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Introduccion

Desde el origen del hombre, el ser humano ha procurado sobrellevar las do-
lencias y las enfermedades con ayuda de distintos “remedios’, estos com-
puestos curativos fueron obtenidos de diversos origenes como los vegetales.
A partir de las plantas, se fueron obteniendo una diversidad de compuestos
quimicos con propiedades activas, que permitian disminuir sintomas co-
munes como el dolor, inflamacion, fiebre, tos, entre otros. El uso empiri-
co de estos compuestos llevd a una continua investigacion en este campo,
consiguiendo hasta el momento un sinnimero de moléculas quimicas con

excelentes propiedades farmacoldgicas.

En los dltimos 100 anos el auge de las investigaciones en el campo
de la salud ha resultado en el descubrimiento de tratamientos para enfer-
medades que se crefan incurables en aquella época. El aislamiento y uso de
la insulina para tratar diabetes, el descubrimiento de los antibidticos, anti-
neopldsicos, los avances en farmacogendmica, son esfuerzos desarrollados
por décadas que buscan disponer de tratamientos farmacolégicos innova-

dores que no solo traten enfermedades, sino también prevenirlas.

Por lo tanto, la farmacologia se vuelve fundamental en la conserva-
cion de la salud, ya que los farmacos permiten tratar diversas enfermeda-
des, como las presentadas a nivel de la cavidad oral. En esta obra nos hemos
enfocado en la farmacologia a nivel odontoldgico, puesto que es imperioso
reconocer que la misma constituye un eje en la Odontologia, puesto que los
profesionales de esta drea manejan continuamente medicamentos para el
control del dolor, la inflamacidn, las infecciones odontogénicas o los anes-
tésicos locales, lo cual, fundamenta la necesidad de contar con material bi-
bliogréfico acorde al 4rea, puesto que muchas de las veces los futuros profe-
sionales suelen verse abrumados con la inmensa cantidad de informacién
farmacoldgica que dificulta su comprension, y esta no suele adaptarse a la
realidad de cada pais, pues los farmacos y presentaciones medicamentosas
suelen variar en cada region.

Consecuentemente, esta obra puesta a consideracion constituye un
trabajo integral que busca proporcionar conceptos claros, precisos, acordes
alarealidad nacional. El libro esté dirigido principalmente a estudiantes de
pregrado de odontologia, y aquellos que estén iniciando su vida profesional
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o iniciando su especialidad, puesto que entregard informacién y conceptos
importantes a la hora de prescribir medicamentos en las diferentes especia-
lidades de la estomatologia.

El libro inicia con el capitulo de conceptos generales de la farma-
cologia, y se describen caracteristicas de las formas farmacéuticas, vias de
administracion, farmacocinética, farmacodinamia, reacciones adversas,
interacciones farmacolégicas y el calculo de dosis. En el segundo capitu-
lo se basa en los antimicrobianos con un enfoque a nivel odontoldgico, al
igual que el siguiente capitulo sobre analgésicos-antiinflamatorios, donde
se describe el control y manejo del dolor e inflamacién a nivel dental. El
libro contintia con el capitulo de anestésicos locales, describimos los mis-
mos y hacemos un énfasis a nivel de toxicidad. Abordamos también en un
capitulo hipersensibilidad a nivel dental, un d&mbito poco descrito en esta
area. Finalmente, describimos en los dos dltimos capitulos los protocolos
farmacoldgicos aplicados en las diversas especialidades de la odontologia,
como periodoncia, endodoncia, y cirugia.

En esta primera edicion, los autores hemos revisado cuidadosa-
mente el contenido del libro para ofrecer la informacién farmacolégica mas
actualizada, con un enfoque especifico en odontologia. Este trabajo se ha
realizado desde una perspectiva multidisciplinaria, con la colaboracion de
profesionales tanto del &mbito farmacolégico como odontolégico, con el
objetivo de crear una obra de referencia para las facultades de odontologia
del pais, que carecen de material bibliografico especializado en este campo.
Confiamos en que esta obra serd una valiosa fuente de consulta para estu-
diantes y profesionales comprometidos con la salud oral.

Edisson M. Pacheco - Quito, PhD
Docente - Investigador de farmacologia

Universidad Catolica de Cuenca
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Generalidades de la farmacologia
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1. 1 Conceptos

El término farmacologia se origina de las raices griegas: “pharmakon” que
significa farmaco, medicamento, y “logos” que significa tratados o estudio,
considerdndose en conjunto estos términos, la farmacologia se considera
como una ciencia enfocada en estudiar las propiedades de los farmacos y
sus acciones fisiolgicas sobre los organismos vivos (1-4).

La farmacologia es una rama de las ciencias médicas que estudia
el origen, composicion, caracteristicas, propiedades fisicoquimicas, meca-
nismos de accion, usos, interacciones farmacoldgicas, efectos adversos, y
toxicidad de los medicamentos sobre los seres humanos.

1.2. Términos en Farmacologia

En farmacologia existe una variedad de términos que deben ser definidos
para su correcto entendimiento (1-3):

1.2.1. Principio activo

Constituye la o a las sustancias quimicas que al interactuar con un organis-
mo vivo produce una respuesta, ya sea de indole beneficiosa (terapéutica) o
téxica. Generalmente al principio activo se le conoce como farmaco, y son
usados para elaborar medicamentos. Este componente activo brinda accién
farmacoldgica, metabdlica o inmunoldgica, buscando mejorar las funcio-
nes fisioldgicas del ser humano.

1.2.2. Excipiente

Sustancia quimica inerte (sin accién farmacolégica) que se encuentra for-
mando parte de un medicamento, es diferente al principio activo, ya que no
produce un efecto terapéutico sino mas bien acompana al principio activo

para constituir la forma farmacéutica.

1.2.3. Medicamento
Es un conjunto de sustancias quimicas (principios activos mas excipientes),
que en conjunto constituyen una forma farmacéutica, la misma que es util

para diagnosticar, tratar, o prevenir signos, sintomas o enfermedades.
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Forma
Principio activo Excipiente Farmacéutica

e
- )

Medicamento

Imagen 1. Composicion de un medicamento.

Los medicamentos pueden estar constituidos por uno o més princi-
pios activos y excipientes necesarios; el principio activo es la sustancia qui-
mica que proporciona la accion farmacoldgicay el excipiente es una sustan-
cia en estado inactivo que se utiliza para incorporar el principio activo y no
presenta accion farmacoldgica.

1.2.4. Droga
A nivel farmacoldégico es sindnimo de principio activo o firmaco; sin embar-
g0, se puede definir como una sustancia quimica usada con fines terapéuti-

cos 0 no, que puede generar abuso o dependencia.

1.2.5. Formas farmacéuticas
Es la disposicion fisica que adquieren los principios activos y excipientes
para formar un medicamento, existiendo formulaciones en estado sélido,

semisolido, liquido o gaseoso.

1.2.6. Formulacion magistral

Es un medicamento destinado para un paciente en especifico, preparado
por el farmacéutico o bajo su direccidn, para cumplimentar la prescripcién
de un profesional de la salud, en la cual detalla los principios activos a uti-
lizar y la forma farmacéutica a estructurar. Se emplea en pacientes que no
existen medicamentos adecuado para ellos.

1.2.7. Accion farmacolégica
Es la respuesta que se produce un organismo vivo en niveles submolecula-
res, moleculares, celulares o bioquimicos, después de la administracion de

un medicamento.

1.2.8. Biodisponibilidad
Es la concentracién de farmaco inalterado que llega al torrente sanguineo,
disponible para producir su accion o efecto farmacolégico, generalmente se
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suele representar en porcentaje. La biodisponibilidad suele depender de la
dosis del medicamento, la via de administracion, la solubilidad y el grado de

unidn a proteinas del firmaco.

1.2.9. Dosis

Es la cantidad de medicamento administrado a un paciente en concreto en
funciéon de un tiempo determinado, generalmente se administra cada 6; 8 o
12 horas.

1.2.10. Medicamento genérico
Medicamento disefiado con las mismas caracteristicas cualitativas y cuanti-

tativas que un medicamento de marca o referencia.

1.2.11. Producto sanitario

Todo instrumental, material, plataforma informatica, equipo o cualquier
otro articulo usado con el fin de mejorar o prevenir las diferentes condicio-
nes (enfermedades, procesos fisioldgicos o deficiencia) que pueden presen-
tar los pacientes.

1.2.12. Polifarmacia

Paciente que consume multiples medicamentos a la vez, normalmente este
término se asocia a persona de la tercera edad, debido a que ingieren al me-
nos tres medicamentos o incluso mas debido a sus diversas enfermedades

sistémicas.

1.2.13. Nombre quimico
Hace referencia a la estructura molecular de un farmaco o principio activo.

1.2.14. Nombre genérico

Es el nombre asignado por la Organizacién Mundial de la Salud, es cono-
cido comtinmente como nombre general o comtn del medicamento y se
encuentra registrado en las farmacopeas.

1.2.15. Nombre comercial

Es el nombre que recibe el medicamento por parte del laboratorio farma-
céutico para su comercializacién, por lo general suele asociarse a la accion
farmacoldgica que presente el medicamento.
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Medicamento Medicamento
de Marca Genérico
4 ) [ )
Nombre

Paracetamol * Principio Activo

Comercial

Forma Farmacéutica — -+ Soluci6én Oral Laboratorio | —— Marca/Laboratorio
Dosis © 100 mg/ml 100 mg/ml Dosis
Principio Activo -+ Paracetamol Solucién Oral «—f— Forma Farmacéutica
Dosis 60 ml 60 ml Dosis
Marca / Laboratorio ——-¢ Laboratorio

——rf “—

Imagen 2. Ejemplo de la nomenclatura farmacéutica.

1.3. Clasificacion de la Farmacologia

La farmacologia al ser una rama muy extensa se ha divido en las siguientes
areas (1-5):

1.3.1. Farmacognosia

Se encarga de estudiar el origen y caracteristicas quimicas, fisicas, organo-
lépticas, botanicas, entre otras mas, de los principios activos, que normal-
mente son de origen vegetal.

1.3.2. Farmacologia quimica
Se centra en el estudio estructural de los farmacos, la sintesis y produccion,
y de la relacidn que existe entre la estructura y actividad farmacéutica.

1.3.3. Farmacotecnia
También conocida como farmacia galénica, es la encargada de la produc-
cién de los medicamentos para su uso terapéutico.

1.3.4. Etnofarmacologia
Estudia las diferentes propiedades que poseen las plantas de tipo medicina-
les que se usan en las etnias indigenas.

1.3.5. Farmacometria

Se encarga de la cuantificacion de los distintos efectos farmacéuticos, desde
una perspectiva experimental y clinica, en relacidn de las dosis que han sido
administradas.
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1.3.6. Farmacogenética

Estudia la relacion que existe entre los efectos farmacolégicos y la herencia.
Se puede crear terapias especificas para un paciente, dependiendo de su
genética (farmacogendmica). La genética predispone la posibilidad de pre-
sentar enfermedades, pero también podria mostrar la curacién regulando el
efecto farmacolégico, con ayuda de su adaptacion a las diferentes caracte-

risticas hereditarias del individuo.

1.3.7. Farmacogenomica

Esta rama de la farmacologia usa al ADN vy la respectiva secuencia de los
aminodcidos, de esta manera emplearlos en la fabricacién y desarrollo de
nuevos farmacos y pruebas clinicas.

1.3.8. Cronofarmacologia
Es el estudio del tiempo cronoldgico de administracidn de los farmacos en
relacion del ritmo bioldgico, o caracteristicas bioldgicas de los pacientes.

1.3.9. Farmacologia clinica

Se basa en estudiar la accién y efecto farmacolégico sobre un individuo
sano y enfermo, se encarga también de la indagacion para el uso correctoy
racional de los medicamentos.

1.3.10. Farmacologia aplicada
Estudia el uso de medicamentos en las modificaciones de los procesos fisio-
l6gicosy en la prevencion y tratamiento de enfermedades.

1.3.11. Toxicologia sustancias

Estudia la toxicidad de los quimicos; es decir, se encarga de las reacciones
adversas de los medicamentos (RAM) y por su puesto de las enfermedades
que han sido causadas por el consumo de farmacos.

1.3.12. Farmacoepidemiologia

Estudia la influencia que tienen los medicamentos en relaciéon con sus reac-
ciones beneficiosas y adversas en la poblacion, ocupando el método epide-
miolédgico. Esta rama engloba la seguridad de los farmacos luego de ser co-
mercializados (farmacovigilancia), de la distribucién, usos, mercadotecnia,
prescripcion, etc. La meta principal de la farmacoepidemiologia es estudiar y
controlar la seguridad de los medicamentos.
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1.3.13. Farmacoeconomia

Se ocupa del estudio del costo de los medicamentos, con respecto a todo su
proceso de elaboracidn hasta su comercializacidn; estudia también el costo
total que representa la enfermedad.

1.3.14. Farmacovigilancia
Ciencia que se dedica a la vigilancia, evaluacién y prevencién de los efectos
adversos o los riesgos relacionados con un farmaco.

1.4. Origen de los farmacos

Los farmacos son sustancias quimicas de diversos origenes, inicialmente
fueron obtenidos de las plantas, las mismas poseen numerosos beneficiosos
terapéuticos sobre la salud humana, asi nacieron los primeros principios ac-
tivos de origen vegetal (2,8). Con las diversas investigaciones en el campo
médico se descubrié que los principios activos pueden ser obtenidos de
ciertos animales, como por ejemplo la insulina que proviene del cerdo. En
la actualidad, los medicamentos que consumimos habitualmente son fabri-
cados de forma sintética.

1.4.1. FArmacos de origen natural

Los farmacos se pueden obtener de plantas, animales y minerales, los an-
tibidticos proceden de ciertos tipos de hongos, siendo uno de los ejemplos
mads conocidos la penicilina aislada del hongo penicillium notatum, o la ce-
falosporina aislada del hongo Cephalosporium acremonium, o los macroli-
dos que son aislados de las especies Streptomyces (2-4).

1.4.2. Farmacos de origen sintético

Gracias a la quimica moderna hoy en dia se puede sintetizar fArmacos en
los laboratorios; los primeros farmacos conocidos que han sido sinteti-
zados fueron los anestésicos locales, el acido acetilsalicilico, los barbitu-
ricos, y los derivados semisintéticos de componentes naturales como la
oxicodona. En la actualidad, se usa la tecnologia para encontrar la relacién
estructura-actividad, que se describe como la relacién que hay entra la
molécula farmacolégica, el receptor al que se dirige, y la actividad del far-
maco que resulte (5-8).
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1.5. Diseinio de medicamentos

El desarrollo de los farmacos es un proceso sumamente complejo que im-
plica diferentes etapas, por lo que obtener un nuevo medicamento tarda
en promedio entre 10 a 15 afios aproximadamente. El desarrollo de nuevos
medicamentos se fundamenta en las necesidades y demandas terapéuticas
de la sociedad, como, por ejemplo, el caso de la pandemia ocasionada por
SARS-COV-2 (COVID - 19), en la cual existia una necesidad imperiosa de
buscar tratamientos farmacolégicos a este padecimiento. Por lo tanto, la
busqueda de nuevos medicamentos se fundamenta en solucionar proble-
mas de salud publica que aquejan a la sociedad con fin de salvar millones
de vidas (7,8).

1.5.1. Desarrollo de medicamentos

1.5.1.1. Descubrimiento y caracterizacion

Las moléculas quimicas que formaran parte del nuevo medicamento gene-
ralmente se sintetizan a partir de un producto natural, o una modificacién
de una molécula quimica ya existente, con lo cual se obtiene un compuesto
semisintético. Estos nuevos principios activos son analizados mediante en-
sayos in vitro, con el fin de determinar su actividad farmacoldgica, efectivi-
dad y seguridad (6,7).

1.5.1.2. Estudios preclinicos

Los nuevos medicamentos una vez verificados con ensayos in vitro son ca-
racterizados exhaustivamente con ensayos in vivo en animales, estas inves-
tigaciones reciben el nombre de estudios preclinicos; tales estudios preten-
den:

o Detallar todos los mecanismos y efectos farmacolégicos del medica-
mento en funcion de los 6rganos diana.

o Investigar los beneficios y riesgos que el firmaco presenta ante las fun-
ciones vitales.

o Caracterizar la farmacocinética del medicamento.

Estos ensayos se llevan a cabo tanto a corto como a largo plazo, con el fin de
determinar el riesgo de toxicidad, el riesgo de teratogénesis, mutagénesis y
carcinogénesis.
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Al concluir los estudios preclinicos se determina si el nuevo medica-
mento continua a la siguiente etapa, los ensayos clinicos, los cuales buscan

poner a prueba el nuevo medicamento con seres humanos.

1.5.1.3. Solicitud de autorizacion de productos en fase de
investigacion clinica

Antes de proceder a realizar ensayos clinicos IND (por sus siglas en inglés:
investigational new drug) es indispensable contar con la autorizacién y re-
gulacién de entidades competentes en el tema como la FDA (Food and Drug
Administration), o la EMA (European Medicines Agency) (6,8,).

Q"

De 1a 2 aiios
Registroy
comercializacién
1 medicamente

De 1a 2 aifios
Desarrollo
Pre-clinico

30 - 250 compuestos

-

De 6 a 8 afios e “‘%

Desarrollo Clinico ) A\
y

De 4 a 5 aiios
Descubrimiento
Investigacién Basica
10.000 compuestos

Fases I,IL,III,IV

5 compuestos =4
-

Imagen 4. Etapas del desarrollo de un medicamento.

1.5.1.4. Ensayos clinicos
Los ensayos clinicos comprenden el uso del nuevo medicamento por pri-
mera vez en seres humanos, y se divide en las siguientes etapas (7,8,10):

Fase I: en esta fase se realizan estudios clinicos orientados a determinar las
propiedades farmacocinéticas, la seguridad y tolerabilidad del nuevo medi-
camento en voluntarios sanos. Tiempo atras la mayoria de los participantes
de estos estudios eran de sexo masculino, hoy en dia también participan
mujeres, con el fin de determinar si el sexo influye en las propiedades del
nuevo medicamento. Normalmente a los participantes se les realiza una
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anamnesis profunda, pruebas diagndsticas a base de radiografias, un anali-
sis de la quimica sanguinea, entre otras pruebas, con el fin de determinar su
estado de salud. Los estudios desarrollados en esta etapa son fundamenta-
les ya que permitirdn determinar las dosis que se podran administrar en la
proxima fase, la tasa de éxito de esta etapa suele rondar el 50%, y dura entre

meses hasta un ano.

Fase II: en esta etapa se desarrolla por primera vez estudios en personas que
padecen la enfermedad contra la que se dirige las investigaciones del nuevo
medicamento. En esta fase, participan entre 50 a 500 participantes, con el fin
de obtener un analisis preliminar de la eficacia e intervalo de dosis, la tasa
de éxito suele alcanzar un 30%, y el tiempo de evaluaciéon dura entre unoy
dos afos.

Fase III: en esta fase se le conoce como estudio clinico multicéntrico y par-
ticipan de cientos a miles de pacientes. Los ensayos clinicos que se realizan
en esta fase confirman de la eficacia del nuevo medicamento en una pobla-
cion maés grande, y son perfectamente desarrollados para evitar sesgos, por
lo que se anaden enmascaramiento doble (ni el paciente, ni el investigador
pueden saber si se administra o no el nuevo medicamento u otra sustancia),
y control con placebos (las pacientes que reciben el placebo se les adminis-
trara una formulacién idéntica que no incluye el principio activo). La tasa de
éxito es muy variable y esta entre un 25 a 50% y el tiempo de evaluacién dura
entre tres y cinco anos.

Cuando se completan los estudios de la fase III, el promotor del far-
maco puede enviar una solicitud de registro (NDA, new drug application) a
la FDA o entidad competente para su aprobacidn y posterior comercializa-
cion. En dicha solicitud se coloca todos los resultados de los estudios precli-
nicos y clinicos.

Fase IV: en esta dltima etapa se estudian los efectos o reacciones adver-
sas, el apego terapéutico y las interacciones medicamentosas después de la

aprobacién y comercializacion.

La farmacovigilancia es considerada como la fase IV, y ayuda a de-
terminar y detectar las posibles reacciones adversas poco frecuentes, que
normalmente no son detectadas en las etapas clinicas. La FDA o la entidad
competente de cada pais solicita a los profesionales sanitarios que notifi-
quen dichas reacciones por medio de su programa MedWatch (Programa de
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informacién de seguridad y notificacién de eventos adversos) u otro depen-
diendo del paisy el ente regulador.

1.6. Formas farmacéuticas

Las formas farmacéuticas son la disposicidn fisica adoptan los medicamen-
tos para su correcta administracion, estas se clasifican en formas farmacéu-
ticas solidas, semisélidas, liquidas, y gaseosas (1,6).

—_—

|

Jarabe

Comprimido Suspensién

Formas
farmacéuticas
<

Capsulas Parches

m
Pildora Solucién

Imagen 5. Ejemplos de formas farmacéuticas.

Las formas farmacéuticas se suelen clasificar en funcién de su ino-
cuidad en estériles, y no estériles (4-8):

Estériles: son aquellas presentaciones farmacéuticas que no contienen car-
gamicrobiana de ningtn de tipo. Si el medicamento se pretende administrar
por via parenteral no debe presentar elementos que eleven la temperatura
corporal al ser administrados, a esto se le conoce como apirogenicidad, y en
el caso de administracion por via intravenosa debe estar libre de particulas
de suspension.

No estériles: permite un limite maximo de carga microbiana, pero debe es-
tar totalmente libre de patdégenos y no es necesaria la apirogenecidad. La
cantidad de microorganismos que se permite se encuentra regulada en las
farmacopeas de cada pais o region.

En cada forma farmacéutica se encuentra una dosis efectiva de un
principio activo o también llamado base (remedium cardinale), el cual pro-
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porcionard la accién mdés importante, este estard mezclado con mas com-
ponentes o coadyuvantes (remedium corrigens) que sirven de ayuda en
la accidén del principio activo. Puede también contener ciertos correctivos
(remedium corrigens) que sirven para oponer la funcién de algin efecto
nocivo, y para finalizar se necesita de un excipiente (forma sélida), y de un
vehiculo (forma liquida), con el objetivo de brindar resistencia y posibilitar
que el medicamento pueda ser manipulable (5,7).

Las presentaciones farmacéuticas presentan importantes datos a
considerar antes de su administracién (1-5): nombre genérico, nombre co-
mercial, concentracién (mg, ml, mg/ml), via de administracién, fecha de
caducidad, entre otras.

En cuanto a la concentracién de los medicamentos es fundamen-
tal reconocer que los mismo dependeran del estado fisico en el cual se
encuentren. Puesto que los medicamentos en estado s6lido se presentan
en concentraciones en gramos (g), miligramos (mg), microgramos (ug), o
unidades internaciones (UI). Y en el caso de las formulaciones liquidas, su
concentracion se representa en cantidad de sélido disuelto o disperso en
una cantidad de liquido y se representa en gramos/litro (g/1), miligramos/
mililitro (mg/ml).

Disolvente

Particulas de

soluto

Particulas de
disolvente

Disolucién

Particulas de
disolucién

Imagen 6. Representacion de formulaciones liquidas.

A continuacién, se presentard la clasificacién de las formas farma-
céuticas segun su estado de la materia:
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1.6.1. Formas farmacéuticas sélidas

Las formas farmacéuticas sélidas se caracterizan por presentar adecuada
estabilidad quimica por la ausencia de sustancias liquidas como el agua en
su formulacidn, lo que les permite ser ficilmente manipulables y de larga
conservacion. Estas formulaciones también permiten enmascarar sabores
desagradables, evitar problemas de incompatibilidades y regular la libera-
ci6n del farmaco (1-9).

A continuacién, se describen las formas farmacéuticas solidas mas
utilizadas a nivel odontolégico:

1.6.1.1. Comprimidos

Se los obtiene por compresién de uno o varios principios activos juntamen-
te con los excipientes, se mezclan los componentes y se comprimen en pun-
zones o moldes especificos. Estas formulaciones presentan una forma, peso,
dureza, desintegracién y tamafo variable; y se clasifican en: no recubiertos,
recubiertos, efervescentes, masticables, gastro resistentes, vaginales, de li-
beracién modificada, sublinguales, y mucoadhesivos (1-5).

« Norecubiertos: aquellas formulaciones que no presentan un recubri-

miento superficial, solo se forman por la compresion directa de polvos
o granulos.

e Recubiertos o grageas: después de la compresion se recubren con
azucar o un polimero, sirve para proteger al firmaco de la humedad y
el aire, asi como para contrarrestar el mal sabor, o producir liberacién
controlada del farmaco.

o Cubiertas gastro resistentes entérica: resisten las soluciones 4cidas
del estdmago disgregandose finalmente en el intestino delgado.

o De liberaciéon controlada: ejercen un control sobre la liberacion del
principio activo en el organismo, el méas popular es sistema osmotico
oral (ORO) o micro bomba osmética.

1.6.1.2. Granulos

Son formulaciones en estado sélido compuestos por conglomerados de
particulas de polvo con uno o mads principios activos, aditivos y azdcares.
Cada uno de los granulos difieren en cuanto a su estructura (grosor, forma,
porosidad, tamano). Esta forma farmacéutica puede presentarse en sobres
para disolucién en agua (4,5).
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1.6.1.3. Capsulas

Formulaciones de consistencia sé6lida constituidas de una estructura dura
o blanda, a base de gelatina, sorbitol o glicerol, de disefio y funciones varia-
bles, en donde se dosifica el medicamento (uno o mas principios activos).
Su contenido interior puede poseer una forma sélida, ya sea en polvo o gra-
nulos, pastosa, o incluso liquida (sustancia oleosa) (4,5). Se suelen clasificar
de la siguiente manera:

o Céapsulas duras: constan de dos piezas o secciones (tapay caja) que se
encajan entre si, contienen en su interior sustancias en estado sélidoy
pueden ser abiertas luego de su sellado con facilidad.

¢ Capsulas blandas: poseen una sola estructura uniforme, el sellado se
desarrolla luego de su dosificacidn, son bastante ttiles para contener
sustancias oleosas. Estas cdpsulas no solo se administran por via oral
si no también pueden administrarse por otras vias como la vaginal.

« Capsulas gastro resistentes: se las consiguen recubriendo a capsulas
duras o blandas con una capa entérica, o también se las obtiene lle-
nando capsulas con particulas con una capa gastro resistente.

¢ Capsulas de liberacion modificada: pueden ser capsulas duras o
blandas de liberacién prolongada o retardada. Contienen sustancias
con capacidad de modificar la rapidez o el sitio en el que se libera el o
los principios activos, con mecanismos pH dependientes. Dichas cap-
sulas pueden ser administradas por via oral, vaginal o rectal.

1.6.1.4. Supositorios

Son preparaciones sélidas, que contienen uno o mas principios activos dis-
persos o disueltos en una base de triglicéridos como la manteca de cacao o
glicerol, o agentes hidrosolubles como el polietilenglicol. Estas formulacio-
nes son administradas en pacientes pediatricos por via rectal, en donde se
desintegran y disuelven a temperatura corporal (1).

1.6.2. Formas farmacéuticas semisolidas

1.6.2.1. Chips

Son formulaciones de tamano reducido que contienen uno o més princi-
pios activos, se desarrollan a base de un polimero biodegradable como la
gelatina, que permite desintegrar la formulacion a temperatura corporal,



Farmacologia en Odontologia

suelen ser administrados por via oral. Por ejemplo: Periochip® (Digluconato
de clorhexidina) (4,9).

1.6.2.2. Pastas

Son formulaciones semisélidas utilizadas para afecciones de la piel o mu-
cosas. Se clasifican en dos tipos pastas: a) con base acuosa y b) pastas con
base grasa; presentan una consistencia blanda y estdn compuestas por un
elevado porcentaje de polvos absorbentes entre un 40 a 50%.

1.6.2.3. Cremas

Son preparaciones semisélidas constituidas por una mezcla de agua y sus-
tancias oleosas, para constituir una emulsidn, existen dos tipos de cremas,
las lipéfilas, que son emulsiones de agua dispersa en grasa (Water/Qil), y las
hidréfilas, que son emulsiones de grasa en agua (Oil/Water); se utilizan para

problemas cutdneos siendo su administracién por via tépica.

1.6.2.4. Ungiientos

Formulaciones constituidas por excipientes grasos hidréfobos, y normal-
mente se administran a nivel cutdneo, en patologias como la psoriasis, for-
man una capa impermeable sobre la piel que dificulta la evaporacion del
agua(5).

1.6.2.5. Gel

Formulaciones semisdlidas que se obtienen por dispersion de sustancias
sélidas de naturaleza coloidal en agua o soluciones hidroalcohdlicas. Pre-
sentan fluidez, y buena extensibilidad lo que permite su correcta adminis-
tracion por via tépica.

1.6.3. Formas farmacéuticas liquidas

Las formas farmacéuticas liquidas presentan ventajas sobre las preparacio-
nes sélidas puesto que su accion farmacolédgica es mds répida, debido a que
el farmaco no tiene problemas de disgregacion o disolucion a nivel digestivo
por lo que su absorcidn es rdpida. Sin embargo, estas formulaciones no es-
tan protegidas frente a los jugos géstricos, el pH intestinal, la luz solar, por lo
que requieren medidas adicionales de protecciéon como los frascos &mbar;
estas formulaciones son comtinmente de uso pediatrico (2,4,9).
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1.6.3.1. Soluciones
Son preparaciones farmacéuticas homogéneas, obtenidas por la disolucién

de sus componentes so6lidos y liquidos, su administracién puede darse por

via oral, 6tica, dérmica, oftdlmica, inyectable o rectal. En el caso de las pre-

paraciones liquidas inyectables, oftdlmicas, y 6ticas, tienen que ser estériles,

y libres de pirégenos (2,3).

Jarabes: solucion liquida viscosa que contiene una elevada concentra-
cién de carbohidratos (sacarosa, sorbitol, etc.) En la cual los principios
activos y excipientes estdn completamente disueltos. Usualmente son
empleados cuando los fAirmacos presentan un sabor desagradable.

Gotas: solucion liquida en la que el principio activo se encuentra con-
centrada;y es diseflada para ser administrada en bajas dosificaciones,
permitiendo el ajuste posoldgico segtin el requerimiento del paciente
neonato de preferencia.

Inyectables: es una forma farmacéutica estéril, con pH adecuado que
posee uno o mds principios activos disueltos en forma homogénea
en un excipiente apropiado. Normalmente son administrados por via
muscular, intramuscular, intravenosa, con la ayuda de jeringas.

Vial: envase estéril que contiene un medicamento, generalmente se
presenta en polvo seco liofilizado, y para ser administrarlo se debe
agregar una solucion liquida.

Colirios: preparacion de uso exclusivamente oftalmico, debe ser esté-
ril, transparente, isoténica y con un pH neutral.

Colutorios: conocidos también como enjuagues bucales empleados
para la desinfeccién de la cavidad oral, y la prevencion o tratamiento
de enfermedades periodontales, como la gingivitis, periodontitis entre
otras.

Gargarismos: soluciones constituidas principalmente por agua y su
administracion suele ser bucofaringea, estas preparaciones no se in-
gieren si no Unicamente son usados para enjuagar y hacer gargaras, se
usan para tratar enfermedades como aftas y estomatitis.

1.6.3.2. Suspensiones
Son preparaciones farmacéuticas que presenta dos etapas: una externa li-

quida, y una interna sélida (principio activo). Se pueden administrar por
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via oral, dérmica, oftdlmica,0 inyectable. Ejemplo mds caracteristico de
estas formulaciones a nivel odontolégico son los antibiéticos de uso pe-
diatrico (1,5).

1.6.3.3. Emulsiones

Son formulaciones heterogéneas constituidas por liquidos que no se mez-
clan entre si. Comtinmente elaborados a partir de una fase grasa, una fase
acuosay un emulgente. Hay emulsiones oleo-acuosas y viceversa, y pueden
ser liquidas o semisélidas. Se pueden administrar por via oral, cutdnea, o
inyectable (3).

1.6.4. Formas farmacéuticas gaseosas

1.6.4.1. Aerosoles

Son soluciones o dispersiones que contienen uno o mds principios activos
que se envasan a presion y se liberan mediante la activaciéon de una vélvula.
Se administran por via inhalatoria, o se sobre la piel, mucosa bucal o nasal
(4,9).

1.6.4.2. Nebulizadores

Son dispositivos que producen particulas uniformes y muy finas de una so-
lucidén o suspension que contiene el o los principios activos, se utilizan para
administrar foirmacos por via inhalatoria mediante una mascarilla facial o
boquilla. Este sistema permite que el firmaco ingrese con facilidad a las vias
respiratorias (1,2).

1.6.5. Otras formas farmacéuticas especiales

1.6.5.1. Parches

Son formulaciones elaboradas por elementos plasticos o celulésicas que se
administran por via trasndérmica y estdn constituidas por tres capas que
permiten liberar el firmaco de forma controlada (1-6).

1.6.5.2. Implantes

Son dispositivos de tamano pequeno, estériles, que liberan el principio acti-
vo en un tiempo prolongado y suelen ser introducidos bajo la piel, como los
anticonceptivos.
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1.6.5.3. Films o peliculas mucoadhesivas

Esta forma farmacéutica es relativamente nueva y aun se encuentra en
estudio, por lo que existen pocas presentaciones en el mercado. Se suelen
administrar por via oral o vaginal, entre sus componentes encontramos po-
limeros hidrosolubles, y plastificantes (12); al ser una forma farmacéutica
que se puede usar a nivel oral, diversos estudios han desarrollado peliculas
mucoadhesivas de uso oral, por ejemplo: los films de extracto de propéleo
para tratar las tlceras aftosas, los films de domperidona (antiemético) (13).
También se puede administrar anestésicos tales como lidocaina por medio
de los films (14,15).

Las peliculas mucoadhesivas son formas farmacéuticas de dosifi-
cacion retentivas que liberan el medicamento en un sustrato bioldgico. El
desarrollo de peliculas bucales mucoadhesivas es una opcién terapéutica
prometedora que presentaria enormes ventajas sobre otras formulaciones
(16,18).

1.7. Vias de administracion

Las vias de administracion constituyen la forma de acceso del medicamento al
organismo del paciente con el fin de producir los efectos terapéuticos deseados.

Las vias de administracion se dividen en dos grandes grupos: a) ente-
rales, cuando estan en contacto con el tracto gastrointestinal, y b) parenterales,
ajenas al tubo digestivo.

El efecto farmacolégico va de la mano con la via de administracidn, es
por ello que existen dos tipos de accién de los medicamentos; una accion local
y una accidn sistémica. La accion local ejerce el efecto en la zona en la cual se
administré el medicamento mientras que la accién sistémica por el contrario
ejerce su efecto una vez que el firmaco llega a torrente sanguineo (1,2).

1.7.1. Via de administracion enteral

1.7.1.1. Via oral

Es considerada la via de administracién mas utilizada por su facilidad de
administracion, la cual permite suministrar comprimidos, cépsulas, jara-
bes, entre otras formulaciones. sin embargo el efecto farmacolégico no es
inmediato y puede manifestarse entre 30 a 60 minutos posterior a la admi-
nistracién (1).
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Esta via presenta algunas desventajas como la eliminacién presis-
témica, proceso por el cual el medicamento se metaboliza a nivel del higa-
do antes de llegar al torrente sanguineo, perdiendo parte de su contenido
original. Otra desventaja de esta via es la limitacién de su uso en personas
inconscientes, con vomito, o con ciertos medicamentos que produzca irri-
tacion gastrica. Por la via oral se puede administrar medicamentos de dos
formas, con 6 sin deglucién (1-3).

Absorcion
inmediata Absorcion
MEDIO inmediata
EXTERIOR i

[ Adamm b hAhAAA

Medio
intersticial

REABSORCION L ————
Sangre

Imagen 11. Administracion de medicamentos.

e Via oral con deglucién

Es la via més usada, segura, y econémica para la administraciéon de medica-
mentos. En esta via existen algunos factores que pueden afectar la absorciéon
del farmaco, como el pH acido estomacal, o las enzimas digestivas, estos
factores pueden modificar el firmaco y disminuir el grado de absorcién, in-
hibiendo asi su efecto terapéutico en el lugar de accién. Otra caracteristica
a tomar en cuenta al momento de la absorcidon es la dosis de farmaco que
se administra, y la clase de alimento que ingirié antes, durante y después
de la administraciéon del medicamento, puesto que los alimentos pueden
dificultar y alterar el grado de absorciéon del farmaco. La velocidad del tran-
sito intestinal y algunas patologias también pueden modificar la absorcién
(1,9,12). A continuacion, se describird la ruta de los fArmacos administrados
por esta via:
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o Elfarmaco entra por la cavidad oral, continuando su paso por el es6fa-
go, hasta llegar al estdmago. En el estémago de produce la digestion y

posteriormente el vaciamiento gdstrico al intestino delgado.

o El intestino delgado constituye la zona de absorcién y el farmaco lo
realiza por medio de las microvellosidades intestinales, para poste-
riormente dirigirse al torrente sanguineo por medio de los plexos ve-
nosos mesentéricos.

o Con ayuda del sistema porta-hepético, el fairmaco llega al higado, en
donde se produce el metabolismo, llamado también “eliminacién pre-
sistémica” La eliminacién presistémica se define como el grupo de re-
acciones bioquimicas que modifican (biotransforman) la estructura
quimica del fairmaco. Dichas modificaciones pueden llegar a formar
metabolitos activos e inactivos.

o El farmaco continua su camino por las venas de la parte superior del
higado hacia la vena cava y después se dirige hacia el corazén.

o Dentro del corazdn, en la auricula derecha, el farmaco sigue por medio
de la vélvula triciispidea hacia el ventriculo derecho; mientras se da
la conocida diastole. Mediante la arteria pulmonar llega a los pulmo-
nes. Retorna al corazdn, hacia la auricula izquierda por medio de la
vena pulmonar. Sigue su trayecto por medio de la valvula mitral hacia
el ventriculo izquierdo, al finalizar, cuando se da la sistole, se va por la
arteria aorta a circulacién general.

La absorcion de algunos medicamentos que estdn en contacto con
el tracto gastrointestinal puede darse de manera limitada o incorrecta, pues-
to que los farmacos podrian diluirse al momento que se encuentran con el
4cido y las enzimas digestivas, pueden también ocasionar irritabilidad en el
estdmago e intestino delgado. Los medicamentos administrados por via oral
sin deglucidn presentan menor biodisponibilidad por las caracteristicas que
presenta el tracto gastrointestinal, la absorcion suele ser incompleta debido
al el efecto de primer paso hepético o eliminacién presistemica (5,8).

e Via oral sin deglucion

Esta via de administracion presenta una ventaja muy importante en compa-
racién con la via oral con deglucion. En esta via el firmaco no sufre de elimi-

nacion presistémica, ni la inactivacion enzimatica, debido a que el farmaco



Farmacologia en Odontologia

se absorbe a nivel de la mucosa oral (1,8). Existe diferentes alternativas de

administracion oral sin deglucidn descritas a continuacién:

Infiltraciéon sobre mucosas orales: se administra formulaciones in-
yectables transepiteliales.

Toépica: es una via usada para administrar anestésicos tépicos y colu-
torios con fines antisépticos.

Gingivo-labial: es usada para la aplicacion de pomadas.

Suglingual: el foirmaco administrado por esta via toma la siguiente
ruta: inicialmente se absorbe a nivel de la vena sublingual, pasa por la
vena maxilar interna, luego va a la vena yugular, vena cava y finalmen-
te al corazon. Inicialmente el firmaco no pasa por el higado, por ello
todos los medicamentos aplicados por via sublingual sufren de elimi-
nacion presistémica y por ende son de répida absorcién y efecto.

Vena porta —— » Higado ?
v

—> Yugular —p»  Vena cava

Intestino

Venas sublingual y
maxilar interna v
Corazén

I
Tejidos

Imagen 12. Vias de administracion de medicamentos.

1.7.1.2. Via rectal
Esta via suele ser utilizada para formas farmacéuticas especificas, y cuando

las otras vias de administracién no se puedan utilizar.

Topica: es utilizada para administrar en forma de supositorio y enema
(1,4).

Supositorios: poseen una accién irregular local o sistémica. Una vez
insertado el supositorio se absorbe en los plexos hemorroidales (infe-
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rior, medio o superior). Si el supositorio es absorbido por el plexo he-
morroidal superior, el fAirmaco sigue por el higado, por lo que sufriria
eliminacion presistémica, mientras que si la absorcidn es por el plexo
hemorroidal medio o inferior, continua por los llamados plexos veno-
sos iliacos, luego por la vena porta, y finalmente al corazdn.

o Porinyeccion: se suelen utilizar para la administracién de anestésicos
por infiltracién.

