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INTRODUCCION

El dolor constituye la causa mas frecuente de consulta dentro del campo
de la odontologfa. Las algias de origen estomatoldgico son provocadas
principalmente por lesidn, infeccidén o intervencién quirdirgica en la mucosa
oral, dientes, periodonto y gléndulas. Independientemente de la causa que lo
provogue, este dolor generalmente de tipo agudo, suele ir acompafiado de
inflamacion. En reaiidad, dicha inflamacion es una reaccion de defensa del
organismo contra distintos tipos de agresiones fisicas, quimicas o bioldgicas
que trata de limitar fa difusion o expulsar el agente agresor. Se trata por o
tanto de un proceso habitualmente Ut y necesario para el organismo. Sin
embargo, la patologia existe porque los mecanismos normales del individuo
para protegerse y adaptarse a 10§ cambios, pueden faliar. Asi, a veces, [a
inflamacién se fransforma en una respuesta desmedida, ya sea porque
persiste cuando ha desaparecido su causa, se traduce en manifestaciones
exageradas, o perturba el funcionamientc normal mas de lo que beneficia al
organismo. En esos casos tratamos de evitarla o atenuarla con diversas
medidas terapéuticas.

Algunas medidas terapéuticas son quirtrgicas, coma el drenaie de un
abceso para reducir {a inflamacién o la extirpacién del tejido inflamadc en el
¢aso de una pulpectomia. Otras son fisicas vy tlenden a la proteccidn, como
las obturaciones dentanas. Y finalmente esta el tratamiento farmacologico
que es el que aqui intéresa y sera considerado.

Los farmacos de eleccion para este proposito son los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) debide a que pueden aliviar por completo los signos y
sfntomas molestos de la inflamacion. Los AINE actlian a nivel de enzima
ciclooxigenasa {(COX), la cual es importante para la produccién de maltiples



mediadores que juegan un papel importante en los diversos evenios tanto
fisicldgicas como patologicos dentro del organismo

Este grupe de medicamentos pudieran considerarse como INGCUOS
debido a que la gran mayoria pueden ser adqguindos sin receta médica, Sin
embargo, se ha sugerido que son la segunda causa de reacciones adversas,
posignor a la penicilina. Dichas reacciones se clasifican en dos tipos. 1. las
reacciones predecibles que incluyéen toxicidad, efectos colaterales y
secundarios € interacciones farmacolégicas vy 2. las reacciones imprevisibles.
idiosincrasia, pseudoalergia y alergia.

El objetivo de esta tesina, es dar a conocer una de las reacciones
adversas de tipo imprevisible: la idiosincrasia, ésta es el mecanismo por &l
cual los AINE pueden provocar diversas manifestaciones climcas que
pueden ser leves como en el caso de upa rinitis, hasta muy graves come en
el caso de un shock de tipe anafilactoide. Dichas reacciones pueden ser
confundidas facilmente con las de tipo alérgico debido 2 que clinicamente
son idénticas. Con el fin de poder diferenciarlas, se hara referencia en el
mecanismo de ambas.

Ademas, se abordaran diversos temas relacionados, como antecedentes
historicos de la aspirina y tratamiento de las reacciones por idicsincrasia a
AINE Finalmente se mencicnaran alternativas farmacoldgicas para el
mane|o de los pacientes con esie probiema.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

La experiencia del dolor ha sido siempre una realidad para &l hombre y

buscar algln afhvio para éste ha sido desde sus origenes una respuesta
natural,

Desde la antigliedad los pueblos chinos, egipcios, griegos y romanos
utlizaron {a corteza del sauce para aliviar los dolores

En el siglc V a C. Hipdcrates, e padre de la medicina, réecomendaba la
cortezade sauce para afiviar el dolor.

En 1783 el reverendo Edmund Stone, de Oxfordshire; tras seis afios de
cuidadosos estudios, comunicé que en la corteza del sauce existian
extractos astringentes eficaces contra la fiebre y ef dolor. Aunque el
reverendo no lo supiera, estas propiedades de la corteza del sauce se
debian a su contenido en salicilina.

En 1828 Andreas Bruchner, de la universidad de Munich identifica como
salicilina €l compuesto curativo del sauce.

En 1853, el quimico francés Charles Gerhardt sintetzéd ef acido
acetisalicilico , un derivado de la salictina Pero la sustancia s6lo despertd
un interés pasajero.

En 1897, un quimico de Bayer, e Dr. Félix Hoffmann redescubre el
metodo de obtencion del acido acetilsalicilico y lo mejora obteniendo un
COMPUESIO MAS pUro y menos agresivo 13529



En 1930 Stricker encuentra que los saliciialos no solo reducian la fiebre y
el dolor, sino {ambién e enrojecimiento y ia tumefaccién (inflamacién).

E£n 1938 se comunican, las primeras reacciones adversas producidas por
el acido acetiisalicilico. Dado el elevado consumo de este medicamento , se
deben fener en cuenta los problemas que nos pueden producrr estos
antinflamatorios.

En 1971 Jonh R Vane estudia e mecanismo de accién del acido
acetilsalicilico y de los otros AINE, llegando a sugerir que éstos farmacos
actlan inhibiendo la sintesis de prostaglandinas endégenas.

En 1897 se descubre que existen dos tipos de ciclooxigenasa (COX-1 y
COX-IBy, o que nos ayuda a comprender con mayor exactitud el papel que
juegan estas dos enzimas en los eventos tanto fisiologicos como patoldgicos.

En la actualidad existen medicamentos mas selectivos para la COX- Iy
se Hlevan a cabo estudios para encontrar farmacos especificos para mhibir a
la misma y asi evitar los efectos adversos que se producen por la inhibicion
de ciclocxigenasa ttpo 1. 1,3,5,28



CAPITULO |

INFLAMACION AGUDA




1.1 GENERALIDADES

La respuesta inflamatoria celular es el mecanismo mediante el cual €l
organismo se defiende contra diversos tipes de agresion. Sin embargo fa
inflamacién persistente puede dar como resultado estados patolégicos y por
lo tanto ser nociva para el individuo. Dicha inflamacién se genera a partir de
célutas (neuirdfios, eosindfilos, baséfilos, ceélulas cebadas, plaguetas,
macréfagos v células del endotelic) v se caracleriza por alteraciones en la
microcircufacion con presencia de exudado y emigraciéa de leucocitos desde
los vasos sanguineos hasta el drea de la lesidén. . 6.8

Desde el punto de vista clinico fg inflamacién aguda presenta cinco signos
cardinales: rubor {enrojecimiento), calor (aumento de la temperatura local),
tumor (edema) dolor y functio laesa (pérdida de la funcion). Ei enrgjecimiento
y calor se deben a un aumento en el flujo sanguinec del drea inflamada; el
edema es producido por fa acumuiacién de liquido; el dolor es ocasionado
por la produccion y liberacién de sustancias quimicas que estmulan las
terminacicnes nerviosas y la pérdida de funcién es provocada por una
combinacién de factores. La expresién clinica depende del sitio donde se
lleve a cabo el dafio (pulmén |, vasos sanguineos), y de la naturaleza celtular
{neutrdfilos ¢ ecsindfilos) de la respuesta inflamatoria,

Estos sucesos son criginados por la accidn de agentes quimicos
especificos (mediadores), que pueden existir como precursores inactivos en
tas células inflamatorias o ser sintetizados y iberados de las mismas cuando

se produce un estimulo capaz de originar inflamacidn (cuadro 1.1). 8,9,18



1.2 MEDIADORES DE LA INFLAMACION: AUTACOIDES

Los autacoides son sustancias que poseen diversas actividades tanto
fisioldgicas como fisiopatologicas, por lo que se les agrupa en una sola
categoria, ya que participan durante los proceses de inflamacion o eventos
fisiolégicos que se llevan a ¢abo en el organismo.

Las sustancias en cuestion tienen una vida media breve y acttan cerca de
sus sihios de sintesis, razones por las cusles se les ha descritc como
hormoras tocales. Se les denomina autacoides (del griego autos, propio y
akos, agente medicinal o remedio) por que s€ supone que actian en el sitio
de su sintesis. Tal vez, dicho término es arbitraric para agrupar las
sustancias comentadas, ya que muchos de éstos materiales también son
distribuidos por la circulacion para tener otras acciones en sitics mas
distantes. 2,4,8,18,21

Los autacoides y sustancias afines, sea cual sea su definicién son parte
de los fendomenos fisioldgicos y patoldgicos en que se basa Ia
farmacoterapia; su existencia brinda innumerables posibilidades para
intervencion ferapéutica por el empleo de medicamentos que remedan ©
antagonicen sus acciones o interfieran en su sintesis.

Los mediadores de |z inflamacion se clasifican en dos {ipos (cuadro 1.1):
8). Preformados enire los gue se incluyen |a histamina y las ¢ininas

b). Neoformados como las prostaglandinas, tromboxanos, ieucotriencs y
el factor activador de plaquetas (PAF).



Neutréfilos
Basdfilos
Eosindfilos
Cél. cebada
Linfocitos

Plaguetas

Liberacion de
mediadores

Preformados:
- Histamina
- Cininas

Neoformados:

- Prostaglandinas
- Tromboxanos

- Leucotrienos

- PAF

Cuadro 1.1, Mediadores de [a inflamacién: preformados y neoformados

Via de
aclougenasa

Via de
hpogenasa

!

'

Prostaglandinas

Leucotmenos




1.3 MEDIADORES PREFORMADOS

Los mediadores preformados son los gue se sintetizan previamente en la
céluta v se mantienen inactivos dentro de la misma hasta que un estimule
capaz de producir inflamacidn hace que sean liberados

a) HISTAMINA

1.2 histamina es una amina vasoactiva formada por descarboxilacion de 1a
histidina. Es un elemento normal y ampliamente distribu.do de muchos de los
tepdos corporales, como pigl, pulmones, sistema nerviose y aparato
gastrointestinal. Dichos tejidos almacenan a la histamuna en forma
fisiolégicamente inachva dentro de granulos preformados que se encuentran
en las células cebadas (células tisulares fijas) o en los basofilos, céluias
sanguineas circulantes. La histamina se activa cuando es liberada de dichas
céiutas.

La liberacion de ia histamina se determina en respuesta a varios
estimulos; por ejemplo: Innumerables sustancias que mncluyen un nimero
grande de farmacos terapéuticos incitan su Iiberacion en forma directz y sin
sensibilizacion previa, al intensificar la permeabilidad de la membrana
mediante el aumento del i6n calcio intracelular. También se libera histamina
durante los proceses de tipo atérgico y siempre gue surge una lesion celular
inespecifica de cualquier causa. 2,8,9,13,18,21

La histamina ejerce sus acciones bioldgicas combindndose con
receptores celulares especificos localizados en la superficie de la membrana.
Los tres diferentes receptores de la histamina gue se han caracierizado

hastz lz fecha se designan H1,Hz2 y H3 Los receptores H1 se encuentran en
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mscule iiso, endotelio y encéfalo, 105 receptores H2 estan presentes en
mucosa gastrica, moascuie cardiaco, célufas cebadas y encéfalo, y los
receptores Hz, en el encéfaio y en algunas neuronas.

De particuiar importancia son sus acciones farmacoldgicas en el sistema
cardiovascular, @ musculatura lisa vy las glandulas exocrina. La
vasodilatacion es la accidn caracteristica de la histamina en el arbol vascular,
en ésta participan los receptores H1 v H2. Los receptores H1 poseen la mayor
afinidad por la histamina y median una respuesta dilatadora de inicio
relativamente rapido pero breve. A diferencia de eflo, ios receptores H2
generan dilatacidn que aparece con mayor lenttud y es mas sostenida.
Como consecuencia los antagonistas de H1 anulan eficazmente las
respuestas dilatadoras en vasos delgados a concentraciones pegquefias de
histamina, pero solo aplacan la fase inicial de respuesia de los vasos de
mayor calibre, a conceniraciones mayores de la amina 24,524

El edema resulta de la accidn de ia histamina en los receptores Hi que se
encuentran en 10s vasos de la microcirculacion. Este efecto se relaciona con
una mayor permeabilidad de la pared de los vasos que se ha atribuido a la
separacion de las células endoteliales, o que permite la trasudacion de
liquido y moléculas hasta del tamarfio de proteinas pequefias dentro det tejido
perivascular. Este efecto es responsable de la urticana que indica la
liberacion intradérmica de histamina. La separacion de células endoteliales
se produce por cortraccién de fa actina y fa mipsina que contienen en su
interior, dicha contraccidn se obtiene como respuesta a la entrada de calcio
provocada por k2 histamina. 2,4,8,13

Debido a [2s acciones cardiovasculares de la histamina, se produce una
disminucién del retorno venoso y una significativa reduccién de la tensién
arterial sistémica. La hipotensién resultante suele ser de corta duracion,
debido .2 la rapida inactivacion de la histamina y a otros reflejos
compensadores ¢como la Iiberacion de catecolaminas.

10



La histamina contrae fa mayoria de los mdsculos lisos no vasculares (H1),
ésta confraccidn es mas evidenie en 1os bronguios En sujetos neormales este
efectc no es muy intensc., sin embargo, en seres humanos con asma
bronquial desencadenara broncoconsiriccion intensa. 245,132

Es un potente estirmulante de las terminaciones nervigsas sensoriales en
especial dquellas que modulan el dolor v la comezdn. Este efecto mediado
por H1 es un componente importante de 'a regcgion urticarial

Las acciones de la histamina sobre las glandulas exoccrinas implica la
estimulacion de secreciones (mucosas, gastricas, salivales, lacrimates,
pancreaticas e intestinales). E! aumento de secrecion de las glandulas
mucgsas produce rinfis. 2,8,9.13,18

Ademsas, la activacidn de receplores Ht1 hace que aumente la
conceniracion de calcio intraceluar y se active fa fosfolipasa Az favoreciendo
la liberacién de mediadores formades de novo {prostaglandinas,
fromboxanos y leucotrienos).

b} CININAS: BRADICININA Y CALIDINA

La bradicinina y caliding son péptidos generados en los tejidos debido a
diverses factores comao lesion tisular, reacciones alérgicas, infecciones por
virus y otros trastornos inflamatorios.

Dichos péphidos son los productos finales del sistema cinina y se forman
por accion de la calicreina sobre una proteina plasmatica precursora,el
cininbgeno (cuadro 1.2). La calicreina esta presente en su forma inactiva de
precalicreina en el plasma y se activa mediante el facter XH (factor de
Hageman) de ia cascada de la coagutacion E! cinndgeno es desdoblado por
Iz calicreina para generar bradicidina v caliding que fienen una vida media en
el plasma de aproximadamente 15 segundes.



Las cininas son potentes algésicos, son mediadores de la contraccion del

musculo liso, aumentan la secrecion de las gidndutas mucosas, estimulan las

fibras del dolor, intensifican la permeabilidad en la microcirculacién que

entrafia ia separacién de ias uniones entre células endoteliales (efecto similar

al observado con [a histamina). Lo anterior, aunado a un mayor gradiente de

presién hidrostatica genera edema. También, producen vasodilatacidn cuya

potencia es unas 10 veces mayor que la de la histamina. Ademas tienen la

capacidad de estimutar la liberacién de histamina vy otros metabolitos

vasoactivos. 24813

Precalicrein

a

h

Calicreina

Cininogen

v

&

N

Bradicinina

Calidina

y

A

Edema
Dolor

Vasodilatacion

Cuadro 1.2. Formacién de cininas



1.4 MEDIADORES NEOFORMADOS

Estos mediadores se sintetizan segln las necesidades inmediatas y no
son almacenados en cantidades significativas para su posterior liberacion

Se han identificado dos familias de autacoides derivados de los
fosfolipidos de la membrana;

a). Los eicosanoides formados a parlir de algunos acidos grasos
polinsaturades  (em  particular  Acido  araquidénice) que  incluyen
prostaglandinas, prostacicling, tromboxanos y leucotrienos

b) Fosfolipidos modificados representados por el factor actvador de
plaguetas (PAF). 23,5

Las familias de prostaglandinas, leucotriencs v compuestos similares se
denominan eicosanoides, debido a que se derivan de &cidos grasos
esenciales de 20 carbonos En seres humanos, el &cido araquiddnico (5, 8,
11, 14-eicosatetrancico) es el precursor mas abundante Estos metabolitos
producen gran cantidad de efectos bioldgicos al fijarse a receptores de
superficie de celulas especificas; su mayor biosintesis es regulada en forma
precisa y surge en reaccidn a muy diversos estimulos fisicos, quimicos,
biolégicos y de otro orden de tipo iesive 2,3 5,15,18,21

a) PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas son una familia especial de 4cidos |ipidicos
estrechamente relacicnados presentes en todos los tejides Fueron les
primeros metabolitos descubiertos de! acido araguiddnico, recibieron este
nombre porque se identificaron en el semen y se creyd que eran secretados
por la prostata. Son sintetizadas a partir del acido araguidénico por .2 via de




la ciclooxigenasa (COX). Las diferentes prostaglandinas se clasifican en
varias clases D. E, F, I segln Ia estructura del aniio de ciclopentano,

Estos compuestos ademas se identfican por un subindice que indica e
namero de dobles enlaces de la cadena lateral.  3,5,8,9,21

La prostaglandina D2 (PGD2) es el principal producto de COX en las
células cebadas y un producto menor de COX plagustano. Produce
vasodilatacion en casi todos ios iechos vasculares, incluidos &f mesentérico,
el coronario y el renal. Una excepcidn seria la circulacion pulmoenar en la que
ocasiona  broncoconstriccion.  Aumenta  la permeabilidad  vascular
produciendo reaccian de papula y erdema sin prurite (efecto mas prolongado
gue con [ histaming) e inhibe |z agregacién plaguetara.

l.a prostaglandina E2 {PGE2) se sintetiza principalmente én monocitos,
células de la mucosa gastrica, células endotefiales de pequefios vasos y
eosinéfiios. Es un potente vasodilatador Dicha dilatacién abarca arterolas,
esfinteres precapilares y vénulas poscapiares, no afectando venas de gran
calibre. Por lo general, la presidon arterial disminuye y aumenta la corriente
sanguinea en casi todos los organos.

Disminuye la respuesta humoral a base de antcuerpos inhibiendo ia
diferenciacién de linfocitos B en células cebadas gue secretan anticuerpos.
En el misculo hso de bronquios vy trdquea produce relajacion
(broncodilatacion) Posee efecto citoprofector ya que inhibe la secrecidn de
acido en el estdmago, estimulada por alimentos, histamina o gastrina y
aumenta la secrecion de moco en estomago e intestino delgado, dichos
efectos permiten conservar la integridad de la mucosa gastrica. 2,3,5,9,19.26

La PGE2 inhibe el dafio gastrico causado por diversos agentes
ulcerdgenos y estimulan 1a cicatrizacion de Gleeras duodenales y gastricas.




Combinada con cininas o© histamina produce hiperalgesia ya que
sensibiliza las terminaciones nerviosas aferenies a los efectos de estimulos
quimicos & mecanices al disminuir el umbral ce los nocioceptores. Ademas
produce aumento de la temperatura (hipertermia).  2.3,9,18,19,25

La prostaglandina F2 (PGF2) es un constrictor potente de arterias y
venas puimonares en seres humanos. Confrae el musculo liso de
bronquios y traquea. Los pacientes asmaticos son parficularmente
sensibles a esta prostaglandina gque puede causar intenso
broncospasmo.

La prostaglandina Iz o prostaciclina (PGi2) es €l principal producto de
COX en células endoteliales vasculares (de grandes vasos) y de misculo
hso. Es una prostaglandina vasodilgtadora que puede producir hipotensién
profunda {cinco veces mas potente que PGE2). No es inactivada en grado
importante durante su paso por los pulmones y constifuye un modulador
fisiclégico del tono wvascular gque se opone a las acciones de los
vasogconstrictores.

La PGI2 inhibe la agregacion de plaguetas y contribuye a las propiedades
antitrombogenicas de {a pared vascular intacta. Esta prostaglandina ocasona
broncodilatacion Dicha accion, antagoniza la broncoconstriccion inducida por
otros agentes. Tiene efecto citoprotector ya que inhibe la secrecién de acido
en el estdmage y también produce hiperalgesia. 2,3,4,58,18,26,28

b} TROMBOXANO Az (TXA2)

El tromboxano también es un metabolito del acido araquidoénico sintetizado
por la via de la ciclooxigenasa Es el principal producto del metabohsme del



acido araguiddnico en piagquetas. Como inductor potente de la agregacién
plaquetaria y de la reaccidén de liberacién de plaguetas, es un mediador
fisiologico de la agregacién mencionada.

Las vias de ésta (ltima que dependen de la generacion de TXA2 son
sensibles a ia accion inhibidora del &cido acetilsalicilico. En seres humanos
produce  confraccién del moisculo liso  brongquial y  vascular
{(broncoconstriccion y vasoconstriccion).

¢) LEUCOTRIENOS {LTB4, LTC4, LTD4)

Los leucotrienos son el producto principal del dcido araquidodnico a partir
de la via de la 5-lipooxigenasa. Se sintefizan en neutrdfilos, mastocitos,
células cebadas y baséfilos principalmente en los pulmones. 2,3.4,5,6,18,19,28

El LTB4 es un mediador natural de la inflamacién, es producido por los
leucocitos presentes en e exudado que Se produce en el proceso
inflamatorioc en desarrollo; es un potente quimioairayente de neutréfilos,
eosindfiios y monocitos; otros leucotrienos no peseen dicha accién. Su
potencia €s similar a la de PAF, a concentraciones mas altas estimula la
agregacion de polimorfonucleares y también su desgranulacién. También,
estimula la adherencia de neutrdfilos al endotelio vascular y su migracion
transendotelial. Ademas, produce hiperalgesia que al unirse con ef efecto de
las prostaglandinas, se toma en un sistema de amplificacion del mecanismo
del dolor,

LTC4, LTD4 y LTE4 son los principales constituyentes de la

sustancia de Hberacién lenta de la anafilaxis (SRS-A}), son potentes

broncoconstrictares; actdan en masculo liso de vias respiratorias
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periféricas. Acfuan en el revestimiento endotelial de las vénuias
poscapilares de modo que hay exudado de plasma, en este sentido,
también son mas potentes que la histamina (1000 veces). Ademas,
estimulan la secrecion de moco por bronguios y causan edema de la
mucosa 2,3,8,9,18,16,28

d) FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (PAF)

Es un lipido cuye precursor se encuentra en gran concentracion en las
membranas celulares. El PAF es sintetizado a partir de dicho sustrato por fa
accion de la fosfolipasa A2 con la formacién de liso-PAF y acido graso libre
{por lo general acido aragquidbnico). 2,3,8,9,13,21

La sintesis de PAF puede ser estimulada durante las reacciones
antigeno-anticuerpo o por diversos agentes como frombina o colagena y por
ofros autacoides, el PAF también autoestimula su formacién. La fosfolipasa
es una enzima gue depende del calcio y la sintesis de PAF es regufada por
la disponibilidad de dicho ion. A semejanza de los eicosanocides, el PAF no
es almacenado en las céluias, sino gque es sintelizade en reaccion a 1a
estimulacién, por plaquetas, neutrdfilos, monocitos, células cebadas,
ecsindfios, células medulares vy del endotelo vascular, pero no por
basdfilos..

Es un vasodilatador potente que aminora Ia resistencia vascular penférica
y la presion artenat sistémica, intensifica la permeabilidad vascular y estimula
la salida de liquido desde los vasos, en este sentido, es 1000 veces mas
potente que la histamina y las cininas. Es un estimulador potente de la
agregacién plaquetaria, que se acompaifia de liberacién de TXA2 y del
contenido granular de la plaqueta (contribuye a la formacion de trombos).



Sin embargo, el PAF noc necesita la presencia de un tromboxano u ofros
agentes agregantes para producir dicho efecto.

El PAF es un factor quimiotactico de eosindfiles, neutréfilos y monocitos;
tambien estimula la adherencia de los neutrdfifos a las células endoteliales v
su diapedésis. El factor en cuestion casi siempre contrae el masculc liso de
vias gastrointestinales, Utero y pulmones, no afecta al mdsculo liso de la
tfraquea, pero contrae e de las vias respiraforias periféricas. También
intensifica la secrecidon de moco y la permeabilidad de los vasos pulmonares
finos: ello ocasiona acumulacion de liquido en la mucosa vy submucosa de
tréquea y bronquios Ademads induce la formacién del factor de Hagemar
(factor XI) gue produce la formacidén de cininag 2,3.85,13.21

1.5 METABOLISMO DEL ACIDO ARAQUIDONICO:
SINTESIS DE EICOSANOIDES

El acido araquiddnico (AA) es un &cido graso polinsaturado de 20
carbonos derivade principaimente del acido lincleico de la dieta y presente en
el cuerpo como componente de los fosfolipidos de la membrana celular. Se
libera de estos fosfolipidos por medic de fosfolpasas celulares,
principaimente la fosfolipasa A2. Esta se puede activar de dos formas:

a) Los autacoides y otras sustancias intensifican la biosintesis de
eicosanoides al interactuar con los receptores en fa membrana
plasmatica que s&¢ acoplan con las proteinas reguladoras de union; el
resuitado es Ia activacion directa de [a fosfolipasas.



b) Estimulos de diversa indole (fisicos, quimicos o biolégicos) hacen que
penetre el idn calcio a la célula at aiterar su membrana, asi activan a ta
fosfolipasa A2. Esta ditima hidroliza los fosfolipidos de la membrana
produciendo dos metabolitos diferentes: e Acido araquiddnico y el
PAF 34,58,

Una vez liberado, el AA se metaboliza por dos vias enzimaticas
divergenfes, la via de la ciclooxigenasa v la via de la hnogxigenasa, gue
estan distnbuidas de manera variable entre jas diversas células y que reciben
su nombre por las enzimas que inician ias reacciones. Con dependencia de
la disponibilidad de dichas enzimas (ciclooxigenasa vy lipooxigenasa) en la
célula estimulada, el acido araquidénico es convertido en uno o mas
compuestos, los cuales pueden ser usados para regular ¢ mediar distintas
funciones bioldgicas (cuadro 1.3). 34,5819

Las prostaglandinas v leucotrienos, productos de la ciclooxigenacion y
lipooxigenacién enzimatica respectivamente, son las dos familias principales
de mediadores de la inflamacidén. Sus acciones son muy amphias y varian con
el tejido diana; abarcan propiedades vasoactivas, activas sobre rntscule liso
y quimictacticas.

a) VIiA DE LA CICLOOXIGENASA (COX)

La ciclooxigenasa es |a primer enzima en la formacion de
prostaglandinas y tromboxanos a partir det acido araquidonico. Dicha
enzima se expresa en las células en dos isoformas distintas:

a) La COX-i es la enzima fisiolégica o constitutiva (no inducida y es

responsable de la sintesis de prostaglandinas en el estdmago, rifidn y
vasos para mantener el buen funcionamiento de estos organos.



b) La COX-li es la enzima patolégica o inducida y su expresidn ocurre

ante un proceso patoldgico.

La actividad de la ciclooxigenasa | y 1l resulta en la produccion de una
variedad de potentes mediadores que regulan procesos fisioldgicos vy
patoldgicos del organismoe,

La via de la ciclooxigenasa se inicia cuando la enzima ciclooxigenasa
convierte el acido araquiddnico en endoperéxido cicli~o (PGG2) por
intreduccién de oxigeno molecular. El segunde endoperéxido ciclico {(PGH2)
es gensrado enzimaticamente a partir de PGG2 por reduccion del grupo
perdxide & grupe hidroxilo  2,18,19,22.24,26.30

El endoperéxido PGH2 es quimicamente inestable, pero por accién
enzimatica se transforma en diversos productos fisioidgicamente activos que
incluyen prostaglandinas (PGD2, PGE2, PGF2 y PGIl2) y TXAz.

Casi todos ios tejidos pueden sintetizar los productos intermedios PGG y
FGH a partir del acido araquiddnico libre, pero su biotransformacion posterior
varia en cada tejido y depende del conjunto de enzimas que exista en él y de
su abundancia relativa Por ejempio, pulmén y bazo pueden sintetizar toda la
gama de productos. A diferencia de ello, las plaguetas contienen tromboxano
sintetasa, enzima que metaboliza los endoperdxidos en tromboxancs.

Las células del endotelio contienen mas prostaglandina sintetasa, que
transforma los endoperdxidos en prostaciciina (PGi2). 2,3,18,19,21

b) VIA DE LA LIPOOXIGENASA {LOX)

Las lipooxigenasas son enzimas gue incian (@ via de la conversién del
acido araquidénico en hidroperéxidos (HPETE). En los distintos sistemas
celulares existen lipooxigenasas especificas que dan origen a diversos
mediadores lipidicos. '



La via mas importante de [a lipooxigenasa es la 5-lipooxigenasa. EIl primer
producto de dicha via es el acido 5-hidroxiperoxieicosatetranoico (5-HPETE),
ésie 4cido es muy inestable y se reduce a 5- HETE (acido &
hidroxieicosatetranoico} o forma una familia de compuestos denominados
leucotrienos El 5-HPETE es reducido por una deshidrasa a leucotrieno As,
(LTA4) que a su vez da lugar a LTB4 mediante hidrolisis enzimatica o a LTC4
por adicidn de glutation. El LTC4 se convierte en el ambiente extracelular en

sus metabolitos subsecuentes, LTD4y LTE4  2.3.9,19,21

Estimulo

Fosfolipidos%e membrana
“——— Fosfolipasa A2

Acido araquidénico

e ™~

Ciclooxigenasa Lipooxigenasa
(COX-1, COX-11) 4'
HPETE
Endoperdxidos HETE Leucotrieno A (LTA4)

(PGGz, PGH2)

— | T

Prostaglandinas Tromboxanos LTBa  LTC4

(PGDz, PGE2, PGF2) (TXA2)
LTD4,LTE4

Prostaciclina
(PGI2)

Cuadro 1.3. Metabolismo del icido araquidodnico: Sintesis de eicosanoides
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CAPITULO II

ANTHNFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS




2.1 GENERALIDADES

Se liaman farmacos antinflamatorios a los que administrades por via
general inhiben ¢ aceleran fa resolucién del proceso inflamatorio en una o en
todas sus partes.

Los AINE son compuestos gue casi nunca tienen relacion quimica alguna
(aunque casi todos son acidos organicos) pero comparten algunos efectos
terapéuticos y colaterales, que a continuacién se mencionan:

-Son antidlgicos y antipiréticos a dosis bajas y antiinflamatorios a2 dosis
altas y repetidas.

-Son eficaces en las reacciones inflamatorias agudas.

-Modifican la hemostasia por su efecto antiagregante plaquetario.

-Originan problemas digestivos. gastritis, lesion ulcerosa y hemorragia
digestiva.

-Pueden prolongar la gestacion y 1a duracion del parto e inducir ¢l clerre
prematuro en el (tero del conducto arterial del producto cuando se
administran en el Gitimo trimestre de embarazo.

-Pueden provocar reacciones de idiosincrasia.

Los objetivos principales de éstos farmacos son: 1. E! alivio del dolor y 2.
Disminuir , en tearia, el proceso lesivo tisular  2,6,9,19,25

Los AINE poseen caracteristicas farmacocinéticas muy similares. En
general, estos agentes se absorben rdpidamente después de su
administracion oral o rectal. La distribucién tisular es escasa, sobre fodo
debido a la gran unidn a proteinas que existe. Se metapolizan de forma
importante en el higado, desempefando la excresion renal un papel menos
importante.

Estos farmacos no  estén e:xentos de efectos adversos graves,
incluyéndose la muerte



Er la actualidad se les coloca como los farmacos mas frecuentemente
utiizados, por lo cual, se les considera como la fuente principal de
reacciones adversas serias. Segln los resultados de los estudios realizados
por la FDA se estma que més de 30 millones de personas en & mundo
consumen AINE diariamente, de los cuales entre un 30 —40% va a presentar
un tipo de efecto adversc 25

2.2 MECANISMO DE ACCION : FARMACODINAMIA

La eficacia de la aspirina y de todos los antinflamatorios no esterordeos
se debe en gran medida a que blogquean a la enzima ciclooxigenasa y como
consecuencia inhiben |a sintesis de PGG2 y PGH2 y de todos los siguientes
metabolitos. Ademds todos los AINE, excepto el acetaminofén, inhiben la
agregacion de célula con célula de neutrdfilos humanos inducida por
quirnicatrayentes

Los AINE inhiben a la COX-ll en el sitio de inflamacion para producir sus
heneficios terapéuticos, pero también pueden producir efectos adversos al
inhibir & la COX-l. Por ejemple, si inhiben a COX- en la mucosa géstrica
producen dafo gastrico, también pueden inhibir la agregacion plaguetaria ai
actuar sobre la COX- de las plaquetas. 2,3,4,55,.22,25

a) EFECTO ANTIINFLAMATORIO

En la inflamacion intervienen de manera esencial diversos tipos de
leucocitos que contienen moléculas que favorecen e intensifican la
adherencia. £l reclutamiento de células de la inflamacion en sitics de lesion
incluye las interacciones concertadas de algdn tipo de mediadores.



Ademas de fas moléculas de adherencia que ya se han sefialado; dichos
mediaderes incluyen el factor activador de plaquetas (PAF) v el leucotrieno
B4 que son agonistas guimiotécticos. La prostaglandina £2 (PGEz} vy la
prostaciclina (PGlz) ocasionan eritema e incremento de la coriente
sanguinea local, estos efectos persisten incluso 10 horas e incluyen la
propiedad de antagonizar las manifestaciones vasoconstrictoras de
sustancias como la noradrenafina. Lz vasodilatacién inducida por
prostaglandina, a diferencia de los efectos perdurables en vasos sanguineos
cutdneos y venas superficiales desaparece en cuestién de minutos en ofros
lechos vasculares. Ademés esta prostaglandina potencia los efeclos de la
histamina y bradicinina para causar edema.

Los AINE son capaces de inhibir la expresion o actividad de algunas
moléculas de adherencia celular, inhiben la agregacion y activacion de
neutrofilos provocada por estimulos solubles {quimioatrayentes) v reducen la
sintesis de prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos.

b) EFECTO ANALGESICO

Las prostaglandinas solas inducen dolor Unicamente a concentraciones
fisiolégicamente improbables Sin embargo, potencian a las sustancias
algésicas, como la bradicinina y la histamina, que estimulan las
terminaciones nerviosas para provocar una entrada aferente nociva.
Ademas, la bradicinina y la histamina estimulan la formacion y liberacidn de
prostaglandinas. Asi pues, la accion analgésica de los AINE es
principaimente por una reduccion de la actividad algésica de las
prostaglandinas. El &cido acetisalicilico es el mas eficaz para aliviar el dolor
leve a moderado, otros AINE pueden aliviar el mas grave. Son
particularmente eficaces en situactones en que la inflamacion ha
sensibilizado a los receptores del dolor a estimulos mecanicos o quimicos. 2,3



¢} EFECTO ANTIPIRETICO

En contraste con ta analgesia el lugar de ia accién antipirética de los AINE
es central. En la fiebre, el sistema regulador de la temperatura la mantiene a
un nivel superior al normal. El estimulo para que cambie a un nivel mayor es
la accidn de un pirégeno endageno, como la interleucina-1, en las neuronas
del sistema termorregulador del hipotadlamo. El acido acetilsalicilico no actta
directamente sobre el sistema termorregulador ni afecta la liberacién de
pirogenes; sino que reduce el efecto del pirdgeno. La inhibicion de la sintesis
de prostaglandina no responde adecuadamente a ia accidn antipirética de fos
AINE. Las dosis terapéuticas de acido acetilsalicilico no afectan a Ia
temperatura normal del cuerpo ni a una temperatura elevada (hipertermia)
asociada al ejercicio, farmacos ¢ lesiones hipotalamicas, a las que no
contribuye el pirogeno. Los salicilatos, el paracetamol y el ibuprofeno son los

tnicos farmacos aprobados como anfipiréticos en Estados Unidos. 3459

Fofolipidos de Membrana

Acido araquidénico

Inhibicion AINE
de COX

Leucotrienos Prostagiandinas

Cuadro 2.1, Mecanismo de accion de fos AINE



2.3 SELECTIVIDAD

La selectividad es la capacidad intrinseca de un farmaco para producir un
efecto particular y para actuar en sitios especificos (receptores) v a bajas
dosis. Recientemente se han desarrollado e introducido farmacos inhibidores
mas selectivos para COX-Il en el tratamiento de la inflamacién, con estos
medicamentos es posible evitar muchos de los efectos adversos provocados
por la inhibicién de COX-L.

Muchos AINE inhiben selectivamente a COX-1 o COX-ll; por ejemplo
Piroxicam, indometacina y sulfuro de sulindac son 10 a 40 veces mas
selectivos para COX-l En cambio, Meloxicam es 1 a 7 veces mas selectivo
para COX-l, nimesulida es 1 a 6 veces mas selective para COX-ll, y
rofecoxib es 1 a 800 veces mas selectivo para COX-lI. Otros agentes inhiben
porigual a COX-ly COX-ll como ibuprofen, aspirina y diciofenaco.

Todos excepto la aspirina inactivan de manera reversible a la COX La
aspirina inactiva de manera irreversible la sintetasa, por io tanto, cuande la
COX es la de las plaquetas (anucleadas), permanece inactiva por toda la
vida de la célula y no puede elaborar tromboxane, por lo tanto, inhibe la

agregacion plaquetaria. 2.3,5

INHIBIDOR COX COXI
Piroxicamindometacina 40 10
Meloxicam 1 7
Nirmesulida 1 6
Rofecoxib 1 800
Aspirina,ibuprofén igual igual

28



2.4 USO TERAPEUTICO EN ODONTOLOGIA

Las propiedades antiinflamatorias de los AINE se emplean en clinica en

una gran variedad de condiciones inflamatorias que van desde la aguda y

leve, hasta la grave y cronica.

El principal empleo de antinflamatonos no esteroideos en odontologia es

para aliviar el dolor asociado con procesos patoldgicos como pulpitis,

absesos dentoalveolares y otros, o en procesos quir(rgicos. En ambas

sijuaciones, las acciones antiinflamatorias de dichos farmacos pueden

contribuir de modo significativo en su efecto ferapéutico deseado.

La seleccion de farmacos en nifios muestra restricciones notables y en

ellos habré que usar sdio productos que han sido probados extensamente y

autorizados por la FDA. Los farmacos mas utilizados son: el écido

acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno, metamizol y naproxeno. 2,5,7,13.27

NOMBRE GENERICO DOSIS (aduito) DOSIS MAXIMA DIARIA
Acetaminofén 325-500 mg cada 46 h 6000 mg
Aspirina 3650700 mgcadad4-6h 6000 mg
Ibuprofenc 300800 mgcada6-8 h 3200 mg
Naproxeno 250 mg cada 68 h 1250myg




CAPITULO 1li

IDIOSINCRASIA



3.1 GENERALIDADES

Ei trmino idiosincrasia se define como una reaccién adversa
genéticamente determinada que se caracteriza por la respuesia “anormal”
que ciertos individuos tenen frente a un farmaco y que debido a su
mecanismo no se puede prever Estas reacciones son dependienies de ia
dosis: La gravedad de la reaccidn es inversamente proporcional a fa cantidad
de medicamento Debido a que es determinada genéticamente puede
presentarse en familias enteras 67,

La idiosincrasia al acido acetisalicfiico se debe a un bloqueo enzimafico,
lo cual causa una reaccion inusitada que no se relaciona con los efectos
farmacoldgicos del medicamento. Aungue los  anbinflamatorios  no
esteroideos (AINE) no estén esiructuralmente relacionados con el &cido
acetilsalicilico, sus efectos scbre el metabolismo del &cido araquidonico son
similares. Por lo tanto, los pacientes que presentan reaccion de diosincrasia
al acido acetisalicilico también presenfaran dicha reaccién con otros
antinflamatorios no estercideos como el ibuprofeno, naproxeno, diprrona,
etc. 2,711

La incidencia es relatvamente elevada , se estima en el 2-9%, con
sintomas que van desde rinitis y urticaria hasta crisis de asma y en los casos
mé&s graves, reaccion anafilactoide. El asma es {a principal manifestacion en
la mayoria de ias personas. Cerca de 10% de los pacienies asmaticos
presenta idiosincrasia a los AINE. En eslos pacientes, la ingestion de
aspirina o de cualquier antinffamatorio no esteroides es seguida por un
atague de asma. En los sujetos que ademas de asma presentan poliposis
nasal y pansinusitis, la incidencia es del 30-40%. 6,7,9.10,15



3.2 MECANISMO DE IDIOSINCRASIA :

PATOGENESIS

Las personas que presentan idiosincrasia a los AINE puede reaccionar
cuando entran en gontacto con cualguier miembro de este grupo de agentes,
a pesar de sus diferencias quirmnicas.

Lo anterior s& debe a que fodos los farmacos gue se incluyen en dicho
grupo tienen la habilidad de inhibir la aclividad de & enzima
ciclooxigenasa{COX}, que sintetiza prostagiandinas y tromboxanos.

Al ser inhibida dicha enzima todos los metabolitos del acido araquiddnico
se desvian hacia la via de la lipooxigenasa(lOX) aumentando fa produccién
de leucotrienos qgue son los mediadores de la reaccidn de idiosincrasia al
&cido acetilsalicllico y ofros antiinflamatorios no esteroides{cuadro 3.1). La
importancia biologica de los leucofrienos constituyentes de la SRS-A
{leucotrienos C, D y E) reside principalmente en los efectos sobre las vias
respiratorias y por lo tanto como mediadores de hipersensibilidad y asma.
También funcionan como importantes mediadores quimicos de la inflamacion
por su accién en el lecho microvascular, Asi, los leucotrienos LTC4, LTD4 y
LTE4, producen una marcada y prolongada contraccién del miscuio liso
bronqual, éste efecto es 6000 veces més potente que ef de la histamina.
Esta accion broncoconstrictora es més lenta al principio, de ahi su nombre
original, y mas duradera que la de la histamina

La SRA también produce exudacién de piasma de vénulas poscapilares,
con unz eficacia 100 veces mayor que la de la histamina. Ef aumento de
permeatnlidad producido por estos leucotrienas es directo sobre las células

2
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endoteliales, ocurre rapidamente y no requiere liberacién de histamina,
prostaglandinas, ni presencia de neutrofilos Por lo tanto, la presencia tnica
de teucotienos C, D y E produce edema. Ademas es capaz de aumentar fa
potencia de [a histamina, aumentar la secrecién mucosa y disminuir
aclaramiento mucoso. Todos estos efectos producen diferentes
manifestaciones clinicas entre las que se incluyen nnitis, urticaria,

angivedema, asma y shock anafilactoide. 2,9,11,19,25,26

Acido araquidénico
AINE
Aumenta la sintesis Inhiben la sintesis
de leucotrienos de prostaglandinas
-Broncoconstriccion Rinitis
-Aumento de permeabilidad Urticaria
vascular (edema) Angioedema
-Aumento de secrecion mucosa Asma
-Potencia a la histamina Reaccién anafitactoide

Cuadro 3.1. Mecanismo de idiosincrasia: Patogénesis
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3.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

La reaccion de idiosincrasia a los AINE puede ocurrir con la primera
exposicion a estimulos, a diferencia de la alergia donde la reaccidn se
produce ccn la segunda o posteriores exposiciones al estimulo

Aungue se producen por mecanismos diferentes, fa reaccion de
idiosincrasia es clinicamente idéntica a la reaccion alérgica, esto se debe a
que en ambas participan los mismos mediadores. Posterior a la ingesta de
AINE se pueden presentar diversas manifestaciones que pueden afectar
diversos drganos como nariz, ojos, piel y, en caso mas graves aparato.
respiratorio y cardiovascular. 13,14,15,20

a) RINITIS

La manifestacién mas leve es la rinitis que se caracteriza por preésencia
de rinorrea hiatina profusa, esternudo en salba {nimero de 5), obstruccidn
nasal en balanza y prurito nasal, ocular o palatino. El drenaje mucoso
posnasal puede causar dolor de garganta. Debido a la obstruccidn nasal, el
paciente respira por la boca y cuande la obstruccion es intensa es posible
que se vean afectados los senos adyacentes (sinusitis), lo gque provoca
malestar facial ¢ cefaleas. 14,15,16,18,20



b) URTICARIA

La urticaria aparece como areas muitiples de placas edematosas bien
demarcadas cuyo tamafio oscila entre unos pocos milimetros hasta varios
centimetros de didametro, son muy pruriginosas y pueden ser blancas con
halo eritematoso; o bien, de color rojo que se hacen blancas al presionar. La
superficie cutanea es normal (ausencia de descamacion). Tiene predileccién
por areas de presion. Lo mas frecuente es que la urficaria sea diseminada,
las lesiones individuales son evanescentes y duran de 1 a 48 horas.
10,14,16,20
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c) ANGIOEDEMA

El angicedema aparece como inflamacién de toda una zona anatémica
con predileccion por la cara. en especial areas periorbital y penbucal. Dichas
areas de inflamacidn son difusas, indoloras |, no prunginosas. La piel suele
tener una temperatura y un color normales. a menos gue vaya acompanado
de urticaria y/o eritema, la superficie cutdnea es normai {sin descamacion),
las lesiones suelen ser asimétncas y generaimente duran varios dias. La
invasion de la laringe es una complicacién grave del angioedema pergue

puede obstruir la via aérea y llevar al paciente hasta la muerte 13 14,1516.20




d) ASMA

El asma es la pnncipal manifestacidn de idiesincrasta a AINE en la
mayoria de las persanas con dicho padecimiento, los signos y sintomas
pueden desarrollarse de forma gradual o sibita. En el episodio tipico, el
paciente nota una sensacidn de opresion en el pecho, produciéndose
después una crisis de tos asociada 0 no con produccion de espuic y
respiracion sibilante. Estos sintemas aumentan de intensidad al continuar el
proceso En la obstruccién grave de la via aérea, desaparecen las
sibilancias, ya que la velocidad del movimiento del aire es insuficiente para
producir ruidos. produciéndose ef llamado silencio respiratorto que es una
entidad de gravedad Debido a la disminucidon de la eficiencia respiratoria
puede haber disnea creciente y posible cianosis La tasa de mortalidad en
esta etapa es elevada debido a que se puede producir insuficiencia

respiratoria 10,13,14,16.20

Conpuntvits
alergica

Rinitis
alergica



e}.REACCION ANAFILACTOIDE

l.a reaccién anafilactoide es la manifestacion mas grave de la
idiosincrasia a AINE, dicha reaccidén recuerda tas verdaderas reacciones
anafilacticas mediadas por IgkE. La anafilaxia es una reaccién de
hipersensibilidad generalizada (alergia) mediada por IgE causada por
reexposicion a un alérgeno o sustancia sensibilizadora. Este mecanismo
distingue el shock anafilactico de ias reacciones anafifactoides, que resuitan
de efeclo vasoactivo de sustancias liberadas por basdfilos y células cebadas,
pero sin mediacion de IgE.

Las reacciones anafilactoides pueden ccurrir con la primera exposicion a
ciertos estimuios (farmacos).Se caracteriza por afectar a mdltiples sistemas
organicos , como la piel y los sistemas respiratorio, gastreintestinal, genitai,
cardiaco y nervioso En la reaccidn generalizada tipica, los signos
evolucionan progresivamente en dichas areas; sin embargo en los casos
mas graves predominan las alteraciones respiratorias y cardiovasculares
desde el principio de la reaccion.

Al inicio de una reaccion tipica puede haber sensacion de miedo o

angustia impulsiva, seguida con rapidez de sintomas de uno 0 mas érganos.
13,1620

La piel es el 6rgano mas frecuentemente afectado. El paciente
experimenta un calor generalizado, con hormigueo en la cara, boca y parte
superior del térax. El prurito es una caracteristica fija, pudiéndose acompafiar
de erifema y urticaria, aunque inicialmente también se puede evidenciar un
angicedema no pruriginose. Ofras reacciones que se observan en la fase
precoz son conjuntivitis y piloereccion.

Al desarrolic de los sintomas cutineos también se asocian varios
disturbios  gastromntestinales y  gentourinanos debido al espasmo de

musculatura iisg, lo que ongina colices, nausea y vémito.



También puede suceder la incontinencia fecal o urinaria. Después de las
reacciones cufaneas se presentan los sintomas respiratorios que pueden
afectar desde la muccsa nasal hasta los bronguiolos.

Los pacientes pueden presentar rinitis, edema de mucosa, fos,
hipersecresion  de moco, obstruccidn  bronquial y disnea  sibilante.
Posteriormente aparecen los signos y sintomas cardiovasculares gue
inctuyen palidez, mareo, taquicardia, hipotensidén y arritmias cardiacas,
seguidos de pérdida del conocimignto y paro cardiaco.

Cuando se pierde el conocimiento, la reaccion se debe denominar con
més propiedad “shock anafilactoide”. Este puede ser resultado secundario a
la vasodilatacién generalizada y al incremento de Iz permeabilidad capilar,
que conducen a una gdisminucién del volumen de sangre circulante por fuga
de plasma hacia el espacio extravascuiar. 13,15,16,20

Con un tratamiento precoz y apropiado, la reaccion puede confrontarse
por completo; sin embargo, dos de sus secuelas mas graves pueden persistir
duranfe horas ¢ dias, la hipotension y el edema laringeo, a pesar del
tratamiento. La muerte puede producirse en cualquier momento, siendo la
causa mas habitual la cbstruccién de la via aérea superior producida por el
edema de laringe. 13,14,156,20



Mermbrana mucosa

Antigeno (cacahuetes])

Contraccion muscular

gastrica, vomito

s Liberacian de medidares
{histarminag, PGD,, atc )

Pulrmones

o
a

Contraccitn vascular, broncospasmo

Diatacion vascular, urtcana, angioederna
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3.4 DIAGNOSTICO

a) HISTORIA CLINICA

Primordialmente, el diagnéstico se lleva a cabo basandose en la historia
clinica en ta cual se deberan hacer varias preguntas relécionadas con la
alergia. Es importante saber si el paciente tiene antecedente personal de
“alergia” al acido acetilsalicilico. Se debe preguntar si ha experimentado
prurito, exantema, hinchazdn o se pone enfermo cuando se le administra
algun medicamento. Esta pregunta pretende determinar si se han producido
reacciones farmacoldgicas adversas, las cuales no son infrecuentes y lo mas
habitual es que se cataloguen de “alergia”. Debido a que la reaccion de
idiosincrasia es determinada genéticamente debemos investigar los
antecedentes familiares.

Se debe preguntar al paciente el nombre del farmaco que utilizé y que le
provoco la reaccidén adversa. Una persona realmente alérgica a un farmaco
puede decir el nombre genérico exacto de la sustancia. Incluso, algunas
personas con historia documentada de alergia portan una puisera de alerta
médica. que lleva la lista de |as sustancias a las que es sensible. También
debe preguntarse la cantidad de farmaco que se administro y si estaba
lomando algin ofro medicamento a fa vez. Esto, para determinar la
existencia de una relacion dosis-respuesta y para determinar |a posibilidad
de interaccién medicamentosa o de que otro farmaco fuera el responsable de
la reaccion adversa.

Se debe investigar como se manifesto la reaccion. Las reacciones
alérgicas afectan normalmente uno o mas de estos sistemas: piel (prurito,
tumefaccidn, exantema), gastrointestinal {cdlicos, njusea, diarrea), gléndui_as

exacrinas (moqueo, ojos llorosos), respiratorio (sibilancias, edema laringeo) y
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cardiovascular (hipotension, taquicardia). Lo mas habitual es que los
pacientes describan sus reacciones alérgicas como palpitaciones, cefalea,
sudoracion y temblor, éstas reacciones suelen tener ofro origen y ne son de
naturaleza alérgica. Como Las reacciones de idiosincrasia son siempre
reproducibles dentro de cualquier individuo, un simple episodio de reaccidn
grave debe ser suficiente para evifar el uso futuro del agente que inicia la
reaccién. 15

Por Ultimo debemos conocer €l tratamiento que se le administrd para
legar a un diagndstico precisc. Los farmacos para tratar fa alergia son de
tres  lipos:  adrenaling;  antinistaminicos, como  difennidramina o
clorfeniramina, y corticoides, come hidrocortisona. La utilizacion de uno o
mas de estos agentes aumenta mucho la posibiidad de gque se haya
producido una “reaccién alérgica”.

En pacientes cuyas historias clinicas no sean claras puede realizarse una
prueba de provocacion oral. 9,10

b) PRUEBA DE PROVOCACION {STANDARD DE ORO)

Es fa dnica prueba que puede confirmar un diagndstice de idiosincrasia a
los AINE. Es un método en el cual se reta al paciente con dosis crecientes
del medicamento, La provocacion se inicia con dosis muy bajas {(es decir,
menos de 30 mg) y se elevan gradualmente, cada una o dos horas, hasta la
desis terapéutica total (500mo).

El objetivo de esta prueba es reproducir los sintomas, por lo que debera
lievarse a cabo por un alergdlogo que cuente con material adecuado y
personal experto para resolver cualquier eventualidad. 1¢,15




3.5 TRATAMIENTO

La terapia adecuada implica dos consideraciones generales:

a) Evitar por completo el uso de A4cido acetilsalicilico y de otros
antiinflamatorios no esferoides.

b) Tratamiento farmacologico. Se procederd a fratar la reaccién de
acuerdo a los sintomas presentes.

a) TRATAMIENTQ DE RINITIS Y URTICARIA

El tratamiento, tanto de la rinitis como de la urticaria, depende de la
gravedad de la reaccidn y la velocidad con que se desarrolle, Si la respuesta
fuera muy localizada, el tratamiento inicial sera la observacion. Una
alternativa en caso de reaccién muy leve y localizada es prescribir un
antihistaminico cral y hacer que el paciente lo tome inmediatamente o que no
lo tome a no ser que la reaccion empeore. Cuando se toman por via oral, se
recomienda el empleo del antihistaminico por 2-3 dias. La dosis oral de
difenhidramina en adultos es de 50 mg, 3 veces al dia y para nifios 2 mg/Kg
de peso. En su lugar se puede administrar clorfeniramina, 2-4 mg en
adultos, 3-4 veces al dia y en nifios mayores de 7 afios 2 mg cada 6 horas.

Cuando se desarrolla una reaccion mas generalizada, es recomendable
un tratamiento algo mas agresivo. El ratamientc de esie paciente se basara
en la administracién IV o IM de un antihistaminico coma la difenhidramina (50
mg para adultos y para nifios, 2 mgiKg de peso). E! comienzo de accidn del
antihistaminico administrado por via intravenosa puede aparecer a los pocos
minutos, mientras gue tras a administracion IM es necesario que pasen entre

10 v 30 minutos para que se alivien los sintomas. A continuacion se



prescribird difenhidramina o clorfeniramina oral cada 4-6 horas durante 2-3
dizs. 2,14,15

No se debe permitir que el pacienie abandone la consulia hasta que se
hayan resuelfo los signos y sintomas clinicos. Ademas al paciente que reciba
un anthistaminico oral no se le puede permitir abandonar solo la consulta, ni
que conduzca un vehiculo. Tras la administracion de antihistaminicos por
cualguier via, se observan distintos grados de depresion del sistema nervioso
central (somnolencia, fatiga, sedacion), aungue son mucho mas aparentes
tras la administracion parenteral.

b) TRATAMIENTO DE CONSTRICCION BRONQUIAL (ASMA)

En estos casos se debe hacer la valoracidn inicial de la via aérea vy de la
circulacion. ta respiracién muestra a veces diferentes grados de
inadecuacion, desde el broncespasmo moderado o la obstruccidn casi
completa con cianosis. Ante un sufrimiento respirajorio clinicamente
evidente, con sibilancias y cianosis, es necesario solicitar asistencia médica
urgente.

Se debe administrar un brencodilatador, puede administrarse salbutamol
gue es un broncodilatador de accion rapida y prolongada, asociado con
minimos efectos colaterales Su accion es evidente dentro de los primeros 15
minutos y alcanza su efecto maximo a las 3 horas aproximadamente. En
aerosol son 2 inhalaciones ¢ada 4-6 horas y por via oral se recomienda una
¢ dos tabletas de 2 mg 0 una ¢ dos cucharaditas de jarabe, 3-4 veces al dia
en adultos; en nifios de 3-6 afios, 2 a 1 tableta o ¥z a 1 cucharadita de jarabe
¥y en nifios de 6-12 afios 1 tableta o 1 cucharadita de jarabe. Una vez
controlada fa fase aguda se administra un antihistaminico por via IM para
minimizar el riesgo de recurrencia del broncospasmo, ya que ocupa el -
receptor de la histamina, evitande la recidiva. 2,4,13,17
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Se recomienda difenhidramina, 50 mg IM en adultos © 2 mg/Kg IM en
ninos. También es necesario un tratamiento adicional con esteroides para
evitar la fase tardia de la reaccién, estos pueden ser inhalados, por via oral,
IM o IV dependiendo de la gravedad de ia reaccion. Se recomienda
beclometasona en aeroscl nasal, 1 aplicacién en cada fosa nasal 2-4 veces
al dia en adultes y 1 aplicacidn en cada fosa nasa! al dia en nifios. Por via
oral se pueue administrar prednisona 5-80 mg per dia en adultos y de 0.14 a
2 mg. Diarios por Kg de peso en nifios y por via IM o IV hidrocortisona a
dosis de 5 mg por Kg de peso (no mas de 100 mg). En caso de que el
hrancoespasmo sea persistente y grave pueden ser necesarias la intubacion
y ventilacién. En la mayoria de los casos en que el paciente muestra una
reaccién que consiste sobre todo en signos y sintomas respiratorios, sera
necesaria ta hospitalizacién.

¢} TRATAMIENTO DE EDEMA DE LARINGE

El edema de laringe es probablemente ia mamfestacion mas amenazante
para la vida del paciente. E! primer paso a realizar sera mantener la via
aérea permeable. Se recomienda la administracion inmediata de adrenalina,
0.3-0.5 ml de adrenalina 1:1000 IM en adultos, 0.15 ml para nifios y 0.075 ml
para lactantes. No se debe superar |a dosis de 5 0 ml cada 15-30 minutos.
Se administrara oxigeno tan pronto como se pueda disponer de él.

Tras la recuperacion clinica inicial, que se advertira por la mejoria de la
via aérea (ruidos respiratorios normales, o al mencs mejorados; ausencia de
cianosis; trabajo respiratorio menos exagerado), se administrara por via IM o
IV un antihistaminico {difenhidramina, 50 mg para adultos ¥ 2 mg/Kg de peso
en nifios) para evitar el riesgo de recurrencia def broncoespasmo y un
corticoide {hidrocortisona 5mg por Kg. de peso, maximo 100 mg}. 24,1317



Los corticoides comienzan su accion aproximadamente 6 horas después
de su administracion, la funcidén de éstos es evitar la fase tardia de la
reaccion.

Anfes de que ilegue la asisiencia médica, los farmacos administrados
pueden detener la progresidn del edema iaringeo, e incluso revertirio en
cierto grado, aln asi, €l paciente requenra hospitalizacién.

d)TRATAMIENTO DE REACCION ANAFILACTOIDE

Aungue la reaccion anafilactoide no estd mediada inmunoclégicamente, su
tratamiente de wgencia es el mismo que el de anafiaxia {mediada
inmunolégicamente.). Si aparecen signos clinicos del tipo de urticaria, prurito
o sibilancias previas al colapso det paciente, el diagndstico es evidenie. E
primer paso es colocar gl pacignte en posicidn supina con las piemas
igeramente elevadas, se debe mantener la via aérea permeable y solicitar
asistencia médica.

En este caso el farmaco de eleccion es la adrenalinaise administra Io
antes posible) debido a sus efectos tanto en el aparato cardiovascuiar como
en el musculo liso bronguial. La adrenalina es un estimulante cardiaco
poderoso; sus reacciones directas incluyen incremento de ia fuerza contractii,
menor tiempo para alcanzar la tensién maxima, mayor excitabilidad vy
frecuencia mas alta en el latido espontaneo. En el misculo liso de bronquios
causa raiajacion, ejerce una accion broncodilatadora potente,

Sus efectos beneficiosos se pueden originar también por inhibicién en la
descarga de mediadores inflamatorios desde las células cebadas y por la
disminucion de secreciones bronquiales vy la congestidn dentro de la mucosa.
La adrenalina no es eficaz en administracion oral; porque se conjuga y oxida
¢on rapidez en la mucosa del tubo digestivo y en el higado, 2,4,13,17 '
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Por lo gue se recomienda como inyeccion intramuscuiar a dosis de 0.3 a
C.5 ml al 1:1000 en adultos, 0.15 m! para nifios y 0.075 para lactantes cada
20 munutos x 3 si es necesario. También puede administrarse en el cuerpo de
la lengua (intralinguaf) o en el piso de la boca (sublingual). La aguja puede
entrar desde un ilugar de puncién intra o exira oral. La vascularizacién de ia
cavidad oral, aunque exista hipotension, proporcionard un comiénzo de
accidn Mas rapido gue €l que se obliene en lugares de inyeccidn IM mas
tradicionales.

Se debe suministrar oxigeno io mas rapido posible, si &s necesario. Una
vez que se aprecia la mejorfa clinica (p. Ej., aumento de ia tensién arierial,
disminucion del broncoespasmo), habrd que iniciar un tratamiento
farmacologico adicional. Con ¢l fin de evitar la recidive se administrargd un
antihistaminico como difenhidramina por via intramuscular ¢ intravencsa (50
mg para adultos y 2mg por Kg de peso en nifios). y para evitar la fase tardia
de la reaccién se administraran corticoides como hidrocortisona IV (5 mg por
Kg de peso, maximo 100 mg a lo largo de 20 minutos). Estos farmacos no se
admimstran durante la fase aguda de la reaccién, va que su comienzo de
accion es muy lento y su accion beneficiosa no es tan inmediata como para
justificar su empleo en ese momento. En caso de que 1a presién arernal se
encuentre disminuida, esta se podra mantener con liquidos (solucion salina o
expansores de volumen) por via infravenosa. 2,4,13,17
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3.6 MECANISMO DE ALERGIA

El termino alergia (hipersensibilidad tipo 1) se refiere a ciertas
enfermedades en las cuales la respuesta inmunitaria a antigenos provoca
inflamacidn tisular y disfuncion orgénica.

La reaccion de tipo atérgico también es imprevisible como la idiosincrasia,
sin embargo, a diferencia de ésta, |a alergia es independiente de la dosis.
Ademas, para que se produzca una reaccion alérgica real, ¢l paciente debe
haber estado expuestc previamente al farmaco. Esto se denomina dosis
sensibilizante, y a la exposicion subsiguiente dosis de reaccion (cuadro 3.2).

Durante [a fase de sensibilizacion, el paciente experimenta la exposicién
inicial al antigeno (alérgeno), este penetra en el organismoe a través de las
superficies mucosas y son ingeridos por las células presentadoras de Ag
locales (casl siempre macréfagos) que los procesan y los presentan a las
células TH Las células TH2 secretan citocinas que estimulan a los linfocitos B
para que se conviertan en células plasmaticas maduras, estas producen
crecientes cantidades de inmunoglobulinas (IgE) especificas para ese
antigeno {farmaco) Los anticuerpos IgE son citofilicos y se fijan
selectivamente a las membranas celulares de los basdfilos y de las células
cebadas. 911

La sensibilizacion se produce cuando la porcidn fijadora (Fc) del
anticuerpo IgE se acopla en los lugares receptores de las membranas
celulares de las ceélulas cebadas del espacio intersticial y basdfilos
circulantes del espacio vascular Se desarrolla entonces un periodo de
latencia de duracidn variable durante el cual contindan produciéndose
anticuerpos IgE (fijandose a baséfilos y células cebadas) mientras los niveles

de antigeno disminuyen progresivamente.



La posterior exposicién al antigeno, llamada dosis de reaccion, resulta en
una interaccién antigeno-anticuerpe, que se inicia al formarse puenies
antigénicos entre los brazos fijadores de antigenos (Fab) de dos anticuerpos
igE adyacentes con &l antigeno sobre la superficie de basoOfilos y células
cebadas sensibilizados. Este entrecruzamiento induce un aumento de la
concentracion de caltio, en presencia de este los puentes mencionados
inician una compleja serie de efectos dentro de la membrana y de ia célula,
gue culminan con cambios estructurales de iz membrana, solubilizacion
granular, exocitosis y liberacidon de sustancias farmacolégicamente activas
(rediadores preformados). Los  mediadores  alérgicos  preformados
(histamina vy calicreinas) pueden producir dwectamente efectos
farmacolégicos locales y sistémicos, pero también pueden provocar ia
liberacion de factores que reclutan ofras células hacia el sitio de la
inflamacién y dar lugar a la liberacidn de otros mediadores generados
espontdneamente {prostaglandinas, leucofrienos y PAF) que actuaran sobre
los tejidos diana, que son el muasculo liso vascuar, bronguiai vy
gastreintestinal, el endotelic vascular y las glandulas exdcrinas, para producir
los sintornas principales de la respuesta alérgica: constriccion bronguial,
hipotension arterial, secrecién de moco, prurte, mayor permeabilidad capilar
y formacién de edema. Dicha reaccion se clasifica en inmediata tardia y muy
tardia, la reaccidn inmediata se desarrolla a los pocos minutos y en elia
pariicipan los mediadores preformados y la reaccidn fardia se presenta
después de una hora y en esta intervienen los mediadores necformados gue
son los gque prolongan ¢ mantenen la reaccidon  2.4,10,13,21




12, Exposicion {dosis sensibilizante)
Alergeno
Produccion de IgE
Fijacién a las ¢élulas cebadas
y basofilos
Periodo de latencia:
Aumentan niveles de IgE
Disminuyen niveles de antigeno
22, Exposicion (dosis de reaccion)
Alergeno

v

interaccion Ag-Ac

' N

Liberacion de granulos Activacion de fosfolipasa A

v

Histamina
Cininas

l

Vasodilatacion
Broncoconstriccion
Secrecion de moco
Edema

v

Acido araquidénico:
PG, TX, LT, PAF

l

Broncoconstriccion
Secrecion de moco
Quimiotaxis

Edema

Cuadro 3.2. Mecanismo de alergia
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CAPITULO IV

MEDICAMENTOS ALTERNATIVOS




Los medicamentos alternativos son aquellos que se usan en lugar de los
profotipos, cuando éstos son ineficaces en el tratamiento de alguna
enfermedad, © bien, cuando su uso representa riesgos para el paciente. En
el casc de idosincracia a los AINE, como ya habiamos explicado, la reaccion
es provocada por la inhibicidn de 'a ciclooxigenasa y ia posterior desviacién
de los metabolitos del acido araquidénico hacia la via de la lipooxigenasa.
Por lo tanto, los medicamentos alternativos de eleccidn en este caso son los
inhibidores débiles de la enzima ciclooxigenasa como el acetaminofén,
nimesulida y glucocorticoides. Otra alternativa es el dextropropoxifeno, si sélo
se reguiere efecto analgésico y antipirético.

4.1 ACETAMINOFEN

El acetaminofén (paracetamol) es un analgésico derivado de la anilina
(alguitran de hulla). Es un farmaco que puede utilizarse como sustituto de la
aspirina cuando se busca un efecto analgésico-antipirético; sin embargo, es
poca su actividad antiinflamatoria y por ello no es Gtl para combatir
trastornos inflamatorios. Cuando se utiliza como alternativa en los pacientes
con idiosincrasia a los AINE se debe demostrar previamente una perfecta
tolerancia mediante prueba de provocacion

El hecho de que el acetaminofén no posea actividad antiinflamatoria se
debe a que constituye un inhibidor débil de |a ciclooxigenasa. Ademas, dicho
farmaco no inhibe la activacién de neutrdfilos como lo hacen oftros
antiinflamatorios no esteroides. El efecto antipirético es el resultado de una
accion directa sobre los centros hipotaldmicos de regulacion de la
temperatura (es activo contra la COX del cerebro). El acetaminofén ha
demostrado ser un inhibidor de ia accion de pirdgenos endégenos sobre el
centro de regulacidn de la temperatura. No produce irritacion gastrica, no

causa erosidn ni hemorragia y no interfiere en la funcién plaquetaria. 24,11
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Despues de ingerir el acetaminofén, éste se absorbe en forma répida v
casi completa en el intestino delgado y mucosa gastrica. Su concentracién
plasmaéfica llega a un maximo en 30 a 60 minutos y la vida media en plasma
es de unas dos horas despuds del consumc de dosis ierapéuiicas. Se
distribuye de manera relativamente uniforme en casi todes los liguidos
corporales. Es metabolizado por las enzimas hepaticas y $dlo cerca del 3%
se excreta sin modificaciones en la orina.

La dosis habitual en adultos es de 328-500 mg cada 4 a 6 horas; a dosis
diaria total no debe rebasar los 4000 mg En nifios, la dosis es de 10 mg/Kg
de peso cada 4 a 8 horas y es mejor no adminstrar més de 5 dosis en 24
horas. 24

E! efecto coleterai mas grave de la sobredosificacion aguda de
acetaminofén es la necrosis hepatica gue depende de la dosis y que puede
ser mortal. A dosis terapéuticas recomendadas, suele ser bien tolerado, en
sujetos que muestran reaccion de idiosincrasia a los saliciiatos, en
infrecuentes ocasiones son sensibles al acetaminofén, sin embargo, hay
pacientes que con dosis acumuiativas presentan la reaccién. Por lo tanto,
para poder usarlo con seguridad ha de demostrarse previamente una
perfects tolerancia mediante prueba de provocacion 2,11
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4.2 NIMESULIDA

Es un mhibidor débit de la sintesis de prostaglandinas, pero bloguea {a
funcion de leucocitos cuando se agregan y en consecuencia inhiben la
liberaciéon de mediadores por parte de dichas células.

La nimesulida se absorbe en forma rapida y extensa después de su
adminisiracion oral. Su concentracion plasmatica maxima surge en cuestion
de una a cuatro horas. El compuesto se liga extensamenie a proteinas
plasmaticas (mas de! 95%). La vida media es de casi tres horas. Se
metaboliza en ef higado y sus metabolitos se excrelan de modo preferente
{mas del 80%) por los riflones. De manera caracteristica, el producto se
administra dos veces al dia.

En un porcentaje muy bajo de pacientes se han observado efectos
adversos gue suelen ser de vias gastrointestinales.

La nimesulida es 4til sobre fodo en pacientes con idiosincrasia a la
aspirina © a antiinflamatorios no estercides 2
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4.3 GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides también pueden utilizarse como medicamentos
alternativos ya gqus tienen la propiedad de reducr de modo notable las
manifestaciones de la inflamacidn,

Su accidn antiinflamatoria se debe, en parte, a sus profundos efectos
sobre la concentracién, distribuctén y funcion de lcs leucocitos periféricos.
Después de una sola dosis de un glucocorticoide de accidn breve disminuye
la cantidad de finfocitos {células T y B}, monocitos, eosindfilos y basdfilos en
fg circulacion. Ademas, pueden influir en la respuesta mflamatoria al reducir
ia sintesis de prostaglandinas y leucotrienos que se origina de 1a activacion
de ia fosfolipasa Az Incrementan la concentracion de lipocortinas, integranies
de la familia anexina de proteinas que reducen la disponibilidad de sustratos
de fosfolipidos de la fosfolipasa Az, Finalmente, los glucocorticoides blogquean
la transcripcion de la enzima ciclooxigenasa (COX) , disminuyendo asi la
cantidad de enzimas disponibles para producir prostaglandinas. Son mas
selectivos para COX-ll y tienen un efecto mucho menor para COX-1 24,528

Estas acciones son m.ciadas por la fijacién de ios glucocorticoides a los
receptores citoplasméticos. Luego de la interaccién entre el glucocorticoide y
el receptor, el complejo atraviesa los poros nucleares y se une al DNA en
sitios especificos, lo cual conduce a cambios en las velocidades de
transcripcion de genes sensibles a los glucocorticoides. Esto produce
regulacion de la sintesis de las proteinas que participan en la respuesta
inflamatoria.

Se dispone de diversos preparados para empleo general gue tienen
diferencias en su potencia antinflamatoria, su potenicial para ta retension de
sodic y sus vidas medias plasmatica y bicldgica. La vida media bioldgica es
muy importante para seleccionar un glycocorticoide. 2,4,11,28



En general, los agentes de accion mas breve como la predniscna y la
prednisolona son preferibles a los de accidn mdas prolongada como la
dexametasona, para evitar la mayor posibilidad de efectos adversos. Asi
mismo, la hidrocortisona y la cortisona, raras veces se utilizan para tratar
enfermedades inflamatorias debido a que tienen una considerable actividad
mineralocorticoide.

Son eficaces cuando se administran por via oral, se pueden administrar
por via endovenosa para alcanzar con rapidez cifras altas del medicamento
en los liquidos corporales. Se obtienen efectos mas prolongados mediante
inyeccién por via intramuscular. Cambios menores de Ia estructura quimica
pueden alterar mucho la velocidad de absorcion, el tiempo de inicic de la
accion y ia duracion del efecto. También se absorben a la circulacién
sistémica desde sifios de administracién local, como piel y vias respiratorias.

Luego de la absorcion, bajo circunstancias normales, 90% o mas del
farmaco en plasma se une de manera reversible a proteina. Unicamente la
fraccién de glucocorticoide no unida puede entrar en las células para producir
sus efectos. Posteriormente son metabolizados en el higado y, en menor
grado, en los rifcnes formando derivados hidrosolubles aue se excretan en
laorina. 24,528

El tratamiento puede ser una sola dosis oral matutina de prednisona (0.5
a 1.0 mg /Kg de peso corporal). Es preferible una dosis por la mafiana ya que
semeja la variacion diurna natural en las concentraciones del cortisol.

Las complicaciones gque sobrevienen por tratamiento prolongado con
glucocorticoides incluyen hipertension {que puede estar relacionada con ia
reabsorcion de Na), hiperglucemia {estimulan al higado para gque forme
glucosa y aumentan el depdsito de la misma como glucdgeno hepético),
incremento de la sensibilidad a fa infeccion (inhiben el sistema inmunitario),
miopatia {(debilidad de los mdsculos de la parte proximai de las
extremidades), alteraciones conductuales (nervigsismo, insomnio)

'
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Tammbien pueden producr osteoporosis (antagenizan el efecto de ia
vitamina D sobre la absorcidn del calcio), retraso del crecimiento |, asi como
el sindrome caracteristico por dosis excesivas que incluye redistribucion de
grasa, estrias, equimosis, acné e hirsutismo. (Cushing) 24

Por 10 anterior, deben utilzarse con mucha precaucién en pacientes ¢on
hipertension, cardiopatia, infecciones, psicosis, diabetes, osteoporosis ¢
infeccion por herpes simple.

Una dosis Unica de glucocorticoides, ncluse una grande, carece de
efectos peligrosos, y un tratamiento breve {(de hasta una semana), en
ausenca de contraindicaciones especiiicas, tiene pocas probabilidades de
resultar peligroso. Saivo en guienes reciben tratamiente de reemplazo o de
sustitucion, fos glucocorticoides no son curativos y en su lugar proporcionan
paliacién en virtud de sus efectos antiinflamatorios. 2

En ¢l tratamiento de trastornos inflamatorios puede ser mds eficaz
administrar dosis mas grandes a intervalos grandes. Cuando se selecciona
un farmaco para usarlo en grandes dosis, es recomendable un esteroide de
accién breve y evitar medicamentos de deposito 24,5
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4.4 DEXTROPROPOXIFENC

El propoxifenc es un analgésico narcdtico leve que actlia sobre &l sistema
nerviose central, se utiliza para &) alivio def delor leve a moderado.

Después de la administracion de 65, 130 & 185 mg de clorhidraio de
dextropropoxifeno, [a biodisponibilidad del propoxifeno es de 100,200 ¢ 300
mg, respectivamente. En el plasma sanguine¢ se obfienen concentraciones
maximas de propoxifeno dentro de 2 a 2 % horas. El propoxifens se
metaboliza en el higado y se convierte en norpropoxifenc. E! propoxifeno
tiene una vida media de 6 a 12 horas, mientras gue la del norpropoxifeno es
de 30 a 36 horas. El norpropexifeno ejerce mucho menos efecto depresor
sobre ¢l sistema nerviose central que &l propoxifeno,

Los efectos adversos mas frecuentes son: mareos, sedacién, nduseas y
vomitos. Otras reacciones secundarias son estrefimiento, dolor abdominal,
erupciones cutneas, vértigo, cefalea, euforia y alucinaciones. Ef efecto
depresor del propoxifeno sobre el sistema nervioso central es aditivo al de
otros depresores del sistema nervioso central, incluso el alcohol. Ademas
puede retardar e metabolismo de un medicamento administrade en forma
concomitante. Debe adminisirarse con cautela a los pacientes con
insuficencia hepatica ¢ renal ya que pueden presentarse concentracionres
séricas mas altas y una eliminacién ienta,

Estos medicamentos se administran por via oral. La dosis habitual es de
65 mg de clorhidrato de propoxifeno cada 4 horas, segdn sea necesario para
el alivio del dolor. La dosis maxima recomendada es de 390 mg al dia. 24




CONCLUSIONES

Dentro de las conciusiones que podemos dar posterior a la terminacion de
este trabajo, es que todo el personal de salud, incluyéndonos a nosotros los
odontélogos, tenemos que ampliar nuestro pancrama en el estudic de los
diversos mecanismos inmunoalérgicos que se llevan a cabo con las diversas
sustancias que tenemos en el ambiente, Incluyendo los farmacos que se
adminustran a los pacientes para tratar las diversas patologias.

En nuestro campo, como se menciond, una de las principales patologias
que debemos aternder es el dolor, ya que es un problema muy importante en
nuestra area. Los medicamentos ulilizados para tratar dicha patologia
{AINE), como ya se menciond, tienen un mecanismo en comin, inhibir la
ciclooxigenasa en diferentes grados, por tal motive el conocimiento de su
forma de accion, asi como de las reacciones adversas que pudiera traernos
la administracién de dichos farmacos, es muy importante.

Ademas, debemos conocer las manifestaciones clinicas que pudiera
presentar el paciente posterior a la administracion de estos farmacos y saber
el tratamiento inmediato para revertir dichas manifestaciones y asi evitar
eventos indeseables que podrian llevar al paciente a una situacion de
urgencia, e incluso la muerte. Finalmente, es importante tener el
conocimiento de los medicamentos alternativos que pudieran ser utilizados

en estos pacientes.
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