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INTRODUCCION.

Uno de los factores que pueden alterar la respuesta a los medicamentos

es la administracion concomitante de otros farmacos.

Existen varios mecanismos por los cuales los fammacos pueden
interactuar, la mayoria puede clasificarse como: FISICOQUIMICOS,
FARMACOCINETICOS, (absorcién, distribucién, metabolismo, excrecién) Y
FARMACODINAMICOS.

La frecuencia con la que se presentan interacciones se relaciona con
diversos factores: Primero; con el nimero de farmacos administrados, entre
mas farmacos recibe él paciente, mayor es la probabilidad de que surja una

interaccion.

En pacientes que toman de 2 a 5 farmacos, la incidencia de interacciones
es del 18 %, se eleva al 81% en aquellos que reciben 6 6 mas.

En segundo lugar, también influye la presencia en el organismo de otras
sustancias no farmacoldgicas. Estas sustancias pueden ser de procedencia
exogena (contaminantes ambientales, cosméticos, excipientes de los
medicamentos), que se acumulan en el organismo e interfieren con la accion
de muchos farmacos, también las variaciones de las concentraciones
plasmaticas de sustancias endégenas (bilirrubina, albiimina, hormonas etc.),
pueden modificar la accién de los farmacos.

Este trabajo tiene como finalidad, estudiar la interaccién medicamentosa
de la Lidocaina con algunos medicamentos, ya que ésta es de gran
importancia para su uso en el consultorio dental.



1. FACTORES QUE FAVORECEN LA APARICION DE
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Dadas las dificultades para establecer el riesgo de que se desarrolle
una interaccién determinada, es necesario identificar, en la medida
posible, las situaciones en las que tal riesgo es mayor. A continuacién,
mencionamos los siguientes factores favorecedores.

1.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL FARMACO.

a) polifarmacia. Es tal vez una de las circunstancias cuya participacién en
los mecanismos productores de interacciones ha podido ser mejor
caracterizada. Asi, la incidencia de reacciones adversas aumentan unas
tres—cuatro veces al incrementar de una a seis el nimero de farmacos
prescritos.

b) Uso de farmacos con elevada fraccion de fijacion a proteinas
plasmaéticas. En general, la repercusion clinica de las interacciones por el
desplazamiento de los farmacos de su fijacién a proteinas parece
presentar sélo un interés relativo, existe la posibilidad de que coexistan
otros mecanismos adicionales, como la inhibiciobn del metabolismo de
algin farmaco, lo que puede determinar la aparicion de una interaccién
clinicamente manifiesta.

c) Uso de farmacos que aceleran o enlentecen el metabolismo de
otros. A través de este mecanismo se puede originar un acortamiento o
una reduccién en el efecto de un farmaco o, tal vez, la aparicién de
metabolitos que en bajas concentraciones resultan inocuos, pero que al
aumentar su produccion pueden causar efectos tdxicos. Por otra parte, la
inhibicién de las enzimas responsables de la metabolizacion produce el
efecto opuesto. Hay que tener presente que estas alteraciones pueden

tardar semanas en manifestarse.



d)

e)

a)

Farmacos con una diferencia en su relacién dosis respuesta o con
estrecho rango terapéutico. Cambios exiguos en las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos provocan modificaciones importantes en
su respuesta farmacolégica; por lo tanto, su asociacibn a otros
compuestos debe hacerse cuidadosamente.

Farmacos utilizados para controlar procesos de alto riesgo. Cuanto
mayor sea la gravedad de la enfermedad sistémica que se haya bajo
tratamiento, mayor sera la trascendencia de los cambios que puedan
surgir como consecuencia de una interaccion farmacolégica. En este
sentido, las asociaciones en que participan farmacos de reconocida
eficacia terapéutica, como opiaceos, digitdlicos, antiarritmicos,
anticoagulantes, anticonvulsivantes, antidepresivos, neurolépticos
antineoplésicos e inmunosupresores, deben ser cuidadosamente
valoradas antes de su prescripcion.

Farmacos utilizados en forma profilactica. Es evidente que la pérdida
de eficacia terapéutica producida por una eventual interaccién puede
convertir en vulnerables a pacientes cuyo bienestar dependen del uso
profilactico de un farmaco determinado. Un caso especial lo constituye la
pérdida de efectos de que pueden ser objeto los anticonceptivos
hormonales a causa de una estimulacién de su metabalismo por otros
farmacos

1.2 FACTORES DEPENDIENTES DEL PACIENTE

Automedicacion. Antes de prescribir cualquier tratamiento debe
investigarse que medicamentos toma el paciente por su cuenta. Los
analgésicos-antitérmicos, los laxantes, los antibiéticos y las
combinaciones anticatarrales, son compuestos a menudo utilizados en
autoprescripcion, éstos pueden ser causa de interacciones
farmacolégicas.



b) Pacientes ancianos, aunque suele insistirse en la mayor vulnerabilidad
de los ancianos frente a los efectos nocivos de los farmacos, no parece
tratarse de un fenémeno dependiente de la edad, sino, de los procesos
patolégicos que padecen, asi como de la frecuente concomitancia de
varios de ellos. En cualquier caso, los ancianos suelen ser objeto de
variadas prescripciones (vasodilatadores cerebrales, antihipertensivos,
antiagregantes plaquetarios, psicofarmacos), a lo que debe afiadirse los
errores en el cumplimiento, muchas veces por dificultad en la comprensién
de ordenes médicas. Se trata por lo tanto, de un grupo de poblacién
especialmente expuesta a padecer interacciones farmacolégicas y
reacciones adversas.

c) Pacientes afectos de enfermedades crénicas de curso inestable
(diabetes, hipertension, arritmias, depresion, epilepsia) o agudas
(insuficiencia cardiaca, anemia grave, crisis asmética).

d) Enfermedades cuyo control depende de un tratamiento
farmacolégico (hipofunciones endocrinas, trasplantados,
conjuntivopatias).

e) Insuficiencia renal o hepética grave que afectan una de las vias de
eliminacién de los farmacos, asl como cambios farmacocinéticos y un
desajuste de sus niveles plasmaticos.

f) Enfermedades intercurrentes que exigen la instauracion de
tratamientos nuevos sobre ofros ya existentes, a veces prescritos por
médicos diferentes.

2. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS.

1. INTERACCIONES FISICOQUIMICAS
2. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS
3. INTERACCIONES FARMACODINAMICAS



2.1 INTERACCIONES FISICOQUIMICAS.

Son las debidas a reacciones de incompatibilidad fisicoquimica entre
los farmacos. Generalmente, estas interacciones suceden fuera del
organismo, antes de que se administre el farmaco. Su interés radica en
los problemas que pueden plantear en la preparacion y administracién de
soluciones parenterales. A menudo estas interacciones son muy evidentes
y rapidamente observables (precipitacién, turbidez, desprendimiento de
gases, etc.), pero otras veces sucede sin que se aprecien cambios en el
estado de la solucion.

2.2 INTERACCIONES FARMACOCINETICAS.

Son las que se producen por modificaciones en los procesos
farmacocinéticos (absorcion, distribucién, biotransformacién y eliminacion)
de un farmaco, por la presencia de otro. El resultado de este tipo de
interaccion es un aumento o una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de uno de los farmacos

+ INTERACCION EN LA ABSORCION.

Las interacciones mas importantes son las que suceden por
administracion bucal, la cual puede modificarse por varios mecanismos.
La absorcion gastrointestinal de las farmacos puede afectarse por el uso
concomitante de otras sustancias, debido a que el intestino: 1) tiene gran
area de superficie en la cual el farmaco puede absorberse, 2) fijarse o
quelarse, 3) alteran el ph géastrico o 4) alterar la motilidad gastrointestinal.
Se debe diferenciar entre los efectos en la velocidad de absorcién y los
efectos en el grado de la absorcion.

Las modificaciones del ph repercuten en el grado de ionizacion y
solubilidad de los farmacos y, por consiguiente, en su capacidad de



difusion a través del epitelio gastrointestinal. La acidificacion vy
alcalinizacion del medio va a condicionar cambios en el grado de
absorcion del farmaco.

Las variaciones en la motilidad gastrointestinal, madifican de igual
manera la disponibilidad del medicamento y el porcentaje de absorcién del
mismo.