1.7.2. Via de administracion parenteral
Para esta forma de administracion se necesitan técnicas especificas, las cua-
les se dividen en administracién por inyeccidn, y tépica (1,3,5).

1.7.2.1. Adminsitracion por inyeccion
o Extravascular

Subcutdnea: esta via es la mas empleada para la administracién de anticon-
ceptivos y medicamentos en pacientes sistematicamente comprometidos
como la insulina en diabéticos, de anticonceptivos y la heparina,pacientes
anticoagulados, etc. La aguja se posiciona a 45° encima de la piel.

Intradérmica: generalmente es utilizada para realizar pruebas inmunol6-

gicas. La aguja se debe colocar a un dngulo de 15° sobre el sitio a inyectar.

Intramuscular: se debe colocar a la aguja en un dngulo de 90° sobre la zona
muscular a inyectarse (generalmente el gliteo o el deltoides).

Inyeccion Intramuscular
Zona de puncion

Se divide el gltiteo en Cuadrante superior

4 cuadrantes ‘ exterior

Enviar trayectoria
nervio cidtico

Imagen 13. Administracion intramuscular de medicamentos muisculo gliteo.

Intrapleural: se aplica sobre la membrana que recubre a los pulmones.
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Intrarraquidea (epidural): se utiliza para administrar anestésicos en la
parte lumbar, inhibe la sensacion de la cintura a los pies.

Transdérmica: ayuda para aplicar medicamentos en forma de parche que
se absorbe en la piel.

{ \
\1 =

Acromion
Musculo deltoides(tres
traveces de dedo o 5cm

Zona de inyeccién

Via intramuscular en Vista lateral del musculo
musculo deltoides deltoides

Imagen 14. Administracion intramuscular de medicamentos en muisculo deltoides.

¢ Intravascular

Por esta via de administracién no existe absorcién, porque el firmaco se
administra directamente en torrente sanguineo. Se clasifican en (1,5,7):

Intravenosa: se coloca el fairmaco directamente en la vena, con ayuda de
agujas o sondas. Esta via tiene una entrada inmediata del medicamento al
sistema circulatorio y por ende una accidén instantanea.

Intraarterial: se administra el fAirmaco directamente en la arteria, especial-
mente en la radial, humeral y femoral.

Intracardiaca: se administra dentro del corazén por medio de una aguja
especifica en el cuarto espacio intercostal, esta via de administracién se usa
para aplicar adrenalina en una situacion de emergencia.

Intramuscular| Subcutaneo |End0venoso | Intradérmico

T » A

Tejido_[E—
subcutaneo

Musculo

Imagen 15. Direccion de la aguja de algunas vias de administracion.
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1.7.2.2. Aplicacién tépica

e Enlapiel
Cuando el fairmaco se administra directamente a nivel cutdneo, el grado de
absorcién es variable y dependera de la naturaleza del fairmaco y el tipo de
formulacién, la accidon suele ser local o sistémica (1,7).

En las mucosas:
¢ Nasal: los farmacos se administran en la mucosa nasal, dichos farma-
cos pueden tener una accion local o sistémica.

¢ Oftdlmica: administracion de farmacos directamente a nivel ocular.

« Otica: aplicacién de farmacos sobre el oido, estos firmacos normal-

mente son de accion local.

¢ Por inhalacién: los medicamentos administrados por esta via se los
inhala por la boca o nariz para que el firmaco vaya directo a los pul-

mones.

o Vaginal: los farmacos se administran introduciéndolos en la vagina y

se puede ayudar con aplicadores.

Dentro de la odontologia no se usan todas estas vias de administra-
cion, la mas utilizadas son la via oral con deglucidn, luego la intravenosa e

intramuscular.

ViAS DE ADMINISTRACION

Enteral <« » Parental

ORAL «¢ » RECTAL

Oral sin deglucién AJ—V Oral con deglucién

e Absorcién en

* Absorcién

e Irregular
* Efecto30y
sistémico

Gastroinstinal

¢ Absorcién en
mucosa rectal

¢ Efecto en 5min

* Sistémico o local

mucosa rectal

e Irregular

¢ Efecto en 20min
Sistémico o local

Con efecto de
primer paso

Sin efecto de
primer paso

Sin efecto de
primer paso 50%
Con efecto de
primer paso 50%
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ViAS DE ADMINISTRACION

INYECCION <«

Enteral

Parental

| » TOPICA

Extravascular Al} Inytravascular

Extravascular AL Inytravascular

¢ Absorcién 100% | |* Absorcién en e Absorcién o Absorcién
e Efecto en mucosa rectal irregular irregular
segundos ¢ Efecto en 5min ¢ Efecto o Efecto a corto
¢ Sistémico ¢ Sistémico prolongado plazo
o local * Sistémico « Local, solo
| | | inhalatoria
Ejemplos: Ejemplos: Sin efecto de sistémico
e Intercal ¢ Intravenosa primer paso I
* Subcutanea * Intraarterial Ejemplos:
¢ Intradérmica ¢ Intracardiaca * Inhalatoria
¢ Intramuscular * Ocular
1 1 * Otica
Sin efecto de Sin efecto de |
primer paso primer paso Sin efecto de
primer paso

Imagen 16. Vias de administracion.

1.8. Farmacocinética

La farmacocinética se encarga de estudiar la movilidad de los farmacos den-
tro del organismo. Es decir, la farmacocinética se dedica al estudio de lo que
el organismo le hace al firmaco tras su administracion. La farmacocinética
se compone de las siguientes fases: absorcidn, distribucién, metabolismo
(biotransformacién), y eliminacion (excreciéon). Estas fases son conocidas
también con el acrénimo “ADME” (1,4,11).

Algunos autores nombran que antes de la absorcion es necesario
que haya una liberacion del firmaco de su formulacion, y asi llegar a una
concentracion éptima en el organismo. Pero en la mayoria de los textos far-
macolégicos no se la considera muy relevante a la liberacién (5,9).

1.8.1. Transferencia de farmacos mediante membranas

celulares

Desde que el medicamento entra en el organismo, hasta que est4 fuera de
éste, debe atravesar diversas barreras bioldgicas para llegar al lugar de ac-
cién y luego al de excrecién. Dicho procedimiento se lo denomina translo-
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cacion o transferencia de farmacos, y estd presente en todas las fases de la
farmacocinética (1,6).

La translocacién de los farmacos esta influenciada por las carac-
teristicas que presentan las membranas celulares que deben atravesar los
fdrmacos, y por los factores quimicos y fisicos de los mismos. Las membra-
nas celulares estan conformadas por una bicapa fosfolipidica, y proteinas
de tamano y contenido variable, los cuales intervienen en el transporte de
moléculas. Gracias a los fosfolipidos de la membrana celular ciertos firma-
cos atraviesan esta barrera por mecanismos sencillos y ligados a la afinidad
lipidica de los farmacos, por ejemplo, en el epitelio intestinal. Sin embargo,
existen otras barreras que tiende a ser selectivas, como la barrera hematoen-
cefalica que permite un paso exclusivo de ciertas sustancias. la transferencia
de farmacos ocurre por transporte activo o pasivo (2-4).

1.8.1.1. Transporte pasivo
Este tipo de transporte no requiere gasto de energia y se presenta en dos
mecanismos: el de difusién simple, y el de difusién facilitada (2-4).

Difusion simple

Es el proceso de transporte mayormente usado por los medicamen-
tos, por el cual el medicamento pasa directamente por la membrana
celular, aqui los compuestos de tipo liposolubles se difunden répida y
facilmente en las membranas de las células, por el contrario, los com-
ponentes hidrosolubles, y ciertos tipos de iones necesitaran de canales
especificos constituidos por proteinas transmembranales que permi-
tan su paso. El grado de ionizacion de un farmaco depende de su li-
posolubilidad. Por ello, los fairmacos no ionizados normalmente son
liposolubles y se absorben con facilidad por difusién simple, por el
contario los firmacos ionizados son hidrosolubles y difunden mal por
la bicapa fosfolipidica. Debido a que la mayor parte de fAirmacos en so-
lucién estdn ionizados y no ionizados, es revelante conocer el grado de
ionizacién en diversas divisiones del cuerpo para conocer el grado de
absorcién. De forma que, el pH presente en la zona corporal en donde
esté el firmaco, su caracteristica natural (dcido o base), y el pKa farma-
co, influyen en el grado de ionizacién(1,10).
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Difusion facilitada

Este tipo de transporte requiere de proteinas que faciliten el transpor-
te celular, monosacaridos como la glucosa necesitan de una proteina
capaz de transportarla, para lograr ingresar a la célula. Este proceso
es saturable, porque es dependiente de la cantidad de proteinas con
capacidad de transporte (10).

1.8.1.2. Transporte activo

En este transporte, el paso de las moléculas del farmaco se produce a través
de proteinas transportadoras, con gasto de energia, ya que se realiza en con-
tra de un gradiente de concentracién. La cantidad de energia que se requiere
para dicho transporte resulta gracias a la hidrdlisis del ATP (adenosintrifos-
fato). El transporte activo, se encuentra limitado a la cantidad de proteinas
capaces de transportar el firmaco, siendo asi un procedimiento saturable.
Dichas proteinas son conocidas como bombas, como la de sodio-potasio, la
cual lleva al sodio fuera de la célula, y al potasio dentro de la misma, siempre
en contra de un gradiente de concentracién (1,4).

Transporte pasivo Transporte activo
v 0 vy v
om0 o ©
od 000 o Oo
DDD n.N o
UDC V1|V AO

(0 o ATP
0 o|®
Difusién  Difusién Difusién facilitada
Simple Simple através de un
transportador

Imagen 17. Transporte activo y pasivo por medio de las membranas celulares (1,4).

1.8.1.3. Otras clases de transporte
Ciertas proteinas de gran tamafo usan mecanismos de transporte ligados a
la membrana celular como la endocitosis o la exocitosis (4,9).

Endocitosis, exocitosis y transcitosis
La Endocitosis un tipo de transporte en donde las membranas celulares for-
man una invaginacioén captando el contenido del medio externo, general-

mente de caracter sélido, formando asi una endosoma.
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Por el contrario, la exocitosis permite la salida del contenido intrace-
lular hacia al exterior. En este proceso se pueden liberar hormonas, enzimas
o neurotransmisores requeridos en la transmisién nerviosa.

La transcitosis, las sustancias cruzan el citoplasma celular. Integra a
la endocitosis y exocitosis (3, 9).

Pinocitosis

Este tipo de transporte conlleva obtener material liquido del fluido extrace-
lular, por lo cual la membrana celular forma una invaginacién captando al
contenido hacia el interior, formando una vesicula (1,3).

Endocitosis mediada por receptores
La endocitosis de este tipo constituye un tipo de transporte que se basa en
los receptores de membrana que permitan captar el contenido del medio
extracelular y formar una vesicula (1).

Particulas sélidas

Endosoma Vesicula Vesicula Recubierta

Imagen 18. Tipos de transporte celular.

1.8.2. Etapas de la farmacocinética

1.8.2.1. Absorcion

Es el primer paso de la farmacocinética, en donde el firmaco se transporta
desde su lugar de administracion, hasta el torrente sanguineo. La cantidad
de farmaco administrado (dependiendo de la via), serd menor a la cantidad
inicialmente administrada cuando llega a la circulacién sanguinea. La can-
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tidad de farmaco que llega inalterado al torrente sanguineo se conoce como
biodisponibilidad, y suele expresar en porcentajes (1,4,9). Es importante
mencionar que los fAirmacos administrados por via intravenosa no presen-

tan absorcion inicial puesto que el fAirmaco va directamente a torrente san-

guineo.
FARMACOCINETICA
A
Absorcion Eliminacion

Ie] Cmax: Concentraciéon mas alta de
S medicamento en la sangre.
S
8 t1/2 (Semivida): Momento en el que el
§ medicamento ha perdido la mitad de su
= concentracion maxima.
S ;%, ; ARG | Cmin: Concentracién mas baja
T 5 (Area bajo la curva): de medicamento en la sangre.
T o Exposicion general al medicamento
£
O
0o >

se toma el Tiempo

medicamento

Imagen 19. Transcurso de las concentraciones plasmdticas de un medicamento

temporalmente.

¢ Factores que afectan la absorcion

Entre los factores que afectan la absorcién, enumeramos los siguientes
(2, 4,9):

Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco: se debe considerar la li-
posolubilidad o hidrosolubilidad del farmaco, existen dos formas de
ionizacién del farmaco: la no ionizada que normalmente es liposolu-
ble, por lo que atraviesa las membranas celulares con bastante facili-
dad, por otro lado, la forma ionizada es hidrosoluble, y en un menor
grado es liposoluble, siendo mds complejo que esta forma atraviese las
membranas celulares.

Factores fisioldgicos: edad, variantes genéticas.
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Patologias: ciertas enfermedades y sintomas como vémito, aclorhidria
y sindromes pueden reducir la absorcién del firmaco en el intestino.

Vias de administracion

Via oral: cuando se usa esta via con medicamentos sélidos, es necesa-
rio que haya liberacién de la forma farmacéutica antes de la absorcion.
Si no es asi, el efecto farmacolégico desaparecera. Cuando el firmaco
ya estd en solucion, la absorcién se dara por parte de la mucosa gas-
trointestinal en el intestino delgado. La anatomia de esta superficie
con rica vascularizacién y gran longitud de alrededor de 6 a 7 m brinda
una buena absorcién, y un tiempo alargado de residencia farmacolégi-
ca. Por el contrario, la superficie que presenta el estdmago e intestino
grueso es reducida y por ende la absorcién en minima. Aparte de la
eliminacion presistémica, la biotransformacidn a nivel gastrico e intes-
tinal podrian reducir el firmaco en la sangre. Es mas, ciertas enzimas
en el tracto gastrointestinal disuelven ciertos farmacos (insulina y oxi-
tocina) antes de que se absorban. Por lo tanto, al momento de recetar
farmacos, es de gran importancia mencionar cuando tomarlos, con o
sin alimentos debido a que algunos alimentos alteran la absorcidn far-
macoldgica (2,4-9).

Via rectal: por esta via se absorben los farmacos en la mucosa rectal,
solo una pequena parte del medicamento administrado sufre elimina-
cion presistémica. Esta via es altamente vascularizada lo cual permite
la absorcidn y accion farmacoldgica(2).

Via sublingual: por esta via los foirmacos se absorben directamente al
torrente sanguineo, como se menciono en el apartado vias de adminis-
tracion.

Via inhalatoria: se usa esta via en la rama de Odontologia para realizar
sedacion profunda (alvéolos pulmonares). Gracias a la superficie en la
que se absorbe el fairmaco y la irrigacion sanguinea del sitio, su absor-
cién en muy veloz (7,8).

1.8.2.2. Distribucion

Cuando el farmaco llega a la sangre, inicia la distribucién de este, en esta
etapa el firmaco se transporta hacia todos los tejidos del organismo, sin ex-
cluir el lugar en donde se dara la accién farmacolégica (4,5).
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Imagen 20. Distribucion de los farmacos.

Factores que afectan la distribucion de los farmacos

¢ Grado de union o adhesion a las proteinas plasmaticas

Los farmacos para distribuirse lo hacen mediante la unién a pro-
teinas plasmaticas o de forma libre. Los medicamentos se unen a las
proteinas plasmaticas (generalmente a la albimina). Este proceso de
unién es reversible y saturable, porque las proteinas cuentan con sitios
especificos de unién. La unién farmaco/proteina es importante cuan-
do existe una unién mayor al 80%, como en el caso de los antinflama-
torios no esteroideos, los anticoagulantes, los hipoglucemiantes, entre
otros farmacos (1,2,4,9). La mayor parte del firmaco que se une a las
proteinas plasmadticas no tiene capacidad de atravesar las membranas
bioldgicas, porque tienen un tamano molecular considerable, y por
ello no se biotransforman, ni eliminan, y mucho menos proporcionan
el efecto farmacoldgico deseado, entonces la unién del fairmaco con las
proteinas plasmaticas tiende a convertirse en un reservorio temporal.
Por otro lado, la porcién que no se uno a las proteinas plasmaticas se
distribuye ampliamente en todo el organismo, hasta la célula diana, lu-
gar en donde se dar4 el efecto farmacoldgico (2,10).

La saturacion de los lugares de unién fairmaco/proteina se da por
la elevada concentracién farmacoldgica, por ello se distribuyen veloz-
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mente. Los medicamentos con alta afinidad por la unién a proteinas se
quedan en el organismo por largos periodos. Por el contrario, la dismi-
nucién del grado de unién a proteinas plasméticas aumenta el fairma-
co libre (no adherido a proteinas plasmaéticas), produciendo un efecto
mayor. Otra razén por la que aumenta la fraccion libre de los farmacos
es cuando se administra varios medicamentos al mismo tiempo con
alta unién a proteinas plasmaticas, se produce una competencia por
loslugares de unién, saturando a las proteinas, conllevando una poten-
ciacion del efecto farmacolégico de aquellos farmacos que no logran
unirse a las proteinas, siendo en muchos de los casos perjudicial para
el paciente. El ejemplo mds caracteristico se da cuando un paciente
consume hipoglucemiantes por via oral y se prescriben AINES, como el
ibuprofeno, entonces ambos farmacos con alta union a proteinas plas-
maticas saturan a las mismas, quedando uno de ellos como farmaco
libre, en este caso el hipoglucemiante, produciendo una hipoglucemia
Vgrave (2, 6-10).

Escaso Intermedio Alto Muy alto
(0 - 50%) (50 - 90%) (90 - 98%) (98 - 100%)
Atenolol Alfentanilo Amiodarona Diazepam
Digoxina Carbamazepina Anfotericina B Dicumarol
Litio Fenobarbital Clindamicina Diflunisal
Procainamida Penicilina G Clorotiazida Doxiciclina
Quinidina Clorpromazina Fenilbutazona
Teofilina Diazéxido Flurbiprofeno
Verapamilo Dicloxacilina Furosemida
Fenitoina Glibenclamida
Heparina Ibuprofeno
Imipramina Ketoprofeno
Indometacina Naproxeno
Lorazepam Warfarina
Nifedipino
Nortriptilina
Oxazepam
Prazosina
Propranolol
Sulfisoxasol
Tolbutamida

Imagen 21. Porcentaje de union de algunos fdrmacos a las proteinas del plasma (9).

o Flujo sanguineo

El flujo sanguineo en cada tejido es diferente por el gasto cardiaco de
los 6rganos que se da de forma desigual. Por ello, los firmacos se dis-
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tribuyen de mejor manera en los 6rganos que presentan mejor vascu-
larizacion.

o Permeabilidad capilar

La estructura de los capilares es variable de una zona anatémica a
otra, permitiendo una variacién en la distribucién del farmaco, asi, por
ejemplo, a nivel cerebral se encuentra la barrera hematoencefélica, la
cual es una membrana selectivamente permeable que regula el paso de
sustancias como los farmacos, permitiendo el ingreso de ciertos com-
puestos por transporte activo.

¢ Volumen de distribucién (Vd)

Se define como el volumen total de agua presente en el cuerpo en el
que se disuelve un farmaco. El volumen de agua intracelular es apro-
ximadamente de 28 litros, extracelular 14 litros, intersticial 10 litros y
plasmatico de 4 litros, dando un total de 42 litros de agua corporal, en
la cual estaria disuelto el foirmaco. Las variaciones en la cantidad de
agua presente en un individuo influyen en el efecto farmacolégico. En
un individuo deshidratado, sus compartimentos acuosos se veran re-
ducidos, entonces el Vd serd menor, y las concentraciones plasmaéticas
se verdn alteradas, y el efecto farmacoldgico se intensificard, pero pasa
todo lo contrario cuando un paciente presenta retenciéon de liquidos.
Otros factores que puede aumentar el efecto farmacolégico son la obe-
sidad, hiper e hipoalbuminemia, etc., (1,2, 10).

1.8.2.3. Metabolismo o biotransformacion

Consiste en un mecanismo que realiza el organismo con el fin de eliminar
farmacos u otras sustancias consumidas por el paciente. En esta etapa em-
pieza a desaparecer el medicamento del plasma, y hace referencia a todos
esos cambios que sufre el fairmaco. El metabolismo se desarrolla por proce-
sos de tipo enzimaticos que alteran la molécula original del fAirmaco produ-
ciendo metabolitos tanto activos o inactivos. Casi siempre el metabolismo
da como resultado productos inactivos, polares y de fécil eliminacion a tra-
vés de la orina (metabolitos inactivos). Existe ciertos tipos de medicamen-
tos que son profdrmacos, los cuales son inactivos hasta la biotransforma-
cién cuando se vuelven activos. El 6rgano mds comun en donde se da la
biotransformacion de medicamentos es el higado, y en menor grado en el

plasma, pulmon, cerebro, rindn, intestino (1,2,4,9).
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Biotransformacion enzimatica
Se desarrolla en dos etapas, la etapa I (no sintéticas) y la etapa II (sintéticas),
estas etapas se producen de manera consecutiva (1,4,9).

Etapal

Conforma un conjunto de reacciones quimicas desarrolladas sobre el
farmaco, entre estas reacciones se puede producir: oxidacion, reduc-
cion, hidrélisis, o desaquilacion. El resultado de esta etapa es un far-
maco oxidado, que tiende a presentar menor liposolubilidad y mayor
polaridad, perdiendo el efecto farmacolégico. Esta biotransformacién
cursa en el higado mediante un proceso enzimatico conocido como
oxido-reduccion y es llevado a cabo por un complejo enzimdtico lla-
mado citocromo P 450 (abreviado CYP 450 en inglés), el mismo que po-
see una gran variedad de isoformas enzimaticas. Entre estas estd la CYP
3A4, una isoforma con gran importancia clinica, puesto que se encarga
de regular el metabolismo de mds de la mitad de los medicamentos
(1,4,9).

Las enzimas que dependen del CYP 450 son importantes cuando ha-
blamos de interacciones farmacoldgicas, puesto que ciertos farmacos
como el pentobartial, tienen la capacidad de promover la produccién
de enzimas, proceso conocido como induccién enzimatica, provocan-
do un aumento del metabolismo de otros medicamentos administra-
dos en conjunto, reduciendo asi las concentraciones plasmaticas y por
ende la accion farmacolégica del otro firmaco. Es importante conside-
rar que los firmacos puede ser inductores o inhibidores enzimaticos, y
alterar la respuesta del firmaco, especialmente cuando se administran
de forma conjunta (1,4,9,10).

Etapall

La mayor parte de los metabolitos que son formados en la etapa ante-
rior se mezclan con componentes endégenos para obtener sustancias
sin acciones farmacolégicas, con propiedades hidrosolubles. Las reac-
ciones de conjugacion son las mds comunes en la etapa II del metabo-
lismo, y entre la més usada esté la glucoronidacidn, la cual es regulada
por la glucuroniltransferasa. En los recién nacidos la glucoronidacién
tiende a ser deficiente, por ello se vuelven vulnerables a medicamen-
tos como el cloranfenicol (antibidtico), el cual puede acumularse pu-
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diendo llegar a consecuencias mortales. Factores fisiopatoldgicos que
desequilibran el metabolismo, como la edad, sexo, nutricién, o enfer-
medades sistémicas influye en el proceso metabélico y muchas de las

veces alteran el mismo (1,2,9,10).

METABOLISMO DE LOS FARMACOS
Procesos de biotransformacion

v— Higado —v

Fase I

Reacciones de
funcionalizacién

Transforma en
farmaco oxidado

<=

Fase II

Reacciones de
conjugacién

Glucoronidacién

Oxidacién
Hidroxidacién Glucosilacién
Desaquilacién Sulfatacién
Hidrésis Metilacién
Desanimacion Acetilacién

Glutation
Aminodcidos

Farmaco
conjugado

Imagen 22. Metabolismo de los farmacos.

1.8.2.4. Excrecion
Es la etapa final de la farmacocinética, en déonde se produce la eliminacién o

depuracion definitiva de los medicamentos o sus metabolitos, normalmen-
te este proceso se da principalmente por via renal con la formacién de la
orina, aunque también la eliminacidn se produce a nivel biliar; y con menor
frecuencia a nivel pulmonar, o por secreciones menores como la leche ma-

terna, lagrimas, sudor o saliva (2,4,9).

FARMACO EN SANGRE

biotransformacion

Excrecion <

enzimatica
Billar Gléndula Otras Metabolito
Renal entérica Pulmonar mamaria formas (facilmente excretable)
. Aire Leche Saliva
| Orina | Heces expirado materna Sué‘ér
Imagen 23. Vias de excrecion.
Excrecidon renal

Es la forma mds comun de eliminacién de los medicamentos y sus metabo-
litos, produciéndose especificamente en la nefrona (unidad anatomo-fun-
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cional del rindn). La nefrona presenta en su estructura: capsula de Bowman,
capilares de tipo glomerulares, tiibulos contorneados (proximal y distal), y
el asa de Henle. En la cédpsula de Bowman y los tibulos contorneados se
produce la eliminacién de los medicamentos, a través de la difusion simple,
secrecion de tipo activa y reabsorcién de tipo pasiva (2, 9,10).

Filtracion en los glomérulos: cuando algunos medicamentos no se
encuentran adheridos a proteinas plasmaticas, presentan un tamafno
molecular reducido y tienden a ser hidrosolubles, excretdndose por fil-
tracion glomerular.

Secrecidn activa: algunos farmacos son excretados por secrecién ac-
tiva desde el torrente sanguineo hasta la liberacién de la orina, nor-
malmente en el tibulo proximal. Este proceso se lleva a cabo por
transporte activo con gasto de energia, y se obtiene por medio de dos
mecanismos: uno destinado para iones y otro para cationes.

Reabsorcion pasiva: otros farmacos son reabsorbidos en la orina por
el tibulo distal, y retornan al torrente sanguineo luego de ser elimina-
dos por filtracién en los glomérulos o por secrecion de tipo tubular. La
reabsorcion se vuelve més facil cuando el medicamento y los metaboli-
tos son disueltos en grasas o aceites y no se encuentran ionizados. En-
tonces, el pH de la orina y el tipo de farmaco (acido o base), permite
definir si tal compuesto sera excretado o reabsorbido.

Depuracion: la excrecion renal retira una porcién del firmaco en el to-
rrente sanguineo a su paso por el rinén. La depuracién renal (CLr) es el
volumen que tiene el plasma en medida de (ml) por minuto, donde es
depurado el medicamento por cada unidad de tiempo. Entonces, en lo
que es lallamada depuracidn final o total, se suma todas las depuracio-
nes o limpiezas producidas en los diferentes drganos de eliminacidn.

Excrecion de tipo biliar

Proceso de eliminacién de medicamentos y sus respectivos metabolitos,
producidos dentro del higado. Esto se da por transporte activo de cationesy
aniones que van al intestino, aqui las sustancias quimicas podrian ser excre-
tadas por medio de las heces fecales, o reabsorbidas al intestino, retornando
a sangre, para después ser excretadas a nivel renal. El higado elimina a los
metabolitos que son conjugados con el dcido glucurénico, sin embargo, se
ve alterado el proceso debido a que, al momento de secretarse bilis hacia el
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intestino, las glucoronidasas pertenecientes al intestino delgado, realizan la
hidrolizacién del enlace conjugado y se vuelve el fairmaco natural, este es
reabsorbido en esta altura. Todo este proceso se llama circulacién entero-

hepatica (2, 4,9,11).
1.9. Farmacodinamia

La farmacodinamia es el conjunto de acciones que un farmaco es capaz de
ejercer sobre el organismo; es asi como el efecto farmacoldgico se produce
solo cuando el farmaco alcanza la célula diana en concentraciones especi-

ficas (2,9,11).

Farmacocinética
Efectos del organismo sobre el farmaco

> —

&2

Farmacodinamica
Efectos del farmaco sobre el organismo

— >

@,__

N
A%

{
9

Imagen 24. Farmacocinética y farmacodinamia.

Los medicamentos requieren adherencia o unién a macromolécu-
las de tipo proteicas para cumplir su accidon farmacoldégica, estas protei-
nas normalmente se encuentran en la superficie de la membrana celular
o adentro de ella y se las conocen como receptores celulares. La relacion
farmaco-receptor se produce por medio de enlaces quimicos de tipo no co-
valente. Este enlace es reversible, por ello cuando el efecto biolégico es pro-
ducido por la relacién fairmaco-receptor, se separan. Existen otros tipos de
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enlaces que también participan en la unién fairmaco-receptor, entre estos
las interacciones electrostaticas, puentes de hidrogeno, o fuerzas de Van
der Waals. Por el contrario, hay fAirmacos que se adhieren a receptores por
medio de enlaces covalentes (fuertes e irreversibles), produciendo efectos
prolongados (2,9-10).

La magnitud o fuerza que produce la unién farmaco-receptor es
proporcional a la cantidad de complejos formados, es decir, a més cantidad
de complejos o uniones, mas respuesta de tipo activa presentard. Sin em-
bargo, es importante conocer que tal interaccion es saturable, ya que esta
delimitada por la cantidad de receptores y por la afinidad que presenta el
farmaco por el receptor, de tal manera que cuando la totalidad de los recep-
tores estén en uso, no se altera la fuerza de respuesta, sin importar que la
dosis del firmaco este incrementada (2,10).

De tal forma que el receptor es un tipo de macromolécula proteica
con la que un farmaco se enlaza para iniciar su respuesta bioldgica, normal-
mente estos receptores se los puede encontrar adentro o afuera de la mem-
brana celular. Las hormonas, los neurotransmisores son unos ejemplos de
los receptores que existen. Sin embargo, no todas las respuestas bioldgicas
de los farmacos son dadas por la unién del farmaco a un receptor, se pueden
producir también por su estructura quimica (1,2,10).

1.9.1. Clases de receptores y mecanismos de transduccion
Segtn su mecanismo (2,4,10):

1.9.1.1. Acoplados a las proteinas G

Este conjunto de proteinas presenta siete asas transmembranales que se en-
cuentran en las proteinas G. Dichas proteinas poseen tres subunidades que
estando en reposo conforman un complejo.

1.9.1.2. Receptores adaptados a los canales ionicos

La membrana celular tiene canales iénicos, los cuales se encargan de con-
trolar el flujo de iones por medio de ella (5, 9). Las actividades de dichos ca-
nales son reguladas por ligandos endégenos o por la administracién de me-
dicamentos. Los receptores ionotrépicos, son receptores instaurados en el
canal iénico, y si se activa, genera una modificacion en el canal, haciéndolo
que se abray permita un flujo facilitado de los iones. Este procedimiento su-

cede en los receptores que son para algunos neurotransmisores, COmo por
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ejemplo el colinérgico nicotinico, que al momento que se activa por medio
de la acetilcolina o por algunos medicamentos colinérgicos, generan influjo
de sodio en la parte interna de la célula, produciendo un mecanismo poste-
rior sindptico de tipo excitatorio (PPSE), un incremento en la concentracién
interna de la célula de calcio, y el encogimiento del musculo esquelético.
Es de relevancia saber que en ciertas ocasiones las actividades que realiza
el canal i6nico son controladas por la adhesiéon del medicamento a lugares
especificos de la forma de dicho canal (7).

1.9.1.3. Receptores unidos a enzimas

Ciertas actividades enzimdticas transmembranales estdn determinadas por
un ligando interno. Tales moléculas actian como receptores de algunas
hormonas y determinantes del crecimiento (2,5,9). Las enzimas se consi-
derardn puntos relevantes de la actividad de ciertos medicamentos, debido
a que podrian cambiar la funcién por medio de procesos de inhibicién, ac-
tivacion, o produciendo un sustrato falso. Siempre el efecto farmacolégico
estard determinado por la actividad de la enzima alteradora. Los fairmacos
que tienen capacidad para inhibir las enzimas son el acido acetil salicilico,
ketorolaco, ibuprofeno, entro otros. Estos medicamentos inhiben de ma-
nera irreversible a la ciclooxigenasa, produciendo una modificacién en la
enzima, inhibiendo la produccién de prostaglandinas y tromboxanos. Por
medio de este mecanismo se presenta la actividad analgésica, antipirética
y antiinflamatoria. La actividad de muchos quimioterapicos se centra en la
inhibicion enzimaética de bacterias, virus, hongos o parasitos especiales. Por
ejemplo, las sulfonamidas inhiben la dihidropteroatosintasa, y el trimeto-
prim bloquea la dihidrofolato reductasa. En el caso de los antibidticos beta-
lactdmicos y cefalosporinas suelen inhibir la transpeptidacién y por ende la
sintesis de pared celular. Determinados farmacos realizan actividades como
un sustrato falso, generando un resultado con menos potencial que el sus-
trato original enzimaético, e incluso uno inactivo (1,3, 9,11).

1.9.1.4. Receptores adaptados a proteinas de transporte

Las proteinas de transporte son capaces de mover iones, también otro tipo
de moléculas a la parte interna de la célula. Dichas proteinas son muy espe-
cificas debido a presentan un lugar de reconocimiento (blanco farmacolo-

gico) (1).
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1.9.1.5. Receptores intracelulares

Estos receptores no estan en la membrana celular, al contrario, se encuen-
tran dentro de la célula, debido a ello, los ligandos deben ser de tipo lipo-
filicos con el fin de difundirse en el interior. Una vez que el ligando esta en
el nicleo celular y empieza a tener relacion con el receptor, se constituye el
complejo ligando y receptor que a su vez se adhiere a la cadena que es del
ADN, generando un control en la expresion de los genes que hacen alterar a
la produccion de proteinas. A estos receptores los activan los esteroides, las
hormonas de tipo tiroideo, la vitamina tipo D y también la tretinoina (2, 5,10).

1.9.2. Interaccion o relacion farmaco-receptor

La afinidad es definida como la capacidad del fairmaco para unirse o adhe-
rirse a algtin receptor en especial. Por otro lado, la actividad intrinseca es la
capacidad de producir un resultado que mimetice a la que es del ligando
endogeno. Es asi que, los agonistas presentan cierta preferencia y actividad
intracelular, existiendo de varios tipos: a) completos (aquellos que produ-
cen respuesta una respuesta biolégica alta), y b) parciales (generan una solo
porcién de respuesta alta) (1,3).

Antes de tomar el Farmaco agonista Farmaco antagonista
medicamento
Sustancia
: quimica a Sustancia &s
Sustancia

e uimica
quimica ? / q

9 &
v, |\

Receptor

Receptor Receptor
v
Actividad celular normal Incremento de la Inhibicién de la
actividad celular actividad celular

Imagen 25. Farmaco agonista y antagonista (1).

Ciertos medicamentos que poseen solo afinidad, y no actividad intrinseca
(no generan respuesta farmacolégica) y se los llama antagonistas. Estos son
usados para inhibir o minorar la respuesta que envian los agonistas. El lla-
mado antagonismo de los fdirmacos se presenta solo cuando el agonista y el
antagonista tienen capacidad de afinidad por un receptor igual, en donde



Farmacologia en Odontologia

se vuelven antagonistas competitivos, pero existen también los antagonistas
no competitivos. Los antagonistas son reversibles cuando la unidon que se da
con el receptor de forma transitoria, pero si es permanente el antagonista
es irreversible. Los agonistas y antagonistas son utiles para tratar patologias
fisiologicas (9,10).

1.9.3. Factores que podrian llegar a modificar el efecto

farmacoldgico

1.9.3.1. Peso y altura

Larespuesta farmacoldgica depende de la concentracion de los formacos en
el lugar de accién, yla concentracion es determinada por el volumen de dis-
tribucion, es de gran relevancia entender que el peso corporal del paciente
influye en la respuesta farmacolégica, puesto que la dosis empleada deter-
minaré una concentracion alta o baja en su lugar de accion, y como resulta-
do el efecto terapéutico. Para conocer que cantidad de fArmaco administrar
a un paciente seguin su peso se usa la siguiente férmula (2,9-10).

Dosis = dosis media dividida para los 70 kg y multiplicado por el peso del
paciente.

(dosis media mg)
(70 kg)

Dosis= X Peso del paciente kg

1.9.3.2. Edad

Tanto en neonatos, ninos, adultos y ancianos, las dosis deben ser diferencia-
das, los extremos de las edades influyen en la respuesta del firmaco, puesto
que 6rganos inmaduros u érganos debilitados alteran los procesos de far-

macocinética y farmacodinamia.

1.9.3.3. Genética

La farmacocinética y farmacodinamia son practicamente lo mismo en to-
das las personas, sin embargo, es comuin que estos procesos varien en cier-
tas personas que presentan efectos inusuales y diferentes. Las respuestas
pueden presentarse con una elevada sensibilidad de la célula diana a bajas
dosis farmacoldgicas, o, por lo contrario, insensibilidad a dosis altas, tales
respuestas se llaman idiosincrésicas. Dichas respuestas idiosincrésicas se
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definen como cambios o modificaciones en la genética de ciertas proteinas
u enzimas responsables de los procesos de farmacocinética (2,10).

1.9.3.4. Sexo

Las mujeres suelen presentar una menor estura y peso corporal en compa-
racién con los hombres, por ello la respuesta final del farmaco varia, ade-
mas, hay que tener en cuenta los cambios hormonales producidos durante
etapas como el embarazo que alteran la farmacocinética (3).

1.9.3.5. Factores ambientales
El contacto con insecticidas, humo de cigarrillo, la contaminacién ambien-
tal, exposicidn a carcindgenos, etc., pueden alterar la respuesta del farmaco.

1.9.3.6. Patologias

La administracién de fairmacos en pacientes comprometidos sistemdtica-
mente puede modificar el efecto farmacolégico, puesto que la funcionali-
dad de algunos drganos esta alterada, incluso pueden llegar a presentarse
reacciones adversas o toxicidad. Patologias tales como insuficiencia renal 6
hepatica.

1.9.3.7. Factores psicologicos
Las creencias, actitudes del paciente, confianza, son factores psicoldgicos
que también pueden modificar la respuesta final del farmaco.

1.9.3.8. Vias de administracion, forma farmacéutica y dosis
Aspectos descritos previamente.

1.9.3.9. Otros factores

Los errores en el calculo de dosis; falta de compromiso del paciente para su
administracion correcta; si el medicamento se consume con el estémago
vacio o no; el fendmeno de tolerancia (respuesta disminuida de la persona
frente al farmaco por su uso repetitivo) y la disminucién o aumento de las
proteinas plasmaticas influyen en la respuesta final del farmaco(10).

1.10. Interacciones farmacoldgicas

La administracién simultdnea de mas de un medicamento al mismo tiempo

o con cierta anterioridad tiende a desencadenar una respuesta perjudicial
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para el paciente, esta situacién es conocida como interaccién farmacoldgi-
ca. Dicha respuesta puede sumar, potenciar o disminuir el efecto farmacol6-
gico. Las interacciones farmacolédgicas pueden darse a nivel de la farmaco-
cinética (afectando la ADME) o farmacodinamia, produciendo sinergismo
o antagonismo (11,12).

INTERACCIONES

Fisicoquimicas < » Farmacolodgicas

Farmacodindmicas <« P Farmacocinéticas

Sinergismo AJ—b Antagonismo

| Absorcién
Distribucién
Metabolismo
Excrecién

Paracetamol + Ibuprofeno
Paracetamol + Naproxeno
Paracetamol + Tramadol

Imagen 26. Tipo de interacciones medicamentosas.

1.10.1. Sinergia y antagonismo

El efecto aditivo es la suma de todos los efectos farmacolégicos que ofrece
cada medicamento. El sinergismo se presenta si el resultado es mas alto que
la sumatoria de algunos efectos que presentan individualmente los firma-
cos. La capacidad de potenciar el efecto farmacolégico se produce durante
la mezcla de un medicamento que esta en estado activo y otro con diferentes
propiedades farmacoldgicas presenta una elevada respuesta farmacoldgica
en el primero. Por el contrario, el antagonismo, se produce cuando un fér-
maco modifica la respuesta terapéutica de otro generalmente reduciendo su
respuesta al minimo (2,11).

1.10.2. Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
Dentro de las interacciones farmacocinéticas una sustancia puede llegar
a interferir la respuesta farmacoldgica; por ejemplo, cuando se consume
colestiramina (tratar la hipercolesterolemia) reduce notablemente la ab-
sorcion en el intestino de otros medicamentos, por esta razén no se debe
administrar conjuntamente con anticonceptivos o anticoagulantes orales,
u otros farmacos (2).
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Con ciertos medicamentos puede suceder una aceleraciéon de la bio-
transformacidon de otros y de tal manera reducir su concentracion plasmati-
ca, entre dichos medicamentos esta la rifampicina o el fenobarbital. Cuan-
do la concentracién de un medicamento es elevada en su lugar de accién,
puede ser porque el metabolismo se inhibe y con esto alarga la vida media
del farmaco, disminuyendo la excrecion. La cimetidina actiia como un gran
inhibidor del metabolismo de otros medicamentos, tales como: warfarina,
lidocaina, entre otros. Existen también algunos farmacos que interfieren
con la excrecién renal, como es el caso del probenecid (agente uricosurico),
que tiene la capacidad de inhibir la secrecién tubular de la penicilina y de
otros analgésicos como, la indometacina (2,11).

En cambio, en el caso de las interacciones farmacodindmicas po-
drian llegar a ser de gran ayuda cuando la presentacion de efectos de los
dos medicamentos es mayor que la sumatoria de sus efectos por individual.
Las interacciones farmacodindmicas también pueden llegar a ser desfavo-
rables cuando se administran firmacos conjuntamente, puesto que podrian
producir reacciones adversas, por ejemplo, cuando se administra simulta-
neamente ansioliticos, como es el diazepam y otros depresores del sistema
nervioso central (antidepresivos triciclicos) y el alcohol (2,3,10).

Por lo tanto, es fundamental tener muy presente todas estas inte-
racciones farmacoldgicas, més ain en el manejo odontoldgico, puesto que
se suele prescribir medicamentos que pueden interaccionar con los que ya
consume el paciente, especialmente pacientes de la tercera edad, debido
a que ellos normalmente presentan polifarmacia, lo que podria contribuir
significativamente a las interacciones farmacoldgicas (2,9,11).

1.11. Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Son respuestas inusuales, nocivas, y no intencionadas que se generan al ad-
ministrar un medicamento a dosis recomendadas, estas respuestas pueden
llegar a ser mortales, por eso las RAM son consideradas un problema de sa-
lud publica a tener en consideracién (1,19,20).

1.11.1 Tipos de reacciones adversas a medicamentos
Lasreacciones adversas a los medicamentos tienen diversas clasificaciones,
que se describen a continuacion (2, 21).
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1.11.1.1. Segun Rawlins y Thompson:
Tipo A: estas reacciones se caracterizan por ser frecuentes y predeci-
bles la mayoria de las veces, tienen relacidn directa con la dosis admi-

nistrada, y muestran una baja tasa de mortalidad y alta de morbilidad.

Tipo B: estas reacciones no tienen ninguna relacién con el mecanismo
de accion del medicamento, y por esta razén no son predecibles, son
poco frecuentes, y presentan una alta tasa de mortalidad. Dentro de
este tipo se encuentran las reacciones idiosincrésicas y las de alta sen-
sibilidad alérgica.

Grahame-Smith y Aronson, agregaron dos grupos mas de reacciones
adversas:

Tipo C: dependen del tiempo de duracion del tratamiento o del acu-
mulo de las dosis. Aqui se hace presente la tolerancia, que consiste en
elevar las dosis para lograr igual efecto que con administraciones con-

tinuas.

Tipo D: se presentan luego de transcurrir un tiempo de la administra-
cion farmacolégica, suelen presentarse como carcinogénesis o terato-
génesis.

Tipo E: este tipo de reacciones aparecen posteriormente a una suspen-
sion inmediata del medicamento, tales reacciones se pueden evitar con
una disminucién de la dosis progresivamente, hasta llegar a una supre-
sion total de éste, como sucede con el uso de corticoides.

Es recomendable una farmacovigilancia adecuada posterior a la co-
mercializacion de los medicamentos, para evitar en gran medida reacciones
adversas fatales.

1.11.2. Reacciones adversas a medicamentos a nivel oral

A nivel de la cavidad oral se suelen presentar muchas reacciones adversas
por el consumo de farmacos de uso sistémico, a continuacion, se describen
las principales reacciones adversas reportadas a nivel oral (1,2, 22).

1.11.2.1. Alteraciones en las glandulas salivales
Xerostomia: es conocida cominmente como boca seca, puesto que
produce dicha sensacion, y los principales causantes son los medica-

mentos. Hay una gran variedad de mecanismos por lo que los fairmacos
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producen la xerostomia, uno de ellos es la accién anticolinérgica o sim-
paticomimética. Entre los medicamentos que ocasionan xerostomia
encontramos a los antidepresivos, antipsicéticos, antihipertensivos,

antihistaminicos, antiarritmicos, etc (3,21,22).

Ptialismo (sialorrea): hace referencia al aumento de la secrecion sa-
lival, suele ser poco frecuente. Entre los medicamentos que causan la
sialorrea estan los simpaticomiméticos, catecolaminas, reserpina, clo-
nazepam, ketamina, morfina, etc (1,5,22).

Inflamacion y dolor de las glandulas salivales: en ciertos casos el
causante suelen ser las reacciones de hipersensibilidad. Los farmacos
que podrian causar dolor e inflamaciéon son los antihipertensivos, an-
tiulcerosos, antibidticos, yoduros y antipsicéticos (2,22).

1.11.2.2. Alteraciones del gusto

Los medicamentos tienen la capacidad de ocasionar una pérdida aguda del
gusto (hipogeusia), también pueden ocasionar pérdida del gusto (ageusia),
o la distorsién en la percepcion del gusto (disgeusia). Dichos trastornos
pueden presentarse por: 1) excreciéon del medicamento por medio de la sa-
liva, alterando la composicién quimica de la misma. 2) Afectando la senal de
transduccion, y 3) Por un problema en las papilas gustativas o los receptores
del gusto. Los fairmacos que pueden causar la alteracion del gusto son los
antibidticos betalactdmicos, los opidceos, las biguanidas, la clorhexidina o
los antitiroideos (10, 22).

1.11.2.3. Alteraciones de la mucosa oral

Normalmente se presentan ulceraciones o quemaduras cuando se adminis-
tra un medicamento de forma tépica o cuando se lo toma de manera inade-
cuada. El acido acetilsalicilico es el fArmaco que méds cominmente causa
quemaduras. La fenilbutazona, el nitrato de plata, el peréxido de hidrogeno,
la indometacina, el isoprotenerol, el cloruro potésico y los antineopldsicos,
suele presentar estas reaciones (21,22).

1.11.2.4. Pigmentaciones

Algunos medicamentos tienen la capacidad de producir tinciones denta-
les tanto intrinsecas como extrinsecas. Las extrinsecas se encuentran en
la superficie de la pieza dental y pueden ser eliminadas. Un ejemplo de un
farmaco que puede causar las tinciones de este tipo es la clorhexidina. Por
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otro lado, las tinciones intrinsecas se encuentran en la parte interna de las
piezas dentales, siendo muy complejas de eliminar. Dichas manchas se pre-
sentan por la ingesta de medicamentos durante el periodo de calcificacion
del diente. Como ejemplos podemos mencionar a las tetraciclinas o el fldor
(7,8,22).

1.11.2.5. Lengua vellosa

Es considerada como un trastorno de tipo benigno, que se caracteriza por
la hipertrofia de las papilas filiformes. Este trastorno suele asociarse con la
ingesta de antibi6ticos por largos periodos (22, 23).

1.11.2.6. Agrandamiento gingival

Se caracteriza por un aumento en el tamano de los tejidos blandos (gingi-
vales) debido al aumento de la formacién de matriz extracelular. Algunos
farmacos que puede causar este agrandamiento son los anticonvulsionan-
tes, los inmunodepresores como la ciclosporina A y los bloqueantes de los
canales del calcio (2, 22).

1.11.2.7. Halitosis

Es el mal olor oral, que suele ser ocasionado por la mala higiene, infecciones
dentales u orales, ingesta de ciertos alimentos, enfermedades sistémicas o
una reaccion adversa producida después de la ingesta de medicamentos,
como el dinitrato de isosorbida o el disulfiram (5,22).

1.11.2.8. Osteonecrosis
Es una entidad clinica poco frecuente causada por ciertos medicamentos
como los bifosfonatos, generalmente consiste en una alteracién del aporte
sanguineo o a una inhibicién de la osteogénesis y un incremento de la apop-
tosis de los osteocitos (11).

1.11.2.9. Sialometaplasia necrosante

Se produce esta RAM por la inyeccién de un vasoconstrictor (anestésicos lo-
cales), esta inflamacion necrosante afecta a las glandulas salivales menores
del paladar duro. Es de tipo benigno y se suele curar entre 4 a 10 semanas.
Normalmente se presenta como una ulcera crateriforme, puede causar do-

lor o ser asintomatica (22).
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1.11.2.10. Infecciones oportunistas

El uso de medicamentos sistémicos como los antibidticos de amplio espec-
tro, pueden causar alteraciones en la flora oral, dando lugar a infecciones
bucales de tipo bacteriano o fingico, una de las infecciones mas comunes
es la producida por Candida albicans. Los farmacos que suelen producir
xerostomia pueden favorecer la aparicién de infecciones oportunistas (22).

1.11.2.11. Diatesis hemorragica

Las hemorragias intraorales son un trastorno que puede ser causado por la
ingesta de ciertos medicamentos, tales como: citotdxicos, diuréticos tiazi-
dicos, heparina, warfarina, acenocumarol, quinina, quinidina o metildopa
(22,23).

1.12. Categorias de riesgo en el embarazo segun la
FDA

Los medicamentos durante el embarazo deben ser manejados de forma
controlada y precisa. La FDA ha creado 5 categorias para dar a conocer el
potencial teratogénico de un medicamento, estas categorias de riesgo en el
embarazo se dieron por la necesidad de identificar los riesgos potenciales
en el feto causados por la administracién de ciertos farmacos, que pueden
llegar a producir defectos en el nacimiento, la muerte del feto, o dafio tera-
togénico. Se clasifican de la siguiente manera (1, 5,10,11):

Categoria A: segun los estudios los medicamentos pertenecientes a
esta categoria no ponen en riesgo al feto.

Categoria B: no existen estudios en humanos, y en los que se realizan
en animales se han presentado riesgo, y en otros no, pero no se ha com-
probado que estos medicamentos tengan riesgos fetales.

Categoria C: las investigaciones en animales han presentado que los
medicamentos de esta categoria presentan efectos teratogénicos, pero
aun no existen estudios determinantes en mujeres, o simplemente no

disponen de ninguno de los estudios en animales y mujeres.

Categoria D: los reportes en humanos evidencian riesgo fetal, tenien-
do en cuenta que en ciertos momentos amenazantes en lo que no se

puede usar farmacos de mayor seguridad, los beneficios de estos po-
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drian llegar a hacer aceptables a sus riesgos, por lo que es importante
evaluar riesgo-beneficio.

Categoria X: investigaciones en animales y humanos, evidencian ano-
malias fetales y altos riesgos fetales. El alto riesgo supera cualquier cla-

se de beneficio de este grupo de medicamentos.

Categoria | Seguridad

Estudios
controlados no
han demostrado

Categoria A

riesgo.

Categoria B No hay riesgos
descritos para
el feto humano.

Categoria C  No puede
descartarse
riesgo fetal.

Descripcion

Estudios adecuados en
embarazadas no han
demostrado riesgo para el
feto durante el primer t
rimestre, y tampoco hay
evidencia de riesgo en el
resto del embarazo. Son
remotas las posibilidades
de daiio fetal.

Estudios en animales no
han demostrado riesgo
terat6geno; no hay estu-
dios controlados en
mujeres embarazadas o
bien los estudios en ani-
males han mostrado
efectos secundarios no
confirmados en mujeres
embarazadas. General-
mente, se acepta el uso de
estos medicamentos.

Estudios sobre animales
han mostrado efectos
secundarios fetales (tera-
tégenos, embriocidas u
otros), sin que existan
estudios controlados en
mujeres gestantes; o no se
dispone de estudios en
animales ni en mujeres.
Estos farmacos se utiliza-
ran solo e caso de que los
beneficios superen a los

potenciales riesgos fetales.

Farmacos de uso
frecuente

Acido félico, hidréxido de
aluminio, hidréxido de
magnesio, sulfato ferroso,
Vit. B1, B12, B6, C; (Vit. A
es categoria A pero en altas
dosis es X).

Amoxicilina/Ac.
Clavulanico, ampicilina/
sulbactam, cefalosporinas,
cimetidina, eritromicina,
clindamicina, clotrimazol,
metronidazol, nitrofuran-
toina, insulina, ranitidina,
dimenhidrinato, cetirizina,
(ketoprofeno, es B ler y
2doT; Denel 3er T).

Amikacina, gentamicina,
ciprofloxacin, isoniazida,
ambroxol, dexametasona,
dextrometorfano (codeina
Clery2doT;D3erT,yen
dosis prolongadas); diclo-
fenaco, ketorolaco; (cele-
coxib y naproxeno C ler y
2do T; D 3er T 6 altas dosis);
(captoprilCler T;d 2doy
3erT).
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Categon'a D Hay indicios de
riesgo fetal

Categoria X Contraindicados
en el embarazo

A veces los posibles
beneficios del firmaco
pueden ser aceptables a
pesar del tiempo (por
ejemplo, si el fAirmaco se
requiere para tratar una
enfermedad que amenaza
la vida, o una enfermedad
grave para lo que no
pueden usar otros firma-
cosmads seguros)

Tanto los estudios en
animales como en huma-
nos han puesto de mani-
fiesto evidentes riesgos
para el feto que superan
claramente cualquier

Alprazolam, diazepam,
carbamazepina, estrepto-
micina, fenitoina, fenobar-
bital.

Atorvastatina, clomifeno,
anticonceptivos orales
combinados y hormonote-
rapia de reemplazo,
desogestrel, etinilestradiol,
dihidroergotamina, isotre-

beneficio. tinofna, warfarina, vitami-

na A en altas dosis.

Imagen 27. Categorias de riesgo en el embarazo (10,11).

1.13. Prescripcion médica

Al hablar de prescripcion médica es indispensable mencionar el término
dosis. La dosis corresponde a la cantidad de farmaco administrada a un pa-
ciente en concreto con el fin de producir una respuesta farmacologica (2-5).
Para desarrollar una correcta prescripcién médica es indispensable conocer
a profundidad los medicamentos, sus dosis, efectos adversos e interaccio-
nes (24).

1.13.1. Estructura de una receta médica

La prescripcion médica o cominmente conocida como receta, se define
como el documento médico de tipo legal, el cual debe ser legible y claro, y
contiene la prescripcion e indicaciones respectivas de los medicamentos a
utilizar. Este documento se compone de tres partes principales (24):

A. Encabezado de la receta o ficha profesional

En esta seccion se encuentra toda la informacidn del profesional de la
salud (nombres y apellidos completos, direccién, teléfono, etc.). Todos
estos datos son un requisito legal, el cual permite al paciente contactar
de manera facil al profesional.
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B. Cuerpo de lareceta

En este apartado encontraremos la fecha de expedicion, datos del pa-
ciente y la prescripcion.

C. Fecha de expedicion

Es importante colocar la fecha en la que se receta para que de esta ma-
nera el paciente no pueda volver a usar el documento, y asi evitar la
automedicacion.

D. Ficha del paciente

Incluye los datos personales del paciente (nombres y apellidos, edad),
esto con el fin de evitar que alguien mas use la receta prescrita.

E. Prescripcion

Se considera la parte fundamental de la receta, en esta se describen los
medicamentos que el paciente debe consumir. Aqui se sefala la canti-
dad de frascos, comprimidos, ampollas, entre otras presentaciones que
sevayan a emplear en el tratamiento. En esta seccion también se coloca
la frecuencia de dosificacidn, cuantas veces al dia y por cuantos dias se
debe administrar el farmaco.

Para una correcta prescripcion de los medicamentos es necesario
recordar que el orden y estructura es fundamental, y debe seguir el siguiente

orden:

Nombre genérico del medicamento: o también llamado denomina-
cién comun internacional (DCI), siempre se debe colocar el nombre
genérico, demostrando que el profesional conoce del principio activo,
y para que de esta forma el paciente pueda conseguir el medicamento,
asi sea con otro nombre comercial.

Nombre comercial del medicamento: se debe colocar obligatoria-
mente si el medicamento recetado no presenta un nombre genérico
establecido, pero es opcional.

Concentracion: la misma debe estar en mg, g, o mg/ml.
Presentacion: se indica la forma farmacéutica

Cantidad: descrita en nimeros y letras de lo que se receta.
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F. Indicaciones al paciente

Aqui se explica detalladamente las técnicas de aplicacidon o administra-
cién dependiendo de la via de administracion elegida, la frecuencia de
dosificaciodn, si se debe consumir o no con alimentos el farmaco, si se
puede o no consumir alcohol durante el tratamiento, entre otras indi-
caciones que el profesional considere importantes.

Via de administracion: es de suma relevancia que el profesional es-
pecifique la via de administracion, puesto que muchos medicamentos
pueden ser aplicados por diferentes vias.

Dosis: en esta parte se tiene que tomar en cuenta los rangos de dosis
en donde esté el efecto farmacolégico y las diferentes presentaciones
de los farmacos.

G. Refrendo (firma)

Se ubica en la parte final de la receta y valida el documento.

Nombre del Profesional

Odontélogo

Universidad Catélica de Cuenca . .
> Ficha profesional
Cl.Prof: 060708051

Av. Sur y calle Arupo, Cuenca- Ecuador

Tel: 2809564 Cel: 099539541

J
Fecha: 20 de septiembre del 2021 » Fecha de expedicion
bre del paci bastidnRengel ~ Edad:5aios  sexaM —— Ficha del paciente
z » Superinscripcion
- Amoxicilina, 400mg/5ml, } Prescripcion

suspension oral 100 ml #1 (uno)

Indicaciones

Indicaciones
- Amoxicilina, tomar 3,9 ml, cada 8 horas por 7 dias.

@; » Refrendo

Firma

Imagen 28. Ejemplo de una receta médica

& 8o
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1.13.2 Célculo de dosis

La dosis por prescribir se considera la parte crucial de una correcta terapia
farmacoldgica, puesto que una dosis inadecuada puede llegar a producir un
efecto su terapéutico o toxicidad. Por lo tanto, a la hora de prescribir un me-
dicamento debemos ser claros y precisos con la cantidad de farmaco a ad-
ministrar, esa cantidad de firmaco se debe calcular en funcién del paciente,
la forma farmacéutica y situacion clinica. Y para calcular la dosis del medi-
camento se suele utilizar la regla de tres o la aplicacion de alguna férmula.

1.13.2.1 Regla de tres

Es una operacion matematica que permite obtener una respuesta, a partir
de tres datos conocidos y relacionados (25), y se suele representar de la si-
guiente manera. Los datos representados con las letras (A, B, C) son datos
conocidos y X el dato por conocer.

(Cantidad conocida) A = B (Cantidades conocidas)
(Cantidad conocida) C = ;X? (Cantidad que se buscan)

X - B (Cantidades conocidas) . C (Cantidad conocida)
A (Cantidad conocida)

Ahora bien, otro punto clave en el célculo de la dosis de los medi-
camentos es reconocer las unidades de medida. Entre las unidades de rele-

vancia estan:
o Un kilogramo (1kg) = mil gramos (1000 g)
o Ungramo (1g) = mil miligramos (1000 mg)
e Unlitro (1L) = mil mililitros (1000 mL)
e ImL =20 gotas
e 1mL =Un centimetro ctibico (1 cc)
Otro aspecto importarte a considerar, son las dosis:

Dosis/dia: es la cantidad total del farmaco que se debe administrar en
un dia. Ejemplo: Amoxicilina para nifios: 50 mg/kg peso/ dia

Dosis/por cada toma: es la cantidad de medicamento que se deberia
administrar en un tiempo especifico. Ejemplo: Ibuprofeno para nifios:
5-10 mg/ kg peso/dosis
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Ejemplos de ejercicios de calculos de dosis.

Ejemplo 1

Una nifia de 4 afios, que pesa 15kg, requiere la administracion de azitromi-
cina en concentracion de 200mg/5ml con un volumen de 15ml, a dosis de
10mg/kg-peso/dia, durante 3 dias, cada 24 horas. Calcular la dosis que se
debe prescribir en mililitros (ml).

Un dato importante para considerar es el peso del paciente, y la dosis diaria
o por cada toma.

Como primer paso, procedemos a calcular los miligramos diarios:
18kg x 10mg = 180mg al dia

Pero como requiere para 3 dias, ese resultado se multiplica por 3, ddndonos
un total de 540mg de farmaco necesario.

Ahora con estos datos procedemos a realizar la regla de tres:

A=B 200mg = 5ml

C=;X? 180mg = Xml
C.B _ 180mg.5ml

X="A Xml= = 00mg

Entonces, multiplicamos 180mg por 5ml, y dividimos para 200mg; obtenien-
do un resultado de 4,5 ml. Y como ya sabemos que el medicamento requie-
re administracion por 3 dias, multiplicamos 4,5ml por 3 tomas, obteniendo
que la nifia debe consumir un total de 13,5ml; es decir una sola suspensién,
porque el volumen total del frasco es de 15ml.

Si recetaramos, quedaria asi:

Prescripcion: Azitromicina, (nombre comercial opcional), 200mg/5ml;
suspensién oral 15 ml, #1 (uno).

Indicaciones: Azitromicina, (nombre comercial opcional), tomar
4,5ml; cada 24 horas, por 3 dias.

1.13.2.2 Calculo de dosis con formula

A continuaciodn, se presentara una férmula que permite el cdlculo de dosis
en paciente pediatricos, el resultado de esta operacidon siempre nos dara en
ml (26).
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Dosis(mL) = Dosis x Peso (Kg) x mL
mg

Imagen 29. Formula cdlculo de ml de farmaco.

Ejemplo 2

A un paciente masculino de 3 afios con 14kg; se debe administrar amoxici-
lina en suspension oral de 250mg/5mL; con un volumen total de 100mL; a
dosis de 50mg/kg/dia; cada 8 horas por 7 dias. Calcular la dosis:

Dosis(mL) = 50mg/kg/dia x 14kg x 5mL

250mg
Dosis(mL) = 14 ml dia / 3 tomas = 4,7 ml/dia

Dando como resultado 14mL al dia, pero como se requiere admi-
nistrar cada 8 horas, seria 3 veces al dia, entonces 14mL dividimos para 3,
obteniendo un resultado de 4, 7 mL en cada toma (cada 8 h).

Ahora, multiplicamos los 14 mL diarios por los 7 dias que se requiere
administrar, para obtener el total de ml a prescribir, y poder determinar la
cantidad de frascos necesarios. De tal multiplicacion se obtiene 98 mL.

El volumen total de la suspensién es de 100mL, por ello dividimos los 98mL
de la dosis total para los 100mL; obteniendo 0,98 frascos, pero como no se
puede prescribir esa cantidad de frascos, se redondea al inmediato superior,
entonces se requiere de 1 frasco de 100 ml.

Sirecetamos:
Prescripcion: amoxicilina (nombre comercial opcional), 250mg/5mL, sus-
pensién oral 100 mL; # 1 (uno)

Indicaciones: amoxicilina (nombre comercial opcional), tomar 4, 7 mL,
cada 8 horas, por 7 dias.

Finalmente, en el caso de los pacientes adultos el calculo de dosis se
fundamenta en la dosis del medicamento y la presentacién farmacéutica,
que suelen prescribir (capsulas o comprimidos). Es decir, en pacientes adul-
tos, colocamos la cantidad de capsulas o comprimidos que debe consumir
el paciente en funcién de los dias de administracion.

383 @
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2.1. Conceptos generales

El hombre desde sus inicios ha indagado las maneras de luchar contra mi-
croorganismos que causan procesos infecciosos utilizando de manera rudi-
mentaria, aceites, plantas en alguna herida o lesién. El primer uso conocido
de los antimicrobianos fue en la China hace mas de 2500 anos, descubrie-
ron las propiedades terapéuticas de la soja mohosa, utilizdndola para curar
furtnculos, 4ntrax o infecciones similares (1,2).

En la actualidad gracias a las medidas de higiene como la purifi-
cacion del agua que bebemos, el bafio personal, la limpieza del lugar que
habitamos, la asepsia de frutas/vegetales y por supuesto, uso de sustancias
quimicas destinadas al manejo de enfermedades que causan infeccion, han
mejorado en gran medida la lucha contra los microorganismos. Una gran
parte de las especies microbianas con las que ha interactuado el ser huma-
no, son indispensables para su existencia, como, por ejemplo, las que pro-
cesan nuestra comida, o las que son nutritivas-probiéticas. Recalcando que,
de todas las especies microbianas, solo un reducido porcentaje son perjudi-
ciales para el ser humano (3,4).

El desarrollo de la farmacologia antimicrobiana marcé un hito tan-
to en la medicina como en el avance de nuestra sociedad, ya que facilitd
el manejo de las infecciones, las cuales eran la principal causa de muerte.
La definicion de antibiético, actualmente nombrado “antimicrobiano’, fue
otorgado por el bioquimico Abraham Waksman en el afio de 1941; y hace
referencia a “sustancias que destruyen los microorganismos o evitan su
multiplicacidn’, en otras palabras, estas sustancias pueden ser bactericidas
o bacteriostaticas (5).

Como en otros descubrimientos clave en el campo médico, la evolu-
cién y avance en el desarrollo de nuevos medicamentos empezo con la ob-
servaciény estudio del medio ambiente, ya que el extracto de ciertas plantas
y hongos, presentan componentes activos con fines medicinales para tratar
infecciosas microbianas (6).

Desde el comienzo, se ratificé que ciertas sustancias generadas por
microorganismos especificos evitaban el desarrollo de otras especies micro-
bianas. Sin embargo, dichas sustancias resultaban muy téxicas para usarlas
en el ser humano, provocando el retraso en la terapéutica (por ejemplo, el
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alcaloide fenazinico “Piocianina” producido por la bacteria Gram negativa
Pseudomonas aeruginosa). Los precursores en este campo por sentido co-
mun infirieron que, si cierto colorante se adheria al germen, podria valer
como elemento potencial para destruir dicha bacteria, debido a la selectivi-
dad. Basado en estos fundamentos, Paul Ehrlich sintetiz6 el salvarsan, una
sustancia arsenical que sirve para tratar enfermedades infecciosas como la
sifilis (1,5).

La observacion inicial del actual “efecto antimicrobiano” fue ejecu-
tada por el quimico francés Louis Pasteur, en el siglo XIX. Pasteur descu-
brié que ciertas bacterias saprofitas eran capaces de eliminar microorganis-
mos causantes del dntrax. En el afio de 1928, el médico Alexander Fleming,
descubrid, de manera fortuita, la penicilina. Fleming observé que el hongo
Penicillium notatum, contaminé a sus cultivos de Staphylococcus aureus,
destruyendo a los microorganismos cultivados, ratificando la teoria de la
antibioterapia (un microorganismo tiene la capacidad de destruir a otros).
Esta sustancia demostrd su eficacia frente a determinadas bacterias, como
la causante de la Blenorragia o algunas productoras de sepsis y/o meningitis
(7,8).

Figura 1. Penicillium notatum Figura 2. Cultivo de Penicillium

y molécula de penicilina. notatum.

El hito anteriormente mencionado permitié el desarrollo de di-
versas sustancias antibacterianas generados a partir de microorganismos.
En 1940; los primeros en usar la penicilina en seres humanos fueron Ernst
Chain y Howard Florey, siendo un momento histérico dentro de la medici-
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na. El uso de antibiéticos ha cambiado drasticamente el panorama de las
enfermedades infecciosas desde 1950. Las enfermedades que alguna vez
fueron las principales causas de muerte, como la neumonia, la tuberculosis

y la sepsis, ahora son menos peligrosas (2,5).

La implementacion de agentes antimicrobianos dentro del &mbito
quirdrgico ha significado un antes y un después, ya que ha dado paso a la
ejecucion de cirugias de alta complejidad, evitando un excesivo riesgo de
infeccion. Los antimicrobianos han sido utilizados para tratar y prevenir in-
fecciones por hongos, virus y organismos unicelulares como los protozoos.
En la actualidad, se conocen medicamentos para el tratamiento de una va-
riedad de virus, por citar algunos de ellos: varicela-zoster, el hepacivirus C
o el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), pero hay muchas otras
infecciones de origen viral las cuales no tienen tratamientos efectivos pero
que sin duda se estan desarrollado (4,7).

Los agentes antimicrobianos también podrian definirse como una
sustancia generada por otros microorganismos o sintetizada de manera qui-
mica, que en concentraciones leves tiene la capacidad de inhibir y/o causar
lisis microbiana evitando efectos adversos que puedan resultar t6xicos para
elindividuo. Aunque existan diferentes definicionesy diferencias entre unas
y otras, al momento de la prictica clinica, el uso del término “agente anti-
microbiano” se usa de igual forma para hacer referencia a medicamentos
implementados para tratar patologias infecciosas. Por ultimo, para hablar
de firmacos que tienen una accién determinada sobre hongos, virus, pa-
rasitos o bacterias, se utilizan nomenclaturas como antifliingico, antivirico,
antiparasitario y antibacteriano respectivamente (9,10).

Es importante mencionar una situacién que va de la mano con los
animicrobianos, la resistencia a los antimicrobianos (RAM), la misma que
se produce cuando microorganismos infecciosos dejan de responder a los
farmacos comunmente utilizados, dificultando su tratamiento e incremen-
tando la probabilidad de propagacion y apariciéon de enfermedades mas
graves o incluso la muerte. Los antibidticos y otros medicamentos antimi-
crobianos pueden volverse ineficaces cuando las bacterias desarrollan re-
sistencia a ellos. Esto puede conducir a infecciones mas complejas y casi
imposibles de tratar (5,9).
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2.2. Estructura celular bacteriana

Las bacterias son células procariotas, es decir células que carecen de un nu-
cleo definido; su estructura organizacional es bastante simple, sin embargo,
posee todo lo necesario para mantenerse vivas. Estas estructuras se pueden
clasificar en dos grupos: obligadas o esenciales, es decir que siempre la cé-
lula bacteriana va a tener estas estructuras debido a que su funcidn es indis-
pensable para mantener viable a la bacteria, y las estructuras facultativas o
no esenciales para la vida de la bacteria, es decir que las bacterias pueden
tenerlas o pueden carecer de ellas y eso no afecta ni en la integridad ni en la
funcionalidad de las bacterias (6,7,11).

En general, la amplia diversidad de bacterias se clasifica utilizando
la técnica de tincién de Gram, la cual divide a la mayoria de las bacterias en
dos grupos principales: grampositivas y gramnegativas. Esta clasificacion se
basa en un método de tincién diferencial desarrollado Hans Gram, un bac-
teridlogo danés. La tincién de Gram nos permite observar una estructura
diferente entre los dos grupos de bacterias, basandose en la cantidad de en-
laces cruzados y el grosor de capa rigida llamada pared celular (8,12).

Con algunas excepciones, esta pared bacteriana viene compuesta
principalmente por un material llamado peptidoglucano o mureina, que
tiene una estructura diferente a las paredes celulares de las plantas y los
hongos. Si bien la pared celular en las bacterias gramnegativas es de me-
nor tamano, desempena un papel crucial en la integridad de la bacteria al
asegurar que permanezca constante e impida la lisis en situaciones de baja
concentracion osmdtica. La pared actiia como una estructura que protege
la existencia celular y evita su estallido, debido a la gran presién osmdtica
dentro de la bacteria en si. La presion interna de las bacterias grampositivas
supera de 3 a 5 veces a las bacterias gramnegativas. Es por esto que cual-
quier tipo de abstencién en su desarrollo o dafio de la pared celular logra ser
fatal para dicha célula (5,12).

Las bacterias grampositivas poseen una sola pared, mds gruesa
constituida por peptidoglicano, 4cidos teitoicos y lipoteitoicos, mientras
que las gramnegativas poseen también una sola pared, constituida sé6lo por
peptidoglucano, pero es mds delgada y se encuentra entre la membrana in-
ternay externa (6,8).
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La diferencia de la pared entre los dos grupos de bacterianos, es
justamente en lo que se establece la tinciéon de Gram, porque el colorante
se va a quedar fijado mds facilmente en las bacterias con pared mas grue-
sa (grampositivas) introduciéndose profundamente en su pared, la cual se
puede observar en el microscopio de color morado, mientras que en las
gramnegativas se observan de color rosado (7).

Otra manera de clasificar a las bacterias es por su disposicién con el
oxigeno y su manera de utilizarlo. Propiamente son los radicales del oxige-
no los que afectan a las membranas dafiando su estructura y como conse-
cuencia una disfuncién importante en su funcionamiento. Por este motivo
algunas bacterias desarrollaron en su metabolismo la manera de neutralizar
los efectos toxicos de los radicales del oxigeno, como las enzimas superoxi-
do dismutasa, catalasa y NAD (nicotinamida adenina dinucled6tido) oxidasa
(7,12).

En base a esto se define a las bacterias mas comunes en cavidad oral,
dependiendo de sus necesidades con el oxigeno, en anaerobias facultativas
0 anaerobias estrictas o simplemente anaerobias. En donde, las anaerobias
facultativas son aquellas que pueden metabolizar los radicales del oxigeno
y cambiar a otros compuestos inofensivos para su supervivencia, en otras
palabras, pueden vivir en presencia del oxigeno, y también en su ausencia;
en cambio, las anaerobias estrictas son aquellas que solamente pueden vivir
en ausencia del oxigeno, porque carecen de las enzimas para sobrevivir en
presencia del oxigeno (8,12).

2.3. Mecanismos de patogenicidad bacteriana

Las bacterias tienen diversas maneras para poder ingresar e invadir nues-
tros diferentes ambientes y habitats, teniendo en cuenta que el ser humano
posee barreras fisicas que impiden el ingreso, y aunque hubieran ingresado
las bacterias se encuentran con los elementos de la inmunidad innata y ad-
quirida(7,12).

Es por ese motivo que poseen de manera estructural o con la capa-
cidad de producir enzimas para evitar estas defensas e incluso a nuestra
microbiota que también impide el ingreso de las mismas. A estos meca-
nismos se les conoce como factores de virulencia, y son propios de cada
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especie debido a que vienen en su genoma con la informacién y capacidad
de producirlos (7,8).

Dentro de los factores de virulencia més conocidos que forman par-
te de los estructurales se encuentra la capsula, que entre sus varias funcio-
nes estd la de proteger a la bacteria de la fagocitosis, ademds que impide que
los antibidticos ejerzan su accién sobre las estructuras diana; e incluso les
sirve como reserva de nutrientes en condiciones adversas. Otra estructura
son las fimbrias, incluso hay fimbrias especificas debido a que sus estructu-
ras proteicas se han codificado de manera especifica para un receptor, que
puede estar en otras bacterias o sobre la superficie de nuestras células (12).

Los factores de virulencia enzimadticos son también bastantes co-
munes, la informacién para producir estas enzimas puede estar en el ADN
cromosémico de cada especie bacteriana, sin embargo, hay algunas que
pueden venir en pldsmidos. Estas enzimas pueden ser liberadas hacia el ex-
terior lo que se las denomina Exotoxina, y las que se encuentran en la parte
estructural que no se liberan hacia afuera, pero se encuentran de mane-
ra constante en la bacteria, y se denomina Endotoxina, muy conocida los
LPS (lipopolisacéaridos) que se encuentran en las bacterias gram negativas
(6,12).

Tanto las bacterias gram positivas como las gram negativas pueden
producir exotoxinas; muchas de las cuales son citoliticas, otras actian sobre
receptores especificos que inician reacciones téxicas, debido a que pueden
afectar una estructura celular o inhibir los mecanismos de transporte y se-
fales intracelulares (12).

2.4. Microbiota de la cavidad oral

La microbiota oral, es una comunidad diversa de microorganismos que co-
lonizan la cavidad oral. Esta poblacién microbiana incluye bacterias, virus,
hongos y otros microorganismos, y su equilibrio es crucial para el manteni-
miento de la salud oral. Desempefia un papel fundamental en la proteccién
contra patdgenos, la digestion de alimentos y la modulacién del sistema in-
munolégico local.

En la cavidad bucal, existe una poblacién microbiana excepcional-
mente abundante que, en términos relativos, iguala o supera a la de otras
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dreas, como el intestino. La composicién de esta poblacién varia segtn la
ubicacion especifica evaluada, ya sea la mucosa oral, la superficie lingual
y gingival, los dientes, los surcos gingivodentales o la saliva. Esta poblacién
muestra una notable diversidad de especies, superando las mil variedades.
En la mucosa superficial, las bacterias aerobias, como los Estreptococos
del grupo viridans, Neisserias, lactobacilos y corinebacterias, son predomi-
nantes. En dreas privadas de oxigeno, como los surcos gingivodentales y las
criptas amigdalares, se encuentran numerosas bacterias anaerobias estric-
tas, como Peptostreptococcus, bacteroides, fusobacterias y lactobacilos. En
casos de escasa higiene bucal, la presencia de protozoos es poco frecuente.
Cuando Streptococcus mutans predomina en esta biopelicula, se produce
una acidificacién local intensa, lo que, combinado con otros factores, facili-
ta la formacion de caries (1,12).

Morfologia Patégenos en
Filo bacteriano Géneros y tincion | Respiracion oxidativa infecciones
Gram dentales
Bacteroidetes -Bacteroides BGN Anaerobios -Porphyromonas
-Tannerella BGN Anaerobios gingivales
_Prebotella BGN Anaerobios -Tannarella forsithia
-Porphyromonas BGN Anaerobios
-Capnocytophaga BGN Anaerobios
Spirochaetes -Treponema Espiroquetas  Anaerobios -Toponema denticola
Synergistes -Synergistes BGN Anaerobios
-Desulfovibrio
Proteobacterias -Campylobacter BGN Anaerobios -Aggregatibacter
-Haemophilus Cocobacilos GN Aerobios facultativos o actinomiceten-
-Aggregatibacter Cocobacilos GN anaerobios TS
-Kingella Cocobacilos GN Capnéfilos
-Eikenella Cocobacilos GN Aerobios
-Neisseria Cocos GN Anaerobios facultativos
Aerobios o microaeréfilos
Firmicutes -Streptococcus CGP Aerobios o facultativos -Streptococcus
-Gemella CGP Aerobios o facultativos mutans
-Enterococcus CGP Aerobios o facultativos
-Micrococcus CGP Aerobios o facultativos
-Lactobacillus BGP Aerobios o facultativos
-Peptostreptococcus  CGP Anaerobios
-Veillonella CGN Anaerobios
Actinobacterias -Bifidobcterium BGP Anaerobios -Actinomyces isarelii
-Propionibacterium  BGP Anaerobios
-Corynebacterium CGP Anaerobios facultativos
-Actinomyces BGP Anaerobios facultativos
-Rohtia BGP Anaerobios facultativos
Fusobacteria -Fusobacterium BGN Anaerobios -Fusobacterium
nucleatum

Tabla 1.1 Microorganismos de la microbiota oral. Abreviaturas: GP. Gram-+; GN,
Gram- (7,13).
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2.5. Clasificacion de los antibiodticos

Los antibidticos van a actuar sobre las estructuras obligadas o esenciales de
las bacterias y en los procesos que son vitales para las bacterias; entonces
cuando los antibiéticos actian induciendo a una muerte precipitada de és-
tas, se le denomina al antibi6tico como bactericida. Pero si lentamente des-
estabilizan sus procesos metabdlicos o reproductivos lo que, de esta manera
inhibe su reproduccién, se denomina al antibiético como bacteriostatico.
Los antibidticos y sus grupos acttian preferentemente como bactericidas o
bacteriostéticos, sin embargo, segin la concentracién que llegue a alcanzar
en el foco infeccioso o de su tendencia por la diana de un microorganismo
determinado, un mismo antibidtico puede actuar como bactericida o bac-
teriostatico (4,5,14).

El espectro de los antibiéticos se puede clasificar tomando en cuen-
ta el nimero de bacterias sobre las que el fArmaco ejerce accién bactericida
o bacteriostdtica, asi tenemos (5,7):

Antibiéticos de espectro amplio: logran ejercer su actividad sobre
una amplia gama de bacterias, inhibiendo el desarrollo de dos o mu-
chas mads especies tanto contra bacterias grampositivas como gramne-
gativas, aerobias y anaerobias.

Antibidticos de espectro intermedio: pueden actuar ante una canti-
dad mas reducida de bacterias. En este grupo se encuentra la mayor
parte de antibidticos.

Antibiéticos de espectro reducido: solo pueden afectar pocas bacte-
rias, como los glucopéptidos.

2.6. Mecanismos de accion

Los antibiéticos generalmente actian en las estructuras obligadas debido a
que, si éstas se afectan o se destruyen, como consecuencia puede haber una
destruccidn letal de la bacteria, o si el antibiético actiia sobre algtin proceso
metabdlico vital para la bacteria, entonces puede impedir sus mecanismos
metabdlicos y/o su proliferacion. La pared celular o pared bacteriana, la
membrana plasmadtica o citoplasmatica, los ribosomas y el ADN/ARN son
las mencionadas estructuras obligadas y como proceso metabdlico impor-
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tante se considera a la sintesis citoplasmatica de acido félico (15,16).
En base a esto tenemos los siguientes mecanismos de accién:

¢ Inhibicién de la sintesis de la pared celular.

¢ Inhibicién de la sintesis de proteinas.

e Inhibiciéon de las funciones de la membrana citoplasmatica.

e Inhibiciéon de los 4cidos nucleicos.

« Inhibicién delos procesos metabdlicos principales o esenciales (Acido
félico).

Inhibidores de

la pared celular

Betalactamicos

Vancomicina

Lipoglicopeptidos Disfucion de la
membrana celular
Lipopéptidos

Inhibidores de la
sintesis de ADN
Flourquinolonas

Inhibidores de la
sintesis de proteinas (50S)
Oxazolidinones (linezolid)

Ribosomas

Inhibicion de la
sintesis de folatos
Trimetoprim-Sulfametoxazol

Inhibidores de la
sintesis de proteinas
Aminoglucésidos (30S)

Figura 3. Mecanismos de accion de los antibidticos (16).

2.6.1. Antibidticos que actian inhibiendo la sintesis de la

pared celular

Una de las funciones de la pared celular es mantener la integridad de la cé-
lula bacteriana, aunque no todos los fairmacos que acttian a nivel de la pared
hacen lo mismo, sin embargo, se llega a la lisis de la bacteria.

Esta clase de antibidticos usualmente tienen propiedades bacteri-
cidas: B-lactamicos, fosfomicina, glucopéptidos, cicloserina, bacitracina, y
ciertos antituberculosos (etambutol, isoniazida, y pirazinamida). Todas las
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especies bacterianas tienen una pared externa celular resistente (excep-
tuando a los micoplasmas), la cual cubre en su totalidad la membrana celu-
lar citoplasmatica(6,17).

Inhibicion de la
sintesis de la
pared celular

[LLCLLLCLLCLE

FLLLLLALL AL LY

Membrana
‘ celular '

Acido
félico

celular

Figura 4. Mecanismo de accion de los betalactdamicos sobre la pared celular (16).

Los antibidticos que actian sobre la pared celular pueden inhibir su
sintesis al bloquear la transpeptidacion, el cual es un proceso necesario para
la formacién de la pared celular. Estos antibiéticos también consiguen acti-
var autolisinas bacterianas endégenas, que son enzimas que pueden llegar
a destruir la pared celular. Hay que tener en consideracion que el crecimien-
to bacteriano ocurre en etapas o fases: fase de latencia, fase de crecimiento
exponencial, fase estacionariay fase de muerte. Para que los betalactamicos
obtengan un el efecto deseado se debe administrar en la fase de crecimiento
exponencial en dénde los microorganismos realizan la sintesis de los com-
ponentes de la pared bacteriana (12,16).

2.6.2. Antibidticos que actian alterando la funcidon de

membrana celular

Al igual que en todas las células vivas, las bacterias tienen una membrana
bioldgica que separa su contenido celular del entorno circundante. En el
caso de las bacterias, esta membrana citoplasmatica actia como una barre-
ra que las separa del ambiente externo. Estd compuesta por una variedad de
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elementos, como proteinas, acidos nucleicos, lipidos y otros componentes
presentes en su entorno. Las bacterias grampositivas tienen una sola mem-
brana plasmatica o citopldsmica. En contraste, las bacterias gramnegativas
se caracterizan por tener dos membranas: una membrana externa y una
membrana citoplasmica interna. El espacio entre estas dos membranas en
las bacterias gramnegativas se conoce como periplasma o espacio periplas-
mico. En el periplasma se encuentran estructuras importantes como la pa-
red celular, proteinas y lipidos (7,12,18).

Disrupcion de
la funcién de la
membrana celular

Acido
félico

Q 3’« T

Pared

Ribosoma ADN N\ celular /

L
Membrana
celular

Figura 5. Inhibicion de la funcion de la membrana celular de las bacterias (16).

Toda célula va a depender de la membrana citoplasmatica, debido
a que participa de manera activa en mecanismos de transporte activo y di-
fusién, permitiendo que el medio celular interno se constituya. Los com-
ponentes que interactiian con esta membrana pueden llegar a modificar la
permeabilidad, causando la salida de sustancias necesarias para la super-
vivencia bacteriana como los iones potasio, o dar paso a varios elementos
que en concentraciones elevadas alteran el metabolismo habitual de la
bacteria. Los antibidticos que alteran funciones de la membrana celular
poseen propiedades bactericidas, incluso en aquellas bacterias con nula
actividad, y llegan a tener un elevado nivel de toxicidad sobre las células
del ser humano, al tener en comun ciertos compuestos de la membrana
citoplasmica (19).

Los antimicrobianos englobados en este grupo son: las polimixinas,
los lipopéptidos (daptomicina), y los ion6foros como la gramicidina (20).
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2.6.3. Antibiodticos que actian inhibiendo la sintesis de

proteinas

La sintesis de proteinas es uno de los mecanismos que con maés frecuencia
se afecta, y su inhibicion especifica se produce gracias a la divergencia que
tienen los ribosomas de eucariotas y procariotas en su estructura. Las bac-
terias poseen ribosomas que estdn constituidos por 2 subunidades (30S y
50S), poseen ARN de tipo ribosémico y variadas proteinas llamadas S (pe-
quena, en la subunidad 30S) o L (grande, en la subunidad 50S). Las bacte-
rias producen proteinas que van a formar parte de alguna estructura, ya sea
obligada o facultativa; o pueden producir proteinas con actividad enzima-
tica, por eso es un punto clave para la accién de antibiéticos. Dentro de la
estructura bacteriana, varios elementos son sitios que permiten el enlace
con los antibidticos como es el caso de las oxazolidinonas con ciertos nu-
cledtidos, las tetraciclinas con proteinas especificas S o el cloranfenicol con
proteinas L (8,19).

Inhibe la
sintesis de
proteinas

QD ::}9-;: s {{{TTT1111{{ %ﬁ
Iy
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Ribosoma ADN \ celular ( \ ’ félico

Figura 6. Inhibicion de la sintesis de proteinas en los ribosomas (16).

Los antibiéticos que inhabilitan la sintesis proteica generalmente po-
seen accion bacteriostatica, excepto los aminoglucésidos que tienen activi-
dad bactericida. Las concentraciones del antibidtico y el microorganismo ata-
cado determinarén si la accion es bactericida o bacteriostética. Este grupo de
antibidticos estd conformado por las tetraciclinas, aminoglucésidos, cloran-
fenicol, macroélidos, lincosamidas, cetdlidos, estreptograminas isoxazolidino-
nas, y otros como el 4cido fusidico, mupirocina y la nitrofurantoina (5,20).
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2.6.4. Antibidticos que actian inhibiendo la sintesis o

funcion de acidos nucleicos

Hay dos tipos de acidos nucleicos: el ADN (4cido desoxirribonucleico) y el
ARN (4cido ribonucleico), si bien estructuralmente estdn constituidos por
las mismas moléculas (bases nitrogenadas, grupo fosfato y un aztcar); po-
seen caracteristicas que los diferencian. El ARN es monocatenario y tiene
como base nitrogenada al Uracilo en lugar de la Timina, mientras que el
ADN es bicatenario y tiene las cuatro bases nitrogenadas Adenina, Guani-
na, Citosina y Timina. Ambos tienen funciones diferentes, pero se conjugan
bastante bien para la replicacion, transcripcion y traduccidon genética de la
bacteria (19,21).

Inhibicion de

la sintesis de
acidos nucleicos
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Ribosoma
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\ celular ( \ celular ’ félico

Figura 7. Inhibicion de la duplicacion o transcripcion del ADN (16).

La bacteria no posee ntcleo definido, pero si posee un cromosoma
constituido de ADN, el mismo que se encuentra dispuesto en el citoplasma,
en €l se encuentra toda la informacidn que necesita para replicarse y mante-
nerse viva. El ARN, a su vez se divide en tres tipos: ARNt (ARN de transferen-
cia), ARNr (ARN ribosomal) y ARNm (ARN mensajero), cada uno con una
funcion especifica; en estas funciones ya sean inhibiendo o bloqueando es
dénde actiian los antibidticos (6,22).

La inactivacién de los acidos nucleicos por parte de estos antibid-
ticos se logra por 3 mecanismos: 1) evitando la transcripcion, 2) por inter-
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posicion en la replicacion del acido desoxirribonucleico o ADNy 3) por in-
hibicién en la formacién de metabolitos primarios. Entre los antibidticos
que cumplen este mecanismo estan: las quinolonas, nitrofuranos, cloro-
quina, metronidazol, rifampicina. La funcién de las quinolonas es inhibir
lareplicacion del ADN; la rifampicina en cambio se adhiere a la subunidad
B de la ARN-polimerasa, evitando el desarrollo de la enzima mencionaday
del mecanismo que empieza la transcripcién, asi mismo lo hace la actino-
micina D (17).

2.6.5. Antibidticos que actian inhibiendo la sintesis de

metabolitos primarios o esenciales

Las sulfamidas y las diaminopirimidinas (trimetoprima, metotrexato y pi-
rimetamina) evitan la produccién de metabolitos primarios. Al emparejar-
se alas enzimas que actian sobre los metabolitos, se inicia una competen-
cia entre estos ultimos y el antibi6tico. El mecanismo de las sulfonamidas
es inhibir la sintesis del 4cido félico, y como consecuencia se inhibe la sin-
tesis de 4cidos nucleicos al ser un metabolito esencial para la formacién
de éstos (4).

Bloquea la via
e inhibe el
metabolismo

Pared

\ celular '

félico

Membrana
\ celular '

Figura 8. Bloquea la via e inhibe el metabolismo de dcido félico (16).
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Penicilinas

Cefalosporinas

Carbapenémicos

Monobactdamicos

Vancomicina

R-lactdmicos con
inhibidores de las
betalactamasas

Isoniacida

Tetraciclinas
(ribosoma 30S)

Aminoglucdésis
(ribosoma308S)

Cloranfenicol
(ribosoma 508S)

Macrdlidos
(ribosoma 50s)
Rifampicina
Quinolonas

(4cido nalidixico y
otras)

Metrodinazol

Sulfamidas

Trimetoprima

Efectivos sobre cocos G+.

Actividad més extendida
segun la generacion.

Antibidtico de amplio
espectro.

Actividad sobre bacilos G-
aerobios.

Actividad sobre cocos G+
resistentes a as
penicilinas.

Actividad mejor sobre
estafilococos productores
de B-lactamasa y otros
microorganismos.

Acttda sobre M.
tuberculosis.

Acttan sobre cocos G,
Chlamydia,Mycoplasma,
Rickettsia.

Antibidtico de amplio
espectro.

Es de amplio espectro,
actualmente no se utl 172
de manera frecuente.

Son bacteriostaticos de
amplio espectro.

Buena actividad sobre
bacterias G+ y G- las mds
nuevas sobre G+.

Accidén sobre anaerobios y
parasitos.

Accién sobre Nocardia
Chlamydia, algunos
protozoos.

Se utiliza asociada a
sulfametoxazol.

Tabla 1. Resumen de los farmacos y los sitios de accion (1,4,5,16).
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Figura 9. Resumen de todos los sitios de accion de los antibiéticos (16).

2.7. Seleccion del antibiotico

La seleccién del antibiético depende estrictamente de la naturaleza del mi-
croorganismo infectante, de sus patrones de sensibilidad, resistencia y algu-
nos aspectos relacionados con el paciente, como son la presencia de aler-
gias, comorbilidad, expectativa de recibir antibidticos, experiencia previa,
si presentan alguna enfermedad sistémica o estado fisioldgico especifico,
edad del paciente y si consumen otro tipo de fairmaco. En la eleccién del
antimicrobiano, deben tomarse en cuenta los siguientes componentes que
forman parte de la llamada triada de Goodwin (5,6):

Sistema biolédgico: Son las caracteristicas propias del organismo que
se encuentra invadido por los microorganismos que lo afectan, como

son la edad, sexo y estado de salud.

Agente patégeno: Hace referencia a los microorganismos causantes
de los procesos infecciosos a nivel oral, lo que hace necesario corre-
lacionar el espectro antimicrobiano de un farmaco con el microbioma
prevalente en una condicién diagndstica. De esta forma, se puede pres-
cribir un agente antimicrobiano eficaz.

Medicamento: Su seleccion debe incluir los microorganismos causan-
tes de enfermedades, para lo cual es fundamental conocer la etiologia
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de la enfermedad y las propiedades del agente antimicrobiano a utili-
zar. Una mala prescripcién puede conducir al fracaso del tratamiento y
a posibles resistencias bacterianas.

Los farmacos antimicrobianos interactian tanto con el patégeno como
con el huésped o sistema bioldgico al que se administra, dando lugar a
una interaccion entre estos tres factores que debe tomarse en cuenta a
la hora de prescribir un medicamento antimicrobiano (23,24).

2.8. Uso incorrecto de los antibioticos

En el area de la salud, incluyendo la odontolégica, la prescripcion de los
antibioticos ha tomado una gran importancia en las ultimas décadas debi-
do al incremento considerable de la resistencia bacteriana, la misma que
conlleva a fallas en el tratamiento farmacoldgico. En la actualidad el uso
desmedido de antibiéticos ha dejado menos alternativas terapéuticas para
el tratamiento antimicrobiano, esto se debe en muchos de los casos a la au-
tomedicacidn, a la prescripcion inadecuada de farmacos, o a una posologia
incorrecta (24,25).

Por estas razones es imprescindible realizar una correcta prescrip-
cion antibidtica, para esto el profesional deberd evaluar con detenimiento
varias condiciones previas en el drea clinica para determinar cudl serd el
mejor medicamento para el paciente (26,27).

2.8.1. Mecanismos de resistencia bacteriana frente a los
antibidticos

La resistencia bacteriana son los mecanismos por los cuales las bacterias
pueden inhibir la accién de los antibiéticos, es decir, tienen maneras de blo-
quear los mecanismos de accion de los mismos. Se define a la resistencia
como “el proceso por el cual un microorganismo de determinada especie
puede vivir en concentraciones de antimicrobianos que destruirian a otro

de la misma especie”(7).

Estos mecanismos de resistencia pueden darse de manera natural y
de manera adquirida. La resistencia natural puede deberse por la ausencia
del sitio de accién del antibiético, por ejemplo, algunas bacterias carecen de
pared celular, como son los micoplasmas (7,8).
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En cambio, la resistencia adquirida, puede darse de manera espontanea
en la duplicacién de su ADN de forma espontanea (proceso natural), y la
manera mas comun es que sea por transmision de material genético, que
puede ser por 4 tipos de transmisién: conjugacidén, transformacion, trans-
duccidn y transposicion (7,8,12).

Los tipos de mecanismos moleculares de resistencia mas importantes son:
inactivacién enzimadtica, alteraciones en el sitio blanco y alteraciones de la
permeabilidad (28).

® 0 ©°
@ Antibidticos @
® 0 O
Ribosomas Plasmido

Impermeabilidad:
Modificacién de la
proteina de la
pared celular.

( o

Modificacion:
® Del sitio diana del
antibidtico.

Inactivacion: ®
Anaden un grupo @)
fosfato al antibidtico,

lo que reduce la

habilidad de unirse Bombeado:

alos ribosomas Aumentan la actividad
bacterianos. de las bombas de eflujo.

Figura 10. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibiéticos. Se produce por una
modificacion genética, que puede influir en la estructura y fisiologia bacteriana, lo que

permite alterar el sitio diana de los farmacos (16).
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Mecanismo de accion

Interfiere en las dltimas fases

de la sintesis del
peptidoglicano, componente

necesario en la formacién de

la pared bacteriana

Inhibe la accién de las
topoisomerasas y de la ADN
girasa bacterianas

Se unen al ribosoma
bacteriano, inhibiendo la
sintesis de proteinas

Mecanismo de resistencia

Betalactamasas: enzimas que
se caracterizan por
hidrolizar el enlace amida
del nicleo betalactdmico,
inactivando de esta manera
el antibiético

Mutaciones puntuales que
generan el cambio de
aminodcidos en la enzima
blanco del antibiético.
Sistemas de expulsién
Presencia de genes
plasmidicos de resistencia
antibiética

Presencia de bombas de
eflujo especfficas para
tetraciclinas.

Se unen a la subunidad 50S Modificiacién del sitio diana
de los ribosomas, de esta

manera se inhibe la sintesis

Macrdlidos
de accién del antibiético.

de proteinas.

Tabla 1.2 Principales mecanismos de resistencia en base a los mecanismos de

accion (19).

Como mencionados previamente los antibiéticos constituyen uno
de los grupos mds importantes en las prescripciones a nivel odontoldgico. A
continuacidon, desglosamos cada grupo de antibi6ticos con sus caracteristi-
cas (19):

2.9. Antibidticos pB-lactamicos

Los antibiéticos B-lactdmicos son uno de los grupos maés relevantes en la
préctica clinica, ya que son los firmacos de primera eleccién para el trata-
miento de muchas infecciones. El descubrimiento de este grupo de antibio-
ticos se debe a Alexander Fleming, en 1929 describi6 una sustancia activa
segregada por el hongo Penicillum notatum que provocaba la destruccién
de bacterias (29,30).

& 106



Farmacologia en Odontologia

Dos décadas después en la ciudad de Cagliari, Italia, Giuseppe Brot-
zu logré el aislamiento de una sustancia activa de otro hongo, Cephalospo-
rium acremonium, lo cual dio origen a las cefalosporinas, las cuales confor-
man otra gran familia dentro de los antibiéticos betalactamicos (30,31).

Esta familia de antibidticos estd definida quimicamente porque
dentro de su estructura presentan un anillo betalactdmico. Este anillo que
poseen estos antibiéticos define su mecanismo de accién (inhabilitan la
formacidn de la pared bacteriana), su potencial téxico reducido (interviene
sobre la pared bacteriana, que no se puede encontrar en células animales
eucariotas) y la forma general de resistencia (las betalactamasas). Por otro
lado, la eficacia del antibi6tico betalactdmico se da por su enlace a diferen-
tes radicales (generalmente a otros anillos) (29,31).

Anillo Betalactamico

//-\ OH
o

Figura 11. En el grupo de las penicilinas, el anillo p-lactdmico se encuentra unido a un

anillo tiazolidinico y una cadena lateral (16).

La union de varias clases de cadenas lineales, en combinacion con
las caracteristicas intrinsecas de esta estructura formada por los 2 anillos
(nombrado nucleo), cambia las caracteristicas de la sustancia resultante y
es ahi cuando aparecen los distintos grupos de antibidticos [-lactdmicos
como por ejemplo las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, o mo-
nobactamicos (Figura 12). Dentro de cada grupo, los cambios estructurales
quimicos aparentemente insignificantes tienen el potencial de alterar las
propiedades de los antibiéticos, como el espectro, la resistencia a las be-
talactamasas, su afinidad por ciertos receptores, entre otras caracteristicas
(23,31).
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Figura 12. Clasificacién de los antibidticos B-lactdmicos (1,4,5).
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Como ya se menciono anteriormente, la pared de los microorganis-
mos es una estructura que cubre a la mayoria de las bacterias (exceptuando
los micoplasmas). Dicha pared se encuentra al exterior de la membrana ci-
toplasmaticay se encuentra compuesta por un polimero estructural confor-
mado por aminodacidos y azticares, denominado peptidoglucano, en el caso
de las bacterias gram positivas posee ademas acidos teicoicos y acidos lipo-
teicoicos, es la estructura mas externa pues estd en contacto con el medio
externo. En cambio, en el caso de las bacterias gram negativas la pared se
encuentra entre la membrana externa e interna (también llamada citoplas-
matica), dispuesta en el espacio periplasmatico y constituida solamente por
peptidoglucano (12,26) (Figura 13).

Gram positivo Gram negativo

Membrana

~—— peptidoglicano ;
\m&

Membrana ¢
,); citoplasmatica
QUPVIIIII WIIIII
A

Proteina Proteina

Peptidoglicano
Membrana
Peptidoglicano citoplasmatica Membrana Membrana
citoplasmatica externa

Figura 13. Diferencias estructurales entre las bacterias gram positivas y gram

negativas (1).
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Las penicilinas son el grupo més importante en cuanto al manejo de
infecciones orales, y por ende de gran relevancia dentro de la odontologia.
Las penicilinas funcionan eficazmente en el tratamiento de bacterias que
causan infeccidn en el &mbito estomatogndtico, siempre que se decida el
farmaco que corresponde a cada caso y se utilicen de manera correcta, por
lo que se debe escoger adecuadamente su via de administracion, el tiempo
de uso yla dosis del formaco; ala par es necesario un seguimiento estricto al
paciente que esta siendo tratado con antibidticos, teniendo la certeza que el
efecto terapéutico sea ideal, y optando por métodos operatorios adecuados
que respalden el efecto de la penicilina, como por ejemplo: el drenado de un
absceso periapical y el tratamiento del diente afectado junto a sus conduc-
tos radiculares, o en el caso de abscesos periodontales, en donde se debe
drenar la infeccién, conjuntamente con el raspado y alisado de raices que
tengan defectos periodontales (4,32).

Todas las penicilinas poseen alergia cruzada; es decir, que si un pa-
ciente tiene reaccion alérgica a una de ellas no se puede aplicar ninguna
otra penicilina ni otro B-lactdmico, a excepcion de una administracion hos-

pitalaria y con un propdsito irrefutable (1,30,31).

2.9.1. Mecanismo de accion

Los antibidticos B-lactdmicos tienen la capacidad de bloquear la sintesis y la
union cruzada del peptidoglucano, una estructura fundamental que brinda
estabilidad a la pared celular de las bacterias. Al interferir con estos procesos,
los betalactdmicos comprometen la integridad de la bacteria y la vuelven mas
vulnerable a la lisis y a los mecanismos de defensa del organismo (7).

El proceso de sintesis de la pared bacteriana consta de tres etapas
distintas: la etapa citoplasmatica, el transporte a través de la membrana ci-
toplasmaticay la organizacién final de la estructura del peptidoglucano. Los
antibioticos, en particular los betalactdmicos, tienen mayor influencia en la
ultima etapa, donde ejercen su accién al interferir con la correcta organiza-
cién y formacion del peptidoglucano (16,33).

Las bacterias poseen en la superficie de la membrana enzimas co-
nocidas como proteinas fijadoras de penicilina (PBP), transpeptidasas, car-
boxipeptidasas, y endopeptidasas, las cuales son precursores del peptido-
glucano, permitiendo ensamblarse y de esta manera ir entrelazandose entre
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ellos para dar origen a la pared. Los betalactdimicos se unen a las PBP blo-
queando de esta manera la formacién de la pared bacteriana lo que conlleva
la lisis bacteriana (Figura 14) (25,33).

Penicilina

/~OH
O/

SEEETTTTEESUUNRNNNNT
B
AU
B
AT
B
AT
AR

="
ittt i

Pared bacteriana

LS UTTT S o S e

SOttt S ot Sy

sttt ot Oy

st o Ry

ST CONTT RN
SSCSNENSNNCSSSNNICOSS .

e e e e Py Uniones de
AT O peptidoglucano

A AT AR
AL LT L L L L LT L L L

S5 S NNIUTT S OUNRT SNNT
STESUTUTUTS OO S XU
STSEUUUT S OO S N
pe A o o o o e o e e N s o
SECSSUUN OSSN N
SSCSSSSNNASSNSNCSNYT
SSOSSNNN OSSNNNNONN
N0 N N N N N N W N N N N N W N N Vg

A A AR AR AR
AL T L L LT LT L T LT LT

Figura 14. A. Penicilina ingresando en la pared bacteriana para fijarse en las PBP. B.
Bloquea las uniones de peptidoglicano lo que origina que no pueda formarse la pared

bacteriana conduciendo a una lisis de la bacteria (1).

B.
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2.9.2. Farmacocinética y farmacodinamia

Los betalactamicos se pueden administrar por via oral o parenteral. Inicial-
mente las penicilinas naturales eran de administraciéon parenteral, puesto
no eran estables en medio &cido, sin embargo, con el desarrollo de nuevos
antibioticos en la actualidad muchos son estables en medio acido y se pue-
de administrar por via oral, ademds presentan una buena absorcién intes-
tinal. Su distribucidén se da en todo el organismo, aunque su concentracién
difiere entre los distintos 6rganos (5,7,34).

Su concentracién es minima en ciertos érganos de complicado ac-
ceso (sistema nervioso central, prostata, globo ocular). No obstante, la pe-
nicilina posee niveles bajos de toxicidad, por lo que se podria exceder la
concentracion inhibitoria minima (CIM), aumentado la dosis sin que el pa-
ciente llegara al punto de intoxicacion, por lo tanto, podemos logra un nivel
terapéutico adecuado para bacterias menos susceptibles y lograr la posibi-
lidad de llegar a lugares del organismo con poca afinidad por la penicilina
(5,34).

La distribucidén de las penicilinas al liquido cefalorraquideo se ve restringida
por la barrera hematoencefélica, excepto cuando las meninges presentan
inflamacioén. La penicilina, en cantidades elevadas, llega a causar convulsio-
nes a nivel encefélico (3,5).

En cuanto a la unién a proteinas plasmaticas, las penicilinas de ori-
gen natural, como la penicilina G, se adhieren a estas proteinas en un 60%,
mientras que la penicilina V1o hace en un 80%. En el caso de la amoxicilina
y ampicilina, la unién a proteinas plasmaticas es del 20%, y cuando se com-
binan con é4cido clavulénico o sulbactam, la unién alcanza entre el 18% y el
38% respectivamente (17,33).

Las penicilinas tienen una vida media corta y se eliminan rapida-
mente por via renal, principalmente mediante un proceso activo de secre-
cién tubular que representa aproximadamente el 90% de la eliminacién
total, mientras que el 10% restante ocurre por filtracién glomerular, un pro-
ceso pasivo de transferencia. Durante la eliminacién activa, el probenecid
puede competir con la penicilina, lo que retrasa su excrecion (4).

2.9.3. Principales antibidticos -lactamicos
A continuacion, se describen los principales antibidticos -lactdmicos:
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2.9.3.1. Aminopenicilinas

Las aminopenicilinas son antibiéticos semisintéticos que presentan estabi-
lidad en medio acido, lo que les permite ser administrados por via oral, aun-
que también se pueden administrar por via intramuscular e intravenosa.
Las aminopenicilinas son la ampicilina y la amoxicilina, la ampicilina fue la
primera penicilina de amplio espectro, efectiva contra un amplio rango de
bacterias, su administracion es por via oral y parenteral (4,15,33).

La amoxicilina aparece a partir del afio 1962, mejorando notable-
mente tanto la absorcién intestinal como su estabilidad en medio &cido,
puesto que su administracion se da por via oral. En el grupo de penicili-
nas de amplio espectro también encontramos a las carboximetilpenicilinas
(carbenicilina y ticarcilina) y las acilureidopenicilinas (mezlocilina, azloci-
linay piperacilina) pero su manejo de la odontologia es muy raro por lo que

no se ampliara su informacion (4,35).
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Figura 15. Principales grupos de Antibidticos B-lactdmicos (39).
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2.9.3.2. Penicilina G o bencilpenicilina

La penicilina G se administrar por via intravenosa e intramuscular por lo
que su uso en la practica odontolédgica no es de primera eleccién y solo se
utilizard en el manejo de casos particulares. Su espectro logra abarcar a
bacterias grampositivas (Streptococcus y Enterococcus), exceptuando a gran
parte de los Staphylococcus generadores de penicilinasa, como el S. aureus,
o bacterias que poseen proteinas fijadoras con mutacién en sus cromoso-
mas, haciéndolas resistentes a la penicilina. A continuacion, se describen
los tipos de Penicilinas G y su utilizacién (4,5,33):

o Las sales potésica y sddica son penicilinas G cuya accion es de forma
instantdnea. Raramente se usan en odontologia debido a su tipo de
administracion, sin embargo, en infecciones grado moderado a seve-
ro, como la Angina de Ludwing, se emplea por via intravenosa.

o Lapenicilina G procainica, estd constituida por penicilina G y un anes-
tésico local (procaina), que permite disminuir el dolor o molestias a la
hora de su administracion. Es una penicilina con accién intermedia,
que se caracteriza por liberarse de forma gradual en el cuerpo, ylo que
prolonga su efecto terapéutico. Se suele utilizar en combinacién con
penicilinas de accién instantdnea, como la penicilina sddica o pota-
sica, con el fin de prolongar la duracion del efecto terapéutico de la
medicacion.

La penicilina G benzatinica posee una accién prolongada; el organismo la
absorbe con mucha lentitud, su administracién conlleva mucho dolor, ata-
cando solamente a bacterias muy susceptibles como la Treponema palli-
dum, los Streptococcus pyogenes y el 3-hemolitico del grupo A en la fiebre
reumatica.

2.9.3.3. Penicilina V o fenoximetilpenicilina

Esta penicilina se administra por via oral y tiene una mayor resistencia al
4cido géstrico en comparacion con la penicilina G. Esto la hace id6nea para
su consumo en situaciones en las que se busca evitar la via intramuscular,
especialmente en procesos infecciosos que no requieren concentraciones
muy altas de medicacién para inhibir el crecimiento bacteriano. Por ejem-
plo, se puede utilizar en patologias leves causadas por bacterias muy sensi-
bles o como una alternativa en los nifnos (5,36,37).
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En la préctica odontoldgica se emplean para manejar procesos in-
fecciosos purulentos agudos localizados, cuando inicia una infeccién des-
pués de realizar exodoncias, en pericoronitis o en infecciones que afecten
las gldndulas salivales. La penicilina V, al igual que la amoxicilina, se admi-
nistra por via oral y tiene una biodisponibilidad del 50%. Sin embargo, se ha
observado que la penicilina V presenta niveles de biodisponibilidad inferio-
res en comparacion con la amoxicilina (4,17,33).

2.9.3.4. Isoxazolilpenicilinas

Las isoxazolilpenicilinas son un tipo de penicilinas semisintéticas que han
sido modificadas para lograr resistencia a la hidrolisis causada por enzimas
llamadas penicilinasas o penicilina 3-lactamasas, especialmente produci-
das por estafilococos. Estas penicilinas son particularmente efectivas contra
infecciones causadas por microorganismos resistentes a otras penicilinas.
Tienen una alta eficacia contra Staphylococcus aureus, aunque son menos
efectivas contra bacterias susceptibles a la penicilina G. Algunas isoxazo-
lilpenicilinas como la oxacilina, floxacilina, cloxacilina y dicloxacilina se
pueden administrar por via oral, aunque no son de primera eleccion a nivel
odontolégico (4,29).

2.9.4. Efectos adversos de los antibidticos B-lactdmicos

Los antibidticos de este grupo por lo general no presentan toxicidad, el mar-
gen de seguridad y ventana terapéutica es bastante amplio. Cuando se ad-
ministra por via parenteral el paciente podria presentar una inflamacion de
las paredes venosas (flebitis). En cambio, por via oral se presentan trastor-
nos gastrointestinales como diarrea después de consumir dosis elevadas. El
efecto adverso mas relevante de este grupo de antibidticos es la hipersensi-
bilidad y puede presentarse con edema, urticaria, estrechamiento involun-
tario de los bronquios, reacciones exantemadticas de 2 o 3 dias después de
iniciada la terapia antibidtica, o hasta un cuadro grave de hipersensibilidad
tipo 1 con shock anafilactico. Diversos estudios reportan que de cada 100
pacientes que reciben penicilina, 7 a 10 presentaran hipersensibilidad. Ade-
mas, aplicar penicilina en dosis elevadas y periodos de tiempo reducidos,

por via intravenosa, puede ocasionar convulsiones (5,38).

El tratamiento antibidtico de este tipo solamente deberia suspen-
derse si existen sintomas anafildcticos (menor a 1 hora luego de la toma), o
sintomas como urticaria, hipotensidn, arritmia cardiaca, angioedema, ede-
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ma laringeo y/o broncoespasmo pasados 3 dias desde la administracién de
penicilina. La incidencia de procesos alérgicos mediados por la IgE es a me-
nudo sobrestimada: el shock anafilactico se produce en 1 a 2 de cada 10.000
individuos expuestos (mas comtn en personas entre 20 a 49 anos). Por esto,
Unicamente una pequena cifra de pacientes alérgicos a las penicilinas pre-
senta realmente una alergia mediada por IgE (35).

2.9.5. Interacciones farmacoldgicas

La combinacion de amoxicilina con eritromicina, otras penicilinas o tetra-
ciclinas disminuye la capacidad del antibidtico para eliminar las bacterias
debido a un efecto antagonista. Por lo tanto, es importante evitar la combi-
nacidén de antibiéticos que detienen el crecimiento bacteriano (bacteriosta-
ticos) con aquellos que eliminan las bacterias (bactericidas) y actian direc-

tamente sobre la multiplicacion de los microorganismos patégenos.

Hay que tener en cuenta que el uso concomitante de penicilinas puede mi-
nimizar la eficacia de las pildoras anticonceptivas. Se enumeran algunas de
las interacciones principales (35):

o Elmetotrexate compite con las penicilinas, de esta manera el riesgo de
toxicidad es elevado. La toxicidad se presenta como leucopenia, trom-
bocitopenia y tlceras cutdneas.

o En pacientes que reciben terapia de anticoagulacién con heparina, la
penicilina puede causar anticoagulacién adicional con peligro de pro-
ducir hemorragia.

o Cuando se consume “alopurinol” por parte de pacientes con artritis, la
ampicilina puede incrementar la probabilidad de reacciones alérgicas

como urticaria.

e Algunos farmacos extienden su vida media compitiendo con la peni-
cilina por la excrecién tubular renal. Estos incluyen probenecid, dcido
acetil salicilico, sulfonamidas, fenilbutazona, diuréticos tiazidicos, in-
dometacina, y furosemida.

o Las principales reacciones adversas que se pueden dar son: hipersen-
sibilidad, anafilaxia, broncoespasmo, urticaria, exantema maculopa-
pular, fiebre, eosinofilia y nefrotoxicidad.
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2.10. Inhibidores de las -lactamasas

Las (3-lactamasas son enzimas que producen algunas bacterias como meca-
nismo de resistencia, destruyendo el anillo 3-lactdmico de los antibiéticos
de este tipo. Generalmente estas enzimas son utilizadas en su beneficio por
competencia de nutrientes con otras bacterias, o por el nicho a establecer-
se; sin embargo, desde el uso masificado de los antibidticos y la seleccién
natural empezaron a distribuirse por todas las poblaciones y en muchos
tipos de infecciones. Las 3-lactamasas pueden facilmente transmitirse de
una generacion a otra, es decir de manera vertical, pero también de manera
horizontal por medio de transposones o plasmidos, esto permite su facil di-
seminacion entre diferentes especies bacterianas (36-39).

Por lo tanto, la ciencia ha desarrollado los inhibidores de las 3-lac-
tamasas, y estas son: el acido clavulanico, sulbactam, tazobactam, brobac-
tam, avibactam, nacubactam y zidebactam, los cuales tienen la capacidad
de inhibir las enzimas producidas por las bacterias que destruyen el anillo
B-lactdmico (Figura 16). Estos compuestos generalmente se presentan en
conjunto con las penicilinas de amplio espectro, siendo las presentaciones
mas utilizadas en odontologia, la amoxicilina més 4cido clavulénico. En los
ultimos anos, se ha investigado estos inhibidores en asociacion con cefa-
losporinas (ceftazidima o ceftarolina), con el fin de incrementar su espectro
antibacteriano contra enterobacterias multirresistentes (30,34,40,41).
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Figura 16. Accion de las betalactamasas (1,2).
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2.10.1. Indicaciones terapéuticas

Se utilizan en combinacién con penicilinas de amplio espectro, algunas
como las preparaciones de amoxicilina que contienen acido clavulénico,
que en el tratamiento de abscesos difusos en odontologia son eficaces; o
ampicilina y sulbactam, contra la 3-lactamasas de S. aureus y H. influenzae
es activo, no activo contra Serratia y Pseudomona. Asi mismo, se encuentra
disponible una mezcla de ticarcilina y 4acido clavulanico, que posee un es-
pectro similar al imipenem para las especies de S. aureusy Bacteroides, pero

diferente para Pseudomonas (5,35).

2.10.2. Mecanismo de accion

Los inhibidores, como &cido clavulanico, sulbactam, tazobactam, entre
otros, de las 3-lactamasas contienen un anillo j 3-lactdmico en su compo-
sicién quimica. No tienen ningtn efecto antibacteriano por si mismos (a
excepcion del sulbactam), sino mas bien sirven para evitar su inactivacién
enzimdtica causada por microorganismos que produzcan [3-lactamasas
(15,17).

Los inhibidores de las 3-lactamasas pueden actuar por cualquiera
de estos 3 mecanismos: 1)unirse de manerairreversible ala $-lactamasa ac-
tuando de manera “suicida” debido a que en este proceso se autodestruyen;
2) pueden actuar de forma sinérgica con los antibidticos betalactdmicos y
tienen distintos grados de efectividad dependiendo las cepas bacterianas; y
3) ciertos inhibidores tienen actividad antimicrobiana por si mismos como
es el caso del sulbactam frente a Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningiti-
dis, y ciertos tipos de Acinetobacter y Burkhorlderia cepacia (4,36,37) .

Su farmacocinética y farmacodinamia estd ligada al antibidtico que
complementa a los inhibidores de las betalactamasas (amoxicilina, ampici-
lina).

2.10.3. Interacciones y contraindicaciones

Estan contraindicados, si resulta alérgico (hipersensible) a la amoxicilina,
4cido clavulanico, penicilina u otro excipiente. De igual manera, si con cual-
quier otro antibidtico en ocasiones ha presentado reaccion alérgica grave
(de hipersensibilidad) porque siempre estan relacionados con uno (4,5,8).
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2.11. Cefalosporinas

Las cefalosporinas son un grupo de antibidticos de tipo B-lactdmicos, si-
milares a las penicilinas, pero la diferencia se encuentra en su estructura
quimica, puesto que el 4cido 6-aminopenicildnico ha sido reemplazado por
un 4cido 7-aminocefalosporanico. En el ano de 1948, el hongo Cephalospo-
rium acremonium sirvié para que Brotzu obtenga el antibiético cefalospo-
rina (20,42).

Las cefalosporinas corresponden al conjunto de antibioticos 3-lac-
tdmicos porque poseen estructuralmente un anillo de 3-lactdmico, ademas,
tienen dos radicales y un anillo de dihidrotiazina. Las cefalosporinas se divi-
den en varias generaciones, existiendo de primera a quinta generacion (Fi-
gura 17) (5,43):

Primera q . 5 .
el . Cefalotina Cefazolina Cefalexina Cefadroxilo

Segunda

Tercera Ceftazidima  Ceftriaxona =~ Cefotaxima Ceftibutén Cefpodoxima
Generacion P
Cuarta .
Generacion Cefepime ’ ’
Solo por via parenteral

Figura 17. Clasificacion de las cefalosporinas por su generacion (16).

o Primera generacion: Cefazolina, cefalotina, cefalexina, cefadroxi-
lo. La cefalotina es de los antagonistas de [3-lactamasa més potentes.
Son moderadamente activos contra bacterias gram-negativas y acti-
vos contra bacterias gram-positivas. Muchas bacterias anaerébicas de
la cavidad oral son sensibles. El conjunto de Bacteroides fragilis es re-
nuente a estos farmacos.

o Segunda generacion: Cefuroxima, cefoxitina, cefaclor, cefamandol,
cefmetazol, cefonicida. En las bacterias Gram- tienen un rendimiento

ligeramente mejor que las de tercera generacion.
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o Tercera generacion: Cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefdinir.
Utilizado contra los cocos gram-positivos, siendo menos activo que los

de primera generacidn, se suele usar de forma parenteral.

o Cuarta generacion: Cefepime. Espectro mds extenso y mejor activi-
dad contra que la tercera generacién, su uso es de forma parenteral.

o Quinta generacion: Ceftarolina. Este antibiético es aplicado para Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina.

2.11.1. Indicaciones terapéuticas

Los beneficios de las cefalosporinas son algo limitados enla rama de odonto-
logia ya que son antibiéticos betalactdmicos relacionados estructuralmente
a las penicilinas, por consiguiente, su mecanismo de accién y toxicidad es
similar. Generalmente, presentan mayor estabilidad frente a gérmenes pro-
ductores de betalactamasa, aunque son mucho maés téxicas que las penicili-
nas y altamente costosas (44).

En pacientes que no pueden recibir penicilinas, las cefalosporinas
pueden ser usadas como alternativa a las penicilinas, en una variedad de
procesos infecciosos. Estas infecciones engloban aquellas causadas por Sta-
phylococcus y Streptococcus. No existe cefalosporina activa contra los estos
microorganismos: Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (isoxazo-
lilpenicilina), Clostridium difficile, Listeria monocytogenes, y Enterococcus
(5,42).

2.11.2. Mecanismo de acciéon
Inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, lo que lleva a la destruc-
cion de los microorganismos, mecanismo que los comparten con todas las

penicilinas (30,44).

2.11.3. Farmacocinética y farmacodinamia

Son administradas por via oral y parenteral, por lo tanto, su absorciéon es va-
riable, todas las cefalosporinas deben ser administradas parenteralmente,
excepto cefalexina, cefadroxilo, cefradina, localalbef, cefacrol, cefuroxima
axetilo, cefprozilo, cefixima, cefpodoxima proxetilo, ceftibuteno y cefdinir,
debido a que para el tratamiento no llegan a concentraciones sistémicas y
urinarias 6ptimas, debido a que, presentan una baja absorcién oral. Estos
antibiodticos se propagan correctamente a la mayoria de los tejidos y liqui-
dos corporales, incluidos el liquido ascitico, pleural y el tejido propio de la
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prostata, inclusive algunos como la ceftriaxona, ceftazidima, cefuroxima y
cefepima son capaces de alcanzar niveles terapéuticos en liquido cefalorra-
quideo, usadas en meningitis bacteriana las cefalosporinas de tercera ge-
neracién. De igual manera, traspasa la placenta y pasa a la leche materna.
Pueden llegar a concentraciones elevadas en el liquido sinovial y el liquido
del pericardio. La cefapirina y la cefamandol llegan a concentraciones ele-
vadas en el tejido 6seo (5,27,35).

La biotransformacion de las cefalosporinas por parte del hospeda-
dor no es clinicamente significativa y su excrecién se produce por via renal
mediante filtracién glomerular y/o secrecién tubular, alcanzando valores
entre 200 a 2000 mg/ml y su regeneracion en las primeras horas puede estar
entre el 55 al 90% de la dosis. Los bloqueadores tubulares pueden aumentar
significativamente las concentraciones séricas al disminuir la secrecién tu-
bular de la mayoria de cefalosporinas. El aumento de bilirrubina en sangre
aumenta la excrecion urinaria, lo que conduce a la disminucion de la ex-
crecion de bilis. Las cefalosporinas que en su composicion tienen un grupo
acetilo en la posicion R (cefalotina, cefapirina y cefotaxime) se desacetilan
de manera hepética y sus metabolitos son menos activos biol6gicamente

que las sustancias originales y también se excretan por los rinones (32,35).

2.11.4. Interacciones y contraindicaciones

Las cefalosporinas pueden tener interaccién con una variedad de firmacos,
por ejemplo, si se aplican en conjunto con otros betalactdmicos, pueden re-
sultar antagénicos mientras que si se combinan con aminoglucésidos tie-
nen una accidn sinérgica, pero no son compatibles en la misma presenta-
cién farmacéutica (5).

Los anticonceptivos de uso oral pueden reducir su eficacia si son ad-
ministrados junto con cefalosporinas, por lo que es recomendable utilizar
otro método anticonceptivo mientras dure el tratamiento con el antimicro-
biano (35) .

Su efecto nefrotoxico aumenta con diuréticos fuertes, como la furosemida o
4cido etacrinico, y también cuando se consume probenecid o fenilbutazo-
na, debido a que exista una competencia con estos farmacos por la excre-
cion en los tabulos renales. El probenecid también puede prolongar la vida
media bioldgica de los farmacos al interferir con la excrecién renal (5,32,35).
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Puede ocurrir neurotoxicidad con cefalosporinas en pacientes con
insuficiencia renal. Son sinérgicos con fosfomicina y antagonistas de ri-
fampicina, cloranfenicol y tetraciclina. La combinacién de cefalosporinas
con ciertos medicamentos puede aumentar el riesgo de sangrado porque
alteran la coagulacion de la sangre o la agregacion plaquetaria. Los medica-
mentos que tienen este efecto cuando se administran junto con cefalospo-
rinas incluyen: anticoagulantes orales como la warfarina porque potencian
sus efectos farmacolégicos, como lo demuestra un aumento en el tiempo de
protrombina, medicamentos que reducen la viscosidad de la sangre como la
cetoxifilina y medicamentos anticonvulsivos como el cido valproico (34).

Las cefoxitina, cefotaxima y cefnitida pueden afectar la precisién de
la medicion de la creatinina mediante el método de Jaffe, lo que puede llevar
a resultados falsos positivos. También, las cefalosporinas pueden influir en
los resultados de las pruebas de laboratorio utilizadas en el diagndstico de la
diabetes, particularmente en las pruebas de reduccién de sulfato de cobre,
generando resultados falsos positivos. Sin embargo, esta interferencia solo
ocurre cuando la concentracion de cefalosporinas en la orina es superior a
600mg/1, lo cual generalmente ocurre en las primeras 4 horas después de la
administracion (5,34).

Cuando su dosis es alta durante largos periodos de tiempo se vuel-
ven nefrotéxicos. Las cefalosporinas de tercera generacion estan asociadas
con la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile en entornos hos-
pitalarios. El cefamandol puede causar intolerancia al alcohol debido a una
reaccion llamada disulfiram, que provoca sintomas desagradables cuando
se consume alcohol mientras se estd tomando este medicamento. Esto se
debe ala acumulacion de acetaldehido en el cuerpo, lo cual puede provocar
enrojecimiento facial, nduseas, vomitos, palpitaciones y malestar general. El
cefamandol podria ocasionar sangrado por su efecto anti-vitamina K, dicho
efecto secundario se puede contrarrestar con dosis de vitaminas (5,35).

2.12. Macrolidos

Los macrolidos son un grupo de antibidticos que presentan en su estructura
quimica un anillo de lactona macrociclico al que estan unidos dos o mas
desoxiazucares. El primer macrdlido, la eritromicina fue obtenida de Strep-
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tomyces erythreus en 1952. La clasificacién de los macroélidos es: azitromici-
na, claritromicina y eritromicina (Figura 18) (34).
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Figura 18. Estructura quimica de los macrdlidos (16).

2.12.1. Indicaciones terapéuticas

Son los mejores antibiéticos para combatir patologias infecciosas en donde
no pueden utilizarse antibiéticos b-lactdmicos debido a que causan alergias
en individuos hipersensibles, por lo tanto, son una alternativa cuando el pa-
ciente presenta hipersensibilidad a las penicilinas (5,34).

2.12.2. Mecanismo de accion

Los macroélidos, aminoglucésidos, tetraciclinas y cloranfenicol inhiben la
sintesis de proteinas a nivel bacteriano, actuando sobre los ribosomas cito-
plasmaticos. Estos ribosomas difieren entre las células bacterianas y huma-
nas, lo que les permite a los antibidticos ser selectivamente toxicos para los
microorganismos patdgenos, evitando el dafo las células del huésped. Es-
tos antibi6ticos pueden afectar las subunidades 30S o 50S del ribosoma. Los
macroélidos se enlazan de manera reversible a la subunidad 50S de microor-
ganismos susceptibles, esto crea competencia por el sitio de unién. Tam-
bién, los macrdlidos inhiben la sintesis de proteinas bacterianas al afectar el
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ARN. Estos medicamentos son bases débiles y su actividad aumenta en un
medio alcalino (5,6).

La accion de los macrdlidos puede ser bactericida o bacteriostatica,
dependiendo de la concentracién y del tipo de microorganismo al que van
dirigidos. La azitromicina, en particular, aumenta la mortalidad bacteriana
debido a su capacidad de concentrarse en las células fagociticas (4,5,42).

2.12.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

La eritromicina se distribuye ampliamente en los tejidos, excepto en el cere-
bro, y pudiendo llegar al liquido cefalorraquideo. Tiene una alta concentra-
cion intracelular, por lo tanto, la concentracion en los tejidos suele ser ma-
yor que en la sangre. La eritromicina es hepatotoxica debido a su excrecion
biliar, especialmente en su forma de estolato, y su metabolismo en el higado.
La azitromicina no llega a metabolizarse, a diferencia de la claritromicina
que lo hace a nivel hepatico. La claritromicina tiene una vida media tres ve-
ces mayor que la eritromicina, y la azitromicina tiene una vida media de 8 a
16 veces mas. La eritromicina y la azitromicina se excretan a través de la via
biliar, mientras que la claritromicina se excreta principalmente a través de
la via renal (5,6).

Durante el periodo de lactancia, se excreta la eritromicina de mane-
ra parcial en la leche materna, pero la Asociacion Americana de Pediatria no
la ha prohibido mientras se de este periodo porque al momento no existen
informes de reacciones adversas en nifios. Sin embargo, no estd claro si es
que la claritromicina y la azitromicina se eliminan de esta manera, por lo
cual resulta mejor no administrarlas en lactantes (34,42).

2.12.4. Interacciones y contraindicaciones

El mecanismo principal de las interacciones farmacolégicas radica en la ca-
pacidad que tienen los macrdlidos para acoplarse a enzimas del citocromo
P450, lo que interfiere con el metabolismo de otros farmacos y sustancias.
Por lo tanto, conllevan el potencial de toxicidad debido a la acumulacion de
farmacos concomitantes que no se metabolizan normalmente. Al contra-
rio, la coadministracion de macrdlidos con incitantes del citocromo P450
dio como resultado concentraciones plasmaéticas de antibiéticos mds bajas
y provocé el fracaso del tratamiento. El cloranfenicol y la lincomicina son
otros ejemplos de antibiéticos que inhabilitan la sintesis de proteinas en la
subunidad 50S. Debido a los sitios de unién superpuestos, existe resistencia
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farmacoldgica y cruzada entre los compuestos que pertenecen a cualquiera
de los tres grupos. Actualmente se tiene conocimiento que los macrélidos
inhiben la glicoproteina P, la cual, es una bomba de flujo que se encuen-
tra en las células eucariotas para regular y limitar la absorcién de ciertos
farmacos en el intestino. Este mecanismo explica por qué los macrélidos
pueden aumentar las concentraciones séricas de algunos firmacos, como

la digoxina (34).

Estén contraindicados para pacientes en los que se sospeche alergia
a los macrolidos. La administraciéon conjunta de macrélidos con astemizol,
cisaprida, pimozida o terfenadina esta contraindicada debido al potencial
de arritmias potencialmente mortales cuando estos medicamentos se ad-
ministran concomitantemente con claritromicina o eritromicina (taquicar-
dia ventricular, fibrilacién ventricular, torsion). Este efecto puede deberse
a la inhibicién del metabolismo de estos fairmacos por la eritromicina y la
claritromicina (5,34).

2.13. Lincosamidas

La lincomicina es la primera lincosamida descubierta, y se obtuvo de una
bacteria llamada Streptomyces lincolnensis encontrada en el suelo de Lin-
coln, Nebraska. Ademads de este antibidtico en el grupo también se encuentra
la clindamicina, un derivado semisintético de la lincomicina que presenta
un atomo de cloro en su estructura quimica, tiene un espectro de actividad
antimicrobiana muy similar pero més potente, por lo que ha sustituido a la
lincomicina en la prictica odontolégica. Sin embargo, el uso indiscrimina-
do de la clindamicina en odontologia puede conllevar a resistencia bacte-
riana y restringir su efectividad en infecciones graves, como la mediastinitis

tordcica causada por abscesos dentales mal tratados (4,5).

2.13.1. Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones de las lincomicinas estdn enfocadas para aquellos pacien-
tes que tienen alergia a las penicilinas y las infecciones bacterianas no son
inhibidas por los antibiéticos de primera eleccién. Estos antimicrobianos
son primariamente bacteriostdticas y su actividad bactericida depende de
su concentracion. El espectro de la clindamicina es comparable al de la lin-
comicina, que es muy similar al de la eritromicina y las penicilinas, aunque
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posee mayor eficacia contra los anaerobios como Fusobacterium nuclea-
tum, asi también contra otras bacterias productoras de penicilinasa como
Staphylococcus aureus. La clindamicina es ventajosa para tratar infecciones
graves de inicio oral o periodontal en donde se puede dar dosis de inicio y
de mantenimiento (4,5,34).

2.13.2. Mecanismo de accion

Las lincosamidas actian inhibiendo la sintesis de proteinas en las bacterias
al enlazarse a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano, especificamente se
unen a la parte 23 de esta subunidad y evitan la replicacién temprana de la
cadena peptidica al inhibir la reaccion de la transpeptidasa. Este mecanis-
mo de acciéon imposibilita la produccién de proteinas bacterianasy favorece
a su efectividad en el tratamiento de infecciones (5,15,19).

2.13.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

Las lincosamidas se administran por via oral y se distribuye ampliamente en
los tejidos, aunque no llegan al liquido cefalorraquideo en cantidades sig-
nificativas, ha mostrado eficacia en casos de meningitis. Es especialmente
efectiva en el tratamiento de la periodontitis, ya que penetra en los abscesos
y actda en los tejidos infectados. La clindamicina se metaboliza en el higa-
do y se elimina principalmente a través de la bilis y en menor medida en la
orina (4,5).

2.13.4. Interacciones y contraindicaciones

Poseen antagonismo con la eritromicina y aumentan la accion de los blo-
queantes neuromusculares. Con los relajantes musculares incrementan el
efecto miorrelajante. El riesgo de colitis pseudomembranosa junto a lopera-
mida, caolina, pectina, se ve aumentado. Con los macrolidos y cloranfenicol
se produce antagonismo.

Entre sus contraindicaciones tenemos (5):
e Antecedentes de hipersensibilidad a lincomicina o clindamicina.
¢ Administraciéon concomitante con macrélidos como eritromicina.

o Este medicamento no es para uso en bebés (menores de 4 semanas de
edad): contiene alcohol bencilico y tiene un riesgo de efectos secunda-
rios graves en bebés, incluidos problemas respiratorios (sindrome de
jadeo). Los ninos menores de 3 anos no deben usar este medicamento

por més de una semana.
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2.14. Quinolonas

Las quinolonas son antibidticos sintéticos de amplio espectro utilizados
para tratar procesos infecciosos del tracto respiratorio, gastrointestinal,
genital, urinario, ademads de infecciones en la piel, a nivel 6seo o articular.
Existen dos grupos de quinolonas: el primer grupo formado por el acido na-
lidixico desarrollado en 1962 y el acido pipecdlico sintetizado en 1973. El
segundo grupo corresponde a las fluorquinolonas, en la que se encuentra
la ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, norfloxacina y enoxacina
(5,17).

2.14.1 Indicaciones terapéuticas

Estos antibiéticos tienen un amplio espectro de accién y son efectivos con-
tra bacterias gram-negativas. Sin embargo, algunas cepas han desarrollado
resistencia a las fluoroquinolonas mediante diferentes mecanismos, como
alterar la enzima ADN girasa (especialmente la topoisomerasa II), modificar
la permeabilidad de las porinas en la pared celular o aumentar la actividad
de la bomba de flujo para expulsar el antibidtico. Las quinolonas tienen la
capacidad de ingresar a los leucocitos y macréfagos, lo que les permite com-
batir patégenos intracelulares (4,16,19).

2.14.2. Mecanismo de accion

Las quinolonas actian interfiriendo la sintesis del ADN, lo que conlleva a la
muerte de la bacteria, por esta razén se las considera bactericidas. Una vez
que atraviesan la o las membranas y la pared bacteriana se unen e inhiben el
ADN girasa bacteriana: Topoisomerasa I en bacterias Gram-negativas y To-
poisomerasa IV en bacterias Gram-positivas, evitando tanto su replicacién
como transcripcion (45).

2.14.3. Farmacocinética y Farmacodinamia

Las fluoroquinolonas se absorben eficientemente de manera oral, aunque
su absorcién puede ser afectada por la presencia de antidcidos que contie-
nen aluminio, magnesio o calcio, suplementos de zinc o hierro, y produc-
tos con acido citrico. La distribucién de estos antibidticos se da en los teji-
dos y fluidos corporales, se concentra en tejido éseo, rifiones, pulmones y
prostata. Las fluoroquinolonas se metabolizan principalmente a través de
procesos de desmetilacion, oxidacién y conjugacion, formando diferentes
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metabolitos que combaten las bacterias. La eliminacién de la mayoria de
las quinolonas ocurre principalmente a través de los rifiones, y cuando el
paciente presenta insuficiencia renal se requiere un ajuste de la dosis del
medicamento. Entre el 20 y 40% de ciprofloxacino, moxifloxacino, norfloxa-
cino y 4cido piperocélico se excretan en las heces. El moxifloxacino se me-
taboliza en el higado y los pacientes con insuficiencia hepatica no deben to-
marlo. El moxifloxacino se metaboliza en el higado y se evita administrarse
a pacientes con insuficiencia a nivel del higado (19,45).

2.14.4. Interacciones y contraindicaciones

El &cido nalidixico desplaza la unién de los anticoagulantes a las proteinas
plasmadticas e incrementa las probabilidades de hemorragia. La enoxacina
también reduce la excrecion de metabolitos del anticoagulante warfarina, lo
que hace conveniente el control del tiempo de protrombina cuando se ad-
ministra de forma concomitante. El uso de levofloxacina y enoxacina junto
con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) puede aumentan la probabili-
dad de irritacidon del sistema nervioso central durante las convulsiones. Otra
interaccién corresponde al uso con antibidticos betalactamicos que produ-
ce sinergia (33,45).

Todas las quinolonas causan trastornos gastrointestinales, general-
mente leves y reversibles, con nduseas, vomitos, anorexia, dispepsia, dolor
abdominal y diarrea. Las quinolonas pueden causar fotosensibilidad, por lo
tanto, los pacientes que toman estos medicamentos deben evitar la exposi-
cién al sol (4,5).

2.15. Carbapenemes y Monobactamicos

Los antibiéticos carbapenemes se definen por el hecho de que el anillo 3-lac-
tdmico estd unido a un anillo insaturado de 5 miembros y poseen un dtomo
de carbono en lugar del &tomo de azufre tipico de la penicilina. En este grupo
se encuentran: Imipenem, Ertapenem, Meropenem y Doripenem (32).

En el caso de los monobactamicos, este tiene un efecto bactericida
contra bacterias aerobias gram-negativas. El término monobactam deriva de
la composicién quimica y fuente microbioldgica de estos antibioticos y su es-
tructura se caracteriza por un solo anillo betalactdmico. El inico antibiético
de este grupo es el Aztreonam (4,5).
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Dentro de la préactica odontoldgica, estos dos ultimos grupos no se
usan de rutina debido a que no son fairmacos ni de primera ni de segunda
eleccién, ademads de que su uso es intrahospitalario (5).

2.16. Tetraciclinas

La tetraciclina es un antibiotico obtenido a partir de Styreptomyces aureofa-
ciens, sin embargo, de la estructura tetraciclica se derivan por semisintesis
las tetraciclinas de segunda generacion que es la minociclina y la doxici-
clina; de estas la més usada en el drea odontoldgica es la doxiciclina. Son
antibidticos bacteriostaticos de muy amplio espectro que abarca bien tanto
a las bacterias gram negativas y gram positivas (5, 19).

2.16.1 Mecanismo de accion

Una vez que atraviesan las membranas se unen fuertemente a la unidad 30S
del ribosoma, lo que impide la entrada de aminodcidos especificos y con
esto la sintesis de proteinas; sin embargo, su unién es reversible. Las tetra-
ciclinas penetran las células eucariotas lo que les permite tener eficacia en
bacterias intracelulares, no obstante, su afinidad por los ribosomas euca-
ridticos de 80S es muy baja, alrededor de 15 veces menor que los ribosomas
bacterianos (12, 15, 19).

2.16.2 Indicaciones

Son muy utilizados en la enfermedad periodontal, no s6lo por su efecto bac-
teriostatico, si no también porque las tetraciclinas son inhibidores de las li-
pasas, proteasas y colagenasas, ademas de la regeneracion de epitelios (19).

2.16.3 Contraindicaciones

Cuando hay hipersensibilidad a la Doxiciclina, o a cualquiera de sus exci-
pientes o a otras tetraciclinas. Se debe evitar prescribir a nifios menores de
8 anos por pigmentacion de los dientes, hipoplasias en el esmalte y retraso
en el crecimiento del esqueleto. No se puede administrar a pacientes em-
barazadas, se encuentra clasificada en el grupo D por la FDA. Tampoco se
puede administrar en la lactancia. En la insuficiencia hepética si se puede
administrar debido a que una parte de la Doxiciclina se elimina por el tracto
digestivo (5, 12, 15).
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2.17. Antivirales

Los virus son definidos como agentes microscépicos acelulares que causan
infeccion, poseen ADN o ARN rodeados de proteinas, y se replican unica-
mente dentro de una célula con vida (eucariota o procariota). Por lo tanto,
son considerados pardsitos intracelulares forzados y requieren de enzimasy
macromoléculas de la célula huésped para replicarse. Aquella dependencia
de las células huésped constituye un problema importante en el progreso de
la terapia antiviral, lo que implica dificultad al bloquear la actividad viral sin
alterar el metabolismo celular (Figura 19) (6,7) .
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Figura 19. Tipos de virus: envueltos y sin envoltura o desnudos (12).
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ﬁ Virus de ADN ﬁ

1
1
1
1
1
1
1
1
Envueltos No envueltos '
i '
1
v v v v '
Hepadna Herpes Pox Papova/Adeno Parvo :
1
1
1
VHB a Herpes virus Viruela Bovina Papiloma: VPH B19 :
B Herpes virus Viruela Polioma 1
Y Herpes virus Adeno1-49 :
"
1
1
1
v
Virus de ARN
Envueltos
Flavi/Toga/Corona  Retro Filo Crto/Paramixo  Arena/Bunya
VHC Lentivirus Ebola Gripe A Rino
Rubéola Oncovirus Marburgo Gripe B Puumala
CoronaSARS Sarampion Hantann
r No envueltos T

Retro Calici/Astro Pox

Rota Norwalk Rino

Astro Polio

Cardio
VFA
VHA

Cuadro 1. Clasificacion de los virus en base a su genoma y si poseen o no envoltura.

Adaptado de Lamont (12).
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Virus ARN Tamarno(nm) Virus ADN Tamarfio(nm)
Picornaviridae 27-30 Parvoviridae 21-26
Caliciviridae 35-40 Polyomaviridae 40-45
Astroviridae 28-30 Papillomaviridae 55
Flaviviradae 40-60 Adenoviridae 70-90
Togaviridae 60-70 Herpesviridae 160-300
Reoviridae 60-85 Poxvirida 140/260-220/450
Orthomyxoviridae 80-120 retrc\)/!rr::s(::?ir;) tasa Tamafio(nm)
Coronaviridae 120-160 Hepadnaviridae 42-50
Paramyxoviridae 150-300 Retroviridae 80-100
Arenaviridae 50-300
Filoviridae 80x660-800

Cuadro 2. Clasificacion por el tamario y por su genoma. Adaptado de Prats y cols.
(Libro de Microbiologia y Parasitologia médicas) (46). Nota: la terminacion viridae

significa que se refiere a la familia de virus.

Ante una perspectiva clinica, aquellos virus tienen una prioridad en
las enfermedades infecciosas y es una de las principales causas de muerte
dentro de la poblacién pediatrica teniendo hasta un 80% de incidencia, es-
pecialmente en las enfermedades respiratorias y diarreas. La mejor manera
para combatirlos es la inmunizacién mediante vacunas, sin embargo, es ne-
cesario contar con farmacos antivirales que no solo tengan efectos preven-
tivos, sino que también tengan efectos directos en el tratamiento. Los medi-
camentos antivirales funcionan inhibiendo la entrada de virus, bloqueando
las enzimas inmiscuidas en la replicacién o formacién de virus y eliminando
los virus de las células (Figura 20) (12).

La aplicacién de los medicamentos antivirales comenz6 en la déca-
da de 1950 con el avance de la tiosemicarbazona para combatir el poxvirus;
pero no fue hasta 1962 que se introdujo el primer medicamento antiviri-
co aprobado, la yodouridina (UDI). A partir de esto, se han utilizado varios
compuestos con fines terapéuticos, que funcionan sobre diferentes dianas
en el ciclo de replicacién viral (5,19,47).
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Figura 20. Mecanismos de accion de los antivirales (7).

2.17.1. Clasificacion de los farmacos antivirales
Los antivirales se agrupan de acuerdo con el tipo de infecciones viricas a ser
tratados, mds no por mecanismo de accién; su punto de accion es en el ciclo
de replicacién del virus. Algunos puntos dianas del ciclo de replicacién pue-
den ser susceptibles a uno o dos antivirales, mientras que muchos antivira-
les afectan a la replicacion del genoma propiamente dicho principalmente
(15,19).

Existen diversos mecanismos de replicacidon, que dependen del vi-
rusy de la naturaleza de su informacion genética, es decir ADN o ARN (19).

Los grupos de antivirales son:
o Parainfecciones virales respiratorias
o Parainfecciones virales hepaticas
e Parainfecciones por herpesvirus
o Para VIH (antiretrovirales)

A pesar de la gran variedad de antivirales, solamente utilizaremos
ciertos farmacos de este tipo, por lo que se consideran mads précticos y efec-
tivos en patologias a nivel odontolégico. Por lo tanto, el uso de antivirales
estd limitado al tratamiento de las infecciones causadas por herpes virus,
sobre todo las infecciones que afectan especialmente a pacientes inmuno-
suprimidos (5,15,17).
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2.17.1.1 Fairmacos Anti-Herpesvirus
La familia herpesvirus, es un grupo de 8 tipos de virus que se encuentran
agrupados en 3 subfamilias (19):

a-herpesvirus: Herpes simple (HSV-1 y HSV2), Herpes varicela zoster
(VsV)

B-herpesvirus: Citomegalovirus (CMV) y Virus de la rosedla (HSV 6y 7)

y-herpesvirus: Virus Epstein Barr (EBV), y Virus asociado al sarcoma de
Kaposi (HSV-8)

Todos los herpesvirus son virus que poseen una envoltura y son vi-
rus de ADN. Sin embargo, los herpes virus mas frecuentes en el area odon-
tolégica son los del grupo a-herpesvirus, por ser los mas comunes y porque

muchas veces tienen manifestaciones clinicas en la mucosa oral (17,19).

Todos los antivirales utilizados para tratar las infecciones por her-
pes virus inhiben la ADN polimerasa virica y la replicacién del ADN viral, a
excepcion del foscarnet. Recordemos que la replicacién de un virus de ADN
se realiza en el ndcleo de la célula hospedadora, una vez que se encuentran
ahi, toman las enzimas implicadas en la trascripcion y duplicacion del ge-
noma viral, para realizar cientos de copias de un virus (Figura 21) (5,17).
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Figura 21. Estructura quimica de los farmacos antiherpesvirus (17).
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2.17.2. Aciclovir y compuestos relacionados

2.17.2.1. Indicaciones terapéuticas

El aciclovir es ampliamente utilizado como el farmaco preferido para tratar
diversas infecciones causadas por el herpes simple y el virus varicela zos-
ter. Esto se debe a su alta eficacia en el tratamiento de estas enfermedades,
su perfil de seguridad y la conveniencia de su administracién. Se utiliza en
infecciones primarias o recurrentes en las mucosas debidas al herpes sim-
ple (VHS-1 y VHS-2), el herpes zéster, la varicela en nifios, adolescentes y
adultos, muy utilizadas las formas farmacéuticas orales y tdpicas; es eficaz
para la prevencion posterior a la exposicidn de la varicela y el herpes zoster
(4,19).

El aciclovir no es terapéuticamente eficaz para la infeccién por CMV
(citomagalovirus). En dosis altas es menos efectivo que el ganciclovir, pero
reduce el riesgo de CMV en pacientes con trasplante de higado y rifién (8,9).
También posee efectividad sobre los herpes virus HSV 6 y 7. El valganciclovir
tiene baja biodisponibilidad oral, pero IV supera hasta en 10 veces més (19).

El valaciclovir o el famciclovir, son utilizados por presentar mejor
actividad frente al herpes zdster, ademads de poseer mejor biodisponibilidad
por via oral; su activacion es por enzimas hepaticas o intestinales (5,17,19).

2.17.2.2. Mecanismo de accion del aciclovir

El aciclovir pertenece a una clase de medicamentos antivirales que blo-
quean la produccién de ADN viral al inhibir una enzima llamada ADN poli-
merasa viral, la cual es activada por una enzima viral llamada timidina qui-
nasa. El trifosfato de aciclovir, es la forma activa del medicamento, compite
con la ADN polimerasa viral y, en menor medida, con la ADN polimerasa
del huésped. Cuando el trifosfato de aciclovir se une a la cadena de ADN en
crecimiento, forma un complejo con la ADN polimerasa viral, lo que resulta

en la inactivacién irreversible de la enzima (5,25,47).

2.17.2.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El aciclovir se absorbe de manera lenta y parcial en el tracto gastrointestinal.
Se distribuye ampliamente por todo el organismo, llegando a varios érganos
y tejidos. Atraviesa la barrera pacentaria y se acumula en la leche materna.
Su metabolismo es complejo y se elimina principalmente a través de la ori-
na. Tiene una vida media de alrededor de 2 horas, pero puede aumentar en
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personas con insuficiencia renal. La absorcion a través de la piel es limitada.
En casos de insuficiencia renal, se requiere ajustar la dosis. En insuficiencia
renal, se requiere ajuste de dosis (5,47).

2.17.2.4. Interacciones y contraindicaciones

El uso de este antiviral puede producir somnolencia y coma cuando se ad-
ministra junto con zidovudina. Tambien puede reducir el aclaramiento re-
nal de otros firmacos que se excretan por via renal como el metotrexato. El
probenecid incrementa la vida media plasmatica y los efectos téxicos. Debe
usarse con cautela en disfuncion renal, deshidratacion y trastornos neuro-
légicos preexistentes (5,19).

2.17.3. Valaciclovir
Es un profarmaco del aciclovir, que presenta una mejor biodisponibilidad
oral que el Aciclovir (19,47).

2.17.3.1. Indicaciones terapéuticas

Se utiliza para tratar las mismas infecciones virales que el aciclovir. En el
caso del herpes zdster en pacientes mayores de 65 afnos sin problemas in-
munoldgicos, se ha demostrado que es més efectivo que el Aciclovir (5).

2.17.3.2. Mecanismo de accion

El valaciclovir es un profarmaco del aciclovir, por lo que su mecanismo de
accién y su actividad es igual a la del aciclovir (inhibe la sintesis de ADN y
bloquea la replicacién viral) (4,6).

2.17.3.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El valaciclovir se absorbe rdpidamente cuando se administra por via oral, su
biodisponibilidad oral es de 3 a 5 veces mayor que la del aciclovir. Al alcan-
zar la circulacion sanguinea, se convierte en aciclovir y valina. A partir de
ese punto, su comportamiento en el cuerpo es similar al del Aciclovir (5,19).

2.17.3.4. Interacciones y contraindicaciones

Se debe tener precaucién al utilizar valaciclovir debido a posibles interac-
ciones con medicamentos nefrotéxicos, compuestos organometalicos, me-
dios de contraste yodados, metotrexato, pentamidina, foscarnet, ciclospo-
rina y tacrolimus, especialmente en casos de insuficiencia renal. Ademas,

la cimetidina y el probenecid pueden aumentar los niveles plasmaticos de
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valaciclovir. Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad cono-
cida al aciclovir o valaciclovir (4,5).

2.17.4. Valganciclovir

Es un farmaco antiviral prescrito para el tratamiento de las infecciones por
citomegalovirus, en particular la retinitis en individuos inmunodeprimidos
como los afectados por el VIH. Esta compuesto por ganciclovir y el aminoa-
cido valina. Su modo de accién es similar al del ganciclovir, pero con la ven-
taja de que puede convertirse facilmente en ganciclovir en el organismo por
la accion de las esterasas que se encuentran en el higado y los intestinos,
especialmente cuando se toma por via oral. En comparacién con el ganci-

clovir, tiene una mayor biodisponibilidad (4,19).

2.17.4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de infecciones por citomegalovirus (CMV) en personas con
VIH/SIDA o después de un trasplante de érganos. A menudo se usa a largo
plazo, ya que solo suprime la infeccién en lugar de curarla (5).

2.17.4.2. Mecanismo de accion
El mecanismo de accion y la actividad del valganciclovir es igual al del gan-
ciclovir ya que es un profarmaco de este (5,15,17).

2.17.4.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El valganciclovir posee una excelente biodisponibilidad oral entorno al 60%.
Su absorcidn es mayor si se administra junto a la comida. Tras su absorcion,
se transforma completamente en ganciclovir y, practicamente su metabolis-
mo, difusién y eliminacién son las de este tltimo (4,17).

2.17.4.4. Interacciones y contraindicaciones

Los efectos secundarios més frecuentes son la disminucion de los niveles
de granulocitos, plaquetas y neutroéfilos, asi como anemia, fiebre, nduseas,
vémitos, indigestion, diarrea y pérdida de apetito. Sin embargo, el efecto se-
cundario més importante es la mielosupresién, que afecta a la capacidad de
la médula ésea para producir células sanguineas (19).

Aumenta la toxicidad de varios medicamentos como probenecid,
micofenolato mofetilo, trimetoprima, dapsona, pentamidina, flucitosina,
vincristina, vinblastina, adriamicina, amfotericina B, trimetoprima/sulfa-
midas andlogas de nucledsidos e hidroxiurea. Se debe tener precaucién y
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vigilar la apariciéon de neuropatia periférica en combinacién con zalcitabi-
na. También se reduce el aclaramiento renal en presencia de cidofoviry fos-
canet, que son andlogos de nucledsidos. Se contraindica su uso en pacientes
con hipersensibilidad al valganciclovir, ganciclovir, aciclovir o valaciclovir,
asi como durante la lactancia (5).

2.17.5. Famciclovir

El famciclovir es un medicamento antiviral utilizado para tratar diversas in-
fecciones causadas por el virus del herpes, como el herpes zdster y el herpes
genital. Actiia impidiendo la replicacion del virus, lo que ayuda a reducir
la duracién de la enfermedad. Es similar a otros medicamentos antivirales
como el aciclovir y el valaciclovir. Se considera un profidrmaco, ya que se
convierte en su forma activa, llamada penciclovir (4,19).

2.17.5.1. Indicaciones terapéuticas

El famciclovir se utiliza en el tratamiento del herpes zdster, herpes genital
y para prevenir recurrencias de infecciones por el virus del herpes simple.
También se puede utilizar en pacientes con infecciones por el virus del her-
pes simple que estén infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) (5).

2.17.5.2. Mecanismo de accion

El famciclovir tiene una actividad antiviral muy similar a la del aciclovir, es-
pecialmente contra el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1), el virus del
herpes simple tipo 2 (VHS-2) y el virus de la varicela-zéster (VVZ). Sin em-
bargo, su actividad es menor contra el citomegalovirus (CMV) y el virus de
Epstein-Barr (VEB). Es importante destacar que existe resistencia cruzada
entre el aciclovir y el penciclovir (5,17).

2.17.5.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El famciclovir, que es una versién modificada del penciclovir, se absorbe
muy bien cuando se administra por via oral. Aunque su tiempo de perma-
nencia en el torrente sanguineo es breve, las células del cuerpo retienen al-
tas concentraciones del compuesto activo (penciclovir trifosfato) durante
un periodo prolongado, lo que facilita su administracién. El farmaco tiene
un metabolismo hepético minimo y alrededor del 70% de la dosis se elimina
sin cambios a través de los rifiones, por lo que es necesario ajustar la dosis
en caso de tener problemas renales (5).
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2.17.5.4. Interacciones y contraindicaciones

El probenecid aumenta los niveles de famciclovir en la sangre. El uso de
raloxifeno puede reducir la formacién del metabolito activo (penciclovir)
al inhibir la enzima aldehido oxidasa. El famciclovir est4 contraindicado
en pacientes que presenten hipersensibilidad al famciclovir o al penciclo-
vir (5,15).

2.18. Antimicoticos

Los hongos son organismos unicelulares o pluricelulares con organizacién
celular eucariota, pueden estar en formas filamentosas (hongos) o similares
a levaduras. Los hongos filamentosos son organismos multicelulares cuya
estructura principal es el micelio, que puede producir micelio o tejido en
forma de talo. Por el contrario, los hongos de levadura son unicelulares y
tienen estructuras similares a levaduras, pero también pueden formar pseu-
dohifas (Figura 22). Los hongos pueden causar patologias en humanos a
través de una variedad de mecanismos, las micosis mas comunes son por
Candida, Aspergillus, Cryptococcus y Pneumocystis. Dependiendo de la lo-
calizacidn, los hongos se pueden dividir en superficiales, dérmicos, subcu-
tdneos y profundos (5,7,12).

Vesiculas

Septo

Aparato de Golgi
Membrana celular

Ribosomas

Reticulo
endoplasmatico Mitocondria
Nucléolo

Ntcleo Peroxisoma

Lisosoma Vacuola

Cicatriz de
brotacién

Figura 22. Estructura de la célula fiingica (12).
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La periodicidad de infecciones fingicas en los afios ha aumentado
significativamente, especialmente en receptores de trasplantes sometidos
a cirugia invasiva, pacientes inmunodeprimidos, pacientes con cdncer, he-
modiélisis y hospitalizacién a largo plazo, o en aquellos pacientes con tera-
pia antimicrobiana de amplio espectro (5).

Algunos medicamentos antimicoticos, son medicinas relativamen-
te nuevas. Los intentos cientificos mas antiguos para encontrar sustancias
eficaces contra los hongos se aplicaron al estudio del benzinidazol en la dé-
cada de 1940y dieron sus frutos a partir de la década entre 1950 y 1960, que
condujo al descubrimiento de la anfotericina B en 1955 y su uso en huma-
nos por via parenteral (4,17).

Desde entonces, se han descubierto muchas sustancias nuevas con
propiedades antifingicas, la mayoria se dan solo como tratamiento tépico
(clotrimazol, miconazol o econazol, sin embargo, algunos han ganado im-
portancia por su aplicacién parenteral. Al menos ocho nuevos medicamen-
tos han surgido a principios del siglo XXI, o estdn bajo investigacién profun-
da, y se estdn explorando nuevos grupos que pueden conducir a la sintesis
de agentes antifingicos mas efectivos (5).

Acumulacién de blastoconiclios

|

T— Pseudohifa
L Clamidosporas

Figura 23. Estructuras fiingicas de las levaduras (17).

2.18.1 Clasificacion de los antimicdticos
Los antimic6ticos van a actuar sobre estructuras diana que se mantienen

viables las células micdticas. De esta manera algunos firmacos van a actuar
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afectando a la funcién de la membrana plasmadtica, de la pared celular, de
los ribosomas, de los 4cidos nucleicos, o la mitosis (5).

Estos farmacos actian sobre estructuras especificas que son distin-
tas a las células eucariotas animales. Por ejemplo, la membrana citoplas-
mica de los hongos contiene ergosterol en lugar de colesterol como los
humanos, lo que brinda la oportunidad de atacar de forma selectiva a los
hongos sin afectar las células humanas. Esta diferencia en la composicién
de la membrana es una de las bases del principio de toxicidad selectiva de
estos farmacos. Asi mismo, la pared estd compuesta por quitina, mananosy
glucanos lo que la hace diferente a la composicion de la pared de las bacte-
rias (5,7).

Membrana
celular

Ergosteroles

Figura 24. Estructura de la pared y membrana celular de la célula fiingica (5).

Los antimicdticos mds utilizados en odontologia son los polienos y
los azoles, y sobre todo los que son de administracién oral. Los azoles son
un tipo de medicamentos antiftingicos que surgieron en los afnos sesenta y
se dividen en imidazoles y triazoles segtin el nimero de 4tomos de nitroge-
no en su anillo azdlico (dos o tres, respectivamente). Estos farmacos acttian
en la membrana citoplasmatica, inhibiendo la sintesis de ergosterol, lo cual
provoca alteraciones en la estructura y funcion de la membrana de los hon-
gos. Dentro de los antimicdticos polienos se encuentra la nistatina, la cual es
especifica para las micosis ocasionadas por Candida (5,9).
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Figura 25. A) Sitios de accion de los diversos antifiingicos. B) Mecanismos de accion de
los antifiingicos (5).
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2.18.2. Nistatina

Al aplicarse sobre piel y mucosas no se absorbe, pero si manifiesta una ac-
cion eficaz sobre la zona tratada por contacto con la levadura. Lleva a cabo
sumecanismo de accion, fijindose al ergosterol de la membrana de los hon-
gos sensibles, aumentando asi su permeabilidad. De esta forma el hongo
pierde elementos celulares (7,12).

2.18.2.1. Indicaciones terapéuticas

Se utiliza en el tratamiento de candidiasis por Candida albicansy en otras
especies de Candida. Después del clotrimazol, es el antimicético de segun-
da eleccién en candidiasis de la mucosa oral, se puede emplear en estoma-
titis subprotésica, candidiasis eritematosa y pseudomembranosa (5,7).

2.18.2.2. Mecanismo de accion

La nistatina tiene una mayor afinidad por el ergosterol, un esterol presente
en las membranas celulares de los hongos, en comparacion con el coleste-
rol, que es el esterol presente en las membranas celulares humanas. Por lo
general, tiene un efecto fungistatico en el organismo, lo que significa que
inhibe el crecimiento de los hongos, pero a concentraciones altas o contra
organismos especialmente susceptibles, puede tener un efecto fungicida, es
decir, eliminando a los hongos directamente. Es t6xica cuando se adminis-
tra por via parenteral, por esta razon su uso es topico (4,17).

2.18.2.3. Farmacocinética y farmacodinamia

La nistatina se absorbe en muy pequena cantidad a través del tracto gas-
trointestinal, por lo que su accién es principalmente local. Después de ad-
ministrarse por via oral, la mayor parte de la dosis de nistatina se elimina sin
cambios a través de las heces. La nistatina no se absorbe a través de la piel

intacta ni de las membranas mucosas (5).

2.18.2.4. Interacciones y contraindicaciones

La nistatina esta contraindicada en pacientes con antecedentes de hiper-
sensibilidad a alguno de los componentes de la férmula o pacientes con
alergia a antifingicos poliénicos (17).

2.18.3. Azoles
Los antiftingicos tipo azoles son mucho mas efectivos en el tratamiento de
infecciones mic6ticas comparado con la nistatina. Son un grupo heterogé-
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neo que poseen un anillo imidazdlico libre unido por un enlace carbono-ni-
trégeno a otros anillos aromaticos. Existen dos categorias de antifiingicos
azolicos, los imidazoles y los triazoles, que se diferencian por el nimero de
4tomos de nitrégeno en su estructura. Los triazoles son mas efectivos que
los imidazoles debido a su metabolismo mas lento y su menor toxicidad
para las células humanas (4,5).

Entre los imidazoles de relevancia en odontologia tenemos: clotri-
mazol, ketoconazol, fluconazol, miconazol y el itraconazol(5,6).
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Figura 26. Estructuras quimicas de algunos azoles (5).

2.18.3.1. Mecanismo de accion de los azoles

Los azdlicos, al igual que los polienos, ejercen su accién al inhibir al lanoste-
rol, que es el precursor del ergosterol. Esto interfiere en la sintesis adecuada
de la membrana, asi como en las reacciones de fosforilacién oxidativa ne-
cesarias para la produccion de energia. Como resultado de esta inhibicion,
se produce una alteracién en la permeabilidad de la membrana del hongoy
se acumulan compuestos no desmetilados, lo que impide el crecimiento de
los hongos (50,51).
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Figura 27. Mecanismo de accion de los azoles (7).

2.18.3.2. Indicaciones terapéuticas
Se utiliza para el tratamiento de candidiasis orales como terapia alternativa

(5).

2.18.3.3. Farmacocinética y farmacodinamia

Los azoles en general tienen buena absorcién oral, aunque puede haber co-
midas ricas en grasa pueden disminuir su absorcién. Tienen un buen vo-
lumen de distribucién, aunque las concentraciones plasmaéticas suelen ser
bajas. La via de excrecion principalmente es renal y biliar. El fluconazol tiene
una absorcion bastante alta, mas del 90% en comparacion a otros. Se difun-
de bien a través de los liquidos corporales y se elimina por via renal, lo cual
en pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser reducida al 50% (4,5).

Dentro de los azoles que se usan de manera topica tenemos a: mico-
nazol, cotrimozaxol y ketoconazol, los cuales se distribuyen bien de manera
tépica, méas no de manera sistémica (5).

2.18.3.4. Interacciones y contraindicaciones

El clotrimazol se debe usar con precaucion en pacientes que hayan mostra-
do alguna hipersensibilidad a otros antimicéticos azoélicos. El fluconazol y
el itraconazol pueden inhibir la actividad enzimatica de algunas isoenzimas
hepaticas (5,50,51).
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2.18.3.5. Resistencia antifungica de los azoles
En los ultimos anos se ha podido observar que varios pacientes no respon-

den a tratamientos antiftingicos por parte de las especies del género Candi-
da (5,6).
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cambios en la interaccion farma-
co-diana.

Figura 28. Mecanismos de resistencia a los antiftingicos (7).

La resistencia antifungica se puede clasificar en dos tipos: resisten-
cia microbiolégica y resistencia clinica. La resistencia microbiolégica ocu-
rre cuando las levaduras pueden crecer a dosis normales de un antifiingico,
pero solo pueden ser inhibidas a concentraciones maés altas. Por otro lado,
la resistencia clinica se presenta cuando la levadura patégena no puede ser
inhibida incluso a dosis normales, y solo responde a concentraciones mas
altas que podrian ser peligrosas para el paciente (5,17).

La Candida, por ejemplo, puede desarrollar resistencia a los anti-
fangicos azélicos mediante dos mecanismos. El primero implica mutacio-
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nes en la enzima, objetivo del antiftingico, lo que afecta la sintesis del ergos-
terol, una sustancia importante para la supervivencia del hongo. El segundo
mecanismo implica la formacién de barreras de permeabilidad o sistemas
de bombeo que eliminan el antifingico de las células, como cambios en las
bombas de expulsién (5).

Ademas de lo anteriormente mencionado, también existen factores exter-
nos que favorecen a la resistencia de Candida albicans, como son los facto-
res farmacolégicos que estdn relacionados a la farmacocinética, farmaco-
dinamia e interaccion farmaco-farmaco. También factores relacionados al
huésped sobre todo en pacientes inmunocomprometidos (17,52).

2.19. Antiparasitarios

Por su morbilidad y mortalidad, los padecimientos parasitarios constituyen
un problema de salud publica, sin embargo, en el &mbito odontoldgico no
se observan consultas por infecciones parasitarias, por lo cual, no se am-
pliara el tema (5).

En comparacion con los antibidticos, la lista de medicamentos an-
tiparasitarios es mas limitada y muchos de ellos son de uso antiguo. Esto se
debe tanto al tipo de células que se deben atacar como a los ciclos de vida
de los pardasitos, asi como, a las condiciones sociales y ambientales que fa-
vorecen estas enfermedadesy al costo de produccion de los medicamentos.
Gracias a los avances en genética, se ha obtenido conocimiento especifi-
co que permite utilizar estrategias de quimioterapia basadas en las sutiles
diferencias entre las células parasitarias y las del huésped. Esto ha abierto
nuevas posibilidades para el tratamiento de enfermedades parasitarias (17).

Entre los antiparasitarios utilizados a nivel odontolégico encontra-
mos al metronidazol (5).

2.19.1. Metronidazol

El metronidazol es un medicamento utilizado en odontologia para tratar in-
fecciones causadas por bacterias anaerobias y protozoos. Puede ser utiliza-
do como una opcidn de tratamiento para la gingivitis ulcerosa necrosante,
la enfermedad periodontal crénica y la angina de Vincent, administrado en
conjunto con otros antibidticos para abarcar un espectro (53,54).
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Figura 28. Férmula quimica del metronidazol (1,5).

2.19.1.1. Indicaciones terapéuticas

Se utiliza para tratar procesos infecciosos peligrosos causados por bacte-
rias anaerobias sensibles, en el caso de infecciones aerobias y anaerobias
mixtas, se puede utilizar en combinacién con agentes antibacterianos para
infecciones bacterianas aerobias. Es muy efectivo para combatir infeccio-
nes agudas como pericoronitis, abscesos periapicales y gingivitis ulcerosa
necrosante. El metronidazol en combinacién con amoxicilina demostré ser
efectivo contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans, la bacteria que més
se asocia con la periodontitis agresiva, ademés se usa como complemento
del raspado y alisado radicular en el tratamiento de infecciones periodonta-
les crénicas (4,5,26).

2.19.1.2. Mecanismo de accion

El metronidazol afecta a las proteinas de las bacterias anaerobias y también
interfiere en la sintesis del ADN. Puede detener tanto el crecimiento de las
células en reposo como de las células en divisién. Debido a su capacidad
para unirse a las proteinas, el metronidazol es muy efectivo para combatir
las infecciones y tiene una baja probabilidad de desarrollar resistencia (4,5).

2.19.1.3. Farmacocinética y farmacodinamia

El metronidazol alcanza su nivel més alto en la sangre alrededor de una
hora y media después de tomarlo por via oral, los alimentos no afectan su
absorcidn. Se distribuye por todo el cuerpo, incluyendo la saliva, los absce-
sos cerebrales y hepéticos, el liquido pleural, la pared intestinal, la ascitis, la
prostata y los testiculos. También atraviesa la placenta, pero las concentra-
ciones en el feto y el liquido amnidtico son menores que en la sangre de la
madre (4,17).
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2.19.1.4. Interacciones y contraindicaciones

Estos medicamentos pueden causar efectos secundarios en el sistema di-
gestivo, como nduseas y vomitos, y pueden tener contraindicaciones du-
rante el embarazo. Se recomienda tomarlos con alimentos para reducir los
malestares digestivos. Ademas, el metronidazol puede potenciar el efecto
anticoagulante de la warfarina. Es importante destacar que, debido a los po-
sibles efectos adversos en el embrién y el feto, estos medicamentos no se
deben usar durante el primer trimestre del embarazo. Por lo tanto, se deben
seguir las indicaciones médicas y tener precaucién en su uso (17).

2.20. Antisépticos

Hasta finales del siglo XVIII no se conocian los microorganismos patégenos
y se desconocian las razones por las que provocan enfermedades tanto en
humanos como en animales. Sin embargo, en el siglo I d.C., Marco Terencio
Varron ya estaba convencido de la existencia de organismos que no podian
verse a simple vista y que provocaban enfermedades por penetracién por la
bocayla nariz. A pesar de la falta de conocimiento sobre cdmo se producen
las enfermedades infecciosas, ya se usaban métodos de desinfeccién, que
inclufan métodos quimicos, biolégicos vy fisicos (55).

Los antisépticos son agentes que evitan la proliferaciéon de microor-
ganismos en tanto en mucosas como en piel. La palabra desinfectante se re-
fiere a las sustancias antimicrobianas utilizadas en objetos inertes, como los
instrumentos quirtrgicos. Algunas sustancias pueden desempenar el papel
de antisépticos y desinfectantes al mismo tiempo. Los antisépticos son pre-
feribles a los antibidticos topicos debido a su menor propensién a causar
resistencia y dermatitis de contacto, especialmente con el uso seguido (56).

Los antisépticos y desinfectantes son agentes utilizados para reducir
la patogenicidad de los microorganismos capaces de causar infecciones. Los
antisépticos se usan como medicamentos en humanos o animales, mientras
que los desinfectantes se usan en superficies u objetos inanimados. Los an-
tisépticos se usan comunmente en odontologia como enjuagues bucales,
medicamentos para el conducto radicular y productos para la higiene de las
manos (5,6).

149 @



Farmacologia en Odontologia

Es importante entender la diferencia entre los conceptos de esteri-
lizacién, desinfeccion y antisepsia. La esterilizacion se basa en la elimina-
cion total de los microorganismos viables, incluidos virus y esporas. Esto
requiere la aplicacion sostenida de altas temperaturas, productos quimicos
y/o radiacion. Es el nivel mads alto de limpieza que se puede alcanzar y es un
requisito para la reutilizacidon de instrumentos dentales, con el fin de evitar
infecciones cruzadas en el entorno de la practica dental (57).

La desinfeccién implica el uso de elementos quimicos para eliminar
la mayor parte de organismos patdégenos en superficies u objetos. La desin-
fecciéon conduce a una reduccion de la patogenicidad, pero no elimina por
completo todos los microorganismos. No es practico ni posible esterilizar
algunos objetos en la cirugia dental, como las mesas de trabajo, sin embar-
go, es bien sabido que estos objetos presentan un riesgo de transmisién de
infecciones debido a que los microorganismos viables se depositan en sus
superficies a través de gotas, aerosoles o directamente. contacto de instru-
mentos 0 manos y guantes de los médicos. La desinfeccion es un compo-
nente clave en la prevencion de infecciones cruzadas en el entorno de la
practica dental (5,57).

La antisepsia se refiere al uso de productos quimicos para reducir
la cantidad de organismos patdégenos en una superficie viva, como la piel
o la mucosa oral. La antisepsia puede usarse para prevenir el desarrollo de
infecciones, asistir en el manejo de una infeccién activa o para prevenir in-
fecciones cruzadas (15,17,57).

2.20.1. Clorhexidina

La clorhexidina, en sus diferentes formas (digluconato, acetato y clorhidra-
to), es el conservante de eleccién y ampliamente utilizado debido a su efi-
cacia comprobada. Reduce la formacion de peliculas adquiridas, altera el
desarrollo bacteriano y la inserciéon dentaria, lo que conduce a una dismi-
nucioén de hasta el 60% en la placa y la gingivitis. La mayoria de los produc-
tos contienen clorhexidina digluconato en concentraciones de 20% o 12%
(55,58).

En la década de 1940, cientificos de la empresa britanica Imperial
Chemical Industries descubrieron la clorhexidina durante un estudio sobre
el tratamiento de la malaria. Durante sus investigaciones, desarrollaron un
grupo de compuestos conocidos como polibiguanidas, que resultaron ser
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eficaces para combatir una amplia variedad de microorganismos. En 1954,
estos compuestos se lanzaron al mercado como antisépticos para tratar he-
ridas en la piel. Con el tiempo, su uso se extendié a pacientes médicos y
quirtdrgicos, siendo muy apreciados por los cirujanos (5,58).

En el campo de la odontologia, la clorhexidina se utilizé original-
mente para desinfectar la boca y tratar problemas en la pulpa dental. En
1970, un estudio importante realizado por Loe y Schiott en el area de la pe-
riodoncia reveld que enjuagarse dos veces al dia con una solucién al 0,2%
de gluconato de clorhexidina, sin cepillarse los dientes de forma regular du-
rante 60 segundos, puede prevenir la acumulacion de placayla aparicién de
gingivitis, una enfermedad de las encias. Este estudio demostro los benefi-
cios de la clorhexidina en la salud bucal (17,55).

La clorhexidina es un compuesto organico derivado de la guanidina;
tiene efectos bacteriostaticos a bajas concentraciones y efectos bactericidas
a altas concentraciones. Este compuesto es uno de los desinfectantes mas
utilizados en preparaciones para lavado de manos, geles y liquidos orales y
preparaciones vaginales (5,6).

La clorhexidina es una bisbiguanida (dos biguanidas unidas); por
lo tanto, es dificil de disolver en agua, pero se disuelve facilmente en alco-
holes. Por lo tanto, se utiliza en forma de sales que se disuelven facilmente
en agua, por ejemplo, acetato o gluconato. En un ambiente acuoso, la sal se
disociay se forma un cation, que forma un fuerte enlace con la pared celular
bacteriana. Debido a que las capas externas de las células estan danadas,
la clorhexidina penetra a través de la pared celular o la membrana celular,
probablemente por difusion pasiva. Destruye la membrana celular, lo que
lleva a la lisis celular(55,58).

La clorhexidina se une fuertemente no solo a la mayoria de las bac-
terias sino también al epitelio de la cavidad bucal; por lo tanto, el efecto anti-
microbiano puede conservarse hasta 12 horas o mas. A pesar de las ventajas
de la clorhexidina, su actividad depende del pH y se reduce en presencia
de materia orgénica y agua dura. La clorhexidina necesita protegerse de la
luz solar, que provoca su fotodegradacion, y sus soluciones son estables en
medio inerte o ligeramente 4dcido ambiente, preferiblemente pH 5 (54,55).

La clorhexidina no tiene efecto biocida sobre las esporas y tiene
ningun efecto sobre las micobacterias. Las sales de clorhexidina se utilizan
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como agentes antisépticos para la desinfeccién de la piel debido a su suavi-
dad y no penetracion a través de la piel, y también son utilizados como pro-
ductos de higiene bucal (enjuague bucal). La clorhexidina también se utiliza
para la limpieza del instrumental quirtrgico. Otro antiséptico derivado de
la guanidina es la alexidina [1,1'-hexametilen bis[5-(2-etilhexil) biguanida].
Los efectos adversos méds comunes son la pigmentacion de dientes de color
marron, algunas de las membranas de restauracion y mucosa, especialmen-
te la parte posterior de la lengua (5,55,56).

Los cambios en el color de la superficie de los dientes, la lengua y
la mucosa oral son los famosos efectos secundarios de los productos que
contienen clorhexidina. Se cree que este cambio de color puede ser el re-
sultado de la interaccidn entre la sal de clorhexidina en la boca y los taninos
en algunos alimentos, como el té y las uvas, aunque las concentraciones y
las dosis también pueden ser un factor determinante. El uso de clorhexidina
0,1% produce menos cambios en el color, pero también tiene menos eficacia
en la prevencion de placas y gingivitis en comparacion con el 0,12% de clor-
hexidina (59).

2.20.2. Hexetidina

La hexetidina es un derivado de la pirimidina con propiedades antisépticas
y capacidad para acelerar la cicatrizacién después de la cirugia periodontal.
Tiene accién inhibitoria de la placa, que se refuerza cuando se combina con
sales de zinc. Su tiempo de accion es de 1-3 horas. Aunque se ha estudiado
su eficacia en la curacion de ulceras aftosas, no se ha encontrado beneficio
adicional en comparacion con la higiene oral convencional. Sin embargo, su
uso en concentraciones superiores al 0,1% puede causar ulceras orales. En
resumen, la hexetidina es un antiséptico con ciertos beneficios en la cicatri-
zacidn postcirugia periodontal y la inhibicién de la placa, pero su efectivi-
dad en la curacién de ulceras aftosas es limitada y su uso en altas concentra-
ciones debe ser cauteloso para evitar tlceras orales (55).

2.20.3. Triclosan

El triclosédn es un antiséptico bisfenol clorado que se ha utilizado en ja-
bones y pastas de dientes. A una concentracion del 0,2% como colutorio,
tiene un efecto moderado para inhibir la placa y su actividad antimicro-
biana dura aproximadamente cinco horas. Su accion se ve reforzada por
la adicién de citrato de zinc o del copolimero éter polivinilmetacrilico del
4cido maleico (5,6).
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Ademas de su papel en el control de la placa, el triclosan también
parece tener importancia en el control de la gingivitis debido a su efecto
antiinflamatorio. Comparado con el fluoruro s6dico, tiene una actividad an-
tiplaca similar, pero es inferior a la clorhexidina al 0,12%. No se han observa-
do efectos adversos significativos con el uso de esta sustancia. En resumen,
el triclosan es un antiséptico con propiedades inhibidoras de la placa y efec-
to antiinflamatorio, pero su eficacia antiplaca es menor que la clorhexidina
y similar al fluoruro sédico (57).

2.20.4. Hipoclorito de sodio

El hipoclorito de sodio se usa comtinmente como agente de irrigacién du-
rante la terapia del conducto radicular. Es téxico para los tejidos vivos y ca-
paz de disolver materia orgdnica. Causaré una irritacién significativa si se
extruye mas allé del 4rea apical del diente. El hipoclorito de sodio se usa am-
pliamente en odontologia como irrigante intracanal, para desbridamientoy
desinfeccién de conductos radiculares. Aunque se considera seguro, su uso
inapropiado puede ocasionar percances graves (60).

El hipoclorito de sodio (NaOCl) es un importante irrigante intraca-
nal eficaz y se ha utilizado en odontologia desde hace mas de 60 afios. La
solucidn se aplica a los conductos durante y después de la preparacién me-
canica en una concentracién que va del 0,5% al 5,25%. La justificacion del
uso de NaOCl se basa en su capacidad para disolver el tejido pulpar necro-
tico y vital, su eficacia como desinfectante contra bacterias gram-positivas
y gramnegativas de amplio espectro, hongos, esporas, virus, y sus propieda-
des de lubricacién. Sin embargo, si entra en contacto con tejidos blandos
vitales fuera del sistema de canales, puede producir efectos toxicos graves
como hemodlisis, ulceracion y necrosis tisular (5,60).

Los odontdlogos deberan tomar todas las precauciones posibles
para prevenir accidentes con hipoclorito de sodio, éste se almacena en con-
tenedores etiquetados y facilmente identificables; las jeringas deben usarse
y revisarse cuidadosamente antes de inyectar a los pacientes. El uso de un
dique de goma es obligatorio para aislar el diente sometido a tratamiento de
conducto (5).

2.20.5. Hidroxido de calcio
Los cementos de hidréxido de calcio se emplean para cubrir areas especifi-
cas de cavidades profundas o para el recubrimiento pulpar directo. Estos ce-
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mentos son utiles en los procedimientos indirectos de recubrimiento pulpar
que implican dentina cariada debido a su accién antibacteriana (61).

Los revestimientos de cavidades de hidréxido de calcio se presentan
en forma de pastas que se endurecen al mezclarse. La pasta base de un pro-
ducto tipico contiene ingredientes como tungstato de calcio, fosfato de cal-
cio tribasico y polvos de 6xido de zinc suspendidos en un liquido de salicila-
to de glicol. Por otro lado, la pasta catalizadora contiene polvos de hidréxido
de calcio, 6xido de zinc y estearato de zinc en un liquido de etilen tolueno
sulfonamida. La reaccién de fraguado es llevada a cabo por el hidréxido de
calcio y un salicilato, formando un disalicilato de calcio amorfo. Ademas, se
agregan rellenos como tungstato de calcio o sulfato de bario para proporcio-
nar radiopacidad al producto (61,62).

El recubrimiento de hidréxido de calcio fotopolimerizable estd
compuesto por hidréxido de calcio y sulfato de bario, que se usa en varios
materiales dentales, que se usan en la resina de metraficlada de uretano.
Las propiedades importantes de los cementos de hidréxido de calcio son las
caracteristicas térmicas/mecdnicas, su solubilidad y el pH que poseen. Las
investigaciones han demostrado que estos cementos pueden estimular la
formacion de puentes protectores de dentina secundaria cuando se aplican
a exposiciones pulpares directas. El recubrimiento de hidréxido de calcio
tenido automadticamente tiene una menor resistencia a la traccion, resisten-
cia a la compresién y un médulo eldstico en comparacién con una base de
alta resistencia. El tiempo establecido es de 2,5 a 5,5 minutos, pero la resis-
tencia de estos cementos continuard aumentando durante 24 horas (61).

Las bases de hidréxido de calcio poseen una solubilidad que se ha
medido en varios disolventes durante varios periodos de inmersién y se ha
encontrado que es significativa. Es necesaria cierta solubilidad del hidroxi-
do de calcio para lograr sus propiedades terapéuticas, aunque no se conoce
un valor éptimo. Claramente, el uso de procedimientos de grabado 4cido y
barniz en presencia de revestimientos de hidréxido de calcio debe hacerse
con cuidado. El pH de los productos comerciales se ha medido entre 9,2y
11,7. El exceso de hidréxido de calcio que no se combina con el disalicilato
de calcio tiene la capacidad de estimular la formacién de dentina secun-
daria cerca de la pulpa dental. Ademas, este exceso de hidréxido de calcio
también muestra accién contra bacterias (5,61,62).
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2.21. Dosificacion de antimicrobianos (1,4,5,15,17,56).

Farmaco Presentaciones
Penicilina V Via Oral: Tabletas
F imetilpeni-
(. cnoximetfpent - Adultos: 650 mg
cilina)
650 mg cada 6 u 8 horas.
- Ninos:

50 000 UI/kg/dfa (cada 8 horas),
durante un periodo 7 dias en farin-

gitis estreptocdcica.

Amoxicilina Via Oral: Comprimidos
- Adultos: 500 mg; 750 mgy 1g
Se puede administrar 500 mgcada  Cépsula

8horasode 750 a 1000 mgde8al2 250mg; 500 mg

horas por 7 dias Suspension oral:
Méximo 4,5 g al dia. 125 mg/5 mL
- Nifios: 250 mg/5 mL

50 mg/kg/dia; cada 8 h por 7 dias. 500 mg/5 mL
400 mg/5 mL
800 mg/5 mL
1000 mg/5 mL
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Amoxicilina + Aci- Tabletas

do Clavuldnico 500 mg + 125 mg

875 mg+ 125 mg

1000 mg + 62,5 mg
Suspensién oral:

800 mg + 57 mg/ 5 mL
400 mg + 57 mg/5 mL
250 mg + 62,5 mg/5 mL

125 mg + 62.5/ 5 mL
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Amoxicilina + Sul-
bactam

Tabletas:

875mg + 125 mg

500 mg + 500 mg

250 mg + 250 mg
Suspension oral:

250 mg + 250 mg/5mL
125 mg + 125mg/ 5mL

Cefadroxilo Comprimido

500 mg; 750 mgy 1g
Capsulas

250gr; 500 mg
Suspension oral:
125 mg/5 mL

250 mg/5 mL

500 mg/5 mL
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Azitromicina Tableta

500 mg
Suspension oral:
200 mg/5 mL

400 mg/5 mL
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Claritromicina Tableta

500 mg
Suspension oral:
125 mg/5 mL

250 mg/5 mL
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Minociclina Tabletas
50 mg; 100 mg.
Capsulas

100 mg
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Aciclovir
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Via oral:

En episodio agudos de herpes sim-
ple no genital:

-En adultos y niflos mayores a 2
anos se administran 200 mg (400
mg para pacientes inmunodeprimi-
dos) 5 veces por dia durante 5 dias
o mas dependiendo de la gravedad
del episodio.

En bebés desde 1 mes hasta nifos
de 2 anos se administra la mitad de
la dosis para adulto.

Para tratamiento de Herpes zoster:
En adultos se administran 800 mg 5
veces al dia durante 7 dias.

- Ninos

Bebés de 1 mes a infantes de 2
anos, 200 mg cada 6 horas por 5
dias.

Nifnos de 2 a 6 anos, 400 mg cada 6
horas por 5 dias.

Nifos de 6 a 12 afos, 800 mg cada 6

horas durante 5 dias.

Tableta

200, 400 mgy 800 mg
Capsula

200 mg

Tabletas dispersables
400 mgy 800 mg
Suspension oral

100 mg/5 mL

200 mg/5 mL

400 mg/5 mL



Valganciclovir

Nistatina

Farmacologia en Odontologia

Tableta
450 mg

Suspension oral
100 000 UI/mL
Gotero

100 000 UI/mL
Spray

100 000 UI/mL
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Fluconazol Comprimido
50 mg, 150 mg
Capsula

150 mg, 200 mg
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Metronidazol Comprimidos
500 mg
Capsulas

250 mgy 500 mg
Suspension oral
125 mg/5 mL

250 mg/5 mL
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3.1 Conceptos generales

El término analgésico proviene del prefijo griego “a” que significa carencia
o faltay “algos” que significa dolor, siendo el motivo principal por el cual los
pacientes concurren a la consulta odontoldgica. Los analgésicos son con-
siderados los fAirmacos mas prescritos en el drea de la salud, incluso se los
usa para controlar migrafas o cefaleas, estos medicamentos en su mayoria
suelen ser de venta libre, sin embargo, necesitan una receta médica para ser
adquiridos (1).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus
siglas en inglés), en su tltima actualizacién manifiesta que: “El dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada o similar a una
lesidn tisular real o potencial”(2).

En la antigliedad y edad media, los tinicos agentes terapéuticos para
el control del dolor y la fiebre, eran compuestos (salicilaldehido) que se
encontraban en la corteza de los sauces, (Saalix alba o Saalix nigra), estos
compuestos posteriormente dieron lugar al acido acetilsalicilico (Aspirina®),
otro compuesto que se utilizaba antiguamente eran los provenientes de la
corteza de quina (Cinchona officinalis), especialmente la quinina, este com-
puesto presentaba actividad antimaldrica y antipirética; es asi que a partir
de la escasez de la quinina se buscaron nuevas alternativas farmacolégicas
(3). Es asi que el paracetamol o también conocido como acetaminofén fue
sintetizado por primera vez en 1878 por Morse; luego Van Mering en 1887
comenz0 a utilizar este compuesto en la clinica con fines analgésicos (4).
Mas adelante, Brodie y Axelrod en 1950, realizaron estudios que permitie-
ron el redescubrimiento del acetaminofén para finalmente, poder comer-
cializarlo como un analgésico no esteroideo y no opioide (4,5). Para el ano
de 1970 el paracetamol se convirtié en el analgésico de primera eleccidn,
para combatir el dolor y la fiebre (5).

Otros compuestos con propiedades analgésicas muy utilizadas son
los opioides, estos fueron utilizados en la época de los egipcios, los mismos
que mencionaron las propiedades analgésicas y antidiarreicas que poseia el
opio. Posteriormente, los romanos y los griegos describieron la manera de
como elaborar y usar el opio(5). En Europa en el siglo XIX se comenz6 a em-
plear el opio con fines placenteros, en 1805 Friedrich Sertiirner decidi6 se-
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parar la morfina del opio y lo nombraria morphium, en 1855 la creacién de
la jeringa hipodérmica por Alexander Wood permiti6 iniciar la terapia pa-
renteral, siendo esta utilizada en las guerras civiles(6). En 1874 C. R. Wright
calent6 la morfina con el 4cido acético, dando como resultado la heroina.
Striibe, en 1898 compartié informacion de estudios realizados en pacientes
con tuberculosis y el uso de la heroina. En Estados Unidos se prohibi6 la
comercializacién, produccién y uso de la heroina, siendo esta medida adop-
tada por la Sociedad de Naciones (SN) y la mayoria de los paises, excepto
Reino Unido, ya que aqui se lo podia ocupar de manera controlada como
analgésico (7).

3.2 Dolor

El dolor es definido como una sensacion desagradable, que afecta a nivel
emocional y sensorial, cuando hay la presencia o posible aparicion de una
lesion, cabe destacar que el dolor es un fendmeno subjetivo y que puede
estar o no relacionado con la lesion o la enfermedad que manifiesta el pa-
ciente (8).

El origen especifico del dolor es desconocido, sin embargo, se presume que
puede ser debido a una sensacion que experimenta la persona al momento
que existe un dano tisular potencial, siendo este ocasionado por dos com-
ponentes, el discriminativo sensorial (comprende las cualidades sensoria-
les del dolor tales como: localizacion, intensidad, calidad y caracteristicas
temporo-espaciales); y afectivo-emocional (constituye la presencia de emo-
ciones generadas por el dolor)(9).

El dolor se puede diferenciar segiin su mecanismo fisiopatoldgico en noci-
ceptivo y neuropatico.

Nociceptivo: las terminaciones nerviosas que se encuentran libres
captan el dolor como respuesta a un agente nocivo, existiendo una re-
lacién reciproca entre el dolor percibido y la intensidad del estimulo
(8).

Neuropatico: se ocasiona por un dano en el sistema nervioso central
(SNC) y sistema nervioso periférico (SNP), y que persiste por un lapso
después que el estimulo se ha retirado. El paciente va a referir un dolor
desproporcionado(10).
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No obstante, se debe mencionar que existe una alta prevalencia de do-
lor combinado, pudiendo darse un dolor con componentes tanto noci-
ceptivo como neuropatico(10).

3.3. Tipos de dolor

Los diversos tipos de dolor se resumen en la Figura 1.

Segun duracion

Dolor agudo: Duracién corta, relacio-
nada con el dafio tisular, localizada
donde la intensidad se da por estimu-
los.

Dolor crénico: Duracién mas de 3 meses,
continua con lesién recuperada, su
intensidad, etilogia y evolucién son
variables.

-

Segun su localizacion

Dolor somatico: Estimulacion de los
receptores musculo-esquelético o
vascular. Es localizado y punzante.

Dolor visceral: Afecta a los drganos
internos, dolor profundo, continuo y
mal localizado.

> 2

Seguin su curso

Dolor continuo: Latente todo el dia,

ocasionando dolor de forma repentina

y transitoria.

Dolor irruptivo: Se puede subclasificar
en incidental o espontaneo.

¥

Segun su intensidad

Leve: Capacidad de
continuar con sus
actividades cotidianas. des.

Moderado: Dificulta la
ejecucion de las activida-

Intenso: Afecta durante
el descanso.

Figura 1. Clasificacion de los tipos de dolor (10).
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3.4. Escalas del dolor

Definir el dolor es complejo, debido a que se considera como una experien-
cia individual y subjetiva, es por ello, que se requiere de un elemento que
pueda evaluar el nivel de dolor (11).

La Escala Visual Anédloga (EVA), es una herramienta que evalta la
intensidad de dolor, mediante una linea horizontal de 10 cm, el extremo iz-
quierdo indica la ausencia (0) o menor intensidad de dolor (4 a 6), mientras
que el extremo derecho indica la mayor intensidad de dolor (7 a 10) (11).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
» e v o o» ¢ ¢ ¢ op m |
—r 1 T 1t Tt t Tt T |
| L | L ] L ]
sin dolor dolor leve dolor moderado dolor intenso

Figura 2. Escala Visual Andloga (EVA) (11).

Para hacer maés factible la evaluacion de la intensidad en pacientes
pediatricos se puede utilizar caras con expresiones faciales, a cada una se les
asigna un valor del 0 (sin dolor) al 6 (maximo dolor), con la finalidad de que el
paciente identifique de manera ficil la intensidad de su dolor. (Figura 3) (11).

Sin Dolor Dolor Dolor Dolor El peor
dolor leve moderado fuerte severo dolor
posible
Sin Puede ser Interfiere con Interfiere con  Inaguantable Alto
dolor ignorado la actividad la concentracién riesgo

Figura 3. Expresiones faciales para evaluar la intensidad del dolor (11).
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Por lo tanto, en funcién del tipo de dolor la Organizacién de la Salud
recomienda el uso de analgésicos, antiinflamatorios u opiodes, descritos en

la figura 4.
Dolor leve Dolor moderado Dolor severo
EVA 1-4 EVA 5-6 EVA 7-10
v v v
Escalon | Escalon Il Escalon 1l Escalon IV
Anaé%?gggg: e -Opioides menores y/o -Opioides menores y/o -Opioides menores y/o
el -Pa?racetamol y/o -Opioides mayores y/o -Opioides mayores y/o
-AINE y/o -Aines y/o -Pz'iracetamol y/o -Pz'iracetamol y/o
-Coadyuvantes -Coadyuvantes -Aines y/o -Aines y/o
-Coadyuvantes -Coadyuvantes
v v v
-Paracetamol -Codeina -Morfina
-AINE -Tramadol -Oxicodona
-Metanizol -Fentanilo
-Metadona
-Buprenorfina

Figura 4. Escala analgésica de la Organizacion de la Salud (11,12).

3.5. Dolor, inflamacidn y fiebre

La asociacion entre la inflamacion y el dolor agudo se da mediante la libe-
raciéon de mediadores bioquimicos (histamina, serotonina y heparina), que
ante la presencia de estimulos nocivos va a producir una sensibilidad en el
nociceptor, aumentando la elaboracion y la transmisidon de estimulos. Pro-
duciendo una disminucién del umbral nociceptivo, facilitando la respuesta
para recuperar los tejidos (13,14).

Por otro lado, el dolor crénico se distingue por la presencia de sen-
sibilidad en la médula espinal, y la estimulacién de las vias nociceptivas las
cuales se propagan al cerebro medio y a la médula, también, se produce la
activacion del sistema descendente del dolor. La fiebre generalmente puede
manifestarse cuando hay la presencia de dolor, sin embargo, pueden o no
existir signos de inflamacidn, reforzando asi la creencia, que la presencia
de fiebre es una respuesta anormal que produce el organismo, mds que una
respuesta generada por las defensas del cuerpo humano (13,14).

3.5.1. Dolor en el ambito odontoldgico

La odontalgia o también llamado dolor dental se presenta debido a que la
pulpa dental, que es el 6rgano vital del diente, se encuentra inervada por po-
limodales, nociceptores C, fibras AB y AS. Esto permite que se pueda respon-
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der a estimulos de multiples origenes, la magnitud del dolor y la inflamacién
que presente dependera de la intensidad del dafio que exista. A continua-
cion, en el siguiente cuadro se describird las causas de dolor en odontologia
(Figura 4) (15).

- Grado de dolor segin la extension de la cavidad y el

Caries tiempo de exposicién a estimulos térmicos .

- En dientes vitales el malestar es ocasionado por la irrita-
cién de las terminaciones nerviosas.

- En dientes desvitalizados el dolor se origina por el movi-
miento del ligamento periodontal durante la mastica-
cién.

Fractura de
esmalte

- Dolor del tejido gingival: malestar somatico Superficial.

Enft.armedad - Dolor periodontal periapical: malestar somatico y
periodontal
profundo.
LTS - Dolor por inflamacién de la encfa que bordea la corona.

- Dolor generado por estimulos térmicos que irritan las
terminales nerviosas.

Hipersensibilidad
dentaria

Figura 5. Causas de dolor en odontologia (16).

3.6. Analgésicos-Antitérmicos

Los analgésicos son principios activos cuya funcién principal es disminuir
o inhibir la percepcién del dolor, sin afectar los estimulos sensitivos, tactiles
y térmicos. La mayoria de los dolores dentales que requieren analgésicos se
debe ala presencia de una inflamacidn en los tejidos bucales, siendo esta el
resultado de varios factores, como una infeccién, un trauma o después de
realizar un procedimiento quirudrgico (1,17).

Es importante tener en cuenta que estos calmantes no tienen efec-
to terapéutico alguno sobre la enfermedad subyacente, ya que basicamente
actian bloqueando la sensacién de dolor que experimenta el individuo. Por
lo tanto, su funcién es complementaria a otros tratamientos, siendo su ad-
ministraciéon de forma individual o combinada, para aumentar su efectivi-
dad (16,17).
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Los analgésicos se pueden clasificar en primarios, secundarios y
coadyuvantes. Los analgésicos primarios de los cuales se hablard mas ade-
lante de una forma mas detallada, se distinguen 3 tipos, en primer lugar, se
puede encontrar los analgésicos-antitérmicos puros como el paracetamol y
metamizol; como segunda clasificacion se encuentran los analgésicos-anti-
inflamatorios, estando dentro de ellos el 4cido acetilsalicilico (AAS), ibupro-
feno, inhibidores selectivos y no selectivos COX y finalmente se encuentran
los opioides. (Figura 5) (18).

Analgésicos

|

Primarios Secundarios Coadyuvantes

- NS - Antidepresivos « Corticoides
« Analgésicos - antitérmicos

s .. . « Antiepilépticos « Vasodilatadores
« Analgésicos - antiinflamatorios . .
. Opioides « Relajantes Musculares « Vasoconstrictores
P « Anestésicos locales - Antieméticos y laxantes

Figura 6. Clasificacion de los analgésicos (16).

Tanto los analgésicos-antitérmicos puros como los analgésicos-an-
tiinflamatorios son prescritos para el manejo del dolor leve a moderado.
Los opioides son indicados comtinmente para el dolor severo, por ello, es
importante conocer la intensidad del dolor para realizar una seleccién de
terapia analgésica oportuna en el alivio satisfactorio del dolor (19).

Los antitérmicos son fairmacos indicados para combatir los estados
febriles, debido a la actividad inhibitoria que presenta sobre la sintesis de
las prostaglandinas, con la finalidad de regular la funcién del hipotdlamo,
siendo el 6rgano encargado de controlar la temperatura (20).

Dentro de los foirmacos que destacan, se puede encontrar el paracetamol
que es considerado uno de los fAirmacos de primera eleccion, para controlar
el dolor y la fiebre. Como segunda opcién se puede encontrar al metamizol,
debido a su accién analgésica y antipirético, es un farmaco indicado en pa-
cientes que presentan una reaccion alérgica al paracetamol (16, 20).

3.6.1. Paracetamol

También conocido como acetaminofén, es el analgésico y antipirético mas
empleado a nivel mundial, sin embargo, este firmaco no es considerado un
antiinflamatorio (15, 21).
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3.6.1.1. Indicaciones terapéuticas

El paracetamol puede ser indicado sin la necesidad de receta médica, se
pueden encontrar en presentaciones individuales o combinados con otros
principios activos. Aunque se considera que son firmacos relativamente se-
guros, pueden presentar reacciones adversas como una intoxicacion acci-
dental durante la nifiez o producir hepatotoxicidad en altas dosis. Se debe
evitar la interaccién con fairmacos hepatotoxicos, y tener precaucion en la
dosificacion en pacientes con problemas renales o hepaticos (19, 20). En
Ecuador, este firmaco es de venta libre, y se comercializa en diversas pre-

sentaciones tales como: comprimidos, capsulas, soluciones, entre otros (20).

El paracetamol estd indicado en dolor leve a moderado, asi como
también para el tratamiento febril (22). En odontologia es el firmaco de pri-
mera eleccion para el manejo del dolor dental y suele ser utilizado en com-
binacién con los AINES para analgesia multimodal con el fin de obtener un
efecto sinérgico.

3.6.1.2. Mecanismo de accion

El mecanismo de accion no es del todo claro, sin embargo, se menciona que
el efecto analgésico se produce por el bloqueo de las enzimas COX al SNC,
este bloqueo se produce por la inhibicion de la isoforma COX3, ocasionan-
do que el umbral del dolor aumente. Por otro lado, activa la accién de las
vias serotoninérgicas descendentes bloqueando el paso de sefiales nocicep-
tivas hacia la médula espinal. El efecto antitérmico se produce por el blo-
queo de la sintesis de Prostaglandina E1 en el hipotdlamo, que es el 6rgano
encargado de controlar la temperatura (22,23).

3.6.1.3. Farmacocinética

Absorcion: rapida, eficaz y completa por via oral, la concentracidon plasma-
tica va a depender de la presentacion del firmaco con un lapso de 30 minu-
tos a 2 horas (20,22). Distribucidén: la unién a proteinas plasmaéticas es va-
riable entorno al 20 a 50% (24) Metabolismo: aproximadamente el 90 al 95%
es metabolizado en el higado y es eliminado por medio de la orina (20) Eli-
minacion: su eliminacién se da de manera mayoritaria mediante la orina,
como un conjugado con el dcido glucurénico y, en menor cantidad, como
acido sulfdrico y cisteina; menos del 5% se excreta en forma inalterada (20).
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3.6.1.4. Interacciones y contraindicaciones
A continuacidn, se describira las interacciones y contraindicaciones mas
comunes respecto al paracetamol (25).

Embarazo: el paracetamol es considerado dentro de la categoria B.
Usar dosis excesivas puede causar dano hepético o dafio renal

Alcoholismo crénico: puede llevar al paciente a la incidencia de he-
morragias digestivas. Se debe tener en cuenta que no deben adminis-
trarse mas de 2 g/dia.

Anemia: pueden llegar a manifestarse alteraciones sanguineas, se
debe evitar tratamientos prolongados.

Anemia por déficit de G6PD: se han logrado mirar casos de hemolisis
(22).

Consumo con otras formulaciones con paracetamol: por lo general
los antigripales contiene en su formulacién paracetamol, aumentando

la dosis diaria si se consume en conjunto.

3.6.1.5. Dosis Recomendada

Adultos: 1 comprimido de 500 mg a 1000 mg cada 4 a 6 horas, seguin la inten-
sidad del malestar, sin exceder la dosis maxima durante las 24 horas. En el
caso de adolescentes de 12 a 18 afios con pesos corporales entre 43 y 65 Kg,
lo aconsejable es no sobrepasar 5 comprimidos de 500 mg en un dia (26).
Dosis Maxima: 4 gramos al dia (22).

3.6.2. Metamizol

El metamizol, conocido también como dipirona, es un medicamento con
caracteristicas analgésicas y antipiréticas, debido a la presencia del ion mag-
nesio (Mg) en su formulacién le confiere también un efecto espasmolitico.
Este medicamento se encuentra disponible en presentaciones de adminis-
tracion oral y venosa (27). El metamizol es considerado un farmaco, eficaz,
seguro, de bajo costo y uno de los mds prescritos a nivel mundial, siendo
considerado en algunos paises de uso restringido por los efectso adversos
que produce (28).

3.6.2.1. Indicaciones Terapéuticas
El metamizol es usado para manejar el dolor agudo y crénico, debido a su
baja toxicidad y su eficacia. Este farmaco es eficaz en el tratamiento posope-
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ratorio, presentando un efecto analgésico cuando se manifiesta dolor agu-
do, el mismo que es asociado a espasmos del musculo liso, cefaleas, odon-
talgia y dolor crénico incluyendo padecimientos asociados con los tumores
malignos. También muestra un efecto antipirético posoperatorio, siendo
util en estos estadios (29).

Su accidn se da a nivel periférico, produciendo una reduccion de la
accién de nociceptores perceptible al accionar del dolor, y centralmente ac-
ta sobre la sustancia gris periacueductal, accionando las vias inhibidoras
de dolor (30).

3.6.2.2. Farmacocinética

Administracion: su administracion se da por via oral, rectal, intramuscular
y intravenosa. Esta tltima forma de administracién no es muy aplicada en
pacientes con tratamiento odontoldgico. Por lo tanto, es necesario reportar
que puede causar efectos adversos como sensacion de sofoco, palpitacio-
nes, hipotension y nauseas, por lo tanto, se recomienda tener especial cui-
dado a la hora de su administracion, en aspectos como la dilucién y tiempo
de goteo. En el campo odontolégico, la presentacién oral es la méds emplea-
da (29). Absorcidén: su absorcion es gastrointestinal. El metamizol se hidro-
liza de forma répida en contacto con el jugo gastrico (31). Distribucién: su
union a proteinas es alrededor del 58% (29,30). Metabolismo: es metabo-
lizado en el higado, sus principales metabolitos son la 4-metilaminoanti-
pirina (4-MAA) y 4-aminoantipirina (4-AA) y su concentracién plasmatica
es alcanzada posterior a 1 o 2 horas (30,32). Eliminacién: se excreta mas
del 90% de la dosis en la orina. La vida media de eliminacion de metamizol
radiomarcado es de unas 10 horas. En el caso de los infantes la eliminacién
de los metabolitos es més rapida (29,31).

3.6.2.3. Interacciones y Contraindicaciones

Esté contraindicado en nifios con edades menores a 3 meses y con un peso
menor de 5 kg, ya que pueden presentarse problemas a nivel renal. Tam-
bién, es contraindicada en estado de gravidez y lactancia, o en caso de hi-
persensibilidad al principio activo y a las pirazolonas como isopropilamin-
ofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona (29).

Descripcion del riesgo potencial de reaccién adversa por la interaccion far-

macoldgica del metamizol. (Figura 6). (29).
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» Abciximab Aumenta riesgo de hemorragia

+ Argatroban .

-Bivalirudina ~° Ardeparin

« Cilostazol : szrtoparlna

- Dipiridamol " Ciralopram

 Fondaparinux g:f;d:fil:; « Metotrexato TG

» Heparina hu lo;tina de negrotoxicidad
+ Lepirudin X

. Ticlopidina : gn;)i}ffia]?aa:i‘(l;;a . Ciclosporina

» Tirofiban . ESci talopram « Metotrexato

Figura 7. Riesgo potencial de reaccion con metamizol (16).

3.6.2.4. Dosis recomendada

En los nifios de 5 a 14 anos se suele administrar de 250-37mg hasta 4 veces
por dia. En el caso de adultos y/o adolescentes desde los 15 afios se sugiere
500mg de hasta 4 veces al dia (26). Dosis Maxima: 3450 miligramos en el
caso de adulto y adolescentes con un peso corporal de 53 kg (25).

3.7. Antiinflamatorios no esteroides (AINES)

Los antiinflamatorios no esteroides son medicamentos con caracteristicas
analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios,
esto se debe a la capacidad que poseen para inhibir la transformacion del
acido araquidodnico a prostaglandinas, mediante la inhibicién de la ciclooxi-
genasa (COX) (22,33).

Los AINES son conocidos por su alta prescripcion y consumo, debi-
do a que estan indicados para tratar enfermedades artriticas, para controlar
la fiebre, inflamacién y dolor. Dentro del campo odontolégico, los AINES
son prescritos para controlar odontalgias, afecciones periodontales y trau-
matismos en general (34,35).

Estos farmacos pueden ser administrados de forma individual o
combinados con analgésicos, las interacciones farmacoldgicas pueden

llegar a un mayor efecto analgésico a comparaciéon de una administraciéon
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individual. Estos fairmacos al igual que beneficios también pueden generar
efectos adversos a nivel gastrointestinal, cardiovascular, renal, hepatotoxici-
dad y reacciones alérgicas (34,36).

3.7.1. Clasificacion de los AINES
Al hablar de la clasificacion de los antiinflamatorios no esteroides tenemos
(33):

AINES no selectivos: son aquellos que inhiben la COX1 (enzima cons-
titutiva), con la desventaja que estos pueden llegar a ocasionar compli-
caciones gastrointestinales, renales.

AINES selectivos: inhiben la COX2 (enzima inducible), pudiendo lle-
gar a producir danos de tipo cardiovascular.

Antiinflamatorios no esteroides

li (AINES) —l

COX COX
(Selectivos) (No selectivos)
A\ 4 y A 4 A\ 4 A\ 4 v A 4 A
Coxibs | | Acido | Acido pirazonolfcos||  Acide | Acido || Acido “Derivados de
Enélico Nicético Enélico Propi6nico Acético Acido Salicflico

-Celecoxib | |_meloxicam -Clonixinato (| o001 || piroxicam || PUprofeno -Diclofenaco Acido

-Etoricoxib de lisina -Flurbiprofeno || -Ketorolaco acetilsalicflico
-ketoprofeno
-Desketoprofend
-Naproxeno

Figura 8. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroides (1,2,9).

3.7.2. Mecanismo de accion

Para entrar en contexto tenemos que recordar fisiolégicamente que las cé-
lulas responden ante una lesién y esa respuesta tendra el nombre de infla-
macidén. En el cuerpo se encuentra una enzima llamada ciclooxigenasa-1
(enzima constitutiva) la cual es citoprotectora, en cambio, la ciclooxigena-
sa-2 es una enzima inducida por la lesién que va a perpetuar la inflamacion,
ademads de la presencia de fiebre y dolor, esto debido a la modulacién de las
prostaglandinas, sin embargo, para limitar estas reacciones se necesita de la
inhibicién de las COX mediante la oxidacién del acido araquidénico obte-
niendo asf la inhibicién de las prostaglandinas (Figura 8) (37).
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mediante un proceso oxidativo que sufre el d&cido araquidénico. Las prosta-
glandinas cumplen la funciéon de mantener estable los 6rganos mediante la
homeostasis, también contribuye con la regulacion de la funcién plaqueta-
ria, hemodindmica renal y la proteccién de la mucosa géstrica (38).
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Los AINEs inducen dafio
géstrico mediante
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ADVERSOS TERAPEUTICOS
Prostaglandinas Prostaglandinas
Proteccién de la Dolor, fiebre,
mucosa gastrica vasodilatacién
Dafio mucosa . ? Disminucién de dolor,
gastrica Acido nitrico fiebre, inflamacién

Arginina

Figura 9. Mecanismo de accion de los AINES (37).

3.7.3. AINES no selectivos o inhibidores de la COX 1

La COX 1 es una enzima que se encarga de la formacion de prostaglandinas,

En el caso de los AINES al inhibir la COX 1 altera la proteccién de
la mucosa gastrointestinal ocasionando ulcera géstrica, gastro duodenitis y

sangrado digestivo (38,39).
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3.7.4. Acido acetilsalicilico

3.7.4.1. Indicaciones terapéuticas

El 4cido salicilico es un medicamento que ayuda a la reduccién de fiebre
y alivia malestares leves 0 moderados. También conocido mundialmente
como aspirina, el nombre de “Aspirina” se origina debido a que la “a” es de
acetil, “spir” proveniente de la Spirea e “ina” es de la familia de la planta
que proviene, su vida media es de 2 a 4 horas y su concentracién plasmatica
maéxima se da entre 1.5 a 2 horas después de haberla ingerido (40,41).

Mejora los sintomas ocasionados por dolores leves o moderados,
como cefalea, odontalgia, dismenorrea, y dolores musculares, también
alivia los estados febriles, y a nivel cardiolégico es utilizado como anticoa-
gulante.

Bloquea la accién de la ciclooxigenasa 1, mediante la liberacién de
acido araquidonico, ocasionando la reduccidn en la produccién del Trom-
boxano A2y de las prostaglandinas (40,41).

3.7.4.2. Farmacocinética

Absorcion: se da principalmente en el tubo digestivo, especificamente en el
duodeno, la ingesta de alimentos disminuye la velocidad de absorcién del
farmaco. Distribucidn: presentan una amplia distribucién, debido a que la
union de las proteinas plasmaticas es del 90% (42). Metabolismo: este pro-
ceso se da en el higado, mediante la unién con el dcido glucurénico en los
siguientes drganos: vejiga, rinidn, higado, pulmones y bazo (40). Elimina-
cion: el 4cido acetilsalicilico y sus metabolitos se elimina mediante la via
renal. Siendo asi que la semivida de eliminacion varia de 2 a 3 horas después
de una dosis baja, 12 horas después de una dosis analgésica habitual y de 15
a 30 horas luego de una dosis terapéutica alta e intoxicacién (40).

3.7.4.3. Interacciones y Contraindicaciones

No debe ser administrado con otros AINES, anticoagulantes, antidiabéticos,
antiagregantes, beta-bloqueadores, tampoco se puede combinar con inhi-
bidores de ECA y el consumo de alcohol estéd contraindicado (40,43).

3.7.4.4. Dosis recomendada
El uso antiinflamatorio de este medicamento suele manejar dosis de 500mg
cada 4-6 horas.
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Niiios: no se recomienda su ingesta en adolescentes menores a 16 afos, s6lo
bajo sugerencia estricta del médico. Pacientes de edad avanzada: Se sugiere
el suministro bajo estricta precaucion y asi disminuir reacciones adversas.
En pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave la dosificaciéon debe
ser monitoreada (26). Dosis Médxima: no superar los 4 gramos al dia (40).

3.7.5. Diclofenaco

3.7.5.1. Indicaciones terapéuticas

Es un AINE que pertenece a la familia del acido acético, presenta un buen
efecto analgésico y antinflamatorio, y suele ser una opcién en odontolo-
gia (41, 43).

Se suele administrar para control antinflamatorio en enfermedades reuma-
ticas agudas, distintos tipos de artritis, inflamacién postraumaética y posto-
peratoria, célculo renal-biliar y dolor de cabeza agudo (44).

3.7.5.2. Farmacocinética

Absorcion: se absorbe por difusién pasiva por medio de membranas, no
presenta estereoselectividad, los alimentos alteran absorcién. Tiene una
vida media es de 1.5 a 2 horas y su concentracion plasmatica méxima se da
en 1 a2 horas después de haberla ingerido (43,44). Distribucion: presentan
una amplia distribucion, debido a que la unién de las proteinas plasmati-
cas es del 99% (43). Metabolismo: ocurre una biotransformacién del glu-
curonidacion, pero principalmente ocurre una hidroxilacién dando como
resultado metabolitos que se transforman en conjugados glucurénidos (44).
Eliminacion: el 60% de la dosis suministrada se excreta mediante la orina
en forma de conjugado glucurénico de la molécula intacta y como metabo-
litos, la mayoria de los cuales son también convertidos a conjugados glu-
curénicos. Excepto el 1%, ya que se excreta como sustancia inalterada. La
diferencia de la dosis es eliminada en forma de metabolito, a través de la
bilis con las heces fecales (26,44).

3.7.5.3. Interacciones y Contraindicaciones

Interaciona con antiagregantes plaquetarios aumentando el riesgo hemo-
rragia, con corticoides pueden también aumentar el riesgo de tlcera o san-
grado (43). Contraindicado en pacientes con antecedentes de hemorragia
gastrointestinal o perforacion, tlcera péptica o hemorragia gastrointestinal.
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3.7.5.4. Dosis requerida

En adultos la dosis sugerida es de 50 a 100mg por dia. Resultando adecuado
laingesta de 2 o 3 tomas diarias dentro de lo permitido. En nifios no se reco-
mienda su uso al menos hasta los 14 afios. En pacientes de edad avanzada el
manejo debe adaptarse a precauciones, ya que son mayoritariamente pro-
pensos a efectos secundarios, pero su farmacocinética no se ve afectada en

este ultimo grupo (26). Dosis Méxima: 150 miligramos al dia (43).
3.7.6. Ketorolaco

3.7.6.1. Indicaciones terapéuticas

Se usa para aliviar dolor de moderado a intenso, fiebre e inflamacién, su uso
esta delimitado entre 3 a 5 dias (43). Est4 indicado para controlar dolores
moderados o severos que aparecen después de una operacion, por lo cual,
es util para controlar el dolor posoperatorio a nivel dental. También se utili-
za para controlar molestias producidas por célico renal (43,45). Inhibe la ac-
tivacion de la COX 1 por ende afecta a la sintesis de las prostaglandinas (45).

3.7.6.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcidn es rapida y total mediante la via oral y parente-
ral. Su efecto inicia después de pocos minutos de su administraciéon y dura
un maximo de 3 horas desde que se ingiere. Su vida media es de 5 horas en
personas sanas, 7 horas en pacientes con edades superiores a 65 afios y 10
horas en individuos con insuficiencia renal. Distribucién: presentan una
amplia distribucion, debido a que la unién de las proteinas plasmaticas es
del 90%. Metabolismo: se da parcialmente en el higado, mediante su unién
con el 4cido glucurénico, para metabolizarse por completo requiere de una
biotransformacion (43). Eliminacidén: la edad, la funcién renal y hepatica
tienen mucho que ver con el nivel de eliminacidn del ketorolaco Una parte
se elimina por la orina y otra parte por las heces fecales. La vida media de
este medicamento es de aproximadamente 5 horas en adultos y de 7 horas
en pacientes de edad avanzada (43).

3.7.6.3. Interacciones y Contraindicaciones

Pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal, ilcera péptica, fa-
lla renal, profilaxis antibiética, hemorragias cerebrovasculares o alto riesgo
de sangrado (42, 43).
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3.7.6.4. Dosis Sugerida

Se sugiere 1 comprimido de 10mg cada 4 a 6 horas, segtin intensidad del do-
lor sin sobrepasar la dosis méxima, ni tiempo de tratamiento. En personas
que hayan recibido tratamiento con ketorolaco por via parenteral y se opte
por tratamiento oral, la dosis mdxima entre los dos tratamientos no deberia
sobrepasar los 90mg en adultos y los 60mg en el caso de pacientes con edad
avanzada. En pacientes mayores a 65 afios, como con todos los AINES se
recomienda extrema precaucion para evitar efectos adversos. Para la pobla-
cion pediatrica hasta los 14 afios no es recomendable su uso ya que no se ha
establecido su eficacia y seguridad (26). Dosis Médxima: 90 miligramos al dia
en adultos y 60 miligramos al dia en adultos mayores (43,45).

3.7.7. Ibuprofeno

3.7.7.1. Indicaciones terapéuticas

Este farmaco se deriva del 4cido propidnico, presenta una actividad anal-
gésica, antiinflamatoria y antipirética. Es de origen sintético y se lo utiliza
para tratar dolor de leve a moderado y procesos inflamatorios, alteraciones
musculoesqueléticas, dismenorrea, malestar dental y migrana (46,47).

Su accién se desarrolla mediante un bloqueo de la sintesis de pros-
taglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, a través de la inhibicién de la ci-
clooxigenasa, ya que éstas son generadoras de dolor, fiebre e inflamacién
(46,47).

3.7.7.2. Farmacocinética

Absorcion: se absorbe en la mucosa gastrointestinal, la ingesta de alimen-
to retrasa el tiempo de absorcién del medicamento. Alcanza su concentra-
cién plasmaética y su vida media de 1 a 2 horas (46). Distribucion: presentan
una amplia distribucidn, debido a que la unién de las proteinas plasmati-
cas es del 99% (21). Metabolismo: ocurre en el higado, a través de biotrans-
formacién por hidroxilacién y carboxilacién mediante enzimas CYP2C9 y
CYP2C8 (46). Eliminacidn: se elimina mediante via renal en 24 horas. E110%
aproximadamente se elimina de forma inalterada y un 90% se elimina en
forma de metabolitos inactivos, principalmente como glucurénicos (21,26).

3.7.7.3. Interacciones y Contraindicaciones
No se debe tomar con antiagregantes plaquetarios, ya que incrementa el
riesgo de hemorragia gastrointestinal, la combinacién de este firmaco con
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corticoides puede ocasionar ulceras gastrointestinales, y con la combina-
cion de diuréticos puede llegar a aumentar el riesgo a nefrotoxicidad, trom-
boliticos producen riesgo de hemorragia, hidantoinas y sulfamidas su toxi-
cidad se ve aumentada (48).

3.7.7.4. Dosis recomendada

En adultos y adolescentes mayores de 14 afios la dosis sugerida es de 600mg
de 6 a 8 horas segtin intensidad de los sintomas y respuesta al tratamiento.
Sin embargo, hay que describir la posologia segtn el caso, a continuacion,
se describe (26)

Edad Caso Dosificacion

Dosificacién crénica Dosis minima de
mantenimiento (400 mg).

Artritis reumatoide 1200-1800 mg.
Adultos Inflamacién 600 - 800 mg cada 8 h.
Dolor y Fiebre 200-400 mg cada 8 h.
Dismenorrea primaria 400 mg hasta 1200 mg
segun la necesidad.
Fiebre con malestar general. 5-10 mg/kg/dosis cada 8 h.
Artritis reumatoide juvenil. 40 mg/kg de peso corporal /

24 horas en dosis divididas.

Edad Alteraciones en funcién renal, Precaucion en el tratamiento,
\ELPETEM  cardiovascular o hepatica. para evitar efectos no deseados.

Figura 10. Dosis recomendadas de ibuprofeno (45,46).

3.7.7.5. Dosis Mdxima
La dosis maxima utilizada es de 2400mg al dia en adultos sanosy en adoles-
centes de 14 a 18 anos es de 1600mg. (45,46)

3.7.8. Combinaciones: Ibuprofeno + paracetamol
Elibuprofeno es considerado analgésico, antiinflamatorio y antipirético; por
otro lado, el paracetamol es un analgésico/ antipirético que disminuye el
umbral del dolor y fiebre (49). El ibuprofeno se encarga de inhibir la enzima
ciclooxigenasa, disminuyendo la sintesis de prostaglandinas, mientras que
el paracetamol tiene accion selectiva en el SNC sin bloqueo cortical (21).
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3.7.8.1. Farmacocinética

Absorcion: administracién via oral, alcanzando una biodisponibilidad cer-
cadel 100%. Distribucion: presentan una buena distribucién, debido a que
la unién de las proteinas que se encuentran en el plasma es del 80% y su
volumen de distribucidon en la situacién de equilibrio alcanza los 120 litros
(49). Metabolismo: el paracetamol es metabolizado de manera amplia en el
higado y es excretado por medio de la orina, en forma de glucorénico inac-
tivo y conjugado de sulfato, un 5% restante se excreta de manera inalterada.
Los metabolitos del paracetamol tienen un producto intermedio hidroxila-
do menor con actividad hepatotoxica, el cual puede acumularse tras sobre-
dosis y generar dano hepatico intenso incluso irreversible. El ibuprofeno se
metaboliza de forma amplia para dar lugar a compuestos inactivos a nivel
hepdtico, especialmente mediante glucuronidacién. Las vias metabdlicas
del ibuprofeno y del paracetamol son diferentes por lo tanto no se van a pre-
sentar interacciones farmacoldgicas en las que se vean afectados alguno de
ellos (21,49). Eliminacidn: en el caso del paracetamol la semivida de elimi-
nacion varia aproximadamente de 1 a 3 horas. Por otro lado, una cantidad
pequena de ibuprofeno y metabolitos inactivos se excretan de forma rapi-
day completa a través de los rifiones, con un 95% de la dosis administrada
eliminada por medio de la orina en las 4 horas siguientes al suministro. La
semivida de eliminacién del ibuprofeno es de mas o menos 2 horas (26,49).

3.7.8.2. Interacciones y Contraindicaciones

Evitar su prescripcién a pacientes con insuficiencia cardiaca, alcohdlicos,
pacientes con hipersensibilidad a los AINES, pacientes con enfermedades
gastrointestinales, mujeres que cursan el tercer trimestre de gestacién y pa-
cientes menores de 18 afios (49).

3.7.8.3. Dosis recomendada

Se sugiere que su uso sea en cortos periodos de tiempo no superiores a 3
dias. En adultos la dosis habitual es de 200mg de paracetamol y de 200mg
a 400mg de ibuprofeno, equivalente a un comprimido se puede llegar has-
ta dos comprimidos cada seis horas, segtin la necesidad, pudiendo llegar
a consumir hasta 6 comprimidos en el lapso de 24 horas. En pacientes con
edades avanzadas al igual que en los analgésicos descritos anteriormente se
debe tomar la precaucion para evitar efectos secundarios, tales como san-
grado digestivo. En los nifios este medicamento se encuentra contraindica-
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do hasta los 18 afios (26). La dosis méxima es de 3000 mg de paracetamol y
900 mg de ibuprofeno al dia.

3.7.9. Flurbiprofeno

3.7.9.1. Indicaciones terapéuticas

Es derivado del 4cido propidnico, presenta actividades analgésicas, antiin-
flamatorias y antipiréticas. Su origen es sintético y estd indicado para tratar
dolor de leve a moderado, procesos inflamatorios, odontalgias (47,50).

3.7.9.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcion se da en la mucosa gastrointestinal, la ingesta de
alimento retrasa el tiempo de absorcién del medicamento, su vida media
es de 1 a 2 horas (46). Distribucion: presentan una amplia y rapida distri-
bucién, debido a que la unién de las proteinas plasmaticas es del 99% (50).
Metabolismo: ocurre en el higado, a través de biotransformacién por hi-
droxilacién y carboxilacién mediante enzimas CYP2C9 y CYP2C8 (46). Eli-
minacion: se elimina mediante via renal, en cantidades minimas a través
de la leche materna (< 0,05 ug/ml); y del 20 al 25% es excretado de manera
inalterada (46).

3.7.9.3. Interacciones y Contraindicaciones

Estd contraindicado la prescripcion de este medicamento con antiagre-
gantes plaquetarios, debido a que incrementa el riesgo de hemorragia gas-
trointestinal, asi también con corticoides ya que se genera un alto riesgo de
ulceras gastrointestinales y con los diuréticos llegan aumentar el riesgo a
nefrotoxicidad (48).

3.7.9.4. Dosis recomendada

En el caso de adultos y nifios desde los 12 afios se recomienda 1 comprimido
cada3a6h, seginlaseveridad de la sintomatologia, maximo 5 comprimidos
en 24 h. Este medicamento se puede usar por un maximo de 3 dias. En ni-
nos con edades menores a 12 aflos no se recomienda el uso de este medica-
mento. En pacientes de edad avanzada medidas de cuidado durante el trata-
miento, ya que no hay evidencia clinica que demuestre efectos secundarios.
Pacientes que padecen insuficiencia renal y hepéatica no se necesita reducir
la dosis, pero cuando la insuficiencia renal y hepética es grave se recomienda
suspender su uso (26). Dosis Maxima: 300 miligramos al dia (45,46).
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3.7.10. Ketoprofeno

3.7.10.1. Indicaciones terapéuticas

Presenta una potente actividad analgésica y antiinflamatoria (46). Indicado
para tratar dolor leve a moderado y procesos inflamatorios, dolor posope-
ratorio, odontalgias (51). Bloquea la sintesis de prostaglandinas, prostaci-
clinas y tromboxanos, su efectividad tiende a ser superior a los AINES de
mayor concentracion farmacéutica, lo que implica que puede presentar ma-
yores efectos adversos (47).

3.7.10.2. Farmacocinética

Absorcion: se absorbe en la mucosa gastrointestinal, la ingesta de alimento
retrasa el tiempo de absorcion del medicamento (46). Distribucién: Presen-
tan una amplia distribucién, debido a que la unién de las proteinas plasma-
ticas es del 99% (51). Metabolismo: ocurre en el higado, a través de biotrans-
formacioén por hidroxilacién y carboxilacién mediante enzimas CYP2C9 y
CYP2C8 (46). Eliminacidn: la eliminacién del ketoprofeno se da principal-
mente por la orina, el 50% de la dosis excretada ocurre durante las 6 prime-
ras horas después de la ingesta y el restante por las heces fecales (26).

3.7.10.3. Interacciones y Contraindicaciones
Aligual que los otros AINES se debe evitar la combinacién con antiagregan-
tes plaquetarios, corticoides, diuréticos y otros AINES (48).

La dosis es de 100mg cada 12 o 24 h y la dosis maxima es de 200 miligramos
al dia (45,46).

3.7.11. Desketoprofeno

3.7.11.1. Indicaciones terapéuticas

Este AINES se deriva del dcido propidnico, tiene propiedades analgésicas,
antiinflamatorias y antipiréticas (46). Se puede administrar por via enteral
y parenteral, y es utilizado para el manejo del dolor de leve a moderado,
procesos inflamatorios, dolor muscular, dolor articular, dismenorrea, odon-
talgias (47,51).

Al igual que el resto de los AINES, bloquea la sintesis de prostaglan-
dinas, prostaciclinas y tromboxanos, a través de la inhibicidn de la ciclooxi-
genasa (52).
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3.7.11.2. Farmacocinética

Absorcion: después de la administracion oral el dexketoprofeno alcan-
za su concentraciéon maxima a los 30 minutos después de la ingesta (26).
Se absorbe en la mucosa gastrointestinal, la ingesta de alimento retrasa el
tiempo de absorcion del medicamento (46). Distribucién: presentan una
amplia distribucion, debido a que la unién de las proteinas plasmaticas es
del 99% (51,52). Metabolismo: ocurre en el higado, a través de biotrans-
formacion por hidroxilacion y carboxilacion mediante enzimas CYP2C9 y
CYP2C8 (46). Eliminacion: se elimina por via renal.

3.7.11.3. Interacciones y Contraindicaciones

No se debe tomar con antiagregantes plaquetarios, ya que aumenta el riesgo
de hemorragia gastrointestinal, la combinacidn con corticoides ocasiona un
alto riesgo de tlceras gastrointestinales, y con los diuréticos llegan aumen-
tar el riesgo a nefrotoxicidad (48).

3.7.11.4. Dosis recomendada

En adultos la dosis corresponde segin la intensidad de los sintomas, de
12,5mg cada 4 a 6 horas; o 25mg cada 8 horas. Sin sobrepasar la dosis diaria
75mg. No se recomienda su uso en periodos prolongados, si no iinicamente
en el periodo sintomaético. En pacientes con edad avanzada se sugiere ini-
ciar la terapia con la dosis mas baja (50mg dia), pudiéndose incrementar la
dosis hasta llegar a la utilizada por la poblacion en general, monitoreando
la tolerancia al firmaco. En personas con insuficiencia hepdtica y renal la
dosis debe ser la minima, teniendo cuidado en casos de insuficiencia renal
y hepéatica de moderada a grave, restringiéndose su uso (26). Dosis Méaxima:
75 miligramos al dia (45,46).

3.7.12. Naproxeno

3.7.12.1. Indicaciones terapéuticas
Este fAirmaco también es derivado del 4cido propidnico, presenta propieda-
des analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas (43).

Se lo utiliza para dolor e inflamacién dental, dolor postoperatorio, dolores
leves o moderados, para distintos tipos de artritis, episodios de gota, migra-
nay dismenorrea (54).
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3.7.12.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcion es rapida en la mucosa del tracto digestivo, suelen
venir como comprimidos bicapa con una capa de liberacién rapida y otra
de liberacion retardada. El naproxeno de capa de liberacion inmediata se
disuelve en el medio gastrico y se absorbe de manera inmediata en el tracto
gastrointestinal, luego de su administracion oral. La parte del naproxeno de
liberacion retardada es de forma lenta y constante en el tracto gastrointesti-
nal durante las 16 o 18 horas siguientes a la ingesta. Los niveles plasmaticos
maximos se alcanzan de 45 a 60 minutos en ayuno y su accion es hasta de
24 horas (26,54). Distribucidn: presentan una amplia distribucién, debido
a que la unién de las proteinas plasmaticas es del 99%. El volumen de distri-
bucién es de aproximadamente 0,1 1/kg y su vida media es de 14 horas (43).
Metabolismo: es metabolizado en el higado, dando lugar a las 6-O-deme-
tilnaproxeno y otros metabolitos inactivo. Eliminacidn: se elimina el 95% a
nivel renal de forma inalterada o como metabolito (43).

3.7.12.3. Interacciones y Contraindicaciones

No se debe administrar a pacientes que presenten reaccién al principio acti-
vo, pacientes con hemorragia gastrointestinal, enfermedad hepatica, muje-
res gestantes y en periodo de lactancia, ademas, no se debe suministrar con
anticoagulantes, hipoglucemiantes e hidantoinas, tampoco se debe combi-
nar con bicarbonato de sodio (43,45).

3.7.12.4. Dosis recomendada

En adultos de 18 afios hasta los 65 afios la dosis habitual es de 500 a 550mg
como dosis de carga y 275mg como dosis de mantenimiento cada 6 a 8 ho-
ras. En pacientes de 65 anos en adelante no es recomendable el uso de la
dosis maxima, por posibles efectos adversos. En pacientes con insuficiencia,
hepatica, renal y/o cardiaca se restringe su administracion, pero si el médi-
co lo sugiere se recomienda utilizar dosis minimas. En nifios > 2 anos se sue-
le recomendar 10mg/kg peso dia, en menores de 2 afos no se recomienda
por ausencia de informacidn sobre seguridad y eficacia del medicamento
(26). Dosis méaxima: 1100mg al dia (45).

3.7.13. Combinaciones: Naproxeno + Paracetamol
La combinacién estos dos principios activos permite tener propiedades an-
tiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas (55). Es utilizado para tratamien-
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tos sintomdticos del dolor y fiebre, se utiliza como complemento en terapia
con antibidticos en infecciones de las vias respiratorias. Es muy utilizado en
dolores osteomusculares moderados, ostalgias, cefalea, dolor post operato-
rio y posparto, procesos dentales y traumaticos (26,56).

El naproxeno sédico inhibe la sintesis de las prostaglandinas y el paraceta-
mol tiene accion selectiva en el SNC sin bloqueo cortical (55).

3.7.13.1. Farmacocinética

Absorcion: el naproxeno sédico se absorbe de manera rapida y completa en
el tracto gastrointestinal. El paracetamol no narcético se absorbe en el tubo
digestivo de forma répida y completa, con una vida media de 4 horas des-
pués de una administracion via oral. La biodisponibilidad del naproxeno es
del 95% y del paracetamol de 70%. Distribucion: presentan una buena dis-
tribucion, debido a que la unién de las proteinas plasmaéticas es del 91%, y su
volumen de distribucion en la situacidn de equilibrio alcanza los 120 litros.
Metabolismo: se metaboliza en el higado debido a que es catalizado por va-
rias enzimas. El naproxeno inhibe la sintesis de las prostaglandinas y se une
ala albimina sérica en un 99%, presentdndose una vida media de 13 horas.
El paracetamol del 90 al 95% se conjuga con el dcido glucurénido, siendo su
efecto terapéutico has por 6 horas (55). Eliminacién: aproximadamente el
95% del naproxeno se excreta por la orina como naproxeno sin alteraciones,
6-0 desmetil-naproxen y sus conjugados. La velocidad de excrecion tiene
que ver con la velocidad que desaparece la droga en el plasma. El parace-
tamol aproximadamente del 90 al 95% se conjuga al 4cido glucurdénido y se
elimina por excrecién urinaria, mediante varios metabolitos, inicamente el

3% se elimina de manera inalterada (56).

3.7.13.2. Interacciones y Contraindicaciones

No estd indicado en pacientes con hipersensibilidad a los principios activos,
pacientes con alergia a los AINES, pacientes con sindromes asméticos, rini-
tis o urticaria. No se utiliza en pacientes que tomen anticoagulantes orales,
que padezcan de agranulocitopenia, problemas gastrointestinales, anemia
y estados ciandticos (55).

3.7.13.3. Dosis Sugerida
En adultos el tratamiento de inicio deberia ser con dos comprimidos con in-
tervalos de tiempo de 6 a 8 horas, hasta controlar los sintomas y sin superar
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las concentraciones méximas. En adultos con edad avanzada, previo control
riguroso del tratamiento, para evitar danos secundarios (26). Dosis Maxima:
4 comprimidos al dia (45, 55).

3.7.14. Piroxicam

3.7.14.1. Indicaciones terapéuticas

Este AINES pertenece a la familia del 4cido fendlico, presenta propiedades
antinflamatorias, analgésicas, antipiréticas suele utilizarse para trastornos
reumaticos y a nivel se ha utilizado para manejar dolor posoperatorio (43).

Al igual que otros AINES, inhibe la biosintesis de las prostaglandi-
nas, inhibe la agregacion plaquetaria, frena la fagocitosis y liberacion de hi-
drolasas lisos6mica, finalmente modifica la migracién celular (57).

3.7.14.2. Farmacocinética

Absorcion: la absorcién gastrointestinal es rapida, sin embargo, al ingerir-
lo con alimentos puede presentar retraso en la velocidad de absorcion. Las
concentraciones plasmaticas del firmaco son proporcionales para la dosis
de 10 y 20mg y alcanzan el maximo de 3 a 5 horas luego de su administra-
cion. La mayoria de los pacientes alcanzan niveles plasmaticos estables a
los 7 y 12 dias. Su vida media es de 35 a 45 horas (57). Distribucién: pre-
sentan una amplia distribucion, debido a que se va a unir a las proteinas
presentes en el plasma en un 99%. El volumen de distribucién de piroxicam
es de aproximadamente 0,14L/kg (58). Metabolismo: es ampliamente me-
tabolizado a nivel hepdtico, por hidroxilacién mediante una secuencia de
reacciones que involucran la hidrélisis de la unién amida, descarboxilacién
y condensacion del anillo. Los metabolitos de este medicamento no poseen
actividad antiinflamatoria (43,58). Eliminacioén: se elimina mediante via re-
nal y mediante las heces, elimindndose en doble proporcidn en la orina. El
5% de la dosis administrada por dia es excretada sin modificar por via renal.
La semivida plasmaética es de aproximadamente 50 horas. El aclaramiento
plasmatico total es de 2,68 ml/h/kgy el aclaramiento renal es de 0,28 mL/h/
kg (26).

3.7.14.3. Interacciones y Contraindicaciones

No se administra a personas con hipersensibilidad al principio activo u
otro AINE, pacientes embarazadas o en lactancia, con problemas rena-
les o hepaticos, de igual manera que presente ulcera hepéatica o duode-
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nal, con broncoespasmo, angioedema precipitado, rinitis, p6lipos nasa-
les (43,57).

3.7.14.4. Dosis recomendada

En adultos la dosis de inicio de tratamiento es de 20mg cada 24 horas. Su ad-
ministracion es de maximo 12 semanas. Existen algunos pacientes que ne-
cesitan dosis de mantenimiento en este caso seria 10mg por dia. En nifos se
restringe su uso. En pacientes de edad avanzada, el piroxicam no se altera,
por tal motivo no es necesario hacer modificaciones en funcién a concen-
traciones y frecuencia de la ingesta. En casos de insuficiencia renal y hepa-
ticaleve o moderada se recomienda el uso de dosis minimas, limitandose el
uso en casos graves (26). Dosis Méxima: 20mg al dia (45,57).

3.7.15. Clonixinato de Lisina

3.7.15.1. Indicaciones terapéuticas

Este farmaco posee propiedades mayormente analgésicas y antipiréticas
(59). Selo utiliza para el manejo del dolor de leve a moderado (60). Bloquea
la sintesis de prostaglandinas en tejido periférico mediante la inhibicién de
la COX 1 (60).

3.7.15.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcion por via oral es rdpida en el tubo digestivo, y el tiem-
po de absorcion no es modificado por la edad ni tampoco por la ingesta de
alimentos. Las concentraciones plasmaticas alcanzan su valor maximo de 34
a 46 minutos. Distribucion: presenta una amplia distribucién de 0,3 L/kg,
debido a que la unién de las proteinas plasmaéticas es de aproximadamente
del 96 al 98%. Metabolismo: es metabolizado en el higado y se generan dos
metabolitos hidroxilados. Es asi como estos 4 metabolitos conforman un
80% de la eliminacién renal del medicamento (60). Eliminacidén: se elimina
mediante la orina y materia fecal. El 74% de clonixinato de lisina adminis-
trado via oral es excretado por viarenal y el 25% a través de las heces. Tras la
administracion oral del formaco de 125mg, la vida media de eliminacién es
de 1,4 a 1,9 horas (26).

3.7.15.3. Interacciones y Contraindicaciones
Esté contraindicado en pacientes con alergia al clonixinato de lisina, pacien-
tes con ulcera péptica, discrasias sanguineas, hemorragia gastrointestinal,
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diabetes, ninos, y embarazado o lactancia (43,60). Ademads, estd contrain-
dicado el consumo de alcohol y tener cuidado con pacientes que presenten
anemia (alteraciones sanguineas), retencién de liquidos, asma, hipopro-
trombinemia y difusién hepética o renal (43).

3.7.15.4. Dosis recomendada

En personas mayores a 18 afos se sugiere de 125mg a 250mg hasta 4 veces
al dia, la dosificacion serd dependiendo de la intensidad de los sintomas,
considerando que pueden ser hasta 6 comprimidos diarios. En pacientes
con insuficiencia renal y hepatica tener cierta precaucion para evitar efectos
secundarios. En todos los casos si los sintomas persisten y sobrepasan los 10
dias de tratamiento se debe evaluar la situacién (26). Dosis Maxima: 750mg
al dia (45,60).

3.7.16. AINES Selectivos o Inhibidores de 1a COX 2

Los inhibidores selectivos de la COX 2 se introdujeron en el mercado por
primera vez en el afio de 1999, estos inhibidores no se encuentran en la célu-
la de forma natural, si no, aparecen tras la exposicion de la célula a procesos
dolorosos, febriles e inflamatorios (38,61,62). Durante la inhibicién de las
COX 2, existe una disminucién de la produccién endotelial de prostaciclina,
mientras que la produccidn plaquetaria de TXA2 no es alterada, por esta ra-
zo6n se logré concluir que con los inhibidores COX 2 existe un mayor riesgo
de trombosis y eventos cardiovasculares, pero un menor riesgo de lesiones
gastricas (38,62).

3.7.17. Meloxicam

3.7.17.1. Indicaciones terapéuticas

Este fairmaco es considerado eficaz en el manejo del dolor e inflamacién en
trastornos reumaéticos y musculares, ademas, se encarga de inhibir la mi-
gracion de los leucocitos y su concentraciéon plasmaética se da en un lapso
de 7 a 8 horas (43). Es utilizado para controlar el dolor y la inflamacién de la
osteoartritis, artritis reumatoide (63).

Inhibe las enzimas COX-1y COX-2 de las ciclooxigenasas, catalizan-
do las conversiones de 4cido araquiddnico a prostaglandina G2. También
reduce la produccién de tromboxano en las plaquetas, pero no inhibe la
agregacion plaquetaria. La COX-2 sintetiza los mediadores de la inflama-
ciony del dolor, y la COX-1 sintetiza las prostaglandinas, que tienen benefi-
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cios sobre la mucosa géstrica y la funcién renal. El meloxicam se relaciona

en mayor medida con la COX-2 debido a los efectos antiinflamatorios, anal-

gésicos, anti exudativos y antipiréticos que presenta, ademads, se encarga de

disminuir la cantidad de leucocitos en los tejidos inflamados y de inhibir la

agregacion de trombocitos los cuales son inducidos por el coldgeno (43).

3.7.17.2. Farmacocinética

Absorcidn: su absorcion es mds lenta mediante la via oral. Su vida media es

de 15 a 20 horas aproximadamente en adultos y de 21 a 24 horas en adultos

mayores. Distribucién: presentan una amplia distribucion, debido a que

la unién de las proteinas plasmaticas es del 99% (63). Metabolismo: es me-

tabolizado en el higado. Eliminacidn: se elimina mediante la orina y heces
fecales (43).

3.7.17.3. Interacciones y Contraindicaciones

A continuacion, se describen las principales interacciones y contraindica-

ciones del meloxicam (43,45):

Mayor efecto sinérgico con diferentes AINES

Mayor riesgo de hemorragia con el consumo de tromboliticos, anti-
coagulantes orales y antiagregantes plaquetarios

Disminuye el efecto de los antihipertensivos (B-bloqueantes) y diuré-
ticos

Aumento de nefrotoxicidad con la tacrolimus y ciclosporina
Disminuye los efectos de los dispositivos intrauterinos

Aumento de la toxicidad por litio y metotrexato

Eliminaciéon mas rapida con la colestiramina

No preinscribir a pacientes con hipersensibilidad al principio activo

No preinscribir a pacientes con manifestaciones de poélipos nasales,
urticaria, asmaticas y con edema angioneurdtico

Contraindicado en mujeres embarazadas que cursan el tercer trimes-
tre de gestacion

Ninos y adolescentes menores a 16 afios

Hemorragias y ulceras activas u recurrentes con tratamientos de Al-
NES
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o Hemorragia cerebrovascular, gastrointestinal y més trastornos hemo-
rragicos.

3.7.17.4. Dosis recomendada

En pacientes adultos la dosis total diaria debe ser suministrada en una sola
ingesta. En pacientes en edad avanzada la dosis es de 7,5mg cada 24 ho-
ras, especialmente en tratamientos a largo plazo como artritis reumatoide y
espondilitis anquilosante. Pacientes con insuficiencia renal y hepdtica leve
o moderada, el medicamento no estd contraindicado, en pacientes con in-
suficiencia renal y/o hepatica grave la dosis no deberé superar los 7,5mg
diarios. En nifios este medicamento estéd contraindicado y también adoles-
centes menores a 16 anos, por falta de evidencia clinica (26). Dosis Maxima:
15 mg al dia (43).

3.7.18. Celecoxib

3.7.18.1. Indicaciones terapéuticas

Este farmaco es un inhibidor selectivo COX 2 y presenta propiedades anal-
gésicas, antiinflamatorias y antipiréticas, su efecto analgésico se presenta de
un lapso de 45 a 60 minutos después de ser ingerido (45,64).

Se utiliza en pacientes que presenten artrosis, artritis reumatoide, osteoar-
trosis y espondilitis anquilosante (45,64). Suele ser una opcion terapéutica
en pacientes que presentan problemas gastrointestinales (45,64).

3.7.18.2. Farmacocinética

Absorcion: se administra mediante via oral y alcanza su méximo nivel
plasmatico en 3 horas. Su absorcion se da de forma répida. La ingesta con
alimentos retrasa la absorcién por una hora més o menos (45,64). Distri-
bucion: presentan una buena distribucion, debido a que la unién de las
proteinas plasmadticas es del 97%, éste medicamente no tiene afinidad de
manera preferente con los glébulos rojos (45,64). Metabolismo: su me-
tabolismo se realiza en el higado, a través del citocromo P450 2C9. En el
plasma se identificaron 3 metabolitos, sin actividad como inhibidores de
la COX 1y COX 2, un alcohol primario, el 4cido carboxilico y su conjugado
glucurénico. La concentracidn de celecoxib se ve aumentada en un 100%
de mujeres que sobrepasan los 65 anos (45,64). Eliminacidn: se elimina
por el metabolismo, excepto el 1% de la dosis se elimina de forma inalte-
rada por via renal. La variabilidad interindividual en la exposicion a cele-
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coxib es mas o menos de unas 10 veces. La semivida de eliminacidn es de
8 a 12 horas (26,45).

3.7.18.3. Interacciones y Contraindicaciones

No prescribir este firmaco a pacientes alérgicos al principio activo, alérgi-
cos a las sulfonamidas o la aspirina. Ademads, tener precaucién en pacientes
que padecen insuficiencia renal, asma, con antecedentes de hemorragias,
insuficiencia cardiaca, hipertension y retencion de liquidos (45,64).

3.7.18.4. Dosis recomendada

En adultos la dosis habitual es de 200mg y la dosis méaxima sugerida es de
400mg para todas las indicaciones. En adultos, la dosis y duracion del trata-
miento estd relacionado con riesgo cardiovascular, por lo tanto, se deberia
administrar la dosis diaria mas baja, y el tiempo de suministro en lo posible
lo menos prolongado. Es necesario reevaluar constantemente la respues-
ta al tratamiento en especial en pacientes con artrosis. En adultos de edad
avanzada (>65 anos) se debe usar una dosis que corresponde a 200mg dos
veces por dia.

En pacientes con insuficiencia hepatica y renal cuando es leve o mo-
derada se sugiere el uso de una dosis de 200mg, cuando existe insuficiencia
grave se indica suspension del medicamento (26). Dosis Méxima: 400mg al
dia, esta dosis no puede superarse ya que se puede presentar hepatotoxici-
dad (45).

3.7.19. Etoricoxib

3.7.19.1. Indicaciones terapéuticas

Este farmaco presenta accién antiinflamatoria y antipirética. Su efecto es
mas rapido si es administrado sin alimentos (65). Es utilizado en pacientes
que presentan artritis reumatoide, artrosis, e inflamacién asociada a la ar-
tritis gotosa aguda (45).

3.7.19.2. Farmacocinética

Absorcion: administracion via oral, se absorbe muy bien alcanzando una
biodisponibilidad absoluta del 100%. Después de administrar 120mg cada
24 horas hasta alcanzar el estado estacionario, la concentracién maxima
reportada al cabo de 1 hora aproximadamente, después del suministro en
ayunas, la farmacocinética de este farmaco es lineal en el rango de dosis
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clinica, su vida media es de 22 horas (45). Distribucion: presentan una bue-
na distribucion, debido a que la unién de las proteinas plasmadticas es del
92% dentro del rango de concentracion de 0,05 a 5 ug/mL, y su volumen
de distribucién en estado estacionario alcanza los 120 litros (45). Metabo-
lismo: su metabolismo es rapido, de tal manera que menos del 1% de una
dosis puede ser recuperada en la orina, en su forma original. La principal
via metabdlica para generar el 6-hidroximetil derivado es metabolizado por
las enzimas CYP. La CYP3A4 segun estudios contribuye al metabolismo en
procesos in vivo. En el ser humano se han distinguido 5 metabolitos, sien-
do el principal el derivado de etoricoxib acido 6-carboxilico, formado por
oxidacidn del 6-hidroximetil derivado. Estos metabolitos no presentan una
actividad medible o son solo débilmente activos como inhibidores de la
COX 2. Ninguno de los metabolitos mencionados inhibe la COX 1. Elimina-
cion: la eliminacion de este farmaco se da por metabolismo y por via renal,
recuperandose aproximadamente el 70% en orina y el 20% en heces como
metabolito, el porcentaje restante que corresponde al 2% se recupera como
farmaco sin metabolizar (45, 46).

3.7.19.3. Interacciones y Contraindicaciones

Contraindicado en pacientes alérgicos al principio activo, o a las sulfonami-
das. Tener especial cuidado en individuos que padecen de insuficiencia re-
nal, asma, antecedentes de hemorragias, insuficiencia cardiaca, tlcera pép-
tica, hipertension, edema angioneurético, enfermedades cerebrovasculares
y evitar la prescripciéon en mujeres en periodo de gestacion y de lactancia,
ninos, adolescentes menores a 16 anos y adultos mayores (45,65).

3.7.19.4. Dosis

Al igual que el celecoxib suele ser una opcién terapéutica para pacientes
que tienen problemas gastrointestinales. Sin embargo, se pueden presen-
tar riesgos cardiovasculares, la sugerencia es que la dosis eficaz sea la mas
baja durante el tiempo minimo posible. Siempre monitoreando el grado de
alivio sintomatico y en consecuencia la respuesta del paciente frente al tra-
tamiento. En procesos postoperatorio tras cirugia dental no se debe superar
los 90mg, sin sobrepasar los 3 dias (26). Dosis Médxima: 60-120 miligramos
al dia (45,65).
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dad farmacol
En la siguiente tabla se presentan los principales AINES y sus efectos tantos
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terapéuticos como adversos, permitiendo dilucidar las mejores opciones te-
rapéuticas acorde a los efectos presentados.
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3.7.21. Complicaciones neurolégicas de los AINES

En el sistema nervioso central, los AINES actdan inhibiendo a la ciclooxi-
genasa, produciendo asi un efecto analgésico que se manifiesta mediante
el bloqueo de la produccion periférica y central de las prostaglandinas; im-
pidiendo en el nivel central la sensibilizacién de las neuronas medulares y
supra medulares, dando paso asi a la inhibicién del dolor. Los AINES que
han demostrado mayor efectividad a nivel central son: paracetamol, keto-
profeno, metamizol y diclofenaco (66).

Se debe tener en cuenta las siguientes indicaciones de los AINES en
el sistema nervioso central, ya que pueden ocasionar efectos adversos que
se describen a continuacién (66,67).

Salicilatos: en caso de exceder las dosis del dcido acetilsalicilico que
es un derivado de los silicatos, puede llegar a producir complicaciones
como delirio, sordera, demencia, miopia, diplopia, convulsiones.

Diclofenaco: en caso de exceder la dosis de este medicamento o tomar
durante un largo plazo puede causar precipitacion de porfirinay reten-
cion de litio.

Ibuprofeno: la ingesta de dosis excesivas de este medicamento o su
consumo durante un largo plazo puede llegar a causar delirio, menin-
gitis aséptica y pérdida de audicion.

Naproxeno: la toma a de este medicamento por largo plazo o el exceso
de dosis puede causar delirios, llegar a interactuar con fenotiazinas y
en el peor caso formar trombos.

3.7.22. Efectos Adversos

Los efectos secundarios mds conocidos e importantes en los AINES se rela-
cionan con el tracto gastrointestinal, sistema cardiovascular, sistema renal,
y en otros casos puede causar problemas hepatotéxicos e hipersensibilidad,
estos efectos aumentan con la ingesta de una dosis alta (67,68).

3.7.22.1. Sistema Cardiovascular

El aumento del riesgo en el sistema cardiovascular es alto, en el peor de los
casos puede causar un accidente cerebrovascular, asi como también pue-
de producir insuficiencia cardiaca, trombosis, infarto de miocardio, hiper-
tensién arterial y descompensacion cardiaca, también se relaciona con el
alto riesgo de fibrilacién auricular, mientras mayor sea la dosis y el tiempo
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de consumo de los AINES, mayor seré el riesgo de sufrir estas consecuen-
cias. Entre los medicamentos mas probables que puedan causar este efecto
se encuentra el celecoxib, sin embargo, este medicamento fue suspendido
debido a la alta prevalencia de ocasionar enfermedades cardiovasculares,
incluso causando la muerte en pacientes que recibieron dosis letales (400
a 800mg/dia). Por otro lado, esta contraindicado el uso de COXIBS, diclo-
fenaco, ibuprofeno y dexibuprofeno en pacientes con enfermedades car-
diovasculares graves como insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y
enfermedad cerebrovascular. Actualmente, no existe ninguna combinacién
de medicamentos para reducir el riesgo cardiovascular, por lo tanto, se debe
utilizar con mucha precaucién la combinacién de medicamentos (68).

3.7.22.2. Sistema Gastrointestinal

En contexto, con respecto al tracto gastrointestinal, el 20% de los pacientes
no toleran el tratamiento con AINES, una de las consecuencias mds graves
es llegar a sufrir un sangrado digestivo o perforacion del estomago. Entre los
medicamentos relacionados con esta complicacién encontramos: ketorola-
co, ketoprofeno, piroxicam, aspirina y naproxeno (68).

En un riesgo moderado se encuentra el meloxicam y en una linea
més baja de causar sangrado digestivo encontramos el diclofenaco e ibupro-
feno. Ademas, se considera que el ketorolaco aparte de causar un sangrado
digestivo puede ocasionar dafio hepatico y ulceras géstricas, por esta razén
su uso es intrahospitalario, entre otras consecuencias también se encuen-
tra el dolor abdominal, acidez y diarrea. Al tomar este medicamento por un
tiempo prolongado puede provocar erosiones, tlceras géstricas y duodena-
les. Se ha demostrado mayor frecuencia en mujeres, adultos mayores, pa-
cientes con artritis reumatoides, pacientes con antecedentes de sangrado
gastroduodenal, y enfermedades sistémicas severas (34,67).

3.7.22.3. Sistema Renal

La COX 1 actda en diferentes lugares de los rifiones llega a dilatar la vascula-
tura, y disminuye la resistencia vascular renal, de esta manera ayuda al au-
mento de la perfusion del 6rgano. Esto hace una nueva distribucion del flujo
sanguineo desde la corteza renal hacia las nefronas en la parte intramedular.
La disminucién de prostaglandinas vasodilatadoras produce una reduccién
del flujo sanguineo renal y de la tasa de infiltracion glomerular, estos casos
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son mds propensos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, asci-
tis o insuficiencia renal crénica. Los AINES estimulan la retencion de sodio
y agua llegando a dar origen a un edema; por lo tanto, se puede deducir que
los AINES a nivel renal puede causar lo siguiente (34,67):

e Disminucion de la resistencia renal.
o Aumento de la perfusion del 6rgano.
e Vasoconstriccién aguda.
e Isquemia medular.
o Insuficiencia renal.
o Sindrome nefroético.
o Nefritis intersticial o necrosis papilar renal.
3.7.23. Hipersensibilidad
Los pacientes que presentan alergia a la 4dcido acetilsalicilico u a otros Al-

NES, pueden llegan sufrir grandes complicaciones en su salud como un
shock anafilactico (68).

En las reacciones de hipersensibilidad también se puede llegar a encontrar
(68):

o Eritema multiforme y eritema fijo.

o Sindrome de Stevens y Johnson ocasionada por el consumo acetilsa-
licilico, tolmetina, sulindac, naproxeno, ibuprofeno, piroxicam, diclo-

fenaco.

o Fotosensibilidad ocasionada por el consumo de piroxicam, naproxe-
no, y ketoprofeno.

o Pancreatitis ocasionada por el consumo de ibuprofeno con écido ace-
tilsalicilico.

3.7.24. Embarazo y Lactancia

La administracién de AINES durante la etapa gestacional y lactancia no
tiene mayores riesgos a excepcion de la indometacina, debido a que este
medicamento estd contraindicado. Pero si se debe destacar que los AINES
deben usarse con cautela. El 4cido acetilsalicilico (aspirina) y otros AINES,
no pueden ser ingeridos 4 semanas antes del parto, ya que probablemente
produzca el cierre prematuro del ductus arterioso, provocando efectos ad-

& 206



Farmacologia en Odontologia

versos sobre la circulacién pulmonar. En otros casos algunos AINES llegan a
prolongar el tiempo de gestacién (68,69).

Para conocer acerca de que firmacos pueden administrarse razo-
nablemente durante el embarazo sin ocasionar dano al feto, es importante
conocer la clasificacién que propone la FDA (Figura 12) (16).

Categoria A | CategoriaB | CategoriaC | CategoriaD @ Categoria x

No existe No existe No puede Si existe riesgo Si existe riesgo
riesgo parael riesgoparael descartarseel paraelfeto. para el feto.
feto en ningin  feto. riesgo.
trimestre de
embarazo.

« Paracetamol -+ Metamizol « Acido

- Diclofenaco - Meloxicam Salicilico

« Ihuprofeno - Tramadol » Ketorolaco

» Naproxeno
« Piroxicam
« Celecoxib

Medicamentos que se administran a partir del 3er trimestre en adelante aumen-
tan el nivel de riesgo durante el embarazo por ende suben de categoria.

Figura 12. Clasificacion de la FDA de categorias de riesgo en el embarazo (68,69).

3.7.25. AINES en pacientes geriatricos

Los pacientes geriatricos son considerados un grupo de especial cuidado,
debido a que presentan mayor toxicidad en el tracto gastrointestinal, llegan-
do a causar dafio a la mucosa digestiva, el aumento del tiempo de hemorra-
gia, inhibicién de prostaglandinas protectoras endégenas, y la memoriza-
cién de la capacidad de eliminacion de estos farmacos (68).

Sobre pacientes con coagulopatias, enfermedad hepadtica, uso de
anticoagulantes con ingestion alcohdlica, los AINES pueden aumentar el
riesgo de una hemorragia por la alteracion de la homeostasis vascular. Por
lo dicho anteriormente, el empleo de AINES se encuentra contraindicado si
el paciente presenta hipertension o enfermedad cardiaca grave, ya que tiene
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un mayor riesgo a presentar una toxicidad grave en el sistema gastrointes-
tinal. En pacientes con enfermedad cardiovascular estd contraindicado el
uso de COXIBS, por otro lado, en pacientes que presenten una creatinina
de <30 mL/min, lo cual indica una insuficiencia renal, estd completamente
contraindicado el uso de AINES (68).

3.7.26. Eleccion de AINES segun la situacion clinica

Situacion Medicamento Dosis
Riesgo cardiovascular Ibuprofeno Hasta 1200 mg/dia
Naproxeno Hasta 1000 mg /dia
Riesgo cardiovascular Ibuprofeno + IBP como Hasta 2400 mg /dia

primera opcién y como
alternativas, diclofenaco
+IBP o0 COXIB con 0 sin
IBP

Bajo riesgo gastrointesti- Naproxeno Hasta 1100 mg /dia
nal y alto cardiovascular

Alto riesgo gastrointesti- ~ COXIBu otro AINE +IBP  Hasta 400 mg /dia
nal y bajo cardiovascu-
lar

Riesgos cardiovascular y Evitar los AINES
gastrointestinal altos

Riesgo renal Ibuprofeno Hasta 1200 mg /dia

Figura 13. Eleccion de medicamentos segiin la situacion clinica (33,34,67).

3.7.27. Recomendaciones para el uso de AINES

Para la administraciéon de los AINES se debe tener en cuenta ciertos para-
metros, debido a las reacciones adversas que pueden llegar a ocasionar. Se
debe considerar la intensidad del dolor, la calidad de vida y las enfermeda-
des que sufre el paciente, con la finalidad de tratar de minimizar o evitar en
lo maximo posible la presencia de efectos adversos de los AINES (33,66,67).
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A continuacion, se presenta las recomendaciones que el paciente y
clinico deben tener en consideracion (70).

e Tomar al menos 8 vasos diarios de agua, ya que la misma actia como
un nefroproctector.

o No sobrepasar la dosis méxima o dosis techo de los medicamentos.
e Tomar la medicacién adecuadamente, respetando la dosificacién.

o Considerar que los medicamentos prescritos se indican generalmente
por 3 dias a nivel odontolégico.

o Tomar el medicamento por la via de administracién recomendada.

o Enninguna circunstancia se deben combinar los AINES.

3.8. Opioides

Los farmacos opioides son medicamentos utilizados para aliviar el dolor.
Estos farmacos se derivan de la planta de adormidera (Papaver somniferum)
o se sintetizan de manera artificial, imitando los efectos de los compues-
tos naturales. Los opioides acttian sobre el sistema nervioso central (SNC),
uniéndose a receptores especificos principalmente receptores mu(p), del-
ta(d) y kappa(x), que se encuentran en el cerebro, la médula espinal y otras
partes del cuerpo, alterando la percepcion del dolor y la respuesta emocio-
nal al dolor (71,72).

Los opioidesy los receptores dependen de 2 factores para su activa-
cién, los cuales son: afinidad y tipo de accién (73).

En cuanto al mecanismo de accion de los opioides, los mismos pue-

den interacttian en dos sitios (Figura 14):

Nivel Presinaptico: se encargan de reducir el paso de la senal dolorosa
mediante la activacion de los receptores opioides presinapticos, oca-
sionando disminucién de la concentracion intracelular del monofos-
fato de adenosina ciclico (AMPc), disminuyendo la influencia de iones
de calcio, y por ende inhibiendo la liberacién de neurotransmisores
excitatorios (glutamato, sustancia P) (73).

Nivel Postsinaptico: se encarga de anular a los receptores opidceos
que llevan a cabo una hiperpolarizacién de la membrana neuronal, lo
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cual disminuye las posibilidades de la generaciéon de una accién po-
tencial (73).

Ausencia de
nocicepcion

PRESINAPSIS

Hiperpolarizacién

X

opioide

opioide

POSTSINAPSIS

Figura 14. Mecanismo de accion de los opioides (73).

El sistema nervioso estd compuesto de diversas neuronas que se diferencian
en tamano, forma, funcién y la conformacién quimica de los neurotrans-
misores liberados de sus terminales, para llevar informacién a otras neuro-
nas. Los opioides actian sobre los receptores (i), bloqueando la liberacion
de diferentes neurotransmisores, incluyendo la acetilcolina, glutamato y la
sustancia P (72,73).

3.8.1. Clasificacion

Estos medicamentos se clasifican en tres categorias: la primera de acuerdo
con su potencial analgésico, la segunda segin su composicién quimica y
por ultimo segin su mecanismo de accion (Figura 15) (74).
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Figura 15. Clasificacion de los Opioides (72-75).

3.8.2. Recomendaciones de seguridad
Los opioides al actuar en el SNC requieren de consideraciones especiales en

cuanto a su administracién. Como recomendacion para el empleo de estos

medicamentos tenemos que considerar que la dosis, frecuencia de dosifi-
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cacion y la duracion del tratamiento, esta debe sujetarse a las indicaciones
brindadas por el médico tratante, y los protocolos clinicos de cada pais (75).

Para el uso de analgésicos opioides existen ciertas barreras las cuales son
(71,75):

o Desconocimiento y actitudes erréneas sobre el dolor y opioides.

o DPoliticas que reglamenten el empleo de farmacos fiscalizados con res-
tricciones.

o Dificultades en el sistema de requisiciéon y movilizacién de firmacos.

o Elevado costo de ciertos medicamentos.

3.8.3. Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de los opioides varian segun el indivi-
duo, la edad, la genética o la administracidon simultdnea de otros fairmacos.
Generalmente se administran por via oral, rectal, sublingual, inhalatoria y
transdérmica. Aunque existen otras vias de administracion como la intrave-
nosa, intramuscular, subcutdnea, epidural y subaracnoidea, que poseen un
inicio de accién mas veloz (71).

La concentracién del firmaco depende del grado de perfusion, sien-
do mayor en el higado, pulmoén y cerebro alcanzando las 12 a 14 horas. Su
metabolismo se da en el higado y la vida media es de 14 a 25 horas, la elimi-
nacion se da por via renal (7).

3.8.4. Farmacodinamica

La concentracion que logra obtener el opioide en el plasma y en sistema
nervioso central, va a ser distinto en cada caso, esto se debe al amplio mar-
gen de pacientes atendidos y a la concentracién anestésica minima efectiva,
que se define como el valor plasmatico minimo de un opioide para contro-
lar el dolor intenso en un paciente determinado. Por tal motivo, para obte-
ner anestesia en los pacientes debe mantenerse la concentraciéon equiva-
lente a > 2-3 desviaciones estdndares (DS) de la Minimal Effective Analgesic
Concetration (MEAC), hasta que no se alcance la concentracion plasmatica,
la modificacién de dolor serd minima, después de alcanzar dicho valor se
obtendrd la ventana terapéutica de los opioides lo que significa que se pudo
reducir la intensidad de las molestias (7,8).
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3.8.5. Efectos adversos

Son manifestaciones clinicas y biolégicas no anheladas en el tratamiento
médico, que no tienen relacidn causa y efecto respecto al tratamiento reci-
bido, pueden desencadenar efectos adversos serios como la tolerancia, de-
pendencia, muerte o incapacidad significativa (76).

Entre los diferentes efectos adversos encontramos: sedacién, som-
nolencia, depresion respiratoria, hipotermia, nduseas, vomitos, picor, hipo-
tensién arterial, bradicardia, espasmos, retencion urinaria, tolerancia, de-
pendencia fisica y reacciones psico miméticas (76 ,75).

Para describir los efectos adversos debemos considerar:

Edad: son muy susceptibles por su farmacocinética los prematuros,
lactantes menores de 3 meses y neonatos (71).

Baja reserva respiratoria: en la insuficiencia respiratoria sea crénica
o aguda, desciende el volumen de distribucién de morfina y asciende
la concentracion plasmatica y cerebral, en los pacientes que presentan
apneay alteraciones en el control de la ventilacion (75).

Asociacion con farmacos depresores del SNC: antihistaminicos y
barbitdricos, disminuyen la sensibilidad hacia antidepresivos tricicli-
cos, o hacia el centro respiratorio a la hipoxia (75).

3.8.6. Opioides de uso odontoldgico

La prescripcién de analgésicos opioides en el campo odontoldgico ha au-
mentado con el tiempo, debido a su alto uso en cirugias o procedimientos
muy invasivos que puedan llegar a causar un dolor extremo (77).

Los procedimientos donde se receta opioides con mas frecuencia
son en tratamientos endododnticos, procedimientos quirdrgicos y coloca-

cion de implantes.

En el caso de presentar dolor agudo, leve o moderado, se puede
prescribir codeina o tramadol. Sin embargo, cuando el dolor es severo, se
puede prescribir morfina. En caso de dolor crénico se indica morfina via
transdérmica y sublingual (75). Los opioides mas utilizados para calmar el
dolor dentro del &mbito odontolégico son: tramadol, morfina, buprenorfi-
na, y combinaciones de opioides con paracetamol o AINES.

213 @



Farmacologia en Odontologia

Actualmente, se estd tratando que los pacientes disminuyan la toma de es-
tos medicamentos, debido a que en ciertos casos pueden llegar a crear adic-
cién por el uso prolongado (77).

3.8.7. Tramadol

3.8.7.1. Indicaciones terapéuticas

Este es un medicamento de accién central, que se emplea normalmente
para dolor postoperatorio (78), es utilizado para tratar el dolor agudo, mo-
derado a intenso y crénico (79).

3.8.7.2. Farmacocinética

Absorcion: alcanza una biodisponibilidad del 90%. El efecto inicia ala hora
de ingerir el medicamento y su duracién es de 9 horas (78,79). Distribucion:
presentan una distribucion baja, debido a que la unién de las proteinas plas-
maticas es del 20% (78). Metabolismo: su metabolismo se da en el higado
y la unidn a proteinas plasmaticas es del 20%. Su metabolito es activo (78).

Eliminacion: se elimina mediante la via renal (78).

3.8.7.3. Interacciones y contraindicaciones

Estd contraindicada su prescripcion en pacientes alérgicos al principio acti-
vo, tampoco administrar en pacientes con intoxicacidn por alcohol, analgé-
sicos, somniferos y psicofdrmacos. Si tiene problemas convulsivos se debe
vigilar con mucha cautela (78).

No se debe mezclar con antidepresivos, tranquilizantes, somniferos, digoxi-
na, carbamazepina, fluoxetina, quinidina, amitriptilina, paroxetina, alcohol,
otros opioides, fenotiazinas, anestésicos, hipnéticos y sedantes (78).

3.8.7.4 Dosis
Se suele administrar de 50 a 150 miligramos cada 12 horas, hasta 400 mili-
gramos al dia(45,78).

3.8.8. Oxicodona

3.8.8.1. Indicaciones terapéuticas

Es un medicamento derivado de la tebaina (alcaloide del opio), y presenta
un efecto analgésico, ansiolitico y sedante (80). Utilizado para tratar el dolor
agudo, moderado a intenso y crénico (81).
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3.8.8.2. Farmacocinética

Absorcion: alcanza una biodisponibilidad del 60% al 87% (81). Distribu-
cién: presentan una distribucion baja, debido a que la unién de las protei-
nas plasmaticas es del 38% al 45% (81). Metabolismo: se metaboliza en el
higado, su unién a proteinas plasmaticas es del 38% al 45% (81). Elimina-

cidn: se elimina mediante la via renal (81).

3.8.8.3. Interacciones y contraindicaciones

No se puede combinar clonazepam y oxicodona debido a que puede des-
encadenar la muerte del paciente por parada respiratoria y fallo cardiaco,
no se puede combinar tampoco con sertralina y la fluoxetina, disminuye la
biodisponibilidad de ciclosporina (81).

3.8.8.4. Dosis
En pacientes que toman por primera vez opioides 5-10mg cada 12 horas y si
ha ingerido tramadol o codeina 10-30mg cada 12 horas (81).

3.8.9. Morfina

3.8.9.1. Indicaciones terapéuticas

Este es un medicamento para tratar dolores de moderado a severo, se utiliza
post quirdrgico y prequirtargico como coadyuvante junto a la anestesia para
aliviar la ansiedad y estrés. Utilizado para el manejo de dolor moderado a
severo (81).

3.8.9.2. Farmacocinética

Absorcion: alcanza una biodisponibilidad de 22,4% Distribucién: presen-
tan una distribucidn baja, debido a que la union de las proteinas plasmati-
cas es del 35% y el volumen de distribucién es de 4 litros/kg. Metabolismo:
se metaboliza en todo el cuerpo debido a que se distribuye en liquidos intra
y extracelulares, con una unién de 35% a las proteinas plasmaticas, de igual
manera atraviesa la barrera hematoenceféalica (81). Eliminacidn: se elimina
mediante via renal (81).

3.8.9.3. Interacciones y contraindicaciones

Estd contraindicada su prescripciéon en pacientes alérgicos al principio
activo, pacientes que tengas depresion respiratoria, mujeres embaraza-
das cdlico biliar, ileo paralitico, enfermedad hepdtica agua, asma bron-
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quial severo o agudo, que utilizan inhibidores de la monoaminooxidasa,
pacientes que contengan traumatismo craneal, hipertensién intracraneal,
estados convulsivos e intoxicacién por alcohol aguda. No debe adminis-
trarse con alcohol, antihistaminicos, metoclopramida, sedantes, psicotro-
picos y neurolépticos (81).

3.8.9.4. Dosis:
La administracion de este farmaco se suele llevar exclusivamente a nivel in-
trahospitalario a dosis de 2,5 a 15 mg.

3.8.10. Buprenorfina

3.8.10.1. Indicaciones terapéuticas

Este es un medicamento de accién central, que se emplea normalmente para
dolor postoperatorio, dolor de cdncer avanzado y paciente con infarto de mio-
cardio agudo. Utilizado para el manejo del dolor moderado a severo (81).

Este medicamento produce analgesia y efectos en el SNC, actia
como un agonista inhibiendo la liberaciéon de neurotransmisores de las
terminaciones nerviosas que conducen estimulos dolorosos cambiando la
percepcién del dolor y la respuesta al dolor (81).

3.8.10.2. Farmacocinética

Absorcion: presenta una buena disponibilidad del 60% por via sublingual.
Distribucidn: presentan una distribucion alta, debido a que la unién de las
proteinas plasmaticas es del 96%. Metabolismo: se metaboliza en enterohe-
pética por N-desalquilacién con conjugacién a norbuprenorfina. Elimina-
cion: via renal y rectal (81).

3.8.10.3. Interacciones y contraindicaciones

Esté contraindicada su prescripcion en pacientes alérgicos al principio ac-
tivo, pacientes ancianos, severamente enfermos, hipertensién craneal, de-
presion del SNC, dano renal o hepético severo, personal alcohdlicas y con
hipertrofia prostatica (81).

3.8.10.4. Dosis
La dosis varia de 0,2 mg/8h a 0,2-0,4 mg/6-8h segun la situacién clinica.
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3.8.11. Combinaciones farmacoldgicas

3.8.11.1. Codeina + Paracetamol

El paracetamol es un medicamento analgésico y antipirético, con efectos
potenciados por la accién de la codeina. Utilizado para el dolor de inten-
sidad moderada. Tienen asociacion de sustancias analgésicas con accién
antihistaminica e inflamatoria (81).

Farmacocinética

Absorcion: su absorcion es rapida mediante la via oral, por 30 a 60 min,
con una vida media de 1 a 4 horas. La codeina en cambio se absorbe
en el tracto gastrointestinal, alcanzando niveles maximos de absorcidn,
entre 1 a 2 horas. Distribucidn: el paracetamol se distribuye por los
tejidos, en un 15% a 20% se unen a proteinas plasmadticas. La codeina
es distribuida a través del tracto gastrointestinal a los diferentes 6rga-
nos y tejidos. Metabolismo: el paracetamol sufre una metabolizacién
hepatica de 4cido glucurdnico, sulftrico y cisteina. El exceso de este
medicamento conlleva a una salida de los metabolitos a partir de vias
alternas. La codeina es metabolizada en el higado y la orina. Elimina-
cién: se elimina mediante la via renal (81).

Interacciones y contraindicaciones

Esta contraindicada su prescripcién por hipersensibilidad, depresién
respiratoria, asma, hepatitis viral y enfermedades hepaticas (81).

Dosis

Codeina 30mg + paracetamol 500mg.

3.8.11.2. Tramadol + Paracetamol

Es la combinacién de dos analgésicos, que actian aliviando el dolor mo-
derado o severo, dependiendo de lo que recomiende el médico tratante
(78,82). Indicada en el manejo de dolor moderado o severo. El tramadol
es un analgésico de accion central el cual se relaciona con los opioides, in-
volucra a receptores no opioides como opioides, y depende tanto de la es-
tructura principal del fairmaco y metabolitos para bloquear la serotonina y
noradrenalina para aliviar el dolor. Mientras que el paracetamol al tener un
efecto analgésico, este depende del metabolito activo que es la fenacetina, el
cual es un inhibidor de las COX-1y COX-2 (78,79).
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Farmacocinética

Absorcion: elevada biodisponibilidad y absorciéon completa del far-
maco en el intestino delgado, puede alcanzase concentraciones plas-
maticas maximas del paracetamol en una hora, sin ser alterado por
la combinacién del tramadol, este foirmaco se puede administrar sin
necesidad de alimentos (82). Distribucién: tiene un 20% de unién a
proteinas, ademads de distribuirse de manera amplia a cada tejido, a un
volumen aproximado de 0,9 1/kg de tramadol y otra parte minima de
paracetamol unida a proteinas plasmaticas (82). Metabolismo: el tra-
madol se metaboliza a metabolitos M1 y M2, los cuales poseen propie-
dades analgésicas mds potentes que el profarmaco y concentraciones
inferiores. El paracetamol es metabolizado en el mediante las dos vias
hepaticas. Eliminacion: se eliminan a través del rinén, aproximada-
mente de 2 a 3 horas en adultos, més corta en nifios y muy prolongada
en recién nacidos (79).

Interacciones y contraindicaciones

Esté contraindicada su prescripcion debido a manifestaciones por ex-
citacién del SNC y convulsiones (83).

Dosis

Tramadol 37,5mg + paracetamol 325mg.

3.8.11.3. Tramadol + Diclofenaco
El tramadol es un opioide que sirve para controlar dolores moderados a se-

veros, y el diclofenaco es in AINES con efecto analgésico, antiinflamatorio

y antipirético (44,78). Utilizado para el dolor de intensidad moderada. En
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el caso del diclofenaco, este inhibe las ciclooxigenasas, con la disminucién
de la sintesis de prostaglandina y en el caso del tramadol, este farmaco pre-
senta actividad agonista en los receptores opioides , actuando a nivel del
dolor (41).

Farmacocinética

Absorcidn: el tramadol tiene una biodisponibilidad del 67% y el diclo-
fenaco del 90% por lo tanto tiene una buena absorcion. Distribucion: el
tramadol tiene una unién a proteinas plasmaéticas del 20% es pequefio,
mientras que el diclofenaco su unién es del 99% (44,79). Metabolismo:
ambos se metabolizan en el higado y el diclofenaco tiene un volumen
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de 1,3 L/Kg y del tramadol se desconoce Eliminacion: se eliminan a
través de la via renal (41).

Interacciones y contraindicaciones

Esté contraindicada su prescripcién por hipersensibilidad a los activos,
pacientes alcohdlicos, epilépticos, que tengan asma, urticaria, rinitis,
ulceras pépticas, que tengan antecedentes de hemorragia gastrointes-
tinal, hemorragia cerebrovascular, pacientes que presenten insuficien-
cias hepdticas o cardiaca, no se debe administrar en el tiltimo trimestre
de embarazo o si un paciente tiene bypass (44).

Se debe tratar de evitar mezclarlos con AINES, pacientes hiperten-
sos no controlados o que tengan enfermedad arterial periférica (78).

Dosis

Tramadol 75mg + diclofenaco 75mg.

3.8.11.4. Tramadol + Ketorolaco

Utilizado para el manejo de dolor leve a moderado, su utilizaciéon no puede
excederse por mas de 7 dias, su vida media es de 5 horas en adultos y 7 en
ancianos. Indicado para el tratamiento del dolor después de una operacién
quirurgica. Inhibe la activaciéon de la COX 1 por ende afecta a la sintesis de
las prostaglandinas (78).

Farmacocinética

Absorcion: absorcién rapida y pasiva por via oral y parenteral. