quimicamente as la
benzol Imetilecgonina. Tiene Ja capacidad de bloquear la conduccidn de
impulsos nerviosos cuando se aplica topicamente, pero cuando se adml-

nistra por via sistémica su accidn mds sabresaliente es la estimulacidn

del sistema nervioso central,

ACCIONES FARMACOLOGICAS

SNC. Produce estimulacidn del SHC de maners descendente que en ef
hombre se maniflesta por locuacidad, inquietud v excitaclén. Hay aumento
de la capacidad muscular, posiblemente porgue desaparece s sensacién
de fatiga. Con dosis mayores, la estlmulacidn de centros Inferiores ma

nifiesta temblores y movimientos convulsivos,

La estimulacion central es zeguida pronto de depresién comenzando
por los centros superiores y finalizando por los centros butbares pro-

duciéndose muerte por paro respiratorio.

La cocalna es notablemente pirdgena, este aumento en la produccién
de calor se debe posiblemente a que estimula Va actividad muscular, a

que produce vasoconstriccidn y ejerce una accidn directa sobire los cen

tros termorreguladores.

La cocalna es el Gnlco anestésico local que diflculta Ia absorcidn

det neurohumor en Tas terminaclones ncrviosas, por £s5to se encunntran
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aumentadas las respuestas de la adrenalinay la noradrenalina. Esto es

la razén del porqué la cocafna, a diferencia de los demis anestésicos

produce vasoconstriccién y midriasis. (k)

La vasoconstriccldn producida limita el grado de absorcién de la
cocafna, sin embargo s{ se absorbe en cualquier lugar donde sea aplica-

da. Administrada por vfia oral se hidrollza en el estémago y plerde su

eflcacia,

La cocafna as destrufda en el hlgado, aunque gran parte se excre

ta por el rifién sin ninguna modificacién.
La cocafna posee la desventaja de causar adiccidn y tolerancia.

ESTERES DEL AC. PARA AMINO BENZOICO

PROCAINA
CoHt CHy
. nn«@-g-o-cuacuz-u‘ CHO!
0 CHy

Fu€ el primer anestésico local obtenldo por sfintesis en 1905 por

Einhorn, y sirvié de standar de comparaci{dn de los demds anestésicos

locales,

QUIMICA

La procafna es un polvo blanco cristalino, su punto de fusidn estd
cerca de los 60°C. [n forma de clorhidrato tiene un pH de 4.5 y su pun

to de fusién se eleva a los 154°C, La procaina es compatible con agen-
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tes vasoconstrictores.

ACCION FARMACOLOGICA

La procafna es prontamente absorbida después de la Inyeccién a los
tejidos y se hidroliza formando &cido para amino benzoico y dieti! ami~
no etanol. Se cree que es catallzado por una enzima presente en ¢} plas~
ma y en el hfgado ( esterasa de la procafna ). El PABA nroducido Inhibe
la accion de las sul fonamidas, por lo tanto no debe usarse en ningln na
clente que esté en tratamiento con sul fonamidas. Con la penicilina for-

ma una soluclén insoluble de lenta absorcidn. (1)
Los productos de hidrdlisis son eliminados por via renal.

Debido a su rdpida hidrdlisis tiene un bajo qrado de toxicidad sls
témica, pero posee propledades vasodllatadoras que facilitan la absor-
cidn y el paso al torrente sanguines. SI la absorcidn se hace mias lenta,

como sucede en el caso de afMadir algin vasoconstrictor la toxicidad dis

minuye notablemente.

En odontologfa se utiliza en concentraciones del 2% y se sualere
no utilizar concentraciones mayores porque aumenta la vasodilatacién,
disminuye la duracidn de accidn y aumenta la toxicidad. Utilizada a es-

ta concentracién carece de propiedades anestésicas topicas. (1)

t! inicio de la anestesia con procaina depende de la concantracién
y el método utilizado. Cuando es iInfiltrado alrededor de terminaciones

nerviosas libres, el comlenzo es casi Inmediato y para nervins de oran-
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des digmetros el perfado de latencia es de 3 - 5 min,

SISTEMA NERVIODSO

La procalna puede producir tanto estimulacién como depresidn del
SHC. La estimulacidn es usualmente la primera respuasta y se maniflesta
conexcltacidn, tremors, ataxla y a veces convulslones. La depresidn se

manifiesta como analgesia y a veces anestesla general; su margen de se-

guridad es muy estrecho,

SISTEMA CARDIDVASCULAR

La procaina deprime 1igeramente los misculos cardfaco y esquelético,
Este efecto es semejante al de la quinldina pues deprime 1aexcltabili{-
dad, disminuye la contractilidad, prolonga el tiempo de conduccién y e-

leva el periodo refractario. En grandes dosls puede producir hipotensidn

por relajacién de la capa muscular de las arteriolas.

SISTEMA RESPIRATORIO

Las dosls acostumbradas en odontologfa no tienen efecto sobre el sis
tema resplratorio, sin embargo dosls mayores pueden deprimir severamente
ta resplracién. En muchos casos cuando alcanzan dosls téxicas el paro res

piratorin «uesle ocurrir antes que el paro cardlaco.

Los anteriormente mencionado nos Indica que la procaina e una dro-
ga sequra s es utilizada en pequedas cantidades, por lo que para la

practica dentsl se recomienda no usar mis de 400 ma { 20 ml de la solucién
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al 2%). Aunque el mayor porcentale de pacientes puede tolerar mucho mis
cantidad de farmaco debe tomarse en consideracién que el paciente denta!l
es ambulatorlo y se espera qua deje el consultorio sin necesidad de com

pafifa y que pueda realizar sus actividades ordinarias sin ningln efecto

secundario,

La soluclién de procafna al 2% sin vasoconstrictor proporciona solo
de 12 - 15 minutos de anestesia. La adiclén de epinefrina de 1:100 000

prolonga la duracidn del efecto hasta 30 ~ 45 min, y si se utiliza de

1:50 000 de 60 - 90 min.

EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES )

NOVOCAINA

forma farmacéutica: cartuchos dentales

formula: cada ml contiene:
cltorhidrato de procalna ..... 0,029
levo-nordefrin .......... ..., 0,00005g

cloruro de sodlo ............ 0,004qg

blsulfito de sodio con acetona .... menos de 0.002q

agua dest(lada

TETRACAIHA

CHz-CHz~CH[CHa-HN

CHs
800~ CH,~CH, -N_

CHy
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QUIMICA

La tetracalna es un polvo soluble en agua, se usa como sal de clor
hidrato y tlene su punto de fusién aproximadamente en 155°C. Su pH es

de 5.9 pero puede ser amortiguado hasta un pH de 6.5 sin precipltacidn

de la solucién.

La tetracina es combinable con las sulfas y tamblén con agentes va
soconstrictores, Tanblén puede mezclarse con la procafna de una manera

meramente flsica combinando cada uno su acclén individual.

ACCION FARMACOLOGICA

Es un buen anestésico local derivado de!l PABA con una potencia 10
veces mayor que la de la procaina, pero es también 10 veces mas tdéxico

comparado en igualdad de peso., Es comunmente usado en concentraciones

de 0.15%.

racaina se parece q a procaina, pero farmacolo
La tet nas rece quimicamente a | c , 2]

gicamente a la cocalna.

Es un potente anestésico tGpico y aunque no posee cuallidades vaso-

constrictoras no causn suficiente vasodilatacién,

El inicio de 1a anestesia os lento, toma de 5 - 10 min. El clorhi-

drato de tetracafna ( 0.15% ) sin vasoconstrictor produce de 30 ~ 45 min
de anestesia.la mismy concentracidon con 1:100 000 de epinefrina incremen

ta la duracion hasta 75 - 120 minutos.
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La mixIma cantidad administrada debe ser de 22,5 mg { 15 ml ) dn

la solucidn al 0.15%. La tetracafna se utiliza ampliamente por via t6~

plca.

Este farmaco no debe emplearse abajo de dentaduras salvo para §-
reas especificas |imitadas.SI se requiere un uso mis extenso dal anes-

tésico tépico, deben usarse otras preparaciones que aseguren uns absor.

cién mis lenta del agente anestésico.{i0)
EJEMPLOS DL PRODUCTOS COMERCIALES

CARTUCHO COOK
forma farmacéutica: cartuchos dentales
férmula: cada ml, contiene:

clorhidrato de procafna .... 20mg

clorhidrato de tetracaina .. 1.5mg

nurdefrina

P (A [ 13
BUTETAMINA
NH,
' : H
c
COOCH,CH,- N /M3
* CH,-CH
2 "7 NcH
QUIMICA 3

Es un palvo blanco soluble en aqua, Su punto de fusidn os de aproxi
madamente 195°C. Es un complejo muy estable que puede ser calentado

en autoclave sin descomponerse, Es compatible con la epinefrina y otros

vasoconstrictores,
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FARMACOLOGIA

La butetamina es 1.5 a 2 veces mis potente que la procalna y solo

ligeramente mis téxico.

La butetamina se difunde mis rapidamente que la procafna, con el
resultado de que la accién sobre 1os nervios sensorfales es mis riplda,
Se utiliza en soluclones al 1.5% y al 2%. Se recomienda no emplear can~

tidades mayores de 300 mg { 20 ml de la soluclén de 1.5% & 15 ml de la
soluclén del 2% ).

No es irritante a los tejidos y parece que posee una débil accién

vasodilatadora.

NOMBRE COMERCIAL : CLORHIDRATO DE MONOCAINA

CLOROPROCAINA
Ha

Gl
- CO0- CHp - CHp - N-02HE
\
C2Hg
La cloroprocaina es un nolvo soluble en agua con su punto de fusién
en 175°C. La droaa es utilizada com clorhidrato y su pH es de 4.8 | Las

soluclanes de clorhidrato de cloroprocalna son compatibles con vasocons

trictores.



FARMACOLOGIA

Es un derivado halogenado de la procafna y comparte con ella casl
todas las propiedades farmacoldqicas. Su potencia anestésica es por lo

menos del doble, mientras que su toxiclidad es menor, La droga es hldro-

lizada 4 - 5 veces mds répido que la procafna.

Como todos los anestésicos locales la cloroprocafna puede producir

toxicidad sistémica, particularmente cuando se administra por via Intra

venosa. Los sfntomas son similares a los producidos por la procafna.

La droga parece tener corta duracidn de accién pero satisfactorla,

con baja toxicidad y un periodo de latencia breve. La mixima dosis reco

mendada es de 800 mg ( 40 ml de la solucién al 2% ).

PROPOXICAINA
NH,

CaHs
€00 -CH, -CH, -N{cz Hy

OUIMICA
Es un polvo soluble en agua cuyo punto de fusidn estd entre 148.3 -

150°C. Se utiliza comunmente la sal de clorhidrato y es compatible con

epinefrina, norepinefrina y otras vasoconstrictores,

FARMACOLOGIA

Es un buen anestésico local con una potencia y toxlcidad semejante
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a la tetracafna. E! inicio de la anestesia con propoxicalna es mis ra-
pido, pues se difunde facilmente a través de los tejidos, Si se coloca
cerca de la fibra nerviosa la anesteslia es réplida y profunda, y sl se

coloca lejos su capacidad de difusién hace que se produzca un ancstesla

satisfactoria pero de corta duracién,

En odontologla sa utiliza la propoxicafna combinada con procafna
en una solucién de procafna al 2% y propoxicafna 0.4%, Se sugiere que
la mixima dosl(s empleada de 1a solucién de 0.4% sea de 30mg (7.5 ml).

La propoxicalna puede ser empieada como anestésico tépico,

NOMBRE DE PATENTE: CLORHIDRATO DE RAVOCAINA

ESTERES DEL ACIDO BENZOICO

PIPEROCAINA
CHy
CH-CH&
C00-CH,-CH, -N CH,
QUIMICA CHy—CH,

Polvo blanco que se funde a los 175°C.Su pH es de § y én soluclén

de clorbidrato es compatible con agentes vasoconstrictores.

FARMACOLOGIA

Es aproximadamente 3 veces mds téxlco que la procalno cuando se ad
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ministra por vfa intravenosa, pero por via subcutinea su toxicldad es
mds o menos ta misma. Su potencia, duraclén y blotransformacién es siml
lar a la de la procafna pero no Interfiere con la acclén de las sul fona

midas. La dosis recomendada es de 300 mg { 15m! de la solucidn al 22).

MEPRILCAINA

9 B Chyn '
\ ] ]
©. C-0-C-C-N-CHy-CHy-CHy

H

QUIKICA

Su punto de fusidn es de 150°C. Comunmente se usa )a sal de clothl

drato y se puede asoclar con vasoconstrictores,

FARMACOLOGIA

La meprilcalna Infcia la anestesia ligeramente mis rapido que la
procalna, tiene una potencia un poco mayor y es menos téxica. No es |-
rritante a los tejidos y los primeros sfntomas de toxicidad se mani fies
tan como estimulacidn del SHC. La meprilcaina y los demds derivados del
dcido benzolco pueden ser utilizados en aquellos casos en que «) pacien

te sea sensible a los anestésicos derivados del PABA y a los derivados

del MABA. (2)

Se recomienda no utifizar cantidades que pasen de los 400mo { 20ml

de a solucidn al 2%).

NOMBRE DE PATENTE: CLORHIDRATO DE ORACAINA
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AMINO BENZOATO DE ETILO

NH,

COO-CHz-CH3

Ester del 3cido benzoico utilizado como anestéslico local para ad-
ministracion tépica. Es poco soluble en agua por la ausencia del grupo

hidrofflico, por lo tanto su absorcidn es muy lenta y consecuentemnte

poco tdxico,

Es un polvo cristalino blanco, soluble en aceite y se prepara en

solucidn oleosa en forma de pomada y supositorins.

HOMBRE DE PATENTE : BENZOCAINA

ESTERES DEL ACIDO META AMINO BENZOICO

HETABUTETAMINA

@*Nluz

QUIMICA C00 - CH2-CH2-NHC4H9

Polvo cristalino blanco que se funde a 182°C, Su pH es de 5, se utl

1i{za en solucidn de clorhidrato y es compatible con las drogas vasocons

trictoras.
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FARMACOLOGIA

Es un agente de corta duraclén y buena profundidod anestésica. Su
potencla es mayor que la de 1a procafna y su toxlclidad es menor. Pueds

ser recomendado para tratamlentos dentales o seslones cortas. (2)

Es un sustitutivo de los anestésicos derivados del 4cldo benzoico

y del PABA cuando hay respuesta de sensibiiidad alérglca a ellos,

La selucién comunmente ut1)izada estd al 3.8% ¥y se suglere como

mixima dosificacion el uso de 760mg ( 20mi).

NOHBRE DE PATENTE: CLORHIDRATO DE UNACAINA
DERIVADOS ANILIDE

LIDOCATNA
Hy
NHCOC Haﬂ (Ceﬂgz
CH3

QUINICA

Fué el primer derivado no Ester dentro de Ta farmacolaaln de los

anestéslcos tocales., Es unn base érl;taHim balo forms de finas aqujas

que funden entre 66° y 69°C, Es muy soluble en alcdhol, cloroforma,
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benceno, &ter y acetato de etilo, y poco soluble en agua. Se emplea ol
clorhidrato de 1{docafna, compuesto muy asstable compatible con vasocong,

trictores, que puede ser esteriiizado en ¢l autoclave sin pérdida de sus

cualidades,

FARMACOLOGIA

La lidocaTna difunde facilmente a través de los espacios intersti-
ciales y dentro de las fibras nerviosas, Iniclando rapldamente su efec-
to. Su pK de 7.85 crea un favorable grado de lonizacién que Vibera mis
base libre para actuar sobre la membrana nervlosa, ocurriendo entonces

e} bloqueo de la conduccidn nerviosa.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Sus acclones centrales se caracterizan por analgesia central, accldn
convulsivante y anestesia genera)l si se administra por via Intravenosa
y se asocla a otros firmacos como por ejemplo los barbitiricos. La Vido

cafna también ha demostrado tener accién antlconvulsivante.

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los efectos de la lidocaina en el sistema cardiovascular dependen
de la dosis utilizada. La droga en dosls de 100ma 6 en solucién del 12
6 2% es administrada por via intravenosa para correqir arritmlas ventri
culares ademis de ser antdfibrilante. En qeneral, dosis moderadas dis-

minuyen la fuerza de contraccién y e! gasto cardlaco. La lidocafna pro-

duce vasodilatacidén periférica con calda de 1a presién arterial,
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SISTEMA RESPIRATORID

Dos1s pequelas no modifican la funcién respiratoria, pero dosls

elevadas son capaces de producir depresidn del centro resplratorlo vy

provocar apnea que puede ser mortal.

La lldocalna es uno de Jos anestéslicos locales mejores para odon=~
tologfa, Su principal desventaja es su prolongada duracidn que puede

ser una gran ventaja cuando las intervencliones son muy largas.

Se recomienda como dosis m3xima 300mg { 15m! de la solucién al 2%).

CONTRAINDICACIONES

Hasta 1a fecha no se conocen contralndicaclones, debiendo valorarse
su uso en aquellas personas que se sabe son hipersensibles a los anesté
sicos locales, £n anestesla por infiltracitn de los segmentos distales

(nariz, orejas, dedos, pene) no deben administrarse soluciones con epi-

nefrina. (9)

HOMBRE COMERCIAL: XILOCAINA

PRESENTACIONES Solucifn inyectable al 1y 2% sin epinefrina

Solucion inyectable al 1y 2% con eplnefrina
Solucidn para raquianestesia al 5% pesada
Cartuchos dentales con 1.8mi al 2%

Cartuchos dentales al 2% con epinefrina 1:100 060
Spray dental al 10 con y sin sabor

Unquento al 5% v jalea a) 22
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MEPIVACAINA

0 CHy
\ "
} _ ¢ —— HN
¥ CH
. CH5 * 3

QUIMICA

Base cristalina con forma de agujas blancas que funden a 261°C, Su
peso molecular es de 285.5. Es soluble en agua y resistente a los acidos
y a los dlcalls, Es compatible con todos los vasoconstrictores, puede

ser esterilizado en el autoclave sin sufrir deterforo.
FARMACOLOGIA

Es un anestésico de rdplda induccidn por sus caracterfsticas quimi

€as que son:

1. Moléculas m3s pequedas, que permiten una rapida difusion del com

puesto, ton Independencia del grado de consistencia del tejlido,

2, Presencia de un grupo lipotrdpico en la molécula que le otorga

mayor afinidad hacia las cé&lulas nerviosas.

La meplvacalna tiene una accidn simifor a ta de la lidocaina dentro

del cuerpo.

La dosis mixima recomendada es de .7.92 mg / kg.

NOMBRE COMERCHEAL : CARBOCAINA

forma farmacéutfca: cartuchos dentales
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férmula: cada mi contlene:
mepivacalng .voiveevenvses, 20mg
levo~nordefrina .....vv000.. 0.05mg

cloruro de sodio ........... h.Omg

bisulfito de acetona y sodlo no mis de 2.0mg

agua para Inyecclén.

RRILACAINA

CHy

NH-CO- C|H = NH - CHy- CHy- CHy
CHy

Es un anestésico local de acclones semejantes a las de la 1ldocaf-

na, su perfodo de latencia es mis corto y se absorbe del sitio de inyec

clén mis lentamente que la lidocalna.

Un efecto téxico singular es la metahemoglobinemia; uno de sus me-
tabolitos { ortotoluidine ) 1a provoca (2}, aunque €sto es raro con las
dosis utilizadas en odontologfa. De ahf que esté contraindicada en pa-

clentes con metahemoglobinemia conqénita o idiopitica.

La prifocalna produce menos vasodilatacién que la lidocafna y aumen
ta menos Ja clrculacién local cn el sitlo de la inyeceidn. Tiene menos

influencia sobre la presién arterlal y sabre 1a resplracién,

Su toxicidad aguda es baJa. Tiende menos a acumularse en ¢l organis

mo que 1a mepivacalna y la )idocafna.
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Se rocomlenda como dosis maxima a uwtillzar 0Omg ( 10ml ).
NOMBRE COMERCIAL: CITANEST
forma farmcéutica: cartuchos dentalies
formul a: cada ml contlene:
clorhidrato de prilocafna .. 30mg
fellpresina .vvevevvnreenees 0.03 Ul

vahiculo ¢.bipeveveiiannnnse Iml
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ANESTESICOS GENERALES

Se conocen como anestésicos generales todas aquellas sustancias
que provocan depresidn no selectiva del SNC, caracterizada por produ-
cir pérdida de la senstbliidad, de ia conciencla, de la actividad re~

fleja y de la motora en forma reversible.(h)

El exacto mecanismo por el cual los anestésicos generales producen
una depresién reversible en el cerebro no es conocido; se han propuesto
varias teorfas: la teorfa coloidal propuesta primeramente por Claude
Bernard ( 1875 ), la teorfa de los Ifpidos formulada por Meyer-Overton,
la teorfa de Pauling ( 1961 - 1964 ) que supone que los anestésicos for

man microcristales hidratados o clatratos en el SNC, y algunas >treos
mis. (3)

Aunque todas ellas relacionan el fendmeno de la anestesia con seme
Janzas en las propiedades fisicas o quimicas de los anestésicos o hacen
una descripclén a los fendmenos bloquimicos o fisioldgicos que suceden
durante el estado de anestesia, ninguna ha sldo capaz de proponer una

teorfa que pueda ser demostrndu'experlmcntalnente.(3)

Cada célula del cuerpo requiere de una cantldad de ox{geno adecua-
da para realizar sus funciones normales. La manera en cémo las células
utllizan e) oxfgeno es extremadamente complicado. Durante el proceso de
oxidaclén gran variedad de compuestos son formados y en cada eslabén de
esta compllcada cadena de compuestos el oxfgeno es transferldn par una
enzima, Si una de estas enzimas es alterada se produce una modiflcacidn

en el transporte de oxfgeno. Esto podrla postular que el agente anesté-
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sico actia por combinacién con los componentes celulares y de ¢ste modo

alterar una o mis de las muchas enzimas involucradas en el proceso oxl-
dativo. (2)

Las células del cuerpo dificren en sus niveles de reaccién ante ia
reduccidn del oxTgeno, slendo las c€lulas nerviosas las mis susceptibles
a estos camblos. Se ha encontrado gque los te}ldos mis recientes dentro
de! desarrollo fllogenético ( hipotilamo, tilamo, atec.} reaccionan mis

rapidamente a los cambios en el suministro ds oxlgeno.{2)

FARMACOCINETICA

Los agentes anestésicos por inhalacidn se Intoducen en el organis~
mo por la via pulmonar, el gas pasa a los pulmones en cada insplracidn.
Si el volumen mlnuto es grande aumenta rapldamente la presidn del alre
en los alvéolos. Los efectos de la respiracidn son transitorios en la
anestesia con gases Insolubles como e} Sxido nitroso. Es principalmente
en Yos primeros minutos de la anestesta cuands of volumen respiratorio
[nfluye sobre la presién parcial del anestésico en la sanqre arterial,
pero s produce mayor y mis prolongado efecto sobre la rapidez de absoL

cidn de los anestésicos mis solubles.(3)

El anestésico atraviesa Ta membrana alveolar hacis a2 sangre ibre
mente por difusidn simple. Si no hay trasternos en la ventilacidn, ni
en ta perfusifin hay tres factores que determinan la rapidez con que el
anestésico pasa de los gases inspirades hacia la sanare.

3. Solubilidad del acente en sanqre

b. Gasto sanquineo en el puimdn
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c. Presién parclal del anestésico en la sangre arterlal y venosa
mzcinda, (3)

SOLUBILIDAD DEL ANESTESICO EN LA SANGRE

La mayor o menor solubliidad representa la concentracidn de! anes~
tésico en la sangre arterial a la concentraclén del mismo en la fase qa
seosa cuando los dos estdn en equilibric. Cuando mis soluble es un anes
tésico en la sangre, mayor cantlidad de &1 debe disolverse para que se ¢

teve su presidn parcial en la sangre en forma apreclable. (3)

GASTO SANGUINEO EN EL PULHON

E! riegopulmonar afecta 1a velocidad con que ¢l anestésico pasa de

los gases alveolares a la sangre arterlal.
PRESION PARCIAL DEL ANESTESICO EN LA SANGRE ARTERIAL ¥ VENOSA

La sangre lleva 2! gas a todos los tejldos, aunque no todo es trans
ferido de la sangre & los tejidos, de tal modo que también la sangre ve
nosa porta cierta cantlidad de anestésico. Como la velocidad de difusiGn
3 través de la membrana alveclar es proporcional a la diferencis entre
la presidn del gas en los alv€olos y en la sangre venosa, el volunven del

gas transferido a 1a sangre arterial en cada minuto desciende a medida

que pasa =1 tiempo,{3)

Los anestésicos generales no son, en su mayoria metabol{zades prac

ticasente en el oraganismo pudlendo recuperarse en el alre esplrado corca
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del 90%, y ¢! resto en sudor, orina y sallva.

La excrecién, por via pulmonar, es sumamente réplda una vez retira
da la fuente de adminlstracién, la tensién en el alre alveolar cae rapl
damente, el agente anestésico tlende entonces a Ir hacla donde la presién

es menor, ésto es, el alvéolo perdiéndose luego en ol medlo externo.(3,4)

PLANOS DE LA ANESTESIA

El estado anestésico se caracteriza por diferentes signos y sinto-
mas que se han agrupado en cuatro periodos, Esfa clasiflicacion tiene co
mo base las observaciGnes de Guedel sobre los efectos que producfa e} &
ter en los paclentes, y aunque los principlos generales son similares
la descripclén de las etapas y signos de la anestesla no siempre es lqual

para los diferentes ancstésicos ya que no todos producen las mismas reac

ciones en el cuerpo humano.

Tomando en cuenta lo anterior, la divisién es la siguiente: (3)

I. Perfodo de analgesia o induccidn

11, Perfodo de dellrio
111, Perfodo de anestesia quirirgica

1V, Perfodo de pardlisis respiratoria

PERIODO 1 : ANALGESIA 0 INDUCCION

Comlenza desde 1a adminlstracién del anestésico hasta la pérdida

de la conciencla. Artrusio ( 1954 - 1955 ) demostré que clertas inter-
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venciones que requerfan de un minimo de relajamiento muscular pueden
ser efectuadas durante la analgesla que caracteriza a la mitad profunda

de este perfodo, como algunas Intervenclones quirdrgicas,(3)

Durante este perfodo el anestésico actla sobre los centros cortica
les principalmente en el 16bulo prefrontal (1). E1 paclente cxperimenta
una sensacién de calor y sofocacibn, pueden existir alucinaciones visua

les y auditivas, el paciente aunque consclente se encuentra desligado

de 1a reallidad.(1)

Este perfodo se caracteriza por la amesia ( e) paciente recuerda

poco o nada de lo acontecido ) y la analgesia, sin pérdida del tactoy

otros sentidos.(4)

Se ha dividido en tres planos:
Plano 1 : memoria y sensacidn normales
Plano 2 : amnesia y analgesia parcial

Plano 3 : amnesia y analgesia

SI1GNOS
RESPIRACION: normal, aunque dependiendo de lo Irritante del anestésico
pucde ser frregular.

PUPILA: didmetro normal, responde bien a la luz,

GLOBOS OCULARES: motl1idad voluntaria. k

REFLEJOS: presentes el palpebral, corneans, conjuntivaly faringeo, larin
geo, cutdnea y peritoneal, ‘ :

TONO MUSCULAR: se conserva.

PULSO Y PRESION ARTERIAL: pueden ser rapido y alta,

EEG: ondas rdpidas y de bajo voltaje.
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PERIODO 11 : EXCITACION 0 DELIRIO

La depresién de Yos centros corticales superlores Incluyendo las
dreas sensitivas y sensorlales, y la par§lisis del freno produce la }}-
beracién de los centros motores inferiores, apareciendo un estado do
excitacidnmotora y liberacl6n emoclonal; comienza con la pérdida de la

conclencia y termina cuando la respiraclén se vuelve rftmlca y normal,

SIGNOS

RESPIRACION: rdpida e lrregular

PUPILA: dilatada, presente el reflejo a la luz
GLOBOS OCULARES: movimlentos rdplidos e irrequlares
REFLEJOS: se conservan exagerados

TONO MUSCULAR: aumentado
PULSO Y PRESION ARTERIAL: acelerado y alta

EEG: ondas de alto voltaje y menor frecuencla
PERIODO 111 : ANESTESYA QUIRURGICA

Comienza con 1a regularizacidn de la respiracién y termina cuando
hay par&lisis respiratoria. Carresponde a la depresidn de los centros

del tronco cerebral y médula espinal.

Seqln 1a profundidad de 1a anestesia se ha dividido en cuatro pla

nos; (h)

PLANO 1. Principla con la pérdida del reflejo palpebral y termina cuan
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do los ojos se ponen inmiviles, es Gti) en intervenciones quirlrgicas

senclllas y en neurocirugfa.

PLANO 2, Se Inicla cuando se pierde el movimiento de los ojos y termi-
na con la pardlisis de los misculos Intercostales Inferiores. Es el pla
no utlllzado en c¢irugls mayor como la abdominal, aunque en este caso

la apertura y clerre requieren de un plano mis profundo.

PLANO 3.Va desde la parilisis de los misculos Intercostales inferiores
hasta la par8lisis de todos los misculos intercostales. Durante esta ¢
tapa la respiracién toricica disminuye y aumenta la abdominal; hay re-
lajacidn muscular acentuada;desaparece el reflejo peritoneal. Este es

el plano utilizado para la mayorfa de las intervenciones quirirgicas.

PLANO 4. Comienza con la par§lisis completa de los misculos intercosta
les y acaba cuando el dlafragma se paraliza. La reduccién de la respi-

racidn impide la utilizacidn de este plano y de usarse requiere de res

plracién controlada por el anestesista.(h)

PERIODO IV : PARALISIS BULBAR

En este perfodo los centros bulbares se encuentran deprimidos po-
niendo en peligro la vida del paciente, se inicia con el cese de 1a

respiracién y termina en paro cardfaco.
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AGENTES ANTSTESICOS POR INHALACION

GASES : 6xido nitroso
etileno

ciclopropano

LIQUIDOS VOLATILES : éter etflico
tricloroetilano
metoxifluorano
éter vinTlico
halotano
cloroformo

fluoroxeno

METODOS DE ADMINISTRACION

Desde un punto de vista prictico lo necesario en una sistema para
administrar drogas onestésicas por Inhalacién es lo sigulente:

a. Fuente de oxlgeno
b. Fuente de anestésico general

¢. Mecanlsmo para la eliminacidn del biSxido de -carbono

d. Mecanlsmo de ventilacién adecunda

Los sistemas para administrar anestéslcos generales han reclbldo

varios nombres. Los términos para descrlhlr [§ slstcmas so dlvldcn

en dos cateqorias:
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1. Meclnicos

a, Slstemas ablertos, semiablertos, semicerrados y cerrados,

b, Sistema circular y sistema de valvén,

2. Fistolégicos
a. Sin reinhalacién
b. Relnhalacién parcial

¢, Reinhatacién completa

US0S EN ODONTOLOGIA

E) uso de los agentes anestésicos ayuda al Cirujano Dentista a re-

solver algunas sltuaciones que de otra manera constituirfan serios pro-

blemas .

Las principales Indicaciones de los anestésicos generales son:

1. Pacientes muy emotivos, exitables o no cooperadores, bien sean

nifios o adul tos.

2. Intervenciones de larga duracion.

3. Alergla a la anestesla local.

L, Paclentes con enfermedad asociada como dlabetes, hipertensién ar
terial, deficiencias mentales, etc. en las cuales los anestési-

cos locales son tan o mis peligrosos que 1a anestesla general.(8)

Aunque la anestesia general es un gran apoyo para el Clrujano Dentlis
ta no forma parte de la priactica diarla ya que son neceanrfos personal
y equlpo especializados, ="' siempre deberd ser adminfstrado por un néddi
co ahestesista ' ademis de no ser Indliapensable en los procedimientos

rutinarios donde ¢l dolor bien puede ser controlado con un anestésico

local.
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Durante la anestesia qoneral comunmente usada, el perfodo de anal-

gesia es meramente un breve ostado a través del cual el paciente pasa

en el camino a la anestesia quirGraica; alqunos procedimientos odontold

gicos pueden realizarse durante este perfodo.(2)

Los paclentes del dentista son en su mayorfa ambulatorios y en bue

nas condiciones de salud, La eleccién de un anestésico general que pro-

duzca analgesia debe ser dentro de los Ifmites de absoluta seguridad pa

ra la vida 'del pnclente, ffcil de apllicar y con una recuperacidn total

raplda.

Siguiendo estos requerimientos el farmaco ideal para un paciente

ambulatorio dental debe sequir el siguiente crliterio:

1.

2,

o v =

Debe ser seguro, no explosivo, de olor agradable.

Debe disminuir e) miedo y 1a ansiedad.

Debe quitar el dolor,

Debe producir cierto grado de amnesla.

El método de administracidn debe ser conveniente y no complicado,

Debe obtenerse ripldo efecto, ser ficl) de mantener y rapidamen

te reversible.

Los efectos colaterales deben ser minimos.
No debe crear tolerancia.

No debe producir dependencia.

Uso de premedicacldn minima.

Dehe haber un margen de serguridad ampllo entre analgesia y anes

tesia quirdrqlca.

Una comparacifn entre la farmacologia de los aqentes anestésicos
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por inhalacién debe conducirnos a considerar el éxldo nitroso como la

droga de eleccidn cuando el objetivo sea produclr analgesia relativa,(2)

La analgesla relativa se obtiene en el perfodo | del cuadro de

Guedel; los planos 1y 2 de este perfodo comprenden el estado de analge

sia relativa, y el plano 3 es un estado de analgesia total.{(2)

SIGNOS

PLANO 1 :

RESPIRACION: normal,

TONO MUSCULAR: normal,

0J0: pupilas normales con respuestas normales a la luz .

PULSO Y PRESION ARTERIAL: normales.

BOCA: el paciente mantiene la boca abierta sln necesidad de abrebocas,
AMNES|A: muy llgera,

DOLOR: marcada elevacidn del umbral del dolor,

MIEDOD: disminucidn hasta Ya completa eliminacidn,

ASPECTO DEL PACIENTE: normal.

REACCIONES SUBJETIVAS: sentimiento de relajacién, el paciente puede ex-

perimentar hormigueo en los dedos, lablos y lengua.

PLAND 2 :
RESPIRACION: normal |

TONO MUSCULAR: normal.

0J0: puplfias normales; pestafeo reducido; ojos relajados, somnolientos

con mlirada lejana.

PULSO Y PRESION ARTERIAL: normales,



117

BOCA: apertura de la boca sin necesidad de abrebocas,

AMNESIA: de moderada a completa.

DOLOR: eliminacién o marcada eliminacidn.

MIEDO: eliminacidn,

ASPECTO DEL PACIENTE: relajado, eufdrico, menos Interesado en su alre-
dedor,

REACCIONES SUBJETIVAS: el paclente puede sentir ondas callentes difund|,
das en el cuerpo; zumbldos y vibraclones; sentimiento de obstinacidn,

letargo o somolencia; la voz se vuelve ronca, etc,

PLANO 3

RESPIRACION: normal.

TONO MUSCULAR: usualmente es normal, en algunas ocasliones la mandTbula
estd rfgida, o bien el cuerpo entero,

0J0: mirada fija, irritada o somnolienta; los ojos pueden cerrarse; el
globo ocular estd excéntrico,

PULSO Y PRESION ARTERIAL: normales.

BOCA: el paclente no puede mantener la boca ablerta sin abrebocas.

AMNESIA: completa,

DOLOR: eliminado.

MIEDD: una exposicién corta en este plano ( 1 - 2 min ) es Gtil para
controlar e] miedo extenso, pero una exposicién mayor puede llevar al
paclente a una slttuacion de miedo y excltacién.

ASPECTO DEL PACIENTE: asume la apariencia ﬁc Inconsclencia; totalmente

desligada de su alrededor; la mandfbula se vuelve rfqlidas el cuerpo se

endurece,
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0X100 NITROSO
N, O

Es el mis antiguo de los anestésicos usados, fué preparado por pr]
mera vez por Priestley en 1776 (3). El uso de 1a analgesla con éxido n)

troso en la preparacién de cavidades se Inicl§ en Liverpool, Inglaterra

en el afo de 1889 (2).

El 6xido nitroso tiene una potencia analgésica equivalente a 10 -
15mg de morfina y es tamblén atardxico de naturaleza. No es explosivo,

raramente produce niuseas y tiene un suave, placentero y no irritante

olor.

Originalmente fué descartado del uso ancstésico para cirugia mayor
por tener potencia anlgésica del 15%, pero precisamente ésto es su ma-

yor ventaja cuando es usado en analgesia relativa para pacientes denta-

les ambulatorios.(2)

Con oxigenacién adecuada no tiene el poder para producir un colap-
so circulatorio y respiratorio. Este rango entre las concentraciones de
analgesia e Inconsclencia puede ir desde el 5% hasta el 80%, lo que es
verdaderamente un amplio rango. Debido a su eliminacién raplida y sin mo

diffecaclén el paciente pucde ambular prontamente,

La analgesta relativa con Sxido nitrose es quimicamente Inducida,
altera el estado psicolégico eliminando el miedo y el dolor de las expe

riencias dentales y ésto con una concentraclén alvealar baja del qas.
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CARACTERISTICAS QUIMICAS Y FISICAS

Gas Incoloro, de otor dulzén y no irritante. Su peso molecular es
de 44,02 y el especifico 1.527. Es facilmente compresihle a 50 atmdsfe-
ras de presion a 2B°C en forma de ifqiuido claro e incédlore cuyo punto
de ebullicidn es de -B9°C. Es estable en presencia de cal sodada. £l coe
ficlente de solubilidad acelte/agua es 3.2 , el de sangre/gas 0.47 y
tejido/sangre 1,06 . No es Inflamable, ni explosivo pero favorece la com

busti6n de otras sustancias, aln en ausencia de oxfgeno.(5)

Las Impurezas que se formaban en el proceso de su preparacidn y que
causaban metahemoglobinemia y edema agudo de pulmn han sido eliminadas

con las nuevas técnicas de preparacién.(5)

ACCION FARMACOLOGICA

La accldn analgésica del Sxido nitroso deriva de la combinacién de
sus propiedades: su punto bajo de ebulllicién y su gran selubilidad en
los fluidos del cuerpo. EV punto de ebullicidn de) gas determina la ta

sa de difusidn y 1a de eliminacién; por supuesto, tan pronto como se e~

Vimina el agente mds ripido el paciente recobra la conclencia.

Por este bajo punto de ebullicidn y su alta actividad molecular a
la temperatura corporal el 6xido nitroso sale de )a sanqre y pulmones
con tremenda rapldez Inmediatamente después de remover ¢l inhalador na-
sal. £} &ter en contraste requiere un tiempo mayor para su elimlnacién
por su nixo punta de ebullicién y a diferencia del dxido nitroso suell

minacién es retrasada por su unién con varios tejidos tipidos en e}
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cuerpo. Ademas como el 6xido nitroso es soluble en los fluidos orgdnicos

es transportado de manera simllar a la transportacién del oxfgeno y los
nutrlentes. (2)

La sangre arterfal normalmente lleva cerca de! 18.5% de volumen de
oxlgeno,aproximadamente todo éste estd unido con hemoglobinag an forma de
oxihemoglobina, que act@a como almacen desde donde e} oxfgeno es libera
do dentro de la corriente sangufnea en su viaje a través de los tejidos
que toman el oxfgeno del plasma, sliendo éste el medlo de intercambio
entre el aire y la hemoglobina de los pulmones, y entre la hemogiobina
y las células tisulares de todo el cuerpo. Contiene una pequefa cantidad

de oxfgeno: 0.24% por volumen. Nuestras células viven en un medio de

0.24% de oxfgeno. (2)

Aunque el aire que respiramos contenga mas o menos 80% de nitrége-
no y 203 de oxfgeno 1a sangre toma solo 1.7% de volumen de nitrégeno,
ésto es, sin ombargo siete veces mds que el volumen de oxfgeno transpor
tado por el plasma, De esta mezcla 1:7 en «) plasma, las células nn

tienen dificultad en obtener completo el oxfgeno para la oxldacidn y

combustidn normales.

Por otro lado, ha sido demostrado que ¢! plasma sanquineo disuelve
el 26% del volumen de éxido nitroso. Esto 4ignifica que la solubilidad
del 6xido nitroso en el plasma es mas o menos 15 veces que }a del nitrd
geno, razén que nos ayuda a explicar la diferencia en efecty del dxido
nitrosa y ¢} nitréoeno, Desde ¢l momento en que el dxido nltrosn es ca-
paz de alcanzar los te]ldos mis facilmente podemos empezar a entender

porque una mezcla del 802 éSxido nitroso:20% oxfgeno puede producir anes



121

tesia y porque la misma proporcién de nitrigeno y oxfgeno ( como en el

alre )} no tiene efecto anestésico. (2)
EFECTOS SOBRE LOS SISTEMAS

SISTEMA CARDIOVASCULAR

El efecto cardiovascular del 6xido nitroso es proporcional a la
concentracion del gas. A una concentracién del 80% deprime ta contract|
Yidad miocirdica por medlo de una accién directa sobre el corazén y au-~

menta |igeramente la respuesta del misculo liso vascular a la eplnefrina

Usando concentraciones del 503 junto a concentraciones bajas de ha
lotano o metoxifluorano puede producir una notable calda de la presién

arterlal, frecuencia cardlaca y tono muscular.

A las concentraclones habituales no produce cambios en la frecuen-
cla, ni en gasto cardfaco, a menos que hipoxia, retencidn de bidxido de

carbono o secrecién de catecolaminas aumenten o s¢ sumen a su efecto.

SISTEMA RESPIRATORIO

El 6xido nitroso produce disminuci6n en el sentido del olfato. La
sensihilidad en el drea laringo - triqueo - nasal es marcadamente redu-
cida, v el peligro de laringoespasmo es minimo, No estimula las secre-
ciones, nl deprime el movimiento cillar del adrbol respiratorio. E! cen=

tro respiratorio no se deprime, pero causa disminucidn en 15 respuesta

al blidxido de carbono.(S)
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

Son algo frecuentes las nauseas y los vémitos después de las ope-
raciones menores practicadas bajo anestesia con 6xido nitroso; la fre-

cuencia es de 15% aproximadamente y aumenta al prolongarse la anestesia,(3)

SISTEMA GENITOURINARIO

No hay camblos en la funcién renal, en la peristaisis uretral, en
e} tono de la vojiga, ni en la formacién de orina. No hay tampoco efecto

en 1os 6rganos genitales{2). Pasa la barrera placentaria pero no depri-

me al feto. (5)

HEMATOPOYESIS

Una exposiclén prolongada de este gas deprime la médula ésea.

CONTRAINDICACIONES

Con la adecuada relaclén Sxido nitroso:oxfgeno no existe ninguna
contraindlcacidn, Los peligros del uso del éxido nitroso con ox{geno
sin ningln otro suplemento son puramente los de hipoxia, y por tanto es
t3 contralndicado en todos los casos de escasa reserva cardfaca, en los
cardiGpatas muy ciandticos con saturaclén baja, y en paclentes con ante

cedentes muy reclentes de trombosis coronaria o Insuficlencia cardfaca

izquiarda,
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TOXI1CIDAD

Los efectos téxlcos del 6xldo nitroso se producen después de expo-
siciones prolongadas, continuas y a altas concentraclones. La médula 4~
sea es la mas afectada observindose depresidn de Ta hematopoyesis, asf

como la disminucién de la cuenta de leucocitos.(2)

Tamb{én se ha demostrado que niveles de 1000 ppm producen efectos

letales en los embriones de rata (7) y de potlo (5).

Resultados de estudios reclentes sugleren un alto riesgo de aborto
o produccién de malformaciones congénitas en las enfermeras anestesistas

y/o personal femenino que estd en contacto constante con el gas.(7)

CICLOPROPANO
CH,
CHA—CH,
Preparado y descrito por von Freund en 1882, pero sus propiedades
anestésicas no fueron descubiertas sino hasta 1929 con Lucas y Henderson
Es un gas Incoloro de olor caracteristico, su coeficiente de reparto

sangre:gas a 37°C es 0.46; 1.5 veces mis pesado que el alre, inflama-

ble y explosivo.

£l clclopropano es un agente anestésico. muy.potente, pudiendo pro_

ducir cualquier nivel de anestesia. La Induccién con cicloprapano dura

de 2 - 3 min,

£l ciclopropano deprime la respuesta de ventilacidn al bidxidn de
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carbono, pero en menor grado que el halotano, metoxifluorano y fluc-

roxeno. No os Irritante del tracto gastrointestinal.

Bajo anestesia con ciclopropano y con administraclén endégena o
exdgena de aminas como la adrenalina se pueden producir trastornos del

ritmo, desde tagquicardia hasta fibrilacién.

RECUPERACION

Ocurre unos cuantos minutos despu€s de suspender la administracién
de! firmaco. Son frecuentes las nduseas y vGmitos pero no tan Intensos
como con éter. No es raro el delirio del despertar pero pucde evitarse
administrando un pequeda dosis de un analgésico narctico. Es comin la

cefalea y la hipotenslén.

Usos

El ciclopropano ha sido utilizado con buen éxito en casl todos los
tipos de operacién quiriirqica. Es particularmente Gtil cuando tiene ca
pital importancia el conservar la oxigenacidn tisular absoluta como en
el embarazo, paclentes con [nsuficiencia cardlaca congestiva, anemla,

etc. Sin embargo el hecho de ser explosivo o inflamable limita su empleo.

ETILENO

.C }‘a b Cl12

£n 1865 se descubrlé su acclén anestésica pero fué hasta los estu
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dios de Luckhardt y Lewls (1923} y de Brown (1924) cuando se Iniclé

su uso como agente anestésico,

Es un gas Incoloro de sabor desagradable y olor aliéceo. Solo es
explosivo e Inflamable cuando se¢ mezcla con oxfgeno en proporciones de
2.9 a 80%. Su coeficlente de reparto sangre:gas es de 0.14 a 37°C por
1o que la induccién es ripida, dospués de sels o mds Inspiraciones pro
fundas hay confus!én mental seguida de inconsciencia. La anestesia qul

rirgica se obtiene en 2 a 5 min, La anestesia con etileno suele bastar

para las operacliones superficiales,

RECUPERACION

Es rapida, el paciente estd despierto con mente clara y capacitado

para hablar en 2 o 3 min,

VENTAJAS

El etileno no sensibillza el miocardio a las catecolaminas, hay
poca depresidn respiratoria y vasomotora. No produce alteraciones mta
bédlicas, no hay frritaclidn pulmonar, ni renal, no hay estimulaclién de

las secreclones bronquiales y salivales.

ETER ETILICO
{ CoHg)20

LTquido Incoloro vol&tll, su punto de ebullicidn es de 35°C su o~
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lor es plcante y emite vapor {rritante.

El &ter aumenta las secreclones de la vias respiratorias e lrrita
la mucosa del tracto respiratorio. E! efecto dlrecto sobre el centro
respiratorio es depresivo, pero estimula la respiracién de manora refle

Ja al afectar los receptores sensitivos fusra del centro respiratorio.

La presidn arterfal, el pulso y el ritmo cardfaco se ven poco a-
fectados durante los planos ligeros a moderados de la anestesia quirir
glca. €1 &ter no sensibiliza al miocardio a 1a accién de las catecola-
minas, pudiéndose administrar adrenalina y noradrenalina sin peligro

de desencadenar arritmias ventriculares.

£l éter produce relajacién de los misculos esquelético y del dtero.

DESVENTAJAS

Los principales Inconvenlentes son el peligro de explosidn, las

niuseas y vémlto frecuentes durante la recuperacidn, La induccidn y la

salida son lentas,

TRICLOROETILENO

CCly= CHCI

E) tricloroetileno es un tiquido volstl) di§fano e Incolaro, de
olor semejante al cloroforma., Su coeficlente de reparto sangre:gas es 9.

No es explosivo, ni inflamable,
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El tricloroetileno es un potente analgésico, pero no produce rela
Jacidn importante del misculo esquelético. La Inducclén y la recupera-
cidn son lentas. Con frecuencla 1a respiracidn es rapida y superficial
en la anestesia qufrdrgica. E1 tricloroet!leno sensibiliza el corazén

a las secreciones simpaticosuprarrenal y a las catecolaminas ex8genas.

En contraste a su valor }imltado como anestésico general, el tri-
cloroetileno es (tfl como analgésico. La Inhalacién de una mezcla de
0,25 a 0.75 volumenes por ciento de tricloroetileno en alre produce anal

gosla pronta, equivalente o superior a la que se obtiene con Sxido ni-

troso.

METOX I FLUORANO

F
' . Ci
HyC -0 - C - CH
] \Cl
F

Liquido claro, Incoloro de olor caracterfstico a frutas. No es in

flamable, nl explosivo. Su coeficiente de reparto sangre:gas es 13.

£) metox!fluorano es el mis potente de los anestésicos por Inha-
lacién, produce cualquier profundidad de anestesia sin que haya hipoxia,
pero por sus notables efectos colaterales se aconseja emplearlo en com
binacidn con éxido nitroso, barbltdricos y relajantes musculares. La

induccidén es Jenta y frecuentemente hay delirfa,

£l metoxifluorano produce intensa relajaclén muscular y depresidn

resplratorla, no es lrritante de tas vfias aéroas, no fomnta la secre
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cl6n traqueobronquial, no contrae los bronquios y no produce espasmo la

ringeo.

La razén principal por la cual ha disminuldo su uso es que se
metaboliza en fluoruros inorginicos en el curso de algunos dfas, Si el

fluoruro alcanza nlveles muy altos ocasiona Insuficlencia renal, que a

pesar de ser reversible constituye un gran riesgo,

ETER VINILICO

(CHy* CH)= 0

Es un 1lfquido con ligero olor etéreo y tenye fluorescencla purpi-

rea; su punto de ebullicién es de 3°C., Es mis voldti] que el etfliico,

pero tan inflamable y exploslvo como &1,

El éter vinflico es muy potente y puede producir anestesia profunda

ripida, por ello faclimente alcanza planos peligrosos.

La induccidn de 1a anestesia con &ter vinflico suele ser suave y
ripida, raramente se produce irrltacién y espasmo larfngeo. La recupera

cién tanbién es rapida, suave y por lo general sin excltacién.

La resplracién durante la anestesia quirdrgica con &ter vinflico
suele ser tranquila, reqgular y ligeramente acelerada. Las concentracio-

nes mortales producen primero paro respiratorin y después paro circula-

torlo.
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Este agente se utlllza principalmente para induccién ripida prevla
a la anestesla por éter etflico. La administracién prolongada conduce a

necrosis hepéitica y por tanto {imita su uso a menos de 30 minutos, Se u

tiliza rara vez.

HALOTANO

CFs3 - CHCIBr

Desde su presentacién en 1956 el halotano se ha convertido en uno
de los anestésicos mds ampliamente usados. Es un agente potente que pro
duce anestesia total por sf mismo. La relajacién muscular que provaca

es pobre a las concentraciones normalmente utilizadas.

La induccién con halotano es lenta { hasta 10 min.), puede haber

delirio de Induccién si no se ha administrado medicacidn preanestésica

sedante,

El halotano es depresor de la respiracién, Inhibe los reflejos la-

ringeo y faringeo, relaja los maseteros y restringe la salivaclén,

El miocardio y e! misculo liso son deprimidos por el firmaco, ami-
nora la actividad eferente del simpdtico e Impide asT, que la noradre-
nalina antaqonice la depresién vascular perifdrica. La presién arterial,
la fuerza de contraccion, el gasto cardfaca y la resistencia vascular
periférica son reducidas en concentraciones anestéslicas. E1 halotano

sensibiliza los te]idos del miocardio a 1a accién de las catecolaminas.
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La anestesla del halotano puede ir segulda de necrosis o leslaones
hepaticas, ésto es raro y el papel del anestésico es dudoso, posiblemen
te Intervengan factores como hipoxia, hlpercapnia, isquemia o que sean

hepatitis Infecciosa o por virus, o que hubleran ocurrido aunque no se

hubfera administrado halotano.

Las ventajas del halotano estriban en su facilidad de adminlstracién,

praducir pocas nduseas y vémitos y no ser explosivo.

CLOROFORMO

CH-Cly

£l cloroformo es un }fquido de olor dulzén, incoloro, no Inflamable,

pero en contacto con una llama se descompone y forma fosfégeno. Su coef|

ciente de reparto sangre:gas es 10.

El cloroformo es Gtil para aliviar el dolor sin pérdida de) conoci
miento cuando se utlliza en dosis subancstésicas. Con dosis mayores pue

de producir todos los grados de anestesla sin producir hipoxia.

Tiene tendencia a producir hipotensién, arritmia y depresidn clrcu

latoria. Deprime el miocardio y el misculo 1iso vascular,

El cloroformo deprime el centro respiratorio, ‘no a5 Irritante para

a mucosa del tracto respiratoric’y’n timulalas secreclonns.,

Los metabolitos del cloroformo se acumulan y-dafian-las células de!
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parénquima hepatico. De ahT que esté contraindicado como anestésico en

pacientes con alteraciones hopiticas )imltado su uso en pacientes nor-

males.

Debido a su hepatotoxlcldad, ademds de que existen mejores agentes,

se ha ellminado su uso en la anestesla.

FLUOROXEND

CF; - CHz-O-CH‘ CHz

Compuesto anestésico Inflamable en concentraclones mayores del 4%,
Si se utf{llza con dxido nitroso, se disminuye la cantidad de fluoroxeno

a concentraciones no explosivas, sin embargo, €sto conlleva un riesgo

fnaceptable.

El fluoroxeno ofrece clertas ventajas. No sensibiliza el miocardio
a las catecolaminas o al aumento de PQoz. Se mantiene mejor la presién
sangufnea que con otros agentes halogenados y la depresién respiratoria
parece ser menos marcada. S| la hepatitis de sensibiiidad existe en los

seres humanos es mis rara que con el halotano, El despertar e¢s ripido

pero acompafiado de n3useas.
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QUIMIOTERAPIA

En 1a medicina madarna el empleo de la terapéutica antimicrobiana

ha sido 1a solucién y e! allvio de muchas enfermedades que en otras é&-

pocas slgnificaban muerte.

Los agentes antimicrobianos son sustanclas de estructura qufmica
definida que Introducidas en el organismo son capaces de lesionar o des

trulr los agentas patdgenos vivos. Su estudio es lo que se conoce con

el nombre de Quimloterapla.

ORIGEN DE LOS AGENTES ANTIMICROB1ANOS(2)

A. Reino mineral: el antimonio es un metal Gtil en el trata-

miento de leishmanlasis.
Reino animal: la lisozima, sustancla presente en la saliva

con acclones antibacterfanas contra gérmenes grampositivos.

C. Relno vegetal: origen mis Importante de las sistancias ant]

bacterlanas, de los derlvados de los vegetales superiores po-
demos mencionar a la emetina utilizada en 1a quimioterapia de
la amebiasis: y de los farmacos producidos por vegetales infe-
riores, los antibidticos que son sustancias producidas por

microorganismos { hongos, actinomicetos y bacterfas ) que tle-
nen la propiedad de lesionar o destruir otros microorganismos.

D. Sintaticos: la ampletlina y muchos mds.

De 1o anterior podemos deduclir que los antibidtlcos no son sino una
parte de la quimioterapla pero sin lugar a dudas la mis Importante, el

desarrollo y smpleo de 1as sustancias antthidticas, cuyo representante
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més notable es la penicilina, desplazaron cas! completamente la terapéu

tica con otras sustanclas quimioterdplcas.

Para el estudio de las sustanclas antimicrobianas es necesarlio re-

visar algunos conceptos:

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Se denomina asf a la amplitud de actividad de un agente antimicro-
biano, siendo ampllio cuando el agente tiene accidn contra una gran va=~
riedad de microorganismos patégenos y reducido cuando la variedad es

restringida y/o.es mds especifico contra algunos gérmenes.

POTENCIA

La potencla de un agente antimicrobiano es la concentracién mis ba
ja a la cual es capaz de inhibir la multiplicacién de los microorganis-

mos sensibles. Tambié&n es conocida como actividad por miligramo.

ACCION BACTERICIDA Y ACCION BACTERIOSTATICA

La accién sobre los microorganismos de cada agente antimicroblanc
condute a la curaclén de las enfermedades, sin embargo, esta accldn no
siempre as Idéntica. Se consideran dos efectos como resultado de esa
acclén, el bactericlida, en ¢! cual el firmaco antimicroblano produce g
sis en los gérmenes patfigenos y el bacterlostdtico donde el firmaco lo
dnlco que hace e¢s detener ¢l crecimiento y desarroilo de los microorga-

nismos, efecto que es suficiente muchas veces para que los mecanismos
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naturales de defensa produzcan la curacidn de! proceso infeccloso.

La clasificacién de los firmacos en bactericida y bacteriosthtico
tiene una utitidad clfnica relativa pues las diferencias dependen hasta
cierto punto de la dosis. Asl los farmacos bactericidas son bacterfostd
ticos con dosis muy pequefias y los bacteriostiticos,aunque mas diffcili-

mente pueden ser bactericidas con concontraciones muy altas.

Los agentes bacter{cidas son mas efectivos durante la fase de cre-

cimlento logaritmica,
FACTORES QUE ALTERAN LA ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

a. Temperatura. £sta puede Incrementar o dismlnuir la actividad de
firmaco antiblético; el aumento de temperatura incrementa el efecto
de la penicilina.

b, Densidad de 1n poblacidn microbiana, Si la poblacién microblana
muy densa dismlnuird el efecto del firmaco al aumentar la posibilidad
de exlIstencia de bacterias resistentes,

c. Edad dec la infeccién. E1 tratamiento de tas Infecciones antiguas
es mis diffci) en estas circunstancias, exlsten pocas bacterias en mui-

tipllcacidn activa y ademis aumenta ¢ nimero de gérmenes resfstentes.
COMPORTAMIENTO DE LOS COMPUESTOS ANTIMICROBIANDS EN ASOCIACION
Es comin «! empleo de asoclacliones de antimicrobianos para combatlr

algunas infeccinnes, sin embargo, el uso simultineo de los antimicrobia

nos pueden producir diferentes resultados como es el efecto antagdnico,
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etc.

La dlfusién tan amplla de estas asoclaciones es facil de explicar
si se considera que es comln pensar que s! los resultados con un farmaco
antimicroblano son buenos, con dos serdn mejores y con tres posiblemente
insuperables. £1 problems de estas asoclaciones es que frecuentemente

no se toma en cuenta el mecanismo molecular de accidn de cada una de las

drogas.

Afortunadamnte, son pocos los casos de verdaderos antagonismos,
pero si puede producirse la aparicién de efectos secundarios innecesa-
rios o aumentar los gastos Inutilmente ya que solo uno de los antiblé-

ticos de la asociacién es el que actda.

Los efectos principales de las asoclaciones.antlbibticas son:

A. Sinergismo: €éste aparecerd cuando en una asociacién antimicro-
bfana estén presentes dos fiarmacos que actGen en forma y sitios
{ estructurales y funcionales ) diferentes de ia bacteria. Esto
produclrf 1a multiplicacién de sus acclones.

B. Competencia: puede presentarse cuando dos antimicroblanos tlenen
mecanismns de accidn diferentes. Ambos compiten y solo uno de
ellos actGa.

C. Sumacién o adicién: la suma de la accl6n de un compuesto con la
de otro resulta de la combinacién de dos ant!imicrobianos que ac’

tden en 1o misma forma y en los mismos sl(los del glrmen.

D. Antagonismo: La presencia de dos agentes antimicroblanos nullfi
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ca los efectos de uno de ellos o de ambos. Esto en realidad es
raro, pero existe, Por clemplo si se recuerda que los firmacos
bactericidas actan primordialmente sobre la fase logar{tmica
del crecimlento, y los agentes bacterlostaticos Inhiben 1a mul
tiplicacién activa, podrfa pensarse en que una asoclacifn de tal

tipo darfa en consecuencia antagonismo.

Los objetivos que se persiguen con la administracién simultinea de

diferentes drogas antimicroblanas son los siguientes:
1.- Tratamlento de Infecclones bacterianas mixtas.
2,- Retardo de la aparicién de resistencia bacteriana.
3.~ Intensificacidn de la actlvidad terapéutica.
k.- Tratamlento de procesos Infecclosos graves cuya etiologla es-

pecifica no pudo ser diagnosticada.

RESISTENCIA BACTERIANA

Uno de los problemas importantes que se ha presentado en la terapéu

tica con antimicroblanos es el desarrollo de resistencia bacteriana.

El desarrollo de resistencia varfa segin e) agente farmacolégico y
segin el microorganismo, asf se desarrolla resistencia mas facilmente
con algunos farmacos como la estreptomicina y por algunos microorganis-
mos como el Micobacterium tuberculosis. La resistencia bacteriana es una

expresidn de la evolucién de las bacterfas con la supervivencia del mas

apto.

Las bacterlas se vuelven resistentes o los agentes antimicrobianos
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por los mecanlsmos sigulentes: conjugacidn, mutacién, transducclén y

trans formaclén.

En general, 1a quimiorresistencia es especffica para clerta drega
o grupo de drogas, sin embargo, se da el caso de resistencla cruzada,
es decir, que no solo se presenta para una sola droga sino que se mani-
flesta en otras sustancias antimicroblanas de similar estructura quimi-

ca, aunque ¢l microorganismo no haya estado en contacto con €stas,

TOXICIDAD SELECTIVA

La toxicidad selectiva de los agentes antimicrobianos di la base
de 1a acclén quimioterapfutica. Esta toxicldad se debe a que pese a la
simititud de los procesos blolSgicos que tienen los organlsmos vlvos
las células bacterianas y las del hlesped difieren estructural y funcio

nalmente, ademis de haber diferenclas circunstanciales esenciales entre

los distintos organismos.

MECANISHO DE ACCION

El efecto antimicrobiano de este grupo farmacoldgico es praducido
al alterar funciones esenciales de los microorganismos. Las principales
vfas utllilzadas por los agentes quimioterdplcos son:

V.- Inhibicién del metabolismo Intermedin

2.~ Inhibicién de 1a sfntesis de 1a pared celular

3.~ Inhiblclén de las funciones de la nembrana celular

h,~ Inhibicién de la sintesis de protefnas

S5.- Inhibicién de ta sintesis de dcidos nuciéicos
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Inhiblcidn de) metabolismo intermedio

€5 una accién que se desarroila sobre distintos sistemas enzimitl-
cos que Intervienen en ia formacidn de sustancias o en biotransformacio

nes indispensables para el metabolismo normal del microorganismo.

El ejemplo caracterfstico es el de las sulfonamidas que inhiben la

sTntesis de &cidn f6lico indispensable para e} desarrollo de la bacteria.

fnhibicidn de la sfntesis de la pared celular

Las células bacterianas poseen una cublerta riglda externa de un
grosor de 100 - 200 A. Su funcién es mantener la forma caracter(stica
de los organismos y contener el materfal cetular,dada la alta presidn

osmética interna, de 5 atmdsferas para las gramnegativas y 20 atmdsferas

para las grampositivas.

La pared celutar estd formada por cadenas de oligosacaridos de dos
amino azdcares que son la N-acetil-glucosamina y el &cido N-acet!l murd
mico beta=1,h. $i cualquier firmaco Interfiere la sfntesis, se produce
una bacteria con pared celular defectuosa incapaz de contener la presién

osmitica del Interior lo que ocasiona la salida de! contenido cetular

con la consacuente tisis bacteriana. {1)
tnhibiclén de Vay funciones de la membrana cetular

La membrana celular de las bacterias es una estructura Vlpoprotéi-

ca, semipermeable, localizada entre el citoplasma y la pared celular.
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Contiene una variedad de enzimas necesarias para el metabolismo interms
dio y para 1a formaclén de la pared celular. También, proteinas de unién

y 1Tpidos responsables dol transporte de las aminodcidos, azlcares, ete,

Algunos firmacos pueden alterar la funcidn de la membrana. £llos
poseen mitades hidroféblcas e hidrofflicas bien separadas y definldas
que se unen a las porciones complementarias en la membrana, Esta unlén
Interfiere con las propledades semipermeables de las membranas, asl co-

mo en el transporte de sustanclas esenciales tales como purinas, plrimi

dinas, azdcares, aminodcidos y algunos lones.
El efecto obtenido es bactericida.

Inhibicion de la sfntesis protefca

El mecanismo de sfntesis protefca, a grandes rasgos, consiste en:

replicaci6n, transcripcidn y traduccidn.

El DNA replicado transmite su Informacién cuantificada en sucesi-
vas porclones 1lamadas genes, que se transcriben a las moléculas de RNA
mensajero que son llevadas por el RNA de transferencia. A cada mlécula

de RNAm corresponde la informaci6n completa para la formacién de una pro

tefna determinada.

EY RHAm ¢n el citoplasma ensambla los aminodcidos en los ribosomas.
Este ensamble se fleva a cabo por una traducclén de la sccurncia de ba-

ses nitrogenadas o aminodcidos. La unién de aminofcidos forma dos protcl

nas.
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Aunque las inhibiciones en la.sTntesls de DNA o RNA perturban la
sintesis de protefnas, se Incluyen en este grupo exclusivamente los ant]

microbianos que Inhiben la sfntesis protefca en cualquler sitio de ella,
Inhibicién de la sintesis de &cldos nucléicos

Los antimicroblanos que actGan alterando los dcidos nucléicos Inhl
ben la sfntesis de DNA o RNA, la mayorfa competitivamente por la simil}i

tud con las bases nitrogenadas o por Inhibicidn de las enzimas necesa-

rias en el proceso.

Esto provoca una pérdida en la informacidn genética de la c€iula,
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PENICILINAS

El uso y la historia de la penicllina se Inicid en el St, Mary's
Hospital { 1928 ) donde Fleming observé que un moho que habfa contamlni
do uno de sus cultivos causaba la lisis de las bacterias que lo circun-
daban. El moho pertenecfa al género Penicillum, por lo que Fleming dié

el nombre de penicilina a la sustancla antlbacteriana producida.

Posteriormente H.W. Florey,de la Unliversidad de Oxford realizé vi-
gorosos estudios sobre 1a biosTntesis y extraccién de los cultivos de
la penicilina, asl como de las propiedades quimicas y flsicas del anti-
microblano. En 1941 se reunid suficiente farmaco para ser utili{zado en

paclentes desesperadamente graves con Infecclones estafilocbecicas y

estreptocéccicas refractarias a otra terapfutica, y los resultados fue

ron excelentes.

La expans(dn del programa clinfco requerfa la produccién de penici
lina en cantidades mayores a las obtenidas en el laboratorio. La fermen
tacion en profundidad para la biosintesls de penicilina fué el adelanto
decisivo para establecer la produccién del antibidtico en gran escala,
con este método se 1legd en enero de 1949 a producir 800 000 millones
de unidades de penicilina, y fué en aumento hasta ser un medicamento in

dispensable fabricado en la industria farmicfutica en calidad pura y en

enorme escala,

A pesar de la Introduccldn de otros agentes antimicroblanos la pe~
nicilina G sique siendo el mejor agente disponible para tratar tas In-

fecciones causadas por los organismossuscept tbies. En general, son las
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infecciones producidas por bacterlas grampositivas { excepto colonias

tesistentns de estafllococos }. cocos gramiegqativos, e! Treponema palli

dum, Actlinomyces fsrael! y algunas otras.

La penlciiina G es una de muchas penicilinas naturales producidas

en un medlo de fermentacidn por especies apropladas y colonias de hon-

gos del género Penlcilium y Aspergilius,

Todas las penicilinas son acldos, su niicleo fundamental comin a tg
das es el scido 6-aminopeniclidnico { 6-APA ). Las sales que tienen ‘ul'_!‘
Vidad mEdica se clasiflcan como solubles: 1a sédica vy la potdsica, vy

1as Insolubles: la procalnica y la benzatinica.

Todas las formas disponibles de sales de a penicilinag € son incg
foras y blancas, sin olor, cristales o un polve flno cristalino, vy to-
das so0n estables en forma seca. La sal de sodlo e5 en alguna forma me-

nos sujeta a perder au actividad que la sal de potasio, aunque esta G«

tima es menos higrosedplca que la primera.

NH My
CHy
oe. 6 -ominopenicitanico
0" N e 6-~0 peniciianie
COOH

UHIDADES OF PENICILINA G

La potencla de 1a penicilina 6 fué expresada en términos blolégl-
cos definidas como unidades. Historlcamnte una unidad de penlciiina fué

definida como 1y cantidad minima de antibiético que solamente puede in-
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hibir el crecimlento de una colonla de Estafilococo aureus en 50ml en un
medio de cultlvo bajo condiclones especiales, Posterlormente se encontré
que Una unidad equivalfa a 0.6 meg de la sal de sodio purlficada, por lo

cual Img tlene una potencia de 1667 unlidades.

MECAN ISMO DE ACCION

Actan inhibiendo la sintesis de 1a protefna del mucopéptide de la
pared celular,

ACCION

Luego de la administracion parenteral es prontamente absorbida y
difundida a la mayor parte de los tejidos y fluidos del cuerpo; no 1le-
ga a LCR, excepto cuando hay Inflamacién o daho en las menlinges o cuan-
do se administran grandes cantidades de la droga. La flebré tiende a In
crementar el cruce de la barrera hemato-encefalica pero sin tlegar a do

sis terapéuticas en el 1Tquido cefalorraquideo.

Por administracién bucal la penicilina G se absorbe primariamente
por el duodeno y posteriormente por el yeyuno, La absorcién es ripida y
los niveles m3ximos en el plasma se alcanzan de 30 a 60 min. Sin embar-
go ain en condiclones favorables solo una tercera parte de la dosls in-

gerida de la penicilina G s6dica o penicllina G potisica es absorbida.

Por la rapida excrecidn de la penicliina G, para mantener una con=
centracldn adecuada con dosis normales de salen de sodio o potosio se

requieren inyccciones cada cuatro horas. El usn de sales [nsolubles re-
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ducird la frecuencla de las Inyecclones.

PENICILINA 6 PROCAINICA

sal insoluble de la peniciiina G preparada por la. vez por Sulli-
van en los laboratorfos Lilly. Se considera, en general, la forma de pre
ferencia por tener una duraci6n de acclén intermedia. La potencia del

producto es de 1009 unidades por mg.

Por la baja solubl)lidad hay una gradual 1jberacién y elevacion de
los niveles que después declinan lentamente. La cantidad de farmaco 1i-

bre depender3 de la viscoclidad, del tamafio de las partfculas y la acti-

vidad muscular del paciente.

PENICILINA G BENZATINICA

Preparada en los laboratorios Wyeth en 1951 por Szabo; quimicamente
es el cldo penlcilinlco neutralizado con la base N,N'-dibenclletilend|

amina. Su potencia es de 1211 unlidades por mqg,

Por su ba)a solubilidad se considera como una penliciltina de accién
prolongada. Una Inyeccldn IM puede producir un nivel sangufneo efectivo

de | a 2 semanas, dependlendo de la dosis.

Las gqrandes limitaciones de la penlcilina G son su sensibliidad a
la destrucci6n por bota lactamasa (penicilinasa), su relativa Inactivi-
dad contra Va mayor parte de las bacterlas gramnegativas y su Inactiva-

cidn en e) pH gistrico, Esto motivd a los investigadores a Inicliar nue-



tho

vos estudlos cuyo objetivo fuera el desarrollo de nuevas benlcilinas

resistentes a 13 acclén de 1a beta lactamass, estables en el pH Scido
y con espectro antibacterlano que Incluyera tanto bacterias gramposit|
vas como gramnegat lvas, £stas nuevas penlcilinas son la |)amadas Peni~
cliinas Sintéticas, producidas por la incorporacidn de precursores es-

pecfficos en los cultivos del moho o por la modificaclién quimica de la

penicllina 6 o del Scido 6-aminopenfclisnico.

Los compuestos semisIntéticos son:
1. hcldo-resistentes
2. Penicilinasa-resistentes

3. De amplio espectro

FENOXIMETILPENICILINA O PENICILINA ¥

La Incorporacién del Acldo fenoxfacético a la penicilina 6 Ta hace
mis estable en madio dclido v por consiguiente es mejor su absorcisn en

el conducto dlgestlivo, Sus demis caracterfsticas se mantienen ldénticas
3 las de la penicilinag 6.

Los preparades se presentan en forma de sal potdsica y la via de

administracién es bucal.

FENETICILINA

Exte farmaco comparte con la pehlci%fna ¥ 1a establtidad en medio
dctdo y 1a mejor absorcidn en tracto gastrolntestinal, @iinicas ventajas

sobre la penfcilina G, Se emplea la sal potasica para adminlstracidn oral.
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METICILINA

Peniciiina semisintética rosistente a 1a accidn de la enzima penli~
ciiinasa, usada primarfamente en infecciones producidas por Stafllococy
aureus productor de penicilinasa, gue destruirfa a 1a penicliina G. Sy
via de administracidn es solo parenteral. No debe utilizarse si la In-~

feccidn puede cedar con penlcliling G, es Ineflcaz contra todos los gér

menes gramegatiyos.

OXACILINA

Este derivado penicilfnico tampoco es destrufdo por la enzima pen}
cillnasa, con la ventaja ademds,de ser estable en el pH Scido pudidndo
se administrar tanto por via oral como parenteral. Es un poco mis resis

tente a la penicilinasa que la mticilina,

CLOXACILINA Y DICLOXACILINA

Son congéneres de la oxaclling, compartiendo las mismas caracteris

ticas de resistencia a la pencilinasa estafilocdecica y estabilidad en

medio dcido,

En general ta cloxacliling es fgual de activa que la oxacilina pero

cons ide rablemente menos activa que la mnt'cf!‘fnq V(;', EXCEPLO CONLIa Aque

1los productores de peniclinasa,
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NAFCILINA

Este farmaco es resistente a la penicllinasa, pero es Inactivada
en grado variable en el medlo dcido del contenido gistrico, en conse~

cuencla su absorcién por vla bucal es pobre e frregular.

AMPICILINA

Esta penicllina posee un espectro mis amplio que el de la penicili
na Gyel de los compuestos antes meclonados, siendo bactericida contra
bacterias grampositivas y gramegativas. Es algo menos activa que la
penicilina G contra cocos grampositivos sensibles a este agente, pero es
doblemente activa contra enterococos como E. coli, Proteus mirabilis,

Salmonela y Shigella. Cepas Indol positivas de Proteus y Pseudomonas han

sido slempre resistentes al medicamento.

La ampicilina es estable en medlo dcido y bien absorbida en el trac

to gastrointestinal, La inyeccién IM se absorbe m3s lentamente que la

penicllina G. Se excreta en la orina y la bilis, a veces es Gt!} para

tratar enfermedades del tracto blliar incluyendo un estado portador de

tifoldea.

Tiene la desventaja de ser inactivada por la enzima penicilinasa,

HETACILINA Y CARBENCILINA

Son dos compuestos con caracterfsticas semejantes a la ampleilina,
D t P

La carbenclilting ha atrafdo la atencidn por su acclén bactericida, espe=
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cialmente contra Pseudomona aureoginosa y algunas cepas de Proteus, pro
ductores del Indol. La carbencilina no se absorbe por el tracto gastro-

intestinal y debe ser administrada por vfa parenteral,

La hetaci)ina no ha demostrado alin sus ventajas sobre la ampicili-

na, por lo que esta (1tima sigue teniendo preferencia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS A LAS PENICILINAS

Las penicilinas, al igual que todos los agentes farmacolégicos, son
capaces de producir diversas reacciones téxicas que van desde las mis
leves hasta las letales. Estas pueden suceder cuando ¢l farmaco se usa

por vlfas parenterales, bucal, tépica, Inhalacidn e Intrarraquidea,

La frecuencia de los efectos no deseados varla segin ¢) preparado
y la vfa de administracién, De las penicilinas inyectables la penicilina
G procalnica produce 1a mis alta frecuencla de reacciones { aproximada-
mente 5% ). La penlciiina acuosa { 2 - 2.5% ) y la penicilina benzat fn}

ca ( 0.3%3 ) (7). Por lo general la vla bucal presenta menos rlesgos que

la parenteral.

Los efectos téxicos se manifiestan generalmente como:
1.- Reacclones de hipersensibilidad: angloedema, enfermedad del sue
ro, anafllaxia, fiebre, erupclones cuténeas, etc.

2.- Respuestas irritativas: dolor, inflamacidn, Irritacifn del con

ducto gistrico, etc.
3.- Supnrinfecciones,

k.- Reaccidn de Jarisch-Herxhe fmar,
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La sensibilizacién a 1a penicllina suele manifestarse como lesio~
nes bucales: glosltls aguda, estomatitls grave con pérdida de la mucosa
de loscarrillos, lengua saburral, lengua negra o parda y queilosly, Ta-
les manlfestaciones se ven principaimente después de la aplfcaclén lo-

cal de penicitina a la boca, pero tamblén pueden aparecer cuando se re-

ciben Inyecciones de! antiblético, (4)

Cuando se utilice la penicilina no debemos olvidar que su excreclén
es realizada por la vfa renal y que aquellos casos en que la funcién re
nal esté disminufda puede retrasar su climinacién, producir acumulacién

de] farmaco y consecuentemente Incrementar la posibilidad de efectos in

deseados.,

usos

La penicilina es extremadamente valiosa para tratar la mayorTa de
las infecclones dentarlas, algunas investigaciones bacterioldgicas mos-
traron que del 80 - 90% de las bacterlas aisladas de las Infecclones o-
rales son sensibles a la fenoximetilpenicliiina (3). Ahora bien, es Im-
portante recordar que s| exlste un foco infeccloso con pus dentro de la
cavidad oral solo el drenaje permitird que la droga actde eficientemente
No es suficlente administrar antibl6tlcos cuando hay traumatismo a los
te]ldos,ser§ necesario eliminar el te]ido muerto, codgulos sangulneos,

cuerpos extrafos, te]ido desvitalizado, ete.{10)

Las penicilinas se recomlendan como profilicticos en los tratamien
tos de clrugfa oral en paclentes con des6rdenes de la coagulacidn, su

uso ha mostrado una disminucién en la frecuencia de las hemorranfas
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postoperatarias (9). La penicilina al actuar destruyendo las bacterlas

corrige los problemas de coagulacidn locales.

También se recomienda su uso prof(lactico en pacientes con cardlo-
patfas, se ha calculado que aproximadamente el 25% de los casos de en-
docarditis bacteriana subaguda tienen su origen en una extraccién den=
tal, Esto y el hecho de que de 20 - 60% de las personas a las que se
extrae un diente sufren como consecuencla inmediata bacteremia transis-
toria, realzan la importancia de taquimioprofilaxlaen los individuos

que padecen cardiopatfa congénita y adqulrida de algln tipo. (4)

Aln manipulacionestan leves como la eliminaci6n del sarro pueden ori-
ginar bacteremia transitoria de ahf que esta operacién de limpieza den-
tal debe ser cubierta con la profilaxis peniciifnica cuando se realiza
en pacientes con reconocidas leslones vulvares, Aunque la bacteremla no

es evitada podemos disminuir o evitar la endocarditis bacteriana subagu
da.

La penicilina por su gran accidn contra los microarganismos de los

abscesos dentales debe ser considerada como la droga de eleccibn en el

tratamiento de los mismos. (15)

EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES
BENZETACIL COMBINADO

forma farmacética: soluclén inyectable

formuta : dibenziletilendiamina depeniciling 6 ... 600 000 U

Penicilina G procainica .o..vvevnivnrines 300 000 U

Penicilina G potdsica ..vvovvivvessinan.. 300 000 U



citrato de sod{o ,.euseveer. 0.009g
la ampolleta con diluente:

agua fnyectable esterii{zada 1.5m!

PENBRITIN
forma farmacfutica: tabletas, cfpsulas, Jarabe, [nyectable
férmula: ampicitina

tabletas: 1g

chpsulas: 250 y 500 mg

Jarabe: 125 y 250 mg por cucharadita de 5 m}

inyectable: 125, 250, 500 mgy 1 g.

POS IPEN
forma farmacéutica: cdpsulas, jarabe, Inyectable
férmula: dicloxacitina sédica

cipsulas de 125 y 250 mg

Jarabe 62,5mg en 5 mi

inyectable frasco &mpula con 250mg

frasco dmpula con 500mg

CARBECIN INYECTABLE
forma farmacéutlca: frasco Ampula

férmula: carbencilina disédica ....1gy 5q
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CEFALOSPORINAS

Brotzu descubrié en 1948 el hongo cefalosporium en unamuestra del
agua de mar de CerdeRa, cerca del desague de aguas negras de la cludad
de Sardenia, ltalla. Este hongo produce las cefalosporinas P, Ny C,
antibiéticos no muy dtiles en la terapfutica por carecer de una actlyiA
dad antimicrobiana potente, sin embargo, la cefalosporina C es Importan

te por ser el orlgen de las cefalosporinas semlsintétlcas.

Las cefalosporinas semlsintéticas se obtlenen a partir del dcldo

7-amino cefalosporinico, producto de la hidrélisls de la cefalosporina C,

- 8.

HoN - CH- CH  CHp
' 1 1 0
C-N_ _C-CHp-0-C"
. ¢ “cH
0 ~ cooH 3

ac. 7 aminocefaiospordnico
Son compuestos muy similares a las penicilinas, pero las superan

por ser penicilinasa-resistentes y por tener un espectro antibacteriano

mayor. Pueden ser comparadas con las penicilinas de ampllo espectro.

Las cefalosporinas son sustanclas principalmente bactericidas cuyo
mecanismo de acclén es cualltativa y cuantitativamente similares al de

la penicilina, es declr actda interfirlendo la sfntesis de la pared ce-

Tular.

TOXiCibAD

Hasta la fecha no se han reglstrado serlos problemas tSxlcos, con

excepclén de cefaleas, zumbldos, somnolencla de manera ocaslonal, neuro
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patfas que ceden al suspenderse el tratamiento y leslones renales a do-
sis muy elevadas, Algunas reacciones de hipersensibilidad también han
sldo registradas; al respecto no se ha podido uniformar el criterlo de
si hay o no hlpersensiblilidad cruzada con las peniciiinas, Los paclen-

tes en tratamiento con cefalosporinas presentan reaccién de Coombs pos]
tiva (4).

CEFALOTINA

(] 2 8
[,]-cui C-NH -CH-CH CH

2 0
v} \ v
f-N\c'c-CNz-O-C\
o “COOM CHs

£s un derivado cefalosporinico para administracién parenteral. Se
presenta en forma de polvo y una vez preparado debe guardarse en el re

frigerador pero por un plazo ne mayor de 48 horas.

Después de su administracidn de distribuye facllmente por los te-
Jidos y ifquidos de! organismo, aunque no pasa al 1lquido cefalorraquf-

deo, a menos de que las meninges se encuentren Inflamadas.

La administracidn intramuscular de 0.5g de cefalotina produce valo

res plasmiticos de 10 meg/ml en 30 min,
La via de eliminacidn es la renal,

CEFALORIDINA

0 8

't " N

s '0"2'C'NH’CH-C‘,( blﬂz
[}

%— N CCH :NO

~C00”
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Sustancla blanca cristalina muy soluble en agua.'La soluclén acuosa

una vez preparada es estable a 4°C durante 4 dfas y a temperstura amblen

te durante 12 horas.

La cefaloridina es mis potente que la ampicllina y la cefalot(na,
lo que parece deberse a su mayor penetracidn Intracelular., Los estafllo
cocos resistentes a la penicllina, estreptomicina y tetraciclina fueron
sensibles a la cefaloridina {1). La actividad de este firmaco frente al

estreptococo, neumococo y Streptococo viridlans se compara a la de la pe

mictl ina,

Se distribuye por todos los tejidos y 1fquidos corporales y se acy

mila en los pacientes con disfuncién renal. (4)

La cefaloridina es potenclalmente nefrotéxico.

CEFALOGLICINA
0 0
I S 4
@-cr—c—nn-oln-cn \cuz 2
1
NH c-L ~CH-0-
& \c/c CH-0 ti
‘COOH CHy

Posee la cualidad de absorberse blen en e) conducto gastrolntesti-

nal. Los niveles miximos en el plasma !legan a 2 -~ 6 mcg/ml después de

la administracién oral de 0,5q.

CEFALEXINA

(o]
1 - EN
, CH=C - NH~CH - CH CHyp
c— |
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Es estable en medlo 4cido por lo que es Gt{} para administracién
oral, Su absorcidn es rdpida produciendo niveles séricos de 4,5 meg/m

despu€s de la Ingestién de 125 mg. La administracién Junto con allmentos

retrasa la absorclén del firmaco.
CEFAZOLINA

Es un nuevo derivado semlsint&tico para administracién parenteral,

Su espectro es amplio, siendo muy eficaz y de baja toxicidad.

Comparado con 1a cefalotina posee mayor actividad contra mis n(me~
ro de cepas. Es particularmente eficaz contra bacterias grampositivas y

sobre buen nimero de gramnegativas({11).

Los niveles plasmaticos y urinarfos despufs do la administracidn de
50mg/kg son elevados y suficientes para inhibir el crecimiento de los
gérmenes patégenos sensibles de acuerdo con su concentracidn inhiblitoria

mfnima, niveles que persisten por 12 hrs, después de administrado el f3r

maco.

La cefazollna adminlstrada por via Intravenosa o via Intramuscular

es mejor tolerada que las primeras cefalosporinas. (11}
CEFADROXIL

Nuevo compuesto semisintético del qrupo de las cefalosporinas cuyas

caracter(sticas especlales lo constituyen un compuesto sobresallente,



Es dcidoe estable por lo que su administracién es por vfa oral lo~
grando concentraciones séricas miximas en 1.3hrs; usando 500mg la concen

tracidn obtenida es de 16 mcg/ml y permanece con niveles bactericidas

por mis de 8 hrs.

Se absorbe lentamente desde las vlas gastrolntestinales, No se ve

afectado en su absorcién por la Ingestién de alimentos (13},

La concentracién sérica es 1.6 veces mayor que la de los otros com
puestos cefalospordnicos. Vida media mayor en un 40 - 50% que sus congé
neres, Su constante de elimlnacién es slignificativamente menor que la

de cualquier otra cefalosporina disponible, (14)
EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES

CEPOREX

forma farmacéutlca:‘cépsulas y suspensidn
formula: cada cdpsula contlene:
Cefalexina ....vvvivevens,.. 250 y 500 mg
cada 5 ml contlenen:
Cefalexina ......ovvvuneunnn 125 y 500 mg
Indicaciones:
Estd Indicado en infecclones bacterlanas de! aparato urlnario, del
aparato respiratorio, de los tejidos blandos y de 1a piel debidas
a mlcroorganismos susceptibles.
Tratamiento dental: Tos pacientes que reciben peniciling profilace
ticamente por largo plarzo para combatir endocarditis, precisan de

un antibidtico distinto al someterse a un tratamiento dental. Cepo

rex satisface este requerimiento. (27)
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KEFLIN

forma farmacfutica: frasco dmpula inyactoble
férmula: cefaloting sédlca ........... g

ampolleta con diluente ..... lipl

KEFLODIN

forma farmacéutlca: Inyectable

formiata: cefaloriding vovvsvesninoess 250 mg G.5g Ig
ampol}leta con diluente ,.... 3Imi

CINORIDIN

forma farmacdutica: {Inyectable

férmula: cefaloridina ............... 1g 500mg 250mg

agua fnyectable (..i.vvseeys 3ml

MACROLIDOS

Grupo de antibidticos de estructura bisica similar. Su espectro

antibacterfanc estd entre ol de 'a penicliing Gy el de las tetracicli

nas {1}. Su acclén es bacterjostrica.

Corresponden a este grupo @
ERITROMICINA
OLEANDOMICINA

ESPIRAMICINA
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QUIMICA

La estructura bfdlica’del grupo es un anillo Jactona unldo a dos azd
cares: un amlno azicar ( desosamina ) y un azGcar no aminado, como la

L-cladinosa de 1a eritromlcina.

Son sélidos amargos, bases débiles, solubles en solventes orgédnicos,

LAY o ey ey o
[ 4 ' )
CHELH,LC= €= C~C~ C—C~CH=C—-C~C~C~C ~¢”
b1 | Lo !
ci CH H CH H OHO H O H

OH
Eritromicina CH3
(CHyN o 0
OCHy
CHy

MECANISMO DE ACCION CH30H

Los macrdlidos Inhiben la sfntesis de protefnas uniéndose en la sub
unidad 50s ribosoma! (2), impidiendo la formacidén de péptidos, aparente

mente no permiten la transiocacidn y formacién de uniones peptfdicas.

ESPECTRO ANTIMICROBIANO

ActGa sobre cocos grampositivos y gramnegativos, especlalmente -’
neumococo, Estreptococo hemolftico tipo A, Nelsserfa, H. Influenzae,

clostridlos, espliroquetas, rickettsias, micoplasmas, clamidaccas y Enta

moeba histalytica,
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ABSORCION

La eritromicina es bien absorbida en la parte bajs del Intesting
deigado psrmitiendo mayor proporcién de las formas no lonfzadas, mis LhR

posolubles y por tanto mis f3cll su absorcldn, '

La eritromicina base es destrulda por los 4cidos; se utilizan cubleyr
tas entéricas para evitar su destrucci8n en el estémago, o blen las sa-
les o &steres mnos solubles y mis estables como e} estolato y el estea

rato para administracién oral. Para la administracidn parenteral se em-

plean el lactoblonato y el etllsuccinato,

La oleandomicing presenta problemas simllares a la eritromicina y

se resuvelven utllizendo el trlacetato de oleandomicina,

La espiramlcina no necesita formas especiales para la administra-
cién oral, .

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

La erftromicina se distribuye unlformemente por los te]idos aunque

no pasa blen la barrera hematoencefdlica. Se concentra en hfgado, pulmo

nes y bazo.

ta esplramicina tambi€n se acumula en los tefldos, de manera espe-
clal en los te}lldos de la cavidad oral, en los que experimentalmente se
ha observado { en rata ) que en tratamlentos de 7 - th dfas puede encon

trarse 7 dlas después en el hueso del maxilar Inferlor y on los tejidos



161

gingivates. (2)

La blotransformacién se reallza en el higado.

EXCRECION

La eliminacién de estos firmacos y sus productos de metabolismo se
elliminan principalmente por la orina, pero tamblén se excretan por bilis

donde se concentra hasta 30 veces con respecto al plasma. La eliminaclén

salival es también Importante,

RESISTENCIA

€l uso cifnico de los antibiéticos de este grupo ha desarrollado
resistencla especialmente por parte del estafilococo. Puede ser cruzada

para todos los miembros de! grupo; aparentemente es por mutacién.

EFECTOS ADVERSOS

El grupo de los macrélidos es de baja toxlicidad, la mayorfa de los
efectos adversos se atrlbuyen a dos de sus formas, ¢l estolato de eritro

micina y el triacetato de oleandomicina.

Se trata de un mezcla de acclén téxlca y alérgica que afecta al hf
gado. La sintomatologfa puede ser debida principaimente a un dotenclén
de 1a bills en ¢l Interfor del hfgado { colestasis Intrahepitica ) y ne
crosls de la célula hepstica {2). Este sfindrome muchas veces sn presen-

ta a los 10 ~ 20 dfas de haber comenzado la terapla y puede estar acom-
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paflado de fiebre y eosinofilla.

Las manifestaclones clfnicas son molestias gastrolntestinales, he,
ces blancas por falta de pigmentos billares, coliurfa, bilirrubina aumen
tada en sangre, Ictericla, aumento del tamafo del hfgado. También se en
cuentran elevadas las fosfatasas alcalinas y las transaminasas. E) sfn-

drome desaparece al suspender el tratamlento o cambiar por otra forma

de eritromicina.

usos

E) uso de los macrdlidos, especialmente ta eritromicina se recomien
da en enfermedades causadas por gérmenes grampositivos en aquellos casos

en que ta penicilina no pueda ser empleada.

La oleandomiclna estd |imitada al tratamiento de Infecciones seve-

ras resistentes a otros antibidticos m§s potentes o al tratamiento de
Infecciones graves en paclentes hipersensibles a firmacos menos téxicos

Por su excracidn por bills y orina es Gtil en infecciones grampositivas

en estos 1fquldos.(2)

La espiramicina es eficaz en la mayorfa de las infecciones grampo-

sitlvas resistentes a la penicilina, Se recomlenda ta alcalinizaci6n u-

rinaria,

EJEMPLOS DEf PRODUCTOS COMERCIALES
RODOGYL

forma farmacéutlca: comprimidos
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férmula: espiramicina base .......... 250my

metronidazol ......vv000.... 125mg

PANTOMICINA
forma farmacéutica: tabletas

férmula: estearato de eritromicina .. 250 y 500mg

forma farmacéutlca: tabletas blsectadas

férmula: etllsuccinato de eritromicina ,.. 200mg

forma farmacéutlica: grinulos

férmula: etilsuccinato de eritromicina ... 125mg/5m!

forma farmacéutica: suspencién

férmula: estearato de eritromicina .. 250mg/5ml

forma farmacéutica: gotas

férmula: cada gota proporciona Smg de etilsuccinato de eritromicina

forma farmacéutlica: smpolletas IM

férmula: etllsuccinato de eritromicina ... 100mg

diluente ... .oovvveicrronannn,, .. 2mi
forma farmacéutlica: supositorios
férmuta: eritromicina base ..... voos. bmg
excipiente .. ....... e ! supositorlo

forma farmacéutica: ampolletas Intramuscular Infantil

fGrmuly: 50mg de etilsuccinato de eritromicing por im}
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TETRACICLINAS

Las tetraclc!inas son un grupo de antImicrobianos caracter!zados
por una estructura quimica comin y accién farmacolégica semejante, Der|
van de especies de Streptomyces. Se pueden administrar por via aral sin

deterforo y son {tiles contra una gran variedad de microorganismos,

La primera tetraciclina descublerta (1948) fué 1a clorotetracicti-

na, formada por e) Streptomyces aureofaciens. En 1950 se als1é la oxite

traciclina del S. rimosus y flnalmente en 1953 aparecid la tetracic!ina,

droga producida semisinteticamente. Hasta 1960 se desarrollaron nuevas

tetraclclinas con mejoras en su absorcidn o en su vida medla, y con de-

cremento de los efectos adversos.

QUIMICA

Poseen un nGcleo quimlco comin, el naftacenocarbozamlda, estructu-

ra de cuatro clclos. Las sustltuclones en diferentes partes de la molé-

cula han orlginado distintas tetraciclinas,

n | oﬂuu co"/
Ra N(CH5)

Las tetraciclinas son cristales amarillentos, poco solubles en a-

gua pero forman rapldamente sales de sodio y clorhldrato.

L3 solubllidad de las tetraciciinas también depende del pit del me-

dlo. E1 clarhidrato de tetraciclina es soluble 1:10 a pH de 2, pern a
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medida que aumenta el pH, disminuye la solubllidad.

Las tetraciclinas prosentan la propledad de quelacién, de esta man
nera reaccionan con fones metdllicos dlvalentes formando quelatos Insolu
bles. Esto posiblemente es causa de la precipitacién de las tetracicll

nas en presencla de catlones divalentes y de su fljacidn en hueso y los

tefidos duros del diente.(2)

Las tetraciclinas producen fluorescencla, es decir emlslén de luz
do! compuesto mlentras es {luminado por una luz ajena a €1, El fendme~
no slrve para detectar su presencla en los te]idos, para fines de diag-

néstico en las c€lulas cancerosas y experimentales en los tejldos que

se calcifican.(2)

CLASIFICACION

1. Naturales : Clorotetraciclina

Demet{1 clorotetraciclina o Demeclociclina

Oxitetraciclina

2. Sintéticas: Mecloclclina
Metaciclina
Doxlciclina
Tetraclclina

Ro!ltetraciclina
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MECANISMO DE ACCION

Las tetraciclfnas f{nhiben la sTntesls protefca por unién del antl-
croblano a la fraccién 30s ribosomal Implidiendo la unidn del RNAL, Pue
den alterar la membrana celular al unirse a metales esenclales divalen-

tes {1}. El efecto producido es bacterioststico.

ESPECTRO ANTHMICROBIAND

Las tetraciclinas son antibldticos de ampllo espectro. Actdan so-

bre bacterias grampositivas y gramnegativas, rickettsias, clamidias,
protozoarios y algunos virus grandes. Solo son resistentes a su accibn

los virus verdaderos y hongos.

ABSORCI ON

La absorciérn varfa segin el preparado, la presencla de alimento,
sales de calclo, magnesio,hierro, aluminio y 1igeramente por la leche y

sus derivados. Por vlfa rectal se absorben muy mal; en cambio por IMe IV

es muy buena la absorcién.

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

Se distribuyen ampliamente en el organfsmo, slendo transportados en
la sangre parclalmente unidos a lasprotelnas plasmticas. Pasan a la te
che materna y atraviesan la placenta. Tambi€n aparecen en la %aliva don.

de alcanzan niveles hasta del 503 con respecto a los nlveles plasmdticos
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Tienen afinldad especial por los tejidos en rdpido crecimiento y

se fijan en los te)ldos Gseos, asf como en los tejlidos durns del diente

en formacién.

El metabollsmo se realiza en el parénquima hepdtico,

EXCRECION

Las tetraciclinas se excretan principalmente en la orlna por fiitra

cién glomerular y en menor grado por la bilis y leche durante ia lactan

cia.

" EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mis frecuentes son trastornos gastrointesting
les, bien por accidén directa sobre la cﬁucosa. comy malestar, anocrexia,
niuseas, vomlton y dlarress: o blen por dafio sobre la flora microblana
normal. Al eliminar la flora se elimina 1a competencla por el medio y

facllita la proliferacién de microorganismos resistentes produciéndose

una superinfeccién,

Tamblén se produce toxicidad hepStica a dosis altas y particular-

mente por via Intravenosa. Esto ha sido observado de manera especial en

pacientes embarazadas.

Las tetraciclinas se concentran en plel y son capaces de producir
fotosensibllidad, Este fendmeno no es alérgico, sfno téxlco y dopende

del tipo del compuesto, de la dosis y de la exposicidn a la luz.
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Las tetraclclinas se unen raplid.mente a los dientes durante su cre
cimiento y calciflicactdn, formando compuestos de ortofosfatos de éalc!o-
tetraciclina. La unién del antibigtico dé como resultado dientes mancha
dos; el exponerlos Intensamente produce hlpoplasia del esmalte total o

parcial, probablemente por interferencla con la funcién de los annloblai

tos.

E! dafo puede ser en los dlentes primarias y/o permanentes, depen-
diendo del tiempo y duracién de la exposicidn en relacidn con el creci-
miento de la dentadura. La exposicion del feto en el 3er mes de gesta-
ci6n o del recidn nacido hasta los 12 meses de edad, puede ocasionar la
mancha o hipoplasia del esmalte en los dientes primarios. En los dien-
tes permanentes se observa el fendmeno si la administracién de la droga
ocurre cerca de los 6 meses de gestacién hasta los 8 afos de edad.(2)

Tambié€n se ha mencionado que producen decoloracién del diente.(23)

Usos

La mayorfa de las afecciones en que las tetraciclinas son los ant]
bildticos de primera eleccidon no son enfermedades de tipo odontoldgica,
como la brucetosis, célera, neumonitis o pleoroncumonitis por micoplas-

mas, enfermedades por clamideas { psitacosis-ornitosis, linfogranuloma

venéreo), rickettslasis, ete.

La miyorfa de los microorganismos que intervienen en las Infeccio-
nes bucales son sensibles a estos firmacos, pero se prefleren otros far
macos mis especfficos, tales como las penfcitinas o la eritromlcina. Es

tudios del firmaco han demostrado que no es recomendable su uso ruti-
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nario en tos procedimientos odontolégicos. (21)

CONTRAINDICACIONES

Estdn contraindicados por sus efectos sobre huesos y dientes. y
por su hepatotoxicidad,en las mujeres embarazadas, y en los nifios hasta
los 7 aflos. Se administran con culdado en paclentes con insuficliencia

renal y no deben utilizarse en aquellos casos en que exista peligro de

endocarditis,

EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES
HELISINA ENZIMATICA
forma farmacSutica: cdpsulas
férmula: endopeptidasa de carica pa- 20 000U adulto
paya actividad enzlmitica. 6 700V Infantil
tetraciclina L-metilenlisi~
na, equivalente en clorhi-

drato de tetraciclina a .... 250mg adulto

125mg infanti})

forma farmacéutica: granulado 100g
formula: endopept{dasa .............. 670 000U

tetraciclina ...covvivvvnae. 12.5mg
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AMINOGLUCOS IDOS

Los agentes antimicroblanos clasificados en el grupo de los amino-
gldcosidos poseen una estructura quimica comln y asf mismo caracter{st}
cas farmacolSglcas semejantes. Dentro de este grupo podemos contar:

a, Estreptomicina
b. Neomiclina

c, Kanamlcina

(=%

Aminosidina

©®

Paromomicina
f. Gentamicina

Amikasina

=}

UIMICA
¢ NH

g . .
NHCNH,
|
CH

HOCH CH

-*—'—07(:’1
H?_N(IZINHC‘H CLOH
o New” 1 0xt- con | CH3NHCH

0 HCOH
o H éH
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CHS 1
CH
|
Estreplomicine CH,OH

Son cumpunntos formados por glGcidos y una amina no gluclida o aqli
cona. Son austancias muy estables que se comportan como bases y se usan

en forma de sulfatos o clorhidratos del antibiético, siendo mis activos
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en medios alcalinos y muy solubles en agua.

MECANISMO DE ACCION

Producen Inhibicién de la sintesis protefca de las bacterfas unién

dose a la subunidad 30s ribosomal provocando lecturas erroncas en al men

saje genético, (3)

Son principatmente bacterlcidas en concentraclones elevadas, mien~
tras a pequefas dosls se muestran como bacterlostiticos. Son susceptiblaes

todos los gérmenes que estdn en pleno crecimlento.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Actdan sobre algunos gérmenes grampositivos y algunos gramnegatlvos,
pero no sobre espiroquetas, virus, rickettsias y protozoarlos, cabe men
cionar que la gentamicina, el antimicrobiano mas nuevo del grupo, actia
sobre Pseudomona aureoginosa, microorganismo no sensible a los demds am|
noglucdsidos. En odontologfa tas Infecclones de P. aureoginosa suelen
presentarse a posterior! de quemaduras o como Infecciones ¢seas secunda
rias(2). En el tratamlento de la Pseudomona aureoginosa la gentamicina
puede usarse combinado con carbencilina, La estreptomicina ticne impor-
tante accidén contra el Hycobacterium tuberculosis, es firmaco primarlo

en el tratamiento de la tuberculosis, limitado al tratamiento de esta

enfermedad,
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TOX1CIDAD

Los aminoglucdsidos poseen alta capacldad de producir dafos en e)
Vi1l par, especlalmente la esFreplomlclna. Las manifestaciones mis comy
nes son:

1. Trastornos laberfnticos: ataxia, vértigo,nduseas, vémitos, etc,

2. Trastornos auditivos: zumbldos,dlsminucién de la agudeza audlt]

va, etc.

Adem3s son capaces de producir reacclones de hipersensibilidad en
alrededor de 5 - 10% de los casos, con manifestaciones cutdneas y hemd

ticas. Son nefroidxicos y provocan un ligero bloqueo neuromuscular,

RESISTENCIA BACTERIANA

Es un serio problema que se presenta con el uso de estos agentes;
se desarrolla ripida y excesivamente, slendo mis marcada y frecuente pa

ra la estreptomicina, y cruzada para las demis.

US0S ODONTOLOGICOS

Los agentes antimicrobianos pertenecientes a este grupo poseen muy
poca o nula actividad en odontologfa.Suele restringlrse su uso solo a-
quellos casos en que el antibiograma Indique que es lo mis conveniente.

La neomicina y la kanamicina pueden usarse localmnte como tratamientos

coadyuvantes.
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POLIPEPTIDOS

Se conoce con este nombre al grupo de antIblSticos derivados de es
pecles del génaro Bacillus, cuya caracterfstica qufmica comin es la de
poseer largas cadenas de aminofcidos. El represuntante de este grupo es
la Polimixina B. Pero debemos hacer una subdivisién, aunque sus configu
raclones qufmicas son seme]antes difieren en cuonto a su espectro snti-
microbfano y mecanismo de accldn, El primer subgrupo estd compuesto por

la polimixina B y la colistina, y el segundo por la bacitracina y tiro-

tricina.
POLIMIXINA B Y COLISTINA

ESPECTRO ANTIMICROB I ANO

Son de espectro reducido, actlian excluslvamente sobre gérmenes gram

negativos. Tenlendo una brillante accién contra Pseudomona aureoginosa,

baclilto muy resistente a otros tratamientos.

MECANISHO DE ACC1ION

Su acclén es bactericida, 1isan la membrana celular medlante una
unién con los fosfolfpldos de la misma. A pequefas dosls pueden compor-
tarse como bacteriostdticos. El efecto antibacteriann de la pélimixina B,
no asT el de la colistina, se ve disminuldo en presencia de sueroy flul

do de los te}idos, jabones y otras sustanclas que antagonlzan a los a-

gentes tensloactlvos.
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EFECTOS ADVERSOS

Tienen poca capacidad sensibi)izante después de la aplicacién topl
ca, pero son altamente nefrotéxicos cuando se administran por via sisté

mlca, el dafo es generalmente dosis-dependiente y aumenta en presencla

concomitante de lesién renal,

La adminlistracidn de estos antibidticos puede producir superinfec-

cién por bacterlas grampositivas, proteus u hongos.

Ocasionan dolor en el sitio de la inyeccidn, se pueden presentar

reaccliones de hipersensibitidad, paralisis neuromuscular, poliuria y he

maturia.

Us0S ODONTOLOGICOS

Se usan para combatir las infecciones graves causadas por bacterlas
gramnegativas, especialmente P, aureoginosa siempre que el antiblograma
demuestre que no puede elegirse un firmaco menos téxico, De no ser asl,
no deben incluirse entre los firmacos de cleccidn en odontologia.

VIAS Se usan en forma tépica y parenteral.

DOS1S; Pollmixina B: 1.5 - 2.5 mg/kg/dfa Ho administrar mis de 200mg
por vias IMe IV de 3 -5 dfas.

Por vfa tépica, sepresentaen pomadas de 0.1 a ,25%

Collstina : 2-3 mg/kg/ dia
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BACITRACINA

Este antibibtico pertenece al segundo grupo da los polipéptidos. DI
flere en sus propledades y mecanlsmo de acclSn. Es o) producto del Baci-
lo subtillis, muy soluble en agua y alcdhol. Sus soluciones son inesta~

bles, se Inaativan facilmente a- Va temperatura ambiente,

ESPECTRO ANTIBACTERLANQ

[z bactericida, actuando sobre bacterfas gramposi{tivas, tales como
el eqtreptococo beta hemolftico, neumococo y estafilococo, también actda
contra los cocos del género neisserfa, asf como la asoclacidn furocespl~

ritar de \a infeccién de Vincent y el Treponema pallldum.

MECANISMO DE ACCION

Interflere con 1a sfntesis de la pared bacterlana Impldiendo la

transferencia del mucopdptido de la pared en formacién.

ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

No se absorbe cuando se administra por vfa bucal, no as? si se ut}
1izan las vlas subcutdnea e Intramuscular, pero debldo a su gran toxicl
dad se ha eliminado su uso por via sistémica, por lo que se restringe a

utilizarlo topicamente. Se metaboliza parcialmnte en el organismo y se

elimina por vla renal,
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US0S EN ODONTOLOGHA

Se usa localmente sola o acompafiada de otros antibléticos como la
polimixina y la colistina para completar el espectro. Se utiliza sobre
la mucosa bucal en forma de colutorlos, trociscos o buches, También se

ha utillzado como coadyuvante de algunos cementos radiculares y en pa-

rodoncia como cementos quirfrgicos.

PRESENTACION: viene en concentracién de 500 a 1000 U/q o ml.

TIROTRICINA

Este es otro de los polipéptidos del segundo grupo de composicidn
compleja reservado exclusivamente para uso local. Es altamente téxico,
aGn aplicado localmente produce hemdlisis. En odontologfa puede causar
desprendimiento del codgulo cuando se le usa en el alvéolo después de

la exodoncia. Por lo que su uso estd contralndicado.
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ANTIMICOTICOS

Las micosls son enfermedades producidas por hongos, éstas pueden
ser superficlales o dermatomicosis y profundas o sistémicas. Las dorma-
tomicosis estdn confinadas a la epldermis, cabello y ufas; mientras que
las Infecciones profundas se encuentran en dermls, huesos, visceras, etc.

Existen factores que predisponen la enfermedad fungosa profunda:
estados perniclosos, uremia, tuberculosie, diabetes mellftus, hlpopara~
tiroldismo, desnutriclén, quemaduras, etc. E1 control o eliminacién de

los factores predisponentes muchas veces es de mayor importancia que la

misma terapia. (1)

CLASTFICACION

1. Antibiéticos poliénlcos: Anfoteracina B

Nistatina

2, Griseofulvina
ANFOTERACINA B

Es un antibigtico poliénico fungistitico, Gtil en micosls profun-

das como Histoplasmoslis, Coccidioidomicosis, Blastomicosis, Moniliasis,

Es 14bit al calor, sensitivo a la Juz, su espectro es amplio, su

accidn funglstitica y funglcida, no es soluble en agua. Sus efectos mé-

xImos se observan en pH de 6 y 7.5
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ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION

La anfoteraclna B se absorbe mal en el tubo digestivo, La adminig=
tracion bucal de 3 g.al dfo produce concentraciones plasmiticas de 0,1~
0.5mcg/ml. Estos niveles persisten por lo menos, de 6 - 8 hrs. EV tlem-

po de actividad media en el plasma es de unas 24 hrs,

Del 2 ~ 5% de una dosls dadascelimina en forma biologlcamente ac-
tiva en la orina. Se ha escrito que la anfoteracina B se liga a las 11{-
poprotefnas del plasma o clertos te)idas y luego es liberada conforme

decae el nivel plasmitico. Los niveles del 17quido cefalorraqufdeo son

aproximadamente 1/40 de los del plasma.

Las vlas de administracién usvales son la téplica, Intravenosa o In

tratecalmente.

MECANISMO DE ACCION

Es probable que el mecanismo de accldn de la anfoteracina sea alte
rar 1a permeabilidad dc la membrana mediante la formacién de complejos
con los asteroles que la componen. Esto explica el hecho de que los es-

teroles protejan al hongo y que las bacterias no sean afectadas.

EFECTOS ADVERSOS

Es una droga muy téxica e Irritante, en frecuente la tromhoflebi-
tis en el sitlo de Inyecclén. Las reacciones qgenerales incluynn fiebre,

malestar qgeneral, temblores, escalofrfo,mialqia, artralgia, desdrdenes
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gastrointestinales con sangrado, cefalea, vértigo, hipotensién y sudora
cién.

En algunas ocasiones también se pueden presentar rash cutdneo, shock

anafilictico, leucopenia, trombocitopenla, anemla hipocrémica, neurltis

periférica.
NISTATINA

La nistatina es un tetraeno conjugado eslabonado al amino-micosami
na. Presenta actividad tanto funglistdtica como fungicida, Es poco solu-
ble en agua, reduce su actlvidad en presencla de sangre, pus o plasma.

Es el antibidtico de elecclén en micosis superficiales.

MECANISMO DE ACCION

La actividad antifungosa de este f&rmaco depende, al igual que la

anfoteracina, de que 5¢ enlace con un esteral de la membrana de los hon

gos sensibles,

ABORCION Y ELIMINACION

La absorcidn de la nistatina es Insignificante a menos que se usen
dosis de 8 millones de unidades o més, Rara vez se utlliza el tratamien

to parenteral., La nistatina no se absorbe por plel, ni mucosas.

El antibidtico ingerido se elimina casi todo conlas heces,
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EFECTOS ADVERSOS

Son poco frecuentes: nduseas, vémitos y dlarreas leves, La aplica-

clén téplca no Irrita la piel,ni las mucosas. No se han reglstrado roac

clones de hipersensibilidad, nl trastornos hemiticos.

usos

La nistatinaies el tratamfento de eleccién de la candldlasis de 1a

plal, mucosas y tubo digestivo. Se han observado casos de candidiasis

bucal que no mejoran con nistatina, en especlal en las sobreinfecciones

producidas en el tratamlento con otro antibidtico.

Se ha empleado junto con las tetraciclinas para prevenlr la proli-
faracién de levaduras y hongos en el intestino de individuos que reciben

corticosteroides o antibl6ticos, y en el de los paclentes de leucemia,

1infoma y diabetes meilltus,
GRISEOFULVINA

Es un antibidtico ant!flngico Gt!] en el tratamiento de dermatomi-
cosls. Su espectro es reducldo. Es el dnlco agente sistémico disponible

para tratar las micosls superficiales producldas por hongos del género

Microsporum, YTricophyton y Epfdermophyton. Es fungicida para las células

en crecimiento y fungistdtico para las células en reposo.

MECANISMO DE ACCION

Interflére con la sintesis de dcldos nuclélcos competitivamente, Do
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tiene la mitosis en la metafase,

La griseafulvina se'une a las células precursoras de queratina, ha
cléndolas reslstentes a la acclén fungosa. Asf, 1a nueva plel, peloy u
fias son los primeros en quedar 1lhres declementos fungosos,deblendo con

tinuarse la terapia hasta que lp queratina Infectada haya sido rcempla-

zada por la queratina que contlene griseofulvina,

Los tratamlentos duran de 3 - 10 semanas para las micosis de la plel

y el pelo y hasta 18 meses para las enfermedades de las ufas.

ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

La absorclén es irregular,debldo principalmente a la baja solublli]
dad de! firmaco. Las partfculas pequefas { menos dec 3 micras ) se ab-

sorben mds rapidamente. Las comidas grasosas aumentan la absorcidn.

La blotransformacién de la griseofulvina produce el metabolito Inac

tivo 6-demetlligriscofulvina. Se realiza en ¢l hfgado.

La excrecidn es por via renal; tamblén hay pérdida por heces.

EFECTOS ADVERSOS

£s un firmaco poco téxico, sin embargo puede producir trastornos
géstricos coma ardor eplgistrico, nfuseas , vémito, etc.; trastornos he
miticos como leucopenifa; trastornos nervinsos, lasitud, cefalea. depre-

sién, etc.; trastornos renales, albuminurla, cilindruria,ete; trastaornos
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cutdneos, odema y erupclones,

Algunos nifos han desarrollado ginecomastia e hiperpigmentac!6n de

los pezones, areolas y genltalia externa,

9CH3 O ocw,
C
=0
Grissofulvinag
cbiso 0
> CHy

SULFONAMIDAS

Las sulfonamidas iniciaron su uso en 1932 con Dogmack, que utilizé

la sulfacrisoidina ( prontosil ) para evitar las infecciones de estrep-

tococos hemolTticos en ratones,

La acclén del prontosil es debida a que en el organismo de desdobla
en sulfanilamida. Buscando mejorar el efecto y disminuir la toxicldad se

desarrollaron gran ndmero de sulfonamldas, aunque pocas con suficientes

ventajas como agentes Lerapdutlicos.

NHp
QUIMICA

SO NH,

Las sulfonamidas son derivados sustituidos de la sulfanilamida, To

dos son polvos blancos critalinos, en su mayorfa poco solubles en agua.

El grupo HM2 es esenclal para la actividad antlbacteriana, mientras que
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el grupo 'SDZNH2 no lo es, sin embargo, el §tomo de azufre debe estar

unldo directamente al anillo benceno.

CLASIFICACION

De todas las clasificaciones de las sulfonamidas, la que resulta

clinicamente mis Gt11 es la que toma en cuenta caractoffsticas de absor

cién y eliminaclén. (2)

* Uso téplco: Sulfacetamida
Morfanil
Sul fisoxazol

Sulfanilamida

Accidn corta: (assorclén réplda, eliminacidn ripida)
Sulfadiazlna
Sulfamerazina
Sul fame tazina

Sul fisoxazo!

Acclén prolongada: (absorclén répida y eliminacién lenta)
Sul fadimetoxina
Sul fametoxidiazina
Sulfamutoadpl i, tig
Acclén Intermedia:
Sul fame toxazol

Sul fafenazol
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Acclén ultraprolongada:
Sulfadoxina

Sul fametoxiplrazina

Sulfas no absorbibles:
Succinllsul fatiazol
Ftatllsulfatiazol

Sulfaguanlidina

MECANISMO DE ACCION

Compite con el Scido para amino benzolico, evitando la sintesis de
5cldo félico.

ESPECTRO ANTIBACTERIANO

Su espectro es reducido, De los cocos pl6genos grampositivos los
mis sensibles son el estreptococo beta hemolftico y el neumococo. Pocas
cepas de estaff{lococos resultan sensibles, el Streptococo virlidians muy
poco. De los gramegativos son sensibles tanto el gonococo como el menin
gococo, aunque para su tratamliento se preficren otro antimicroblanos.
También son sensibles la E., coli, el A, aerogenes y la K. pneumonie. Es

eficaz contra el actinomices, nocardia, clostridium y otros, (2)

ABSORCIOH

Las sulfonamldas se comportan como fcfdos débiles, su solubi)idad

y capacidad de atravesar barreras bioléglcas dependen de su pK y del pH
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de! medio. Todas excepto las no absorbibles, se absorben rapldamente en

el tracto gastrointestinal, principaimente Intestino delgado,

DISTRIBUCION Y BIOTRANSFORMACION

Las sulfonamidas se distribuyen en todo el organismo y atravlesan
faclimente la barrera placentaria, Con la dosls usual cruzan la barre~
ra hematoencefalica en grado variable, El fdrmaco se encuentra en bue-

nas cantidades en los 1fquidos pleural, peritoneal y articular.

Las sulfonamidas se metaboli{zan en el hlgado por procesos de acet|

laci6n y oxidacién, y una pequela parte por conjugacidn,

EXCRECION

Las sulfonamidas se excretan en forma llbre e Inactiva. La elimina

cién es principalmente por orina, y pequedas cantldades por sudor, sall

va, lagrimas, leche, heces.

TOX!CIDAD

La incidencla de efectos adversos es alrededor de 5 - 10% y depende
de la sulfonamida empleada, de la dosis, duracidn del tratamiento y la

via de administracidn. Puede haber sensibllidad cruzada entre los miem-

bros del grupo.
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RIRON

Los eristales ds 1as sulfonamidas pueden precipitarse en los tdbu~
los renales,en la palvis renal o en el uréter dando como resultado cris
taluria. €l desarrollo de la cristalurla depende de la concentracién y
de 1a solubllidad de cada sulfonamida &n la orina. Deben Ingerirse gran

des volumenes de agua como medio preventive, {1)

TRASTORKOS SANGUINECS

Las discraslas sangufneas son raras, puede haber anemia hemolftica

aguda o c¢rdnica dentro de los primeros 2 « 7 dlas de tratamlents, muchas

veces acompaiada de flebre.

La agranuloclitos!s (0.1%) puede aparecer entre la 2a. vy ba. semana

de exposicifn, Rara wez se encuentra trombocitopenia pirpura, eosinofi-
1ta y anemlo apléstica.

HIPERSENSIBILIDAD

Se pueden desarrollar reacciones como urtlcarlia v otros tipos de
erupciones, especialmente miculo eritematosas en forma de rash. A veces

se presents fotosensiblilidad y en roras ocaslones manlfestacliones como

el S{ndrome de Stevens-Johnson,

EFECTOS GASTROVNTESTINALES

El 2% de los paclentes presenta nduseas, vémltos y anarexis, Proba
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blemente de origen central, pues tamblén se manifiestan con el trata~

mlento parenteral.
PREPARACIONES DOBLES Y TRIPLES DE SULFONAMIDAS

Las sul fonamldas mids eficaces generalmente son poco solubles en or‘
rina dcida, por lo cual la cristaluria se produce facllmnte, Las med!-
das sugeridas no siempre son pricticas y deseables; por ejemplo,una ele
vada ingestidn de 1lquidos serfa Imposible en un paclente deshidratado
o con dlarrea., Los medicamentos alcalinizantes elevan el pH urinario,

pero bajan los nlveles sangufneos al estimular la excrecién del férmaco.

La medida mis adecuada es el uso de mezclas de 2 o 3 sulfonamldas.

Se produce actividad entibacteriana aditiva con la retencién de solubli-

|idad independiente.

Las preparaciones triples de sulfonamidas no tienen un espectro ant]
bacteriano mayor, nl disminuyen la incldencla total de reacclones ad-

versas excepto la cristaluria, que es menor que con una'dosis de sulfa-

diazina y un alcalinizante.

Las mezclas de sulfas nos din concentraciones mayores en la orina

sin la posibilidad de precipltaclén del firmaco.(1)

usos

El empleo de sulfas ha venldo dlsminuyendo a medida que s presen-

tan antimicroblanos mds potentes; sin embargo, son ficiles de adminls-
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trar, relativamente baratos, raras veces producen superinfecclones ¥ si

se emplean por perfodos cortos, con las debldas precauciones pocas veces

se presentan manifestaclones toxicas,

Pueden ser Gtiles: en Infecclones orales causadas par Estreptoco-

co hemolftico, neumococos, algunas nelsserlas y bacllos Intestinales,
siendo en general inferiores a los antibl6ticos. Sin embargo son Indica
dos cuando los gérmenes sean especlalmente sensibles a las sulfas, por

resistencla a los antlbidticos o alergia del paclente.

Las sulfas no absorbibles solo son Gtiles en el tratamiento de en-

fermedades intestinales.

EJEMPLOS DE PRODUCTOS COMERCIALES.

BACTRIM

forma farmacdutica: comprimidos y suspensién

férmula: cada tableta contlenc: adultos

nlfos
trimetoprim ....vuvv.. 80 mg 20 mg
sul fametoxazol ....... 400 mg 150 mg
BAYRENA
forma farmacfutlca: tabletas
férmula: 2-sulfanllamldo-S-nntoxlplrlﬁl&lﬁar ....ro.gg

exciplente c.b.p. ovuuven v v 0069
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ANTISEPTICOS Y DESINFECTANTES

El uso de las sustancias antlsépticas comenzd hace mis de cien afios
con el empleo emplrico de estos productos en ta profilaxis de la sepsis
puerperal y luego en la cirugla antiséptica (11) ,cuando se descubris que
limplando con las sustancias antisépticas podTan hacerse heridas sin que
penetraran en e)las bacterfas. La piel, la herida, los instrumentos y los

materlales emploados debfan lavarse en estas soluciones antisépticas.{1h)

Posteriormente el uso de estas soluciones fué desplazado, en algu-
nos casos, por el descubrimiento de los férmacos quimioterdplcos que com

baten las infecciones. El empleo de los antis€pticos sigue siendo muy fm

portante en la asepsia y antlsepsia,

El hecho de que las enfermedades Infeccliosas sean producidas y pro
pagadas por microorganismos, incrementa el desarrollo de la terapia con
antisépticos. La mayorfa de los germicldas fueron ensayados en el trata-
miento local da heridas e infecciones, pero en estos casos los resultados
positivos suelen ser la excepcién y no la regla, los antisépticos no son

los suficlentemente efectivos y activos en estas situaciones. (12)

Los antisépticos y los agentes quimloterdpicos son sustancias quf-
micas que Inhiben el crecimiento o matan los microorganismos, con ta di-
ferencia de que los quimioterdpicos, usados por vla sistémica, tienen ac
cién selectiva o casl selectiva sobre los microorganismos y los antisép-
ticos y deslinfectantes poseen una accién inespecifica y nada selectiva a

lo que deben el hecho de que solo se puedan administrar en forma topica

o sobre abj«tos inanimados. (8)
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De acuerdo al cfecto producido los agentes antimicroblianos pueden ser:
a. Microblocidas, germicidas o bactericidas: cuando el agente ant|

microblano produce daflo frreversible en el microorganismo ocaslo

nando su muerte.

o

Microblostatico o bacterlostitico: cuando se inhibe temporalmen
te el metabolismo y se impide el desarrollo y reproduccién de
los microorganismos. Al retlrar o cesar el efecto del férmaco,

el gérmen puede recobrar su vitalidad o desarrollarse |ibremente.

Los términos antiséptico y desinfectante suelen emplearse sin seguir
se las definiciones estrictas de estas palabras, y menos adln tomando en
cuenta su origen etimoléglco, lo que se presta a confusiones y a mal mane
Jo de conceptos. Su uso se refiere en realldad mds que a una accidn , a
su empleo. Sigulendo este criterio definiremos:{13)

1. Antiséptico: sustancla utilizada sobre los tejldos vivos con ac

cién microbioclda o microblostatica.

2. Desinfectants: producto que se ecmplea sobre los objetos o mate-

riales Inartes para prevenir la Infecci6n, Su acclén es general

mente microbiocida. (13}

Los antisépticos Inhiben la multiplicacién y desarrollo de los mi=
croorganismos sin que necesarlamente sean destrufdos, su accidn aunque
poco selectiva sobre los gérmenes no es capaz de )levar su eficacia hasta
la eliminacién total de los mlcroorganismos, ademis dc que no es posible
esterfiizar 1a pie) porque casi toda su flora microblana, en su mayorfa
saproflita est§ situada tan profundamente que solo sustancias muy lesivas
para la plel podrfan alcanzarla (9). De ahl que su uso buscar§ disminuir,

al maximo pouible los gérmenes que se encuentran sobre los tejidos vivos
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para prevenir las fnfecclones o para combat{rlas cuando la Infeccién su
ha Instatado aunque como menclonamos antes, en este caso los firmacos

quimloterdplcos han superado a los antisépticos.(8)

Los desinfectantes tampoco pueden destrulr todas las formas de vl-
da, lo que serfa esterilizacidn, sino que generalmente se resisten las
formas esporuladas y algunas bacterlas como el bacilo de la-tuberculosis
y algunos virus como el de la hepatitis, por este motivo solo deben utf-

lizarse como complemento y nunca como reemplazo de la esteri{lizacldn por

medios flsicos.

£l efecto de este grupo de firmacos aumenta o disminuye en funcién
de factores como la concentracién, asl a bajas concentraciones pueden te
ner solo efecto bacteriostdtico y ser utilizados como antisépticos y en
camblo, usados en concentracliones muy altas pueden ser bactericidas y por

lo tanto, Gtlles en la desinfeccién de objetos Inertes. (8)

Otro factor Importante es el tiempo de contacto entre el firmaco y

el objeto motivo de la antisepsia. A mayor tlempo de contacto, mayor efec

to.

La temperatiira, el pH y la presencia de materlal orginico, también
tlenen Influencia notable en el efecto antimicrobiano de los antlsdpti-
cos; un lncvremento en 1a temperatura sucle aumentar la actlvidad de) agen
te; el pH Influye variablemente, dependiendo de las propledades fisico-
quimicas y el mecanlsmo de accién de cada uno de los farmacos antlsépti-
cos; la presencla de materla orginlca, especialmente protelnas, tlende a

disminuir la accidn antimicrobiana, aunque no es uniforme.(8)



MECANISMOS DE ACCION

Slendo un grupo tan heterogéneo, sin una estructura comdn, no po=
seen un mecanismo de acclén caracterfstico y lesionan a Yos microorgonis
mos por dlferentes caminos:

I. Precipitacidn y desnatursllzacién de las protefnas del protoplsy

ma bacterlane ( por ejemplo: fenol y algunos metales pesados ),
it. Inhlblcidn de enzimas bacterlanas por comblinacidén con los grupos
sulfhldrilos { por eJemplo: compuestos us rercurio }.
It Oxidaci6n de los constituyentes bacterlanos, especialmente enz]
mas { por ejemplo: perdxlde de hidrégens ).
Combinacldn con grupos aminicos de las proteinas bacterianas
( por ejemplo: farmaldheldo ),

Alteracidn de la permeablilidad de la membrana celular de las

bacterlas { por ejemplo: antisépticos detergentes ),
vi

Combinaclén con grupos cldos y bésicos del protoplasma bacte-

riano, especialmente con las nucleoprotelnas. { por ejemplo:colo

rantes Scidos y basicos ).

PROPIEDADES DESEABLES DE LOS ANTISEPTICOS Y DESINFECTARTES

DESINFECTANTES

1. Atta actlvidad germicida.

2. Amplio espectro antimicroblane,

3. Facilidad para penetrar en grictas, cavidades y debajo de pelf-
culas de materia orgdnics { tens!én supsrflicial baja ).

4, Lograr concentraciones letales en presencia de sustancia orgSﬂi
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ca como sangre, esputo y heces.

5. Compatibilidad con Jabones o cualquier sustancia quimica que pu

dlera estar presente,
6. Establlidad qufmica.
7. No ser corrosivo para el

vo para otros materiales.

ANTISEPTICOS

1. Poder germicida elevado,

2. Tensién superficial baja.

3. Mantener su actividad en presencia de lTquidos orgdnicos.

L, Alto margen de seguridad.

No ser téxlco.

o

No produclr reacclones de hipersensibilidad.

CLASIFICACION (13)

La clasificaclién se ha hecho agrupando a los antisépticos segin

caracteristicas de su estructura quimica:

1. ANTISEPTICOS [NORGAMNICOS :
a. Halogenados
b..Oxldantes
c. Metales pesados

d. Acidos Inorganicos

Instrumental quirlrgico, ni destruct]



Z. ANTISEPTICOS ORGANICOS:

o

s o 0

-

h.
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Alcéholes

. Aldshldos

Fenales

Acldos orgénicos
Biguanidas

Detergentes aniénlcos
Detergentes catlénlcos

Colorantes

ANTISEPTICOS I NORGANILOS

COMPUESTOS HALOGENADOS

Pertenecen a este grupo et lodo, cloro, brome y fluor, de los cua-

fes los dos primeros y sus derlvados poseen gran actividad antlséptica,

1600
I

Utl1izado desde la antiguedad como germiclda por su gran eficacia.

En ausencia de materia orgdnfca produce musrte en la mayorfa de las bac~

terias a ta concentraclén de 1:20 000 en | minuto, es ademds esporicida,

funglelda, viruclda y ameblelda (12},

Es de ¢olor oscuro, se sublima a I3 temperatura aeblente, ¢s poco

soluble en agus pero se disuelve facilmente en alcbhol.{15)
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€s uno de los germicldas mis potentes pero se combina e Inactiva
por 1a materla orglnica. En contacto con suers, sangre o te)ldos preci-
pita las protoinas y se transforma parcisimente en loduras Inactives, de

aht su escass actividad para 1a antisepsia de herldas.{13)

Como desinfectante de plel sana, es ol agente més potente conocido,
pues se ha demostrado que el lodo es capaz de producir desinfeccifn com-

pleta, o sea 1a esteriiizaclién de 1a plel (13), pero su principal lnconve

plente es su acclién lesiva sobre 1os te}idos.(9)

MECANISMO DE ACCION

Precipltacidn de las protelnas bacterianas.

ACCION FUNGICIDA

Produce muerte en diversas especies de Torula, Epldermophyton, Trl

cophyton y Cindlda a concentraciones variables seqln 13 especie del hongo

tODOFORMO

CHIg

Es un polvo amar{llo con fuerte olor caracterfstico que llbera iode
al entrar en contacto con los te]idos orgfnicos, mecanlsmo al que debe su

accién antliséptica. €5 un analgdsico suave cuando se aplica sobre Yag my-

¢osas y heridas ablertas,

Se usa en odontotogla para el taponaje de héridas Gseas en forma de
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.gasa lodoformada (8) y en endodoncla en la preparacién de pastas medica-

mentosas reabsorbibles y cementos de obturacisn(15),
DI-10DO~DIT1MOL

Es un derivado {odado que forma parte de algunos cementos med!ca-
dos empleados para la obturacidn de conductos., Contiene h}? de lodo que

se desprende lentamente. No tlene olor desagradable, es insTpldo y es po

co frritante.(8)

1000FOROS

Son compuestos o complejos de diferentes sustané¢ias mis fodo ele~
mental que se llbera poco a poco. La mayorfa de ellos usan como agente
portador un preparado tensioactivo no I[6nico. Son poco irritantes y no

tifen; producen menos dolor que los preparados de lodo elemental cuando

se aplican a heridas y escoriaciones.

Los fod6foros son agentes gormicidas efectlvos cuya actividad ant]

s€ptica es prolongada en herldas contaminadas. (1)

En odontologfa se utillza la povidona-lodo { Isodine ) compiejo
formado por ifodo y poliviniiplrrolidona(12). Se le utillza sobre la muco
sa bucal en reemplazo del iodo especialmente para la antisepsia del si-

tio de Inyeccidn y de las leslones de la mucosa (8).
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CLORO
Cly

El cloro es un desinfectante sumamente potente, sus efectos clisi-
cos son de desinfectante, desodorante y decolorante; el primero se debe
a Ia formaci6n de complejos cloro-aminodcidos y los otros dos a la produc

clén de oxfgeno naciente {B), de este modo detlene el proceso de putre-
facclén.

El cloro en contacto con agua reacciona formando &cido clorhfdrico

y Scldo hlpocloroso, al que debe su accidn antimlcroblana.

La accidén antibacteriana del dcido hipocloreso es gracias a su ca-
pacidad de combinarse con el grupo amino de las protefnas formando clor-

amlnas y secundariamente por liberacién de oxfgeno.(8)

La acclén antimicroblana del cloro se caracteriza por ser penetran
te y por tener amplio espectro, abarca la mayorfa de las formas vegetati
vas y esporas de todos los gfrmenes, algunos virus, hongos y amoebas, A
las concentracfones de 0.1 y 0.25 ppm produce muerte en la mayorfa de los

microorganismos en 15 - 30 segundos. Las bacterlas acldo-resistentes son

refractarias a la accién del cloro.(12)

La efectividad del cloro se ve disminulda cuando estd en presencia

de materia orgsnica. Actda mejor cuando el medio es icido, que cuando el

medlo es bfsico(12). En el pH dcido predomina la forma de dcido hipoclo=

roso que es la mis activa (8),
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E) uso del cloro com tal es de agente de saneamlento, son en rea-
tldad los compuestos clorados los mas importantes dentro del campo de la

terapéutica, y de las principales soluclones el hipoclorito y las cloram|

nas.

HiPOCLORITO DE SoDIO

Es sal dal, daldo hipocloroso poco estable y muy soluble en agua. A

dem8s de su acci6n germicida es disolvente de los tejidos necréticos(10)

y agente blanqueador. Retarda la coagulacidn y disuelve los codgulos ya

formados (12).

Su uso estd ampliamente difundido en la préctica endodéntica para
la Irilgacién de conductos, comunmente se alterna con el peréxido de hi-

drGgeno, pero debe tenerse cuidado de no traspasar el dpice pues es Irrl

tante a los te]ldos. (13)
CLORAMINA T

Las cloraminas son compuestos en los que el cloro estd unido al ni
trégenoc. Su efecto es menos poderoso que el de las soluclones de hipoclo
rito, pero el Scldo hipocloroso se )ibera lentamente por lo que tienen
una duracién de accidn mayor (12). Al lgual que el hipoclorito de sodio

tienen la habilidad de disolver los te)idos necréticos.(10)

Crone recomienda su uso al 20% en conductaterapla (15). Tawhlén se

utflizan en la esterillzatién de algunos objetos y como agente de sanea=

miento.
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CLOROAZODINA

£4 un derivado clorado de la guanldina, su color es amar{lio bri~

1lante, de ofor suave a cloro y sabor plcante. Debe su actividad a la \L

beraclidén lenta de cloro. Se descompone por accién de la luz y ol calor,

Mantiene su efectividad en presencia de sangre, pus y sustanclas orgini-
cas. (8)

Puede ser usado scbre las heridas y en el tratamlento de conductos

radlculares.

COMPUESTOS OXIOANTES

Son un grupo de firmacos que son tdxicos a las bacterias por su ac
cidn oxidante; actGan sobre los constituyentes de) protoplasma bacterlano

necesarios para ¢! metabolismo de los microorganismos,

Su efecto uy debido a la Hiberacidn de oxTgeno pero su duracién es
muy breve si estd en contacto con miteria orgdnica pues ésta acelera el
desprendimiento de oxfgeno. La acelrracidn obedece a Va existencla de ny
merosas enzimas y otros catatizaderss presentes en la materia viva cuyo
metabolismo consiste principalmente en reacciones de Gxido-reduccién. En

tre estas enzimas sr cuentan las peroxidasas de los vegetales y las cata

lasas en Va4 anlmales . (8)

£l desprendimiento de ox{guno atade at efecto germicida propio del

farmaca, ¢) de arrastre mecanien, limpieza'y eliminaclan de olores, ade-
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m8s de ser tamblén blanqueante.

Se utllizan como antlIsépticos de hefldas o Glceras suclas, fftidas,

purulentas o gangrenosas. (8)

PEROX| DO DE HIDROGENO
HO-OH

Es e! principal dentro del grupo de los oxidantes, es muy utlllzado
en la IrrigaciSn de conductos ya que promueve la remosisn de detritus t]

sulares o restos de cementos en los lugares Inacces(bies.{12)

Usado en concentraciones de! 303 es muy cdustico; su alto poder ox|
dante se emplea en el blanqueamlento de dlientes y también puede ayudar a

controlar hemorragias pulpares diffciles de cohibir.{15)

El perSxido de hidrSgeno, al Igual que los otros agentes oxidantes,
no debe usarse en cavidades cerradas pues produce dolor y puede diseminar
la infecclén a! no haber salida para el oxfgeno naciente. Es importante
recordar que preparados que contengan perSxido de hldidgeno no deben ser
selladas dentro de los canales radiculares, sino que debén ser neutralli-

zadas con [rrigaciones de hipoclorito de sodio, ya que de no ser asl pu-

diera producirse wa pericementitls. (10)

‘

El per6xido de hidrégeno es combinado algunas veces con agentes Iy

bricantes y guelantes los cuales facllitan la instrumentaclién,

Su uso constante para lavados de boca puede descalclficar el esma)
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te(8) y producir hlpertrofia de las papilas flliformes de la lengua, pa~

decimientol que desaparece al suspenderse Jos lavados. (12)

Antes del uso de los antibléticos espiroqueticidas era utiilzado

en el tratamiento de la Anglna de Vincent,
PEROXIDO DE ZINC

Produce una tiberacién lenta de oxlgeno y deja un residuo de &xido
de zlInc con acclén astringente. Se utlliza como enjuagatorio en el trata
miento de infecclones bucales producidas por microorganismos anaeroblos

combinando una parte de polvo en cuatro partes de agua.

Usado al 40% es muy eficaz para desinfectar, deodorizar y acelerar
la curacién de heridas infectadas por microorganismos anaeroblos, micro-

aer6filos y algunos aeroblos, (12)
METALES PESADOS
En farmacologla se conocen como metales pesados a la plata, mercu-
rio, cobre, zinc, y aunque no todos son pesados poseen acciones farmaco-
16gicas semejantes, Su poder antiséptico se debe a que sus sales precipi
tan las protefnas formando proteinatos Insolubles. (13)

COMPUESTOS MERCURIALES

Lot compuestos mercuriales se utfiizaron en la profilaxis de las
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infecciones antes de que se formulara la teorfa microblana. Robert Koch

demostré se afocto bacteriost3tico y se considerd por muchos afios como

el antlséptico de eleccidn, sustituyendo [ncluso al fenol.

El lon mercurfo precipita las protefnas e Inhibe las enzimas sul_f_
hidrflicas. Esta Inhibicién es reversible, asfl que al rotlirarse el anti-
séptico los gérmenes recobran su actlividad. En los 1lquldos orgdnicos se
encuentran numerosos compuestos sulhldrflicos que pueden combinarse con
el mercurfo, por lo tanto el jon unido a los microorganismos se separa

de éstos cuando entran en contacto con el organismo reactivgndose.(12)

Los antisépticos mercurfales Inhiben las enzimas sulfhidrfl{cas de
los te)idos de Igual manera que las bacterlanas producliendo lesiones fa-

climente en el tejido embrionario y en los leucocitos.

Los compuestos de mercurio se clasifican en;
1. Compuestos mercuriales Inorgénicos

2, Compuestos mercuriales orgdnicos

Los compuestos mercuriales Inorgdnlcos poseen una elevada toxicidad
y una Intensa accl6n clustica, motivo por el cual han sldo sustituldos en
gran parte por clertos compuestos mercurlales orgdnicos., Estos Gltimos

son menos téxlcos y no tienan acclién irritante, (11)

Tanto los mercuriales orgdnicos, como las sales Inorgénicas de mer

curio son fat{imente Inhibidas por la materla orgénica.
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COMPUESTOS MERCURJALES ORGANICOS

MERBROMIN

tonocldo como mercurocromd, posee accidn bacrertlostdtica débil,

se utiliza al 2% en alcShol al 553 (9),

NITROMERSOL O METAFENO CHy
0

N02 He
Es un compuestn cristalino de mercurlo con cresol. No es {rritante
para la piel, ni perjudica los Instrumentos metdllcos. Se utiliza la

tintura de metafenc al 1:200 con gran frecuencla para esterilizar la
plel {14}

TIHERDSAL { MERTHIOLATE ) COONa

S Ho ' CHy CHy

Es uno do los antisépticos mercurlales mds nuevos. Por o comin se
emplea en solucién acuosa al 1:1000 como antiséptico de las heridas. Tam

bifn se utlllza en la preparacidn preoperatoria de ta plel. (14}
COHPUESTOS DE PLATA

Se emplean como antlisépticos desde 1884, utll{zéndose on una gran
variedod de indlcaciones. Lo ausencia de propledades frritantes en la
mayorfa de estos derivados permite que se utllicen en tos olos, fosas

nasales, gargante, uretra y otros drganos. {11}
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El lon plata ejerce su acclén bactericida preciplitando las protef-
nas. La sales de plata son ciusticas, antisdpticas y astringentes; tifien
de negro los tejidos, E! nitrato de plata se usa para el tratamlento lo

cal de Glceras Infectadas de la boca en solucidn al 10%. (12)
SALES DE ZINC

Estos compuestos son astringentes, corrosivos y debilmente antisép
ticos, posiblemente su accién se debe a la facuitad del fon zinc de pre

cipitar las proteflnas.
0X1D0 DE ZINC

Es la sal de zinc .més usada en odontologia formando parte de nume
rosos preparados; es un polvo blanco fino, insoluble en agua, Tiene ac-

cién astringente y antiséptica débil,
SALES DE COBRE

Las sales de cobre son astringentes, germicidas y funglcidas, el
principal compuesto es el sulfato de cobre y se emplea principalmente

para destrulr hongos pardsitos de las plantas.

Las sales de cobre son {rritantes, si se¢ Ingleren producen vdmito,

ademds de ser un veneno neuromuscular,
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ACIDOS INORGANICOS

Algunos dcidos suelen ser Gtlles como antisépticos y cauterlzantes,
se recomienda e) uso de} dcido nltrico en la esterilizacldn de haridas

infectadas por formar una escara dura y no penetrar mucho.
ACIDO CROMICO

€5 un germicida potente pero tambi€n muy Irritante y corrosivo. &n
tiguamente se utlllzaba en el tratamiento de la Angina de Vincent, en

ta actualidad ha sido reemplazado por los antlbléticos.
ACIDO BENZOICO

£s5 un agente bacterlostdtico débil, no es téxico y carece de sabor
por 1o que se cmplea en la conservacién de allmentos al 1%. Es Ott) en

el tratamiento del imp€tigo y otras infecclones dérmicas.{4)
ACIDO ACETICO
Este dcido tiene propicdades bactericidas cuando es usado a la con
centract6n del 5%. La Pseudomona aurenginosa es muysusceptible a la ac-

cidn de este Scido. Se emplea también en soluciones a) 12 en apdsitos

quirdrgicos, (12)
ACIDO BORICO

Es un qermicida muy débil, bacteriostitico. No es irritante por lo
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que se recomlenda su uso en te]idos muy de!lcados como puede ser la Gor
nea. El &cldo b8rico se utiliza en aplicacién tépica sobre la plel y mu

cosas pero no debe emplearse en superficies extensas, ni en cavidades

cerradas.

Es Gtil para el lavado de la mucosa conjuntival y bucal en casos

de procesos Inflamatorlos.{13)
ACIDO SALICILICO

Es un Acldo muy irritante para usarse sobre la plel y mucosas, des,
truye las células epiteliales y es queratolftico. Se recomienda en el

tratamiento de callos, verrugas, infecclones micéticas y algunas formas

de dermatitis eccematosa.

ANTISEPTICOS ORGANICOS

ALCOHOLES

Los compuestos como ¢l alcShol etTlico y el alcShol Isopropfilico
han sido utilizados como antisépticos desde 1894, Su accién es mis ger-
micida que bacterfostitico principalmente sobre las formas vegetativas
de bacterias y virus, pero no frente a las esporas. También se emplean
en otros preparados antisépticos en los que sirven para disminuir fa
tensién superficial facillitando asl la penctraclén y difusldn de la SO

lucién. Low mds utiltizados en medicina son el alcshol etliico y el iso

propflico,



210
ALCOHOL ETILICO
CHy — CHy- OH

E} alcShal etflico o atanol produce lesiones en las c&lulas por
deshidratacidn y precipitaclén del protoplasma ( efecto astringente ),
Disminuye la temperatura por enfriamiento de ta plel, razén por la que

se le utlllza para disminulr la fiebre. Es también rubefaclente y con

traifritante, y es inocuo para la pilel.

Se emplea topicamente en pacientes encamados porque endurece, fim
pla la plel y ayuda a evitar la sudoracién, Sobre las mucosas tiene in

efecto muy {rritante 1legando a ocaslonar {nflamacién,

Si el alcdhol es colocado debajo de la plel causa, primero dolor y

después anestesia, puode producir neuritls y degeneracldn de las fibras

nerviosas.

E} alcéhol mats a las bacterlas usado en concentraciones del 70% en

peso, concentraclones fnferlores a 60% y superiores a 0% carecen de efi

cacia como germicidas

El etano) es el antiséptico m3s usado en la desinfeccion de la plel
pero no es Gtil en Va desinfecc!dn de herldas o superficies cruentas
pues lesiona los te]idos expuestos y ademis forma un cofigulo de protel

nas tisulares en la herlda que puede proteger a las bacterlas. Se util-

za mucho para la desinfeccidén cutfnea anten de practicar una Inyeccidn

hipodérmica u otras punclones. {11}
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El alcbhol isopropflico y el etflico pueden ser usados para la |-
rrigaclén de conductos, Ademis de su accibn antiséptica, disuelven lns
grasas lo que es favorable para qulenes usan la técnica de gutapercha
pues deshidratan la dentina y teoricamente faclllitan e! anclaje del ma~

terial de relleno en los conductos radiculares.{10)

Sus propledades antisépticas no son Inhibidas por la materla orgh-

nica.

ALCOHOL 1SOPROPILICO

Se usa para frotaclones, es menos voldtl! que el etfllco. Su mayor
actividad se encuentra en soluciones que van desde 30 - 903 y 1a efica-
cla no es tan sensible a la dilucidn como en el caso del etflico (4),

ademis extrae mayor cantidad de grasas de la piel. (9)
ALDEHIDOS

Los aldehidos tlenen propledades bactericidas pero de ellos el dnj
co usado en medicina es el formaldehldo. La metendmina que también for-
ma parte de este grupo es un antiséptlico Grinarlo cuya actividad se debe

a que libera lentamente formaldehido cuando se haya en mdio &cldo.

FORMALDEHIDO
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Es un gas con gran poder desinfectante, Ta solucién acuosa al 40%
se conoce como Formalina o Formol {14); tiene la propiedad de polimer|e

zarse facilmente transformandose en formaldehido.{13)

€l formaldehido es potente germlcida, actda contra todo tipo de
microorganismos, hongos, esporas y virus, €n solucién 1:2000 mata a las
bacterias en 6 - 12 hrs, y a sus esporas en 2 - 4 dfas. Es un preclpi-

tante de las protefnas y ademfs tiene la propledad de desintoxicara las

toxinas bacterlanas transformindolas en toxoldes,

El formaldehido a concentracién eflcaz es demaslado irritante para
aplicarlo a los tejidos, pero se usa para la desinfeccldn de Instrumen~

tal y material quirlrgico. También se emplea en histologfa y como medio

fumi gante .

En odontologla ha tenldo un largo uso como desinfectante y como
ant{séptico sobre la pulpa. Se utillza como momlflcador pulpar o en el

tratamfento de dientes temporarios. Es también componente de algunos

cementos para obturacidén de conductos.

También se encuentra conbinado con ¢l cresol, férmula preconlzada

por Buckley (1930) en la que se mezcla on partes lquales con el tricre-
sol para el tratamlento de gangrenas pulpares , Férmula conoclda como
Formocresol o Tricresolformol. (B)

Produce inflamacién medicamentosa 5] se coloca en contacto con el

parodonto. El formaldehido no plerde su actividad en presencia de mate~

rfa orgédnica.
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COMPUESTOS FENOLICOS

!. Prototipo: FENOL

11, Atquilfenoles: CRESOLES
CREOSOTA
GUAYACOL
CREQSOL
EUGENOL
CRESATINA
TIMOL

I1l. Clorofenoles: PARACLOROFENOL
HEXACLOROFENO
CLOROXILENOL

FENOL
oH

La Importancia del fenol es en la actualldad de tipo histérico,
pues sirviS de standar en la comparacién de poder germiclda entre los
diferentes agentes, La prueba comparativa fu€ Ideada por Rideal y Walker
en 1903 estableciendo el coefliciente fen6lico. En la actualidad se ha

desechado de! arsenal antiséptico por su alto grado de toxlcldad.

La accldn germicida de) fdrmaco se debe a que desnaturaliza las
protefnas. Al aplicarlo sobre la plel, adn la intacta, se forma una pe-

1fcula blanca de protefnas precipitadas, rapidamente se torna da color



214

rojo y posterlormente se desprende dejando una superflcie teilda do co-

lor pardo oscuro. (12)

El fenol tlene gran capacidad de penetracién ain en ausencla de sp
luciones de continuldad; sl el fenol se mantiene en contacto con los te
Jidos puede provocar extensa necrosis, sf alcanza las termlinaclones ner.

viosas sensitivas produce anesteslia local.

E} fenol produce una 1igera exitacién del SNC seguida de depresién
y posteriormente muerte por insuficlencia respiratoria.

El fenol o dcldo carbSlico es bacterfostdtico a concentraclones de
aproximadamente 0.2%, sin embargo se necesitan concentraciones mayores

de 1% para produclr muerte en la mayorfa de las bacterlas. Usado a la

concentracidn de 1,3% es fungiclda.

Su effcacla disminuye si el medio es alcalino o sl la temperatura

es muy bajJa, y se inactiva en presencla de Jabones.
ALQUILFENOLES

Son derivados fenSlicos que poseen mayor potencia que el fenol, son
también Irritantes y se recomiendan en la antlsepsia de tejldos duros

cuando no haya pulpa a la que pudieran lesionar. Tamblén son buenos des

Infectantes. (8)



CRESOL

Es mds potente y menos tdxico que el fenol. Se usa como amortiyus«

dor del fanol constituyendo el formocresol.Se recomienda en dlentes pa-

ra pulpotomlas.

El cresol es (iti} en la desinfecclién de objetos y posiblemente sea

el preparado de aleccidn en la desinfecclén de heces.(12)

CREQSOTA

Es una mezcla de fenoles, principalmente guayacal y cresol, que se
obtlene del alquitrdn de madera. Es un 1fquids Imcoloro, de olor y sa-

bor caracterlsticos.(12)

Sus cualidades antisépticas son semejantes a lasdel fenol pero con
una potenclia bactericlida mayor. Se consldera como buen antiséptico, se=
dante, analgéifco y fungicida, de gran utilldad en conductoterapia{i5).

Por ser llgeramente Irritante ha de tenerse culdado en no traspasar el

foramen apical.(12)

E} guayacol es Gtil como antiséptico y obtundente en las complica-

ciones dentarlfas. (15)

EUGENOL

Es ol medicamento m8s difundida y versati) en odontologfa, forma

parte de cementos medicados, pastas para obturacién de conductos y al-
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gunos apésitos.

€s un Ifquido Incoloro o amarillo claro, con fuerte olor a esencla

de clavo. Aunque es poco soluble en agua, lo es mucho en alcéhol, glice

rina y solventes orgénicos.

Sus accidnes son seme]antes a las del fenol, tiene un poder antlsép

tico aproximadamente igual, Tambi€n es sedante, menos {rritante y posee

acclén quelante,

En odontologfa se recomienda como obtundente y antiséptico de la

dentina, cimara pulpar y conductos radlculares, Disuelve y reblandece

la gutapercha.(8)

CRESATINA

No posee un efecto antiséptico notable pero tiene una tensién super
ficlal muy baja que le permite alcanzar todas las grletas y surcos del

conducto, y es ademis, muy poco irrltante.(15)

TIMOL

Es un s6lido cristalino, Incoloro, con olor a tomillo, No es antl

séptico muy enérgico , pero si es sedante y ligeramente anestésico. Es
blen tolerado por el tejldo pulpar y los tejldos periaplcales. Estd indi

cado en ls terpéutica de dlentes con pulpa necrbtica y putrescente. (15)
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CLOROFENOLES

Poseen mayor potencia que los alquilfenoles, el mis utlilzado en
odontologla es el paraclorofenol, E1 hexaclorofeno y el cloroxilenol se

utillzan sobre la plel y las mucosas pero no en el diente.

PARACLOROFENOL

Es un ddrivado sint€tlco del fenol Introducido en la terapfutica
endodéntica en 1891 por Walkoff, slendo hoy en dfa el antlséptico mSs

Gtlllzado en conductoterapla, (15)

Su accién se la debe al doble radical de fenol y cloro. Posee pro-

pledades parecidas a las de! fenol, pero es mis poderoso aungue también

mis téxico y cdustico.

Graclas a su gran capacidad de sinergismo es frecuente encontrarlo

asoclado a otros antlsépticos y antlbidticos.

El paraclorofenol se puede utilizar solo, pero comunmente se mezcla
con alcanfor que disminuye 1as acclones Irritantes y cdusticas del fir-
maco (15). E! paraclorofenol alcanforado se usa como antimicroblano en
clrugfa dental: pulpectomfas y en la terapla de dientes con pulpa necré
tica tenlendo presente la posibiildad de formacidn de gases que pudle-
ran impulsar los restos necréticos m§s all§ del foramen aplcal. Aunque

no se considera como [rritante apical, se debe cuidar no colocarlo trans

apicalmente. (15)
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HEXACLOROFENO OH oH

‘ Cl
ci CHy
cl
ci ¢l
Polvo cristalino blanco, Insoluble en agua y soluble en solventes
orghnjcos. Posee una marcada actlvidad antimlcrobiana, pero por la gran

toxicidad que presenta cuando es administrado por via oral o por vfas

parenterales, no puede ser empleado en Infecciones generales.

El medicamnto es bacterfostitico, pero se necesita un tlempo con
siderable para matar a los bacilos. Es mas eficaz para bacterias grampo
sitivas que contra las gramegatlvas. Tlene poco efecto contra las espo

ras pero inhibe el desarrollo de varias especles de hongos patdgenos.

Su eficacla se ve disminuida sl hay pus o suero, pero se conserva

igual es presencla de Jabones, aceltes o vehlculos.

Su uso continuo produce la formacién de una pelfcula de hexacloro-
feno que desaparece al suspender su empleo. E) hexaclorofeno se encuen-
tra formando parte de jabones y desodorantes.(12)

ACIDOS ORGANICOS

ACIDO MANDELICO

Es un Scido Gtil en las Infecclones del tracto urinarlo, pero por

ser algo Irritante se preflere el mandelato de metenamina (13), aunque en
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ATIRO NALIDIXICO

€5 un germiclda activo contra organismos gramnegativos, por ejemplo

£.coll, Aerobacter, Klebsleila y Proteus. Se administra por via oral y

se alimina en la orina por lo que se utiliza come antiséptico urlnario.

No debe administrarse a ninos mencres de un mes.
BiGUANLODAS

El firmaco representativa de este grupo es 1a clorhexidina. la clop
hexldina es una sustancia de sabor amargo, desagradable, perc no irritan
te a las concentraciones en la antlsepsia de piel y mucosas. Su poder
antlséptico es grande, slendo mis active In vitro, que los preparados de

amon io cuaternarlo y algunos compuestos fendilcos. Su efectividad se ve

dlsminuida en presencla de sangre y scereclones. (8}

Se utiliza para prevenlr la formacidn de placa dentobacterians, €5

to se traduce como la supresidn de cdlcufos y la reduccidn o prevencisn

de la carles. Ademds, tamblén es Gtil en ¢! tratamiento de la glngivitis(3)

El efecto inhibitorlio de la clorhexidina ¥ otras biguanidas no es-
td completamente comprendids {4}, por ejemplo, una sirple ap)licacidn de
gel con clothexidina Inhlbe totalmente el dasarrolle de la placa bacte-
rlana (6. Se ha encontrade gue altera et desarrolio del Actinomyces vis
cosus, A. naeslendi!, Streptococcus mutans vy el Streptococcus sanguls{5).

Sus efectos antibacterianos se deben a la preciplracida de los compenen
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la actualidad ests siendo sustituido por otros firmacos mis especfflcos, (12)

ACIDO NALIDIXICO

Es un germlclda activo contra organismos gramegativos, por ejemplo
E.coll, Aerobacter, Kiebsiella y Proteus. Se administra por via oral y

. se ellmina en 1a orina por lo que se utiliza como antiséptico urinarlo.

No debe administrarse a nifos menores de un mes.
BIGUANIDAS

€1 farmaco representativo de este grupo es la clorhexidina, La clor
hexidina es una sustancia de sabor amargo, desagradable, pero no [rritan
te a las concentraciones en la antisepsia de ple) y mucosas. Su poder
antiséptico es grande, siendo m3s activo In vitro, que los preparados de

amon lo cuaternario y algunos compuestos fendlicos. Su efectividad se ve

disminuida en presencla de sangre y secreclones. (8)

Se utillza para prevenir la formacidn de placa dentobactertana, é_'s_
to se traduce como la supresién de cdlculos y la reduccién o prevencidn

de la carles. Ademds, tamblén es Gtll en el tratamiento de la ginglivitis(3)

El efecto Inhibitorio de la clorhexidina y otras blguanidas no es-
t4 completamente comprendido (4), por ejemplo, una simple apllcacién de
gel con clorhexidina inhibe totalmente el desarrollo de la placa bacte-
rlana (). Se ha encontrado que altera ¢l desarrollo del Actinémyces vis
cosus, A. naeslendi!, Streptococcus mutans y el Streptococcus sanguls(S)

Sus efectos antibactertanos se deben a la precipitacidn de los componen



220

tes cltoplasmiticos; Interactda con las cargas negativas de la pared

bacteriana permitiendo la entrada de! férmaco al Interlor.

La clorhaxidina se emplea en enjuagues bucales y en apllcaciones
téplcas en forma de ge! para la limpleza de la cavidad oral. Sin embar-

go. los problemas parodontales y la higlene oral muy pobre exceden la

capacidad del firmaco en Inhibicldn de la formaciSn de placa bacterlana

y la aparicién de ginglvitis (7).

Los efectos desfavorables de la clorhexidina Incluyen ta apariclidn

de manchas en los dlentes y restauraclones, descamgcidn de la mucosa bu

cal, sensaclén de guemadura, de dolor vy sequedad en la boca.

DETERGENTES

Se denominan detergentes o |abones a las sustancias que tlenen la
propledad de Timplar las superficles suclas, €sto en virtud de poder

disminuir !a tensién superficial, por lo qua se les conoce como agentes

tensioactives.{13)

Estructuralmente son poseadores de un grupo hifrofiiico o polar y
otro lipeflilco, no polar o hidroféblco, Para clasificar a los agentes

tensloactivos se consldera la carga cléctrica del grupo tipofiiico, de

estd mancra existen dos grupos principales:

a. DETERGENTES ANIONLICOS

b. DETERGENTES CATIONICOS
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DETERGENTES ANIOKICOS

Corresponden a ltos Jahones, que ton las sales metdlicas do las 4«
cidos grasos de cadena larga, Los jabones se preparan generalmente por

saponificaclén del hidréxide de sodia o del hidréxido de potasio de gra

sas animales o aceltes vegetales,

Los Jabones son bactericidas dependlendo de la concentracidn y su
accién detergente focilita el arrastre mecdnico de los gérmenes. £s im-
portante menclonar que las bacterias normales de la piel ( no patégenos )
son diffcilmente eliminadas { estdn dentro de la piel misma ), mientras

que los microorganismos patdgencs son removidos por el lavado y cepills

do con jabén y agua.

Los jabones son irritantes de Ya plel y las mucosas, reblandecen la
queratina de fa capa cérnea de manera que las capas superficiales se des

prenden. Los Jabones mds Irritantes son los derivados potdsicos.

Los agentes anidnicos actdan principalmente sobre los microorgants

mos grampasitivos y tlenen la propiedad

de antagonizar el efecto de
los agentes catidmicos. (12}

DETERGENTES CATIONICOS

Las principales sustancias de este grupo son los compuesios de amo
nio cuaternario (13), que son compuestos orgdnicon de nitrégeno penta-

valente que poseen una elevada actividad germicida. Se trate de dlcalis

PN . . . P
argdnicos de elevado penn malecular neutralizados por dcidos inorgani-
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cos {11}, Los m§s usados son:

a, CLORURC DE BENZALCONIQ
b, CLORURD DE BENCETONID
c. CLORURO DE CETILPIRIDINID
d. CLORURQ DE METILBENCETONIO
CHy
CHy— v‘:-— R: €1
CH

cleruro de benzaiconle

Son bactericidas en bajas concentraciones y son activos tanto para
Jas bacterias grampositivas como para las gramnegatlivas, y tamblién con=
tra algunos hongos y wirus.(12) Su accién es detergente, queratol ftica

v emulsiva promoviendo la penetracién (9).

Son sustanclas poco frritantes y casi nada téxicas. Se utilizan co

mo detergentes y agentes de saneamicnto; como antisépticos de plel, te-

J1dos y mucosas, y como desinfectantes del material mfdico y quirdrgleo.{12)

La presencia de materia orginica, especiaimente el suero sanguinco,

disminuye la actividad de estos farmacos (11), igual que las sustancias

anteriormente citadas.

Loy derivados del amonio cuaternario tlenen adsorcién por el algo-

dén, caucho y otros materiales porosos en- tal grado:que la concentracidn

de ta wolucidn se reduce notablemente,

Los 1iquidos desinfectantes se usan comunpente para esterilizar el
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instrumental y mater{al quirdrgico, sin embargo se ha observado que es-
tos agentes no erradican la contamlnacién, mfs blen solo se puede conflar
en que reducen la contaminaclén superficial a un nlvel Improbablementa
peligroso. Adem§s estos agentes punden contaminarse con gérmenes poten=

clalmente patdgenos, por estas razones ellos pueden ser causas de Infec

clones (2).

Los compuestos de amonio cuaternario han estado frecuentemente Im-
plicados como causa de Infeccidn debido a una contaminacidn intrinseca

o a falta de efectividad contra ¢lertos agentes patSgenos (2).

postIs
Para la desinfeccién de plel Intacta, lesiones superficiales o In-
feccliones micSticas: tintura 1:1000

Para desinfeccién preoperatoria de mucosa y‘plel denudada:
1:10000 a 1:2000

Para lavado e instilacién de ojos y vagina: 1:5000 a 1:2000
Desinfeccldn de desgarres profundos: 1:1000

Irrigacién de heridas profundas’infectadas : 1:3000

ApSsito hlmedo en é&reas denudadas e [nfectadas : 1:5000

COLORANTES

Son agentes antisépticos, quimioterfplcos contra protozoos, clca-

trizantes y Gtilés en algunos procedimientos de diagndstlco.
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CLASIFICACION
t. Agentes azolcos
2. Colorantes de acridina
3. Colorantes de fluorescelna
4. Colorantes de fenoftalefna
5. Colorantes de trifeniimetano

6. Colorantes diversos
AZO1COS

a. Azul de Evans : Gtil para calcular el volumen sangufneo, sin aplica-

clén como antiséptico.

b. Clorhidrato de fenazoplridina: usado com analgésico urinario. Puede

causar metahemoglobinemia.

c. Otros colorantes azolcos se utllizan como clcatrizantes por estimular

la prollferacidn de los tejlidos, en el tratamiento de quemaduras, dlce~

ras, heridas de decGblto y Glceras crénicas.
ACRIDINA

Los compuestos destinados para uso médlco son la proflavina y la

acriflavina. Su mayor actlvidad es contra microorganismos grampositivos

en medlo atcalino,

FLUORESCEtNA

a. Fluorescalna

b. Merbromfn
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La fluorescelna es Gtil para diagnSstico en oftalmologfa y para ty
mores cerebrales, por emitir fluorescefna con longltud de onda de 1a luz
de 3600 l‘, para determinar el tiempo de clrculacidn, la suficlencla da

Ya €irculacién, etc.

El merbromin es un compuesto formado por fluorescefna y mercurlo

gracias al cual debe sus caracterfsticas antisépticas.
FENOFTALEINA
No son antisépticos y se usan como medio de dlagndstico.
TRIFENILHETANO
Son colorantes bisicos efectivos contra gérmenes grampositivos y
contra algunos hongos, por ejemplo:
a. Clorhidrato de pararrosalina { fucsina )
b, Clorhidrato de metilrasanilina { vicleta de genclana )
Son bacterfostiticos y bactericidas. El vloleta de genclana es antl
helmfntico. No deben administrarse cuando existen leslonas ulcerosas de
la cara.

AZUL DE METILENO

Germiclda bacterfostitico. Puede ser Gti] como antfdoto en la In-

toxicaclén por clanuros y en el tratamiento de 1a metahemoglobinemla,
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CONCLUSTONES

}.~ La determinacién del! tipo de tratamlento farmacold~
gico, depende por entero de Ja gravedad y amplitud del padg

cimisnto, vy del conocimiento farmacoldgico det odontdlogo «

bara la resolucidn de coada problema.

2.- De tal modo que ¢! odontdlogo no pucde n{ debe als~

larse del resto de las profeslonmales para atacar cualquier-

padecimiento oral.

3.~ De elio se concluye la importancia de conocer la -

farmacologfa vy lo que ésta signiflca en cuanto a su rela «

cldn con nuestra profesidn,

.~ Asl en este caso, se hace una exposicidn de los

firmacos mds Gtiles en odontologla, con el objetive de ilus

trar al lector y hacerlo penetrar en los problemas que pre-

senta la terapfutica farmacoldgica.

S.~ Por otra parte njali que esta investigacin en torm

a la farmacologia y Va odontologfa, nos lleve a inquietar—

nos sobre el andlicis de muchos firmaces, que pusden de uns

u otra manera causar alteraclones onrates en luyar de benefi

clo.
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6.- Y desde luego a medida que estudiemos y conozcamos
los farmacos asf como su adecuada aplicacién a nivel oral,

nos proplcie un beneficio para la odontologfa.
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