Los farmacos que se absorben por un mecanismo de transporte activo,
pueden sufrir interacciones con otro farmaco o sustancias que compiten
con el transportador a nivel intestinal, reduciéndose de esta forma su
absorcién. k

La presentacién de interacciones con los alimentos depende de la
naturaleza del farmaco, caracteristicas de la alimentacién, volumen de
liquido que se ingiere y momento en que se toma el medicamento.

« INTERACCIONES EN LA DISTRIBUCION.

Las interacciones a nivel de la distribucion de un farmaco,
generalmente, se deben a reacciones de desplazamiento de su unién a
las proteinas plasmaticas o tisulares. El resultado de un aumento de la
fraccion libre del farmaco desplazado produce, un aumento de la actividad
farmacol6gica o de la toxicidad. Las repercusiones del desplazamiento
dependen del grado de unién del farmaco a las proteinas, y de su rango
terapéutico (cuanto mas estrecho es el rango terapéutico, mayor es la
posibilidad de que el desplazamiento aumente la toxicidad del farmaco).

Los desplazamientos también pueden suceder a nivel de la fijacién del
farmaco a las proteinas tisulares.

« INTERACCIONES EN LA BIOTRANSFORMACION.

El proceso de biotransformacién de un farmaco puede alterarse por
varios mecanismos; aumento del metabolismo (induccién enzimética),
disminucién del metabolismo(inhibicién enzimatica) o por modificaciones
en el flujo hepatico. Las repercusiones clinicas de estos fenémenos
dependen de si la biotransformacién conlleva una reduccion de la



actividad del farmaco, o si por el contrario, dicha actividad aumenta al
producirse metabolitos activos.

Los inductores enzimaticos son sustancias capaces de estimular el
sistema microsomal hepatico, aumentando el metabolismo de otras
sustancias, los problemas de induccion enzimatica pueden implicar
también a otras sustancias no farmacolégicas, como los insecticidas, el
alcohol o el tabaco.

Los inhibidores enzimaticos son aquellas sustancias que bloguean una
o varias de las enzimas responsables de la biotransformacion de otras
sustancias, otras veces, la inhibicién enzimatica es mdltiple, como en el
caso de los inhibidores de monoaminoxidasa. Estos farmacos ademas de
impedir la degradacion de las catecolaminas, afectan también a la
serotonina, dopamina y tiramina.

Los farmacos con conocida accion inhibidora enzimatica son muy
numerosos, cimetidina, cloranfenical, nitrofuranos etc.

Los farmacos que modifican el flujo hepatico, bien directamente por su
accion sobre la circulacion hepatica, o secundariamente por sus efectos
sobre el gasto cardiaco, interfieren en la farmacocinética de otros, en
especial de aquellos que sufren metabolismo presistémico o fendémeno de
primer paso. Asi, la disminucion del flujo hepatico conlleva en estos casos
a una mayor permanencia del farmaco en el organismo y a una mayor

concentracion.

« INTERACCIONES EN LA ELIMINACION.

La excrecion renal de un farmaco activo también puede afectarse por
un tratamiento farmacolégico concomitante. La excrecién renal de algunos
farmacos que son acidos o bases débiles , pueden recibir la influencia de
otros medicamentos que afectan el ph urinario. Esto se debe a los
cambios en la ionizacion del farmaco, lo que altera su solubilidad en
lipidos y, por tanto, su propiedad para ser absorbido de nuevo en la
sangre desde los tubulos renales. Para algunos farmacos, la secrecion

activa en los tibulos renales constituye una via importante de eliminacion.



Este proceso puede afectarse por un tratamiento farmacolégico
concomitante, lo que modifica las concentraciones séricas del farmaco y la

respuesta farmacolégica.

2.3 INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Son las que surgen como consecuencia de la accién de dos o més
farmacos sobre el mismo receptor, sobre el mismo érgano, o sobre el
mismo sistema fisiolégico. Los fendmenos que derivan de estas
interacciones son: antagonismo, sinergismo o sensibilizacion.

ANTAGONISMO: Consiste en la accién opuesta de dos farmacos
actuando sobre el mismo receptor (antagonismo competitivo), en una
zona proxima a éste (antagonismo no competitivo), o bien sobre distintos
receptores y por diferentes mecanismos (antagonismo fisiolégico).

Los antagonismos competitivos, resultado de el desplazamiento de uno
de los farmacos de su unién al receptor, anulando sus efectos
farmacolégicos. Los antagonismos no competitivos, se unen a zonas
préximas al receptor, de manera que disminuye la capacidad de otro
farmaco para unirse a dicho receptor

Los antagonismos fisiolégicos se establecen entre farmacos que actian
sobre receptores diferentes y por mecanismos distintos.

SINERGISMO. Consiste en la facilitacién de la accion de dos o mas
farmacos cuando se administran de forma concomitante. El efecto final de
la asociacion puede ser la suma de los efectos de cada uno de los
farmacos asociados (sinergismo de suma o aditivo)

SENSIBILIZACION. Consiste en la aparicin de efectos ocultos
imprevistos al asociar dos o mas farmacos. La sensibilizacién puede ser
directa, por actuacién sobre el mismo receptor, o indirecta por actuacion



sobre lugares diferentes. Una interaccion peligrosa es la sensibilizacién
que producen las tiazidas y diuréticos depletores de potasio a la accién
toxica de los glucdsidos cardiacos.

3. ANESTESICOS LOCALES.

Los anestésicos locales son compuestos empleados para producir una
pérdida de sensibilidad transitoria y reversible de la conduccién del
impulso nervioso en los axones y su accién en los receptores sensitivos.
Para producir este efecto deben alcanzar una concentracién umbral en la
membrana del elemento excitable de que se trate (neuroreceptor,
neurona, axén periférico) y, cuando ésta desciende por debajo del umbral,
la funcién celular debe recuperarse completamente.

La accién de estas sustancias se ejerce no sélo sobre los elementos
nerviosos mencionados, si no también sobre otras estructuras excitables,
como son, la unién neuromuscular, las sinapsis centrales y periféricas y el
tejido excitoconductor del miocardio.

Los principales anestésicos locales de uso clinico estan constituidos
por un nlcleo aromatico y una cadena intermedia que lo separa de una
amina secundaria, mas cominmente terciaria. El nicleo aromatico, que
puede tener algunos de sus hidrégenos sustituidos por alquilo, amina o
halégeno, constituye la porcion lipofilica de la molécula. El grupo amino,
en el cual los halégenos estan generalmente sustituidos por metilo o etilo,
o bien estd en un ciclo formando piperidina, corresponde a la parte
hidrofilica y polar.

La cadena intermedia que une ambas porciones tiene un largo 6ptimo
de 0.6 a 0.9 nm. En algunos casos, es un amino alcohol esterificado por
acido benzoico, como en la procaina y afines en otros, esta cadena
incluye una unién amida como en la lidocaina. La unién amida confiere



resistencia frente a la accién hidrolitica de las esterasas, por lo cual su
accion es mas duradera.

La anestesia local puede producirse mediante muchas aminas basicas
terciarias, ciertos alcoholes y diversos farmacos y toxinas. Sin embargo,
todos los agentes utiles desde el punto de vista clinico son aminoésteres o
aminoamidas. Estos farmacos cuando se aplican en concentracion
suficiente en su lugar de accion, impiden la conduccion de impulsos
eléctricos por las membranas del nervio y del musculo.

Cuando los anestésicos locales se administran de forma sistémica,
pueden alterarse las funciones del musculo cardiaco, esquelético y liso,
asi como la transmisién de los impulsos en los sistemas nerviosos central
y periférico y en el interior del sistema conductor especializado del
corazén.

Los anestésicos locales pueden proporcionar analgesia en diversas
partes del cuerpo mediante aplicacion topica, inyeccion en la proximidad
de las terminaciones nerviosas periféricas y de los troncos nerviosos
principales o mediante instalacién en los espacios epidural o
subaracnoideo.

Su toxicidad puede ser local o sistémica. Desde el punto de vista
clinico, el sistema nervioso central y el sistema cardiovascular se ven muy
frecuentemente implicados en la toxicidad aguda.

3.1 LA MOLECULA DE LA ANESTESIA LOCAL.

La molécula de anestesia local tipica, cuyo ejemplo es la lidocaina y la
procaina, es una amina terciaria unida aun sistema aromatico por una
cadena intermedia. La amina terciaria es una base (aceptor de protones).

La cadena contiene siempre una unién éster o amida, por tanto, los
anestesicos locales pueden dividirse en compuestos aminoésteres y

aminoamidas.



El sistema del anillo aromatico proporciona un caracter lipofilico a su
proporcion de molécula, mientras que el extremc amina terciaria es
relativamente hidrofilico, sobre todo porque esta parcialmente protonado y
posee alguna carga positiva a Ph fisiolégico Por ejemplo, la Lidocaina
esta protonada al 65% a Ph 7 4.

3.2 MECANISMOS DE ACCION Y EFECTOS
FARMACOLOGICOS.

Los anestésicos locales se usan para bloquear las fibras nerviosas,
anestesian las terminaciones nerviosas o bloquean la conduccién
posterior de los impulsos a lo largo de las neuronas. En el organismo los
anestésicos locales pueden estar en forma ionizada y no ionizada , y se
unen a la membrana nerviosa. Una vez en el interior del nervio, algunas
de las moléculas se ionizan, se unen a la membrana del nervio e impiden
la despolarizacién.

No todos los nervios son igual de sensibles a los anestésicos locales;
los nervios méas pequefios tienen areas superficiales mayores en relacion
con su tamafio, y se bloquean con concentraciones méas bajas de
anestésico.

Los nervios amielinicos se paralizan con mayor rapidez que las fibras
mielinicas. Las fibras situadas en la proximidad del exterior de un haz
nervioso se bloquean con mas facilidad que las del interior.

3.3 FARMACOCINETICA.

Los anestésicos locales se aplican en la superficie de una membrana
mucosa o se inyectan en la vecindad de los nervios (o de uno
determinado) que se pretende bloquear. Por lo general, se afiade un



vasoconstrictor para impedir la absorcion rapida a la sangre y garantizar
un efecto mas prolongado, pero est4 contraindicado si se trata de lograr la
anestésia de un dedo de la mano o del pie, de la oreja, la nariz o el pene.
La reduccién del flujo de sangre en estas zonas puede producir gangrena.

Los ésteres de los anestésicos locales, procaina, cloroprocaina,
tetracaina y cocaina son rapidamente destruidos por la colinesterasa en el
plasma.

Las amidas, bupivacaina, etidocaina, lidocaina, mepivacaina y
prilocaina son inactivadas por oxidasas microsomales hepaticas de
funcién mixta, aunque tienen una vida media considerablemente més
larga que los ésteres que oscila entre los 96 minutos de la lidocaina y los
210 minutos de la bupivacaina.

3.4 USOS TERAPEUTICOS

Anestesia topica.

Anestesia por infiltracién.
Anestesia por bloqueo nervioso.
Anestesia regional intravenosa
Anestesia espinal

Anestesia epidural

Y. N NN N W

3.41 La Anestesia topica, comprende la aplicacién de un anestésico
local, por lo general, cocaina, tetracaina, lidocalna y benzocaina, en las
mucosas con el propésito de anestesiar las areas superficiales de nariz,
boca, garganta. La procaina y la mepivacaina no son eficaces debido a
que no atraviesan la mucosa. La eleccién del farmaco depende de la zona
que se quiere anestesiar. Asi, puede utilizarse cocaina para orejas, nariz y
garganta, pero no para uretra, recto ni piel. La tetracaina esta indicada
para cualquier localizacién, excepto la uretra. La benzocaina puede
usarse en orejas, nariz, garganta, uretra, recto y piel, pero no en el ojo.



3.4.2 Anestesia por infiltracion. Para la anestésia por infiltracién puede
emplearse cualquier anestésico local. El comienzo de la accién es casi
inmediato con todas las sustancias tras la administracién intradérmica o
subcutanea, sin embargo, la duracion de la anestesia varia. La adrenalina
prolongaréa de forma considerable la duracion de la anestesia por
infiltracion con todos los anestésicos locales. Este efecto es mas
acentuado cuando se afiade adrenalina a la lidocaina. La dosificacion del
anestésico local necesaria para una anestesia adecuada por infiltracion
depende del extensién de la zona a anestesiar y la duracion calculada de
la intervencion quirirgica. Cuando es preciso anestesiar superficies
extensas, deberan emplearse grandes volimenes de soluciones
anestésicas diluidas.

ANESTESIA POR INFILTRACION

Solucién | Simple | Solucién con | adrenalina
Famaco Concentracion | Dosis max | Duracion | Dosis max Duracién
(%) (mg). (min) (mg). (min)
Duracidn breve
Procaina 1.01.2 800 15-30 1000 30-90
Duracién moderada
Lidocaina 0510 300 30-60 500 120-360
Mepivacaina 0.5-1.0 300 45-90 500 120-360
Prolocaina 0.51.0 500 30-90 600 120-360
Duracién prolongada
Bupivacaina 0.25-0.5 175 |120240 | 225 180420
Etidocaina 0.51.0 300 120-180 400 180-420

3.4.3 La anestesia por blogueo nervioso, sirve para anestesiar zonas
amplias del orgarismo, y se produce cuando se inyecta una soluci6n
anestesia local en la proximidad de nervios periféricos o de plexos
nerviosos. Las fibras nerviosas amielinicas que conducen las sensaciones
dolorosas se bloquean antes que las fibras motoras mielinicas, lo que
hace posible bloquear el dolor sin disminuir el movimiento.



3.4.4 La anestesia regional intravenosa, comprende la inyeccion de un
anestésico local, sin vasoconstrictor ni conservantes, en una vena de una
extremidad en la que previamente se ha suprimido la circulacion de la
sangre para intervenciones sobre el codo o zonas distales a él. También
es posible utilizarla para anestesiar el pie, pero no es adecuada para toda
la pierna a causa de la gran cantidad de anestésico que seria necesaria.
Para esta técnica es preferible la prilocaina al 0.5% sin adrenalina, la
anestésia comienza en 2-3 minutos. Cuando la intervencion ha terminado,
se quita el torniquete, si se ha tenido insuflado al menos 15 minutos, solo
el 15 al 30% del anestésico local original pasara a la circulacion general.

3.4.5 La anestesia espinal, es un método util y eficaz para intervenciones
sobre abdomen inferior, extremidades y perineo. Se consigue mediante la
inyeccion de un anestésico local en el espacio subaracniodeo,
habitualmente entre la segunda y quinta vértebras lumbares. Los
principales factores que controlan el nivel de anestesia son: 1) el punto de
inyeccion, 2) la concentracion y el volumen de la solucion, 3) la posicion
del enfermo y 4) el volumen del espacio subaracnoideo espinal.

3.4.6 La anestesia epidural, se consigue cuando se inyecta el anestésico
local en el espacio epidural. El anestésico se difunde en el espacio
subaracnoideo, donde actta igual que un anestésico espinal, y fuera de la
médula espinal el area paravertebral. La anestesia epidural toracica es util
en las intervenciones quirirgicas que afectan el térax o al abdomen
superior. La epidural lumbar es util en obstetricia y las intervenciones
quirtrgicas en el abdomen inferior. La anestésia caudal se reserva para
las intervenciones sobre la pelvis y el perineo y para alumbramientos

vaginales.



3.5 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS ANESTESICOS
LOCALES.

Los anestésicos locales, en especial los ésteres, pueden producir
dermatitis alérgica, asma o incluso anafilaxia mortal. Los individuos
alérgicos a uno de los ésteres suelen serlo también a todos los demas.

Los anestésicos locales pueden afectar al SNC y pueden producir
agitacién, temblores, convulsiones clénicas, depresién respiratoria y
muerte. Deprimen ademas la excitabilidad y conductividad eléctricas y la
fuerza de contraccion del miocardio. Los pacientes experimentan
bradicardia, hipotension y bloqueo cardiaco, con posible evolucién del
cuadro a parada cardiaca y respiratoria. Los sintomas cardiovasculares
suelen comenzar tras los signos de intoxicacion del SNC.

Las soluciones que  contienen adrenalina provocan en ocasiones
temblores, palpitaciones, taquicardia, dolor anginoso, mareos, cefalea e
hipertension.

3.6 REACCIONES ADVERSAS

Casi todas dependen de la dosis, y pueden ser consecuencia de
concentraciones plasmaticas altas por inyeccién intravascular inadvertida,
dosis elevadas, rapida absorcion o mayor susceptibilidad del paciente.

Poco frecuentes: reacciones alérgicas, metahemoglobinemia,
hipotension arterial, nauseas, vémito, bradicardia, arritmias cardiacas,
depresion generalizada del sistema nervioso central (dosis altas), efectos
simpaticomiméticos (dolor toracico, pulso irregular y rapido, cefalea,
hipertensién, ansiedad, tembilor).



3.7 INDICACIONES.

BLOQUEO CAUDAL.

BLOQUEO EPIDURAL.

BLOQUEO NERVIOSO PERIFERICO.
ANESTESIA DENTAL.

3.8 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES.

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la lidocaina y
anestésicos relacionados, alteraciones de la conduccién cardiaca,
disfuncién hepatica, hipertermia, hipertiroidismo, hipertensién arterial,
enfermedad vascular periférica. Interactia con todos los depresores del
sistema nerviosos central y hace que aumenten sus efectos. No se
recomienda su uso en pacientes sometidos a tratamiento con inhibidores
de la monoaminooxidasa o con antidepresivos friciclicos, ya que puede
presentarse hipertension arterial grave. No se empleard para producir
anestésia en los dedos o en el pene. Puede causar la liberacion de
metales pesados de las soluciones desinfectantes.

3.9 TOXICIDAD.

Los anestésicos locales estan relativamente libres de efectos adversos
si se administran a la dosis adecuada y en el lugar anatémico correcto.

Sin embargo, pueden producirse reacciones toxicas sistémicas y
localizadas, generalmente debido a la inyeccién accidental intravascular ,
intradural o a la administracién de una dosis excesiva. Ademas, con el
empleo de ciertos farmacos se han relacionado reacciones adversas

especificas.
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3.9.1 TOXICIDAD SISTEMICA.

Las reacciones sistémicas a los anestésicos locales afectan
principalmente al sistema nervioso central y al sistema cardiovascular. En
general, el SNC es mas sensible a las acciones sistémicas de un
anestésico local que el sistema cardiovascular y por tanto, la dosis y la
concentracion sanguinea de un anestésico local, necesarios para producir
toxicidad del SNC, suelen ser mas bajas que las que producen colapso
circulatorio.

3.9.2 TOXICIDAD DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Los sintomas iniciales de toxicidad del SNC producida por los
anestésicos locales son sensaciones de mareo y vértigo, seguidas de
frecuencia por alteraciones visuales y auditivas. Otros sintomas subjetivos
del SNC son la desorientacion y las sensaciones ocasionales de
somnolencia. Los signos objetivos de toxicidad del SNC suelen ser de
naturaleza exitatoria e incluyen los escalofrios, las contracciones
musculares y los temblores que afectan inicialmente a los musculos de la
cara y a las porciones distales de las extremidades. Por ultimo, se
presentan convulsiones generalizadas de naturaleza ténico-clénica. Si se
administra una dosis suficientemente elevada o una inyeccion intravenosa
rapida de un anestésico local, los signos iniciales de excitacién del SNC
van rapidamente seguidos por un estado de depresion respiratoria. En
algunos de los pacientes se observa una depresion del SNC sin fase de
excitacién previa, especialmente si se han administrado otros farmacos
depresores del SNC.

Se cree que la excitacién del SNC es el resultado de un bloqueo inicial
de las vias inhibitorias de la corteza cerebral por los anestésicos locales.



El bloqueo de la vias inhibitorias permite que funcionen las neuronas
facilitadoras sin oposicion, lo que da lugar a un aumento de la actividad
excitatoria, que conduce a las convulsiones. Un aumento en la dosis del
anestésico local produce una inhibicién de la conduccién por las vias
inhibitorias, dando lugar a un estado de depresién generalizado del SNC.

La velocidad de inyeccion y la rapidez con que se logra un determinado
nivel sanguineo modificara la toxicidad de los anestésicos locales.

4. LIDOCAINA.

Anestésico local amidico de accién inmediata (1 a 3 min) y duracién de
efecto intermedia (60 a 180 min), activo por infiltracién y por aplicacién
superficial. Igual que otros miembros del grupo, impide la generacién y la
conduccién del impulso nervioso. El bloqueo de la conduccién nerviosa
aparece en las fibras delgadas (propioceptivas y nociceptivas) antes que
en las méas gruesas (tactiles y motoras), y la recuperacion sigue el orden
inverso.

A nivel clinico, en ese orden ocurre la pérdida de la sensacién de dolor,
temperatura , tacto, propioceptiva y tono del misculo esquelético.

Su sitio de accién es la membrana celular, en donde altera en forma
reversible los flujos ibnicos y disminuye la permeabilidad a los iones de
sodio, accién que estabiliza la membrana e inhibe su despolarizacion, y en
consecuencia el bloqueo de la conduccién nerviosa. Por este efecto se
emplea para producir anestesia local o regional, analgesia y grados
variables de bloqueo motor antes de los procedimientos quirtrgicos,
dentales y del alumbramiento.

Por otro lado, y a consecuencia de accién de inhibir la corriente de
sodio al interior del musculo cardiaco, la lidocaina tiene propiedades
antiarritmicas y se considera como un agente de clase IB. Disminuye la
despolarizacion, la automaticidad y la excitabilidad de los ventriculos



durante la fase diastélica, efectos independientes del sistema nervioso
auténomo y que dependen de accién directa sobre las fibras de Purkinje y
las células miocardicas.

Por éstas acciones se utiliza en el tratamiento en las amitmias de
origen ventricular. Sus efectos sobre el corazén se inician de inmediato
(45 a 60 seg) cuando se administra por via intravenosa, y persisten por 10
a 20 min. Por via intramuscular se inician en 5 a 15 min y duran 60 a S0
min.

Cuando la Lidocaina alcanza concentraciones plasmaéticas de 5
mcg/ml, origina un cuadro de estimulacién o depresién del sistema
nervioso central.

Se absorbe bien a través de las mucosas y de los tejidos de dep6sito,
y su velocidad de absorcién depende del sitio y via de administracion, y de
la dosis aplicada.

Se distribuye rapido en el organismo y se une moderadamente a las
proteinas plasmaticas.

Se desalquila en el higado hasta convertirse en monoetilglicina y
xilidina, metabolitos activos que se convierten en 4-hidroxi-
2,6,dimetilanilina y se excreta en la orina conjugada con sulfato.

4.1 LIDOCAINA CON ADRENALINA.

Asociacién de un anestésico local de tipo amidico (lidocaina) y de un
vasoconstrictor adrenérgico (adrenalina).

La lidocaina se une en forma reversible a un sitio especifico (receptor)
del conducto de sodio de la membrana neural y bloguea el paso del ion,
accion que impide la despolarizacion, estabiliza la membrana e inhibe la
generacion y la conduccion del impulso en todas las fibras nerviosas:
sensoriales, motoras y autonémicas. Este efecto se manifiesta por la
inestabilidad (analgesia temporal) y paralisis motora. Su efecto anestésico
se manifiesta rdpido y persiste 1 a 3 hrs.



La cantidad de lidocaina que se absorbe del sitio de dep6sito y pasa a
la circulacién sistémica depende de la dosis total de la concentracién
empleada y de la vascularidad del sitio de administracién: Si se absorbe
en cantidades significativas, la lidocaina producira estimulacién, depresién
del sistema nervioso central, o ambos trastornos. También causa
depresion de la conduccidn y de la excitabilidad cardiacas, y
vasodilatacién periférica. Se une de forma moderada a las proteinas
plasméticas y se biotransforma en el higado, donde se producen
metabolitos que también son activos y toxicos, y que se eliminan en la
orina. Su vida media es de 1.5 a 3 hrs. La adrenalina (1:200 000) reduce
la velocidad de absorcién del anestésico, prolonga la duracién de su
efecto, disminuye las concentraciones plasmaticas y acorta el riesgo de
toxicidad sistémica.

5. ADRENALINA.

La adrenalina es la hormona natural mas importante. También puede
ser sintetizada. En el organismo se produce a partir de la tirosina por los
siguientes procesos enzimaticos:

SUBSTRATO ENZIMA
Tirosina

i e Hidroxilasa
Dopa

l —— Dopa descarboxilasa
Noradrenalina

i e N-metil-transferasa
Adrenalina
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Hay otras vias biosintéticas, pero la sefialada es la principal: En el
adulto, la adrenalina forma alrededor de un 80% de las catecolamina de la
medula adrenal, el resto es noradrenalina. Existen evidencias de que la
adrenalina y la noradrenalina estan contenidas en células diferentes. Son
liberadas por la acetilcolina, en su papel de transmisor quimico, mediante
impulsos de las fibras auténomas preganglionares que llegan a las células
medulares. Por lo tanto, la medula adrenal es, esencialmente, un ganglio
simpatico con neuronas posganglionares reemplazadas por un tipo de
célula histolégicamente diferente. Por ofro lado, la mezcla de las
catecolaminas liberada contiene una proporcién minima de adrenalina. A
la adrenalina corresponde menos de 10% de las catecolaminas extraible
de oftros tejidos diferentes de la medula adrenal, y probablemente se
encuentre en células cromafines dispersas. Los efectos de la adrenalina
se han clasificado de acuerdo a su modificacion por agentes bloqueantes
adrenérgicos a. Se manifiestan tanto las respuestas a como las p.

En general, es correcto afirmar que los efectos de la adrenalina,
excepto la sudoracion, son iguales a los de la actividad simpatica, pero la
adrenalina debe ser considerada como algo mas que una hormona exira
que se retira de la medula adrenal par utilizar en emergencias fisiolégicas.

Las necesidades ordinarias del tono simpatico las controla ia
noradrenalina, o una mezcla de adrenalina y noradrenalina, liberada en
las terminaciones nerviosas adrenérgicas

5.1 MODO DE ACCION.

La adrenalina tiene acciones sobre la membrana celular y sobre el
metabolismo intracelular, aumentando la produccion de AMC ciclico,
provoca la salida del sodio de la célula. También penetra en la célula y
aumenta la produccién de energia. En el caso de musculo liso, la mayor
parte de energia se utiliza para estabilizar la membrana celular
intrinsecamente inestable, mientras que en el mdisculo inestable, la
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energia se dispone para contribuir a la contraccion. Esto explica como la
adrenalina inhibe el musculo intestinal y aumenta la contraccién de la

musculatura voluntaria.

5.1.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. Con dosis pequefias los efectos
son escasos. Las dosis mayores tienen efectos estimulantes sobre la
corteza cerebral y la medula, y pueden provocar excitacion, aprension,
cefaleas y temblores. Comparada con otros miembros del grupo, efedrina
y anfetamina, sus efectos analépticos son minimos y no tienen utilidad

clinica.

5.1.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR. La accion de la adrenalina sobre la
circulacién varia segun el tamafio de la dosis, la via de administracién y el
estado general de la circulacién. Las minimas dosis efectivas elevan la
presién sanguinea sistdlica, pero provocan un discreto descenso de la
presion diastdlica. Este ultimo efecto se produce debido a una disminucién
en la resistencia periférica global, dilatacién de los vasos de los musculos
esqueléticos e higado, mas que por una contraccién compensadora de los
vasos de la piel y mucosas.

A pesar de ésta caida de la resistencia periférica, la presion sistélica
aumenta. Esto se debe a un aumento del gasto cardiaco, que resulta de
una frecuencia aumentada y un incremento en la fuerza del latido,
causados ambos por el efecto directo de la adrenalina el corazén y por el
retorno venoso aumentado iniciado por la accién constrictora de la
adrenalina sobre las venas..

Las dosis grandes de adrenalina causan vasoconstriccién, incluso en el
musculo esquelético, y por eso aumenta la resistencia periférica global,
con lo cual se elevan las presiones sistélica y diastélica.

Se debe senalar que los cambios de la frecuencia cardiaca son el
resultado de las fuerzas opuestas sobre la accion cardiaca directa de la
adrenalina y el reflejo depresor inducido por la elevacién de la presion
sanguinea arterial media. Raramente predominan los reflejos cardiacos
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retardadores y, por el contrario, la elevacién de la frecuencia cardiaca y la
presion sanguinea media sera mucho mayor si se debilita el arco reflejo
en algun punto de su recorrido, mediante bloqueo del vago o de los
ganglios auténomos. En el bloqueo auriculoventricular completo la
adrenalina aumenta la frecuencia ventricular y también la auricular, incluso
si el bloqueo no ha sido superado por la mejoria de la conduccion que la
adrenalina procura.

Cuando los capilares estan contraidos su permeabilidad disminuye, lo
que se opone a la filtracion de proteinas plasmaticas a los liquidos histicos
como resultado de las reacciones alérgicas. La contraccién capilar
también retarda la absorcién de soluciones que contienen adrenalina. Las
grandes dosis de adrenalina o la inyeccion intravenosa accidental de dosis
que deblan ser subcutdneas pueden provocar disritmias cardiacas que
pueden provocar fibrilacién ventricular, también se puede provocar edema
pulmonar agudo debido a insuficiencia ventricular izquierda y a una accién
directa sobre el epitelio pulmonar. Si el corazén es mas sensible de lo
normal a la adrenalina, como resultado de la accién de algunos otros
farmacos, por ejemplo, cloroformo y ciclopropano, estas complicaciones
pueden aparecer también con las dosis pequefias. Se ha afirmado que la
adrenalina dilata los vasos coronarios, pero las pruebas no son definitivas.

5.1.3 SISTEMA RESPIRATORIO. La adrenalina inhibe la musculatura
lisa de los bronquios y bronquiolos y éstos se relajan. La accion vascular
de la adrenalina sobre la mucosa y la reduccién de las secreciones
bronquiales mejoran la via aérea. En proporcion a todas sus otras
acciones, la accién central de la adrenalina para producir estimulacion
respiratoria no es lo suficientemente importante como para ser de utilidad.

5.1.4 OTROS EFECTOS. Si alcanza el ojo a través de la corriente
sanguinea, la pupila causa dilatacién de la pupila y secrecién lagrimal,
pero no si se instila en el saco conjuntival, excepto en la hiperexcitabilidad
del sistema simpatico en la pancreatitis aguda, en la cual se ha usado en
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la prueba diagnostica, y en la tirocoxicosis.Inhibe los movimientos del
estébmago y del ir?testino, y se relaja el fondo de la vejiga, pero el esfinter
ileocdlico y el de la vejiga estdn contraidos. Aumenta el ritmo de
recuperacién del musculo esquelético en la fatiga y sensibiliza las células
ganglionares a la accién de la acetilcolina. Relaja los uteros parturientos,
en la mujer, mientras que en la mayoria de especies el Utero gravido se

contrae.

5.1.5 METABOLISMO. La estimulacién adrenalltica resulta costosa en
términos de requerimientos histicos de oxigeno, pues la dosis usual de
adrenalina puede aumentar el consumo total del organismo en un 20-30%,
la eficiencia cardiaca estd posiblemente descendida, a pesar de que el
gasto cardiaco esta elevado, pues la captacién de oxigeno extra esta
desproporcionada al aumento de trabajo inducido. El azlcar sanguineo
estd elevado especialmente por aumento de la desintegracién del
glucégeno muscular y hepético, y puede aparecer glucosuria. Los altos
niveles de adrenalina en la sangre pueden provocar la liberacion de
corticotropina (ACTH) y en ocasiones de histamina.

51.6 DESTINO EN EL ORGANISMO. La adrenalina se inactiva
rdpidamente por la enzima catecol-o-metil transfeasa (COMT) que
reemplaza el &tomo de hidrégeno del grupo hidroxilo en la posicién meta
por un grupo metilo. La denominacién oxidativa por la monoaminooxidasa
(MAO) también representa un papel en la inactivacién. De estos dos
procesos resulta la aparicién de acido 3-metoxid-hidroximandélico en la
orina. El nivel de esta sustancia en la orina. Grandes cantidades de
adrenalina y noradrenalina aparecen también en la orina.

51.7 ANTAGONISTAS. Los efectos alfa de la adrenalina son
antagonizados por los agentes bloqueadores de los receptores
adrenérgicos a, como la fentolamina, la tolazolina y la fenoxibenzamina;



los efectos B son antagonizados por los agentes blogqueadores de los

receptores adrenérgicos B como el practolol, el oxprenolol y el propranalol.

5.1.8 INDICACIONES. La adrenalina se uﬁliia para producir
vasoconstriccién en la analgesia local, broncodilatacion en el asma, en el
tratamiento de la fiebre del heno y en las diversas formas de alergia,
incluidas las que siguen a la transfusion de la sangre incompatible.

5.1.9 ADMINISTRACION Y DOSIS. Para la infiltracién analgésica y el
bloqueo nervioso se utilizan frecuentemente soluciones de aprox.
1:200.000, si bien las concentraciones hasta 1:500.000 son bastantes
eficaces. Se puede obtener una solucién al 1:200.000 afiadiendo 0.5mt de
adrenalina al 1:1000 a 100ml de la solucién analgésica seleccionada.
Para la analgesia de superficie se puede agregar 0.06-0.13ml de
adrenalina al 1:1000 a 1ml del agente analgésico: esta concentracién
produce una vasoconstriccién eficaz, pero el ritmo de absorcion del
analgésico no esta retardada. Se ha sugerido que se puede conseguir
este efecto sobre las superficies mucosas solamente si se utiliza
adrenalina, unos minutos antes de aplicar el analgésico. En el asma el
paciente puede inhalar una solucién de adrenalina al 1:100 en forma de
nebulizacién o se le puede administrar una solucién subcutanea de hasta
0.5ml de la soluci6n al 1:1.000. La dltima dosis y método de administracion
son convenientes también para el tratamiento de reacciones al suero y en
diversas formas de alergia. En el shock anafilictico acompafiado de
hipotensién grave, se pueden dar 0.2-0.4ml por via intravenosa lenta,
preferiblemente diluido.

51.10 PRECAUCIONES. Se debe utilizar con mucho cuidado en
presencia de hipertension, hipertiroidismo y en enfermedad cardiaca
grave. No se debe dar por via intravenosa en concentraciones mayores de
1:250.000, y cuando se usa para el tratamiento del asma y reacciones al
suero y en combinacién con analgésicos locales la dosis total en una
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administracion no debe sobrepasar 0.6mg. No se deberda utilizar
adrenalina en solucion de analgésicos locales para el bloqueo anular del
dedo porque la vasoconstriccién subsiguiente es posible que provoque
gangrena en los tejidos distales a la inyeccién. El peligro de deteriorar el
aporte sanguineo a la medula también contraindica su uso en la analgésia
espinal. Es mejor evitarla en las soluciones que se utilizan en la infiltracion
local para la extraccién dentaria porque puede originar el alveolo seco. La
sobredosificacién de adrenalina puede causar sensacion de ansiedad y
aprension, palidez y taquicardia: pueden seguir colapso circulatorio y
sincope. En casos leves, la recuperacién es rapida, pero si aparece paro
circulatorio se debera realizar inmediatamente masaje cardiaco; también
podréa ser necesario el uso de desfibrilador.

5.1.11 ADRENALINA EN PRESENCIA DE AGENTES ANESTESICOS.
La interaccién de la adrenalina y agentes anestésicos, reconocida desde
1895, presenta un problema comun con muchos de ellos como son
halotanos, cloroformo, tricloroetileno y ciclopropano. El mecanismo real
parece ser un incremento del automatismo en el sistema de conduccion
ventricular. La estimulacién de los receptores B por la catecolamina se
reduce del efecto protector especifico sobre el blogueo de los receptores
B. La hipercarbia y la hipoxia tienen un importante efecto agravante, pero
el determinante principal es la dosis efectiva de adrenalina que llega al
corazon. Esto depende de la dosis total y de la vascularizacion del lugar
o via de inyeccion.
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6. MEDICAMENTOS QUE INTERACTUAN CON LA
LIDOCAINA.

6.1 CIMETIDINA.

Antagonista competitivo de la histamina a nivel receptores H,
especialmente los ubicados en las células parietales de la mucosa
gastrica, basal (ayuno) y nocturna, asi como la inducida por alimento,
histamina y otros antagonistas H, pentagastrina, insulina y cafeina; este
efecto es dependiente de la concentracién plasmatica de cimetidina.

Ademas de reducir el volumen de jugo gastrico, hace que disminuya
la concentracion de iones hidrégeno, volumen de pepsina y secrecién del
factor intrinseco. También protege a la mucosa gastrica del dafio
producido por acido acetilsalicilico. Su efecto antiulcerativo también es
causado por aumento de la produccién de moco géstrico, su contenido de
glucoproteinas, la secrecion de bicarbonato, el flujo sanguineo de la
mucosa gastrica, la sintesis de prostaglandinas y la velocidad de
renovacién del epitelio. Por otro, lado inhibe la funcién oxidativa de los
citocromos P-450 y P-448, y antagoniza la deshidrotestosterona. Se
absorbe razonablemente en el tubo digestivo (60%), se une en forma
escasa a las proteinas del plasma (19%) y las concentraciones maximas
en el plasma se logran 45 a 90 min. Después de su administracion oral,
manteniendo concentraciones eficaces hasta por 5 horas. Se distribuye
ampliamente en el organismo, atraviesa la barrera placentaria, pero no la
hematoencefalica. Se metaboliza en parte (30 a 40%) en el higado, y se
elimina en la orina, las heces y la leche materna. Su vida media es de 2
horas.

INDICACIONES.

> Profilaxis y tratamiento de la tlcera duodenal.
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» Tratamiento de la Ulcera gastrica, de los estados de hipersecrecion.
> Sindrome de Zollinger-Ellison.

» Tratamiento de la mastocitosis sistémica.

» Tratamiento adjunto de la urticaria aguda.

REACCIONES SECUNDARIAS.

Se pueden presentar diarrea, dolores musculares, mareos, erupcién
cutdnea, fatiga, cefalea, constipacién, dolora abdominal, y malestar

general.

PROPIEDADES QUE FAVORECEN LA INTERACCION
MEDICAMENTOSA.

Inhibe las enzimas microsomicas hepaticas metabolizadoras de
farmacos. Puede inhibir la secrecién tubular renal de bases débiles,
reduce el flujo sanguineo hepético, disminuyendo de ésta manera el
metabolismo de primer paso de farmacos de alta extraccion.

Disminuye el metabolismo hepatico de la lidocaina, diazepam, teofilina
fenitoina y propranol retardando su eliminacién e incrementando los
niveles sanguineos de éstas drogas.

6.2 FURAZOLIDONA.

Nitrofurano bactericida y antiprotozoario que se emplea como
antiséptico intestinal. Inhibe la acetilacién de la coenzima A e interfiere
con diversos sistemas enzimaticos bacterianos, dando lugar a
alteraciones bioquimicas, bloqueo del ciclo de Krebs y alteracién del
metabolismo energético de los microorganismos susceptibles. También
actla sobre la membrana celular de las bacterias, ocasionandoles la
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muerte. Es altamente eficaz contra diversas especies y cepas
staphilococcus, salmonella, Escherichia coli, Shigella, Proteus, Aerobacter
aerogenes, Campylobacter y Vibro cholerae. También, actia contra unos
protozoarios, como Giardia lamblia e Isospora belli (Coccidios). Por oftra
parte, inhibe la monoaminooxidasa. Su absorcién en el _tubo digestivo,
muy limitada, iregular e incompleta, es incapaz de permitir que se
obtengan cifras plasmaticas con actividad bactericida en la luz del tubo
digestivo y la porcién que se absorbe se metaboliza rapidamente en el
higado, donde se forma algin metabolito que puede dar un color
anaranjado o rojizo oscuro a la orina. Después de su ingestién se
encuentran huellas en la orina sin alteracién metabédlica.

INDICACIONES.

» Medicamento altenativo en el tratamiento de la diarrea causada por
los microorganismos susceptibles.

» También es de segunda eleccién en el tratamiento de la giardiasis y
del célera.

> Esta indicada en gastroenteritis, enteritis o enterocolitis.

REACCIONES SECUNDARIAS.

Puede presentarse nduseas, vomito, urticaria, cefalea o neuropatia
periférica, que desaparecen al suspender el fratamiento.
Raramente puede ocurrir que con otros nitrofuranos, reaccién pulmonar
aguda, hepatotoxicidad y agranulocitosis en pacientes con deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
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INTERACCION MEDICAMENTOSA.

Cuando interactia con las aminas simpaticomiméticas, hay una
liberacién brusca de noradrenalina acumulada y da como resultado una
crisis hipertensiva.

6.3 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.

La imipramina (un derivado de la dibenzazepina), la amiripilina (un
derivado del dibenzocicloheptadieno) y otros estrechamente relacionados,
son las drogas actualmente mas utilizadas para el tratamiento de la
depresion mayor. Debido a su estructura se le denomina antidepresores
triciclicos. Su eficacia para aliviar la depresién estd bien establecida y
existe creciente tendencia a utilizarlos en otros trastornos psiquiatricos.

INTERACCION MEDICAMENTOSA.

Los antidepresivos potencian los efectos del alcohol y probablemente
de ofros sedantes. La actividad anticolinérgica de los antidepresivos
triciclicos hace importante la vigilancia de los resultados si las drogas
deben utilizarse simultaneamente, con agentes parkinsonianos, drogas
antipsicéticas. Los antidepresivos friciclicos tienen problemas de
potenciacién posiblemente peligrosas y prominentes con aminas como la
epinefrina, que normalmente son retiradas de su sitio de accion por
captacién neuronal. Sin embargo, bloquean los efectos de aminas de
accion indirecta, como la tiramina, que deben ser captadas por las
neuronas del simpatico para causar la liberacién de norepinefrina.
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6.4 INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA.

Los inhibidores de la MAO forman un grupo quimicamente
heterogéneo de drogas que tienen en comun la capacidad de bloquear la
desaminacion oxidativa de monoaminas naturales. Disminuyen la presion
arterial y en algun tiempo se usaron para tratar la hipertensioén. Su uso en
psiquiatria se ha limitado mucho por el uso de los antidepresivos
triciclicos. De este modo, los inhibidores de la MAO se usan cuando los
antidepresivos triciclicos no dan buenos resultados y cuando la terapia
con electroshock es inapropiada o se rechaza.

INDICACIONES.

> En el tratamiento de la depresion.

» En estados fébico ansiosos.

» Pueden ser dtiles en el tratamiento de la bulimia.
» En reacciones postraumaticas.

> En estados obsesivo-compulsivos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Las acciones de las aminas simpaticomiméticas se potencian después
del uso de inhibidores de la MAO. El efecto es mayor con las aminas de
accion indirecta, que con las de accién directa, que en el hombre se
potencian en mayor grado por los antidepresivos triciclicos. Por otra
parte, puesto que algunas aminas simpaticomiméticas, obran
periféricamente, principalmente por la liberacion de reservas de
catecolaminas de las terminaciones nerviosas, y como la concentracién de
las aminas se eleva con los inhibidores de la MAO, puede esperarse una
potenciacién profunda de los efectos como las respuestas presoras.

Las crisis hipertensivas es un efecto téxico muy serio de los inhibidores
de la MAO relacionado con la interaccion de drogas.



6.5 BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS

Interfieren en la liberacion de norepinefrina consecutiva a la
estimulacién nerviosa. Pueden producir este efecto por inhibicién de
sintesis, almacenamiento o la liberacién del neurotransmisor.

Los agentes blogueadores de receptores adrenérgicos, inhiben la
capacidad del neurotransmisor o de otras aminas simpaticomiméticas para
interactuar eficazmente con sus receptores.

Como la sensibilidad farmacologica de los receptores adrenérgicos
varia en forma considerable estos agentes pueden interferir
selectivamente en la diferentes respuestas que estdn normalmente
medidas por el sistema nervioso simpatico. Los bloqueadores selectivos
de receptores adrenérgico antagonizan las acciones de la epinefrina y la
norepinefrina sobre el corazon.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

INTERACCION CON FARMACO EFECTO MECANISMO
MEDICAMENTOSA PROBABLE
AGENTE ANTIDEPRESIVOS CRISIS INHIBICION DE LA
ADRENARGICO TRICICLICOS HIPERTENSIVA | CAPTACION DE
NORADREMNALINA
POR LA
NEURONA
ANTIHIPERTENSORES | DISMINUCION DEL | INHIBICION DE LA |
(BLOQUEADORES DE EFECTO CAPTACION DE
LAS NEURONA | ANTIHIPERTENSOR | NORADRENALINA
ADRENERGICAS) POR LA NEURONA.
ACCION
FARMACOLOGICA
ANTAGONISTA.
CICLOPROPANO Y ARRITMIAS SENCIBILIZACION |
ANESTESICOS DEL CORAZON A
HALOGENADOS LAS
CATECOLAMINAS
DIGITALICOS ARRITMIAS SINERGISMOS EN
EL MIOCARDIO
FURAZOLIDONA CRISIS LIBERACION
HIPERTENSIVA BRUSCA DE
NORADRENALINA
ACUMULADA POR
SU EFECTO IMAO
INHIBIDORES DE LA CRISIS LIBERACION
MONOAMINOOXIDAS | HIPERTENSIVA BRUSCA DE
NORADRENALINA
ACUMULADA.
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7. INTERACCIONES DE LA LIDOCAINA.

7.1 AJMALINA.

MECANISMO. La lidocaina y otros agentes antiarritmicos como la
ajmalina pueden ejercer un efecto depresor combinado sobre el musculo
cardiaco.

IMPORTANCIA CLINICA. Existe un informe breve sobre un caso de una
mujer de 67 arfios de edad que presenté empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca luego de una terapéutica combinada de ajmalina con lidocaina
por via intravenosa.

INDICACIONES. A veces es necesaria la terapéutica combinada con
drogas antiarritmicas, pero ella debe ser objeto de una mayor vigilancia
para detectar los efectos adversos.

7.2 BARBITURICOS.

MECANISMOS. Los barbitiricos parecen aumentar la accién de la
lidocaina. Aun cuando se cree que ello se debe a la induccidon de enzimas
microsémicas hepéticas, probablemente el flujo sanguineo hepatico sea el
determinante primario del aprovechamiento de la lidocaina. De tal modo,
el efecto observado podria estar relacionado con un aumento del flujo
sanguineo hepatico inducido por los barbitdricos.

IMPORTANCIA CLINICA. Estudios efectuados en el hombre y en perros
por medio de la administracién de lidocaina por via intravenosa indican
que el tratamiento con fenobarbital aumenta el aprovechamiento de la
lidocaina. Por eso se ha ‘postulado que los pacientes que reciben
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barbituricos podrian ser mas tolerantes a los efectos de la lidocaina. No
obstante, dado que generalmente se titula la lidocaina para obtener la
respuesta deseada, no parece probable observar efectos adversos en
estos pacientes.

INDICACIONES. No parece necesario tomar precauciones especiales.

7.3 DIAZEPAN

MECANISMO. Ninguno.

IMPORTANCIA CLINICA. Dado que el Diazepan parecia ser antagonista
de la toxicidad de la lidocaina sobre el sistema nervioso, se determind que
el efecto antiarritmico de esta droga pudiera ser antagonizado asimismo
por el diazepan. Sin embargo, los estudios efectuados en perros indican

que el diazepan aumenta el efecto antiarritmico de la lidocaina.

INDICACIONES. No parece necesario tomar precauciones especiales.

7.4 FENITOINA.

MECANISMOS.
% La difenilhidantoina puede aumentar el aprovechamiento de la lidocaina.
< La difenilhidatoina y la lidocaina pueden tener efectcs depresores
cardiacos aditivos.
IMPORTANCIA CLINICA. Los pacientes con epilepsia que recibieron

difenilhidantoina y otros anticonvulsivos mostraron un aumento de la
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velocidad de desaparicion de la lidocaina administrada por via
intravenosa. No se conoce la importancia de este efecto sobre la
respuesta antiarritmica a la lidocaina, aungque probablemente no es
apreciable. El efecto depresor aditivo de la lidocaina y la difenilhidatoina
por via intravenosa sobre el marcapaso (mecanismo 2) cardiaco puede
haber provocado paro sinoauriccular en un paciente.

INDICACIONES. Debe establecerse la terapéutica combinada con
difenilhidantoina y lidocaina, ambas por via intravenosa, teniendo en
cuenta que puede producirse una depresion cardiaca excesiva. En el caso
citado, el empleo de isoproterenol por via intravenosa permitié revertir la
severa bradicardia ventricular observada luego del empleo combinado de
lidocaina y fenilhidantoina.

7.5 ISOPROTERENOL.

MECANISMOS. Se ha postulado que el isoproterenol puede aumentar el
flujo sanguineo hepatico, aumentando de tal modo el aprovechamiento de
la lidocaina.

IMPORTANCIA CLINICA. Los estudios efectuados en monos,
demostraron que hay mejor aprovechamiento de la lidocaina cuando se
administra una infusion de isoproterenol. La importancia en la terapéutica
en el ser humano se encuentra todavia en el terreno especulativo.

INDICACIONES. No parece necesario tomar precauciones especiales.
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7.6 LEVARTERENOL.

MECANISMOS. Se ha postulado que el levarterenol puede disminuir el
flujo sanguineo hepatico, retardando de tal manera el efecto de la
lidocaina.

IMPORTANCIA CLINICA. Los estudios efectuados en monos
demostraron que hay un retardo en el aprovechamiento de la lidocaina
cuando se administra lavarterenol en infusién. La importancia de éstos
hallazgos en la terapéutica del ser humano se encuentra aun en el terreno
especulativo.

INDICACIONES. No parece necesario tomar precauciones especiales.

7.7 PROCAINAMIDA.

MECANISMOS. No establecido, es posible que los efectos colaterales
aditivos de tipo psiquiatrico puedan observarse con el uso concomitante
de la lidocaina y procainamida

IMPORTANCIA CLINICA. No establecida, se ha comunicado un solo caso
en el cual un paciente que recibia lidocaina y procainamida presenté
delirio. Se postula que la procainamida pudo haber precipitado el delirio
por su efecto aditivo al de la lidocaina.

INDICACIONES. Debe tenerse en cuenta la posibilidad de los efectos

neurolégicos aditivos, aunque la informacién disponible es demasiado
escasa como para sentar normas en cuanto a su modo de empleo.
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7.8 PROPRANOLOL.

MECANISMOS. Se ha postulado que el propranolol retarda el
aprovechamiento de la lidocalna al reducir el flujo sanguineo hepético.

IMPORTANCIA CLINICA. Los estudios efectuados en perros demostraron
la vida media prolongada y la depuracién mdas lenta de la lidocaina, se
presentan cuando se administra una infusion de propranolol. La
importancia de éstas observaciones en la terapéutica humana se halla en
el terreno especulativo.

INDICACIONES. No parece necesario tomar precauciones especiales.

7.9 RELAJANTES DEL MUSCULO ESQUELETICO.

MECANISMO. No establecido, la lidocaina y otras drogas antiarritmicas
pueden aumentar el bloqueo neuromuscular de los relajantes del musculo
esquelético impidiendo la trasmision de los impulsos en las terminaciones
nerviosas motoras. Se ha dicho también que la lidocaina puede desplazar
la succinilcolina de su unién con las proteinas plasmaticas.

8. HIPERTENSION

La hipertensién esencial es la forma méas comun de hipertensién, los
factores principales que controlan la presién arterial son el gasto cardiaco
y la resistencia periférica. Solo en la insuficiencia renal, la toxemia del
embarazo y la glomerulonefritis aguda aumenta el gasto cardiaco. En la
mayor parte de los casos de hipertension, la resistencia periférica se

eleva.



La hipertension puede clasificarse clinicamente como ligera, moderada
y grave, de la siguiente manera:

Hipertensién ligera = 140-160
90-95
Hipertension moderada = 160-180
95-105 R
Hipertensién grave = > 180
105

El sistema renina-angiotensina se ha implicado en la hipertension. La
renina a través de la angiotensina [ y de la angiotensina Il estimula la
produccién de aldosterona que da como resultado la conservacién del
sodio y la pérdida de potasio. La renina plasmatica tiene que valorarse en
relacién con la ingestion de sal; la ingestién baja de sal causa que la
renina plasmatica sea alta y la ingestién alta que la renina plasmatica sea
baja.

RENINA PLASMATICA BAJA. 20 a 30% de los pacientes con
hipertensién esencial tienen renina plasmatica baja. Una posible causa de
esto es el aumento de la secrecién de aldosterona, que deprime la
secrecion de renina. No obstante, parece muy definido que la mayor parte
de los casos de hipertensién con renina baja no se debe a
hiperaldosteronismo. En algunos de estos casos, pueden en cambio estar
presentes otros mineralcorticoides y hay pruebas de que el antagonista
de la aldosterona, la espironolactona, es particularmente eficaz como
agente hipertensivo en sujetos con hipertensién con renina baja.

RENINA PLASMATICA ALTA. Los niveles altos de renina plasmatica se
encuentran en casos de hipertensién acelerada y de hipertension
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renovascular. Cuando hay niveles altos de renina plasmatica, los niveles
de aldosterona también son altos. Otra forma de hipertensién con renina
plasmatica alta es la coexistente con el empleo de anticonceptivos por via
bucal que contienen estrégeno, que causan el aumento de sustrato de

renina.

EL CORAZON. Debido a que el corazén trabaja con la resistencia
aumentada, el ventriculo izquierdo se agranda y puede en forma (ltima
caer en insuficiencia, lo que da por resultado disnea de esfuerzo y disnea
paroxistica en la noche. La insuficiencia ventricular izquierda puede
progresar hasta insuficiencia ventricular derecha, con venas del cuello
distendidas y edema periférico.

LOS VASOS SANGUINEOS. Hay un estrechamiento de las arteriolas y

de las pequefias arterias. Estos cambios se observan mejor en el ojo,
empleando el oftalmoscopio, donde ademas puede haber hemorragias
retinianas y exudados diseminados.

ARTERIAS CEREBRALES. En la hipertension grave, la participacién de
las arterias cerebrales dan lugar cefalalgias que suelen ser peores en la
mafana. El edema cerebral puede ocurrir también como resultado de
encefalopatia hipertensiva con cefalalgias graves, ataques, inconsciencia
y pardlisis nerviosas. Una complicacién comun es la hemorragia cerebral.

EL RINON. La participacién renal es mas notable en la hipertension
maligna que en la benigna. En la primera, hay cambios destacados de los
vasos sanguineos del rifién, que dan lugar a disminucién progresiva de la

funcién renal y puede ocurrir la muerte por insuficiencia renal.

TRATAMIENTO. Se emplean sedantes y medicamentos hipotensores.
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8.1 CRISIS HIPERTENSIVA

La crisis hipertensiva se presenta cuando la presion diastélica esta por
arriba de 115.

SINTOMAS
% Cefalea
% Nduseas
% Vémito
< Actfenos
« Fosfenos

X1

Dolor en regién occipital.

El paciente hipertenso debe tomar su medicamento antes del
tratamiento odontolégico.

TRATAMIENTO

« Nitrito sublingual

< Isosorbide o alfa metil dopa, betabloqueador.
% Posicion flower

45



CONCLUSIONES

Uno de los problemas de la terapéutica actual es la presentacion de
interacciones medicamentosas, cuya frecuencia ha aumentado
alarmantemente en los Ultimos diez afios. A ello contribuye el abuso de la
administracion de diferentes farmacos, el uso de nuevas asociaciones
cuyos efectos son imprevisibles, asi como la automedicacién por parte del
paciente.

El que la interaccidn ocurra y origine o no un efecto adverso depende
de:

1) La ausencia o presencia de factores que predisponen a los efectos
adversos de la interaccion farmacoldgica (enfermedades, funcién
organica, dosis de farmacos, etc. ) y,

2) El conocimiento del cirujano dentista, de modo que puedan ordenarse
una vigilancia adecuada o tomarse medidas preventivas.

De esta manera, el cirujano dentista puede evitar o detectar las
interacciones farmacolégicas recordando siempre que pueden
presentarse, evitando en lo posible el tratamiento con varias drogas a la
vez y controlando cuidadosamente los efectos de las drogas cuando se
introducen agentes nuevos en un programa terapéutico previamente
estabilizado.

Si al, agregar o suprimir una droga se observan signos de aumento o
disminucién de actividad farmacolégica debera sospecharse de una
interaccion.

Llevar cuidadosamente las historias clinicas, indicando todos los
farmacos que ha tomado el paciente, incluyendo las prescritas por otros
médicos y las medicaciones de venta libren constituye un paso necesario
dentro de la prevencion.
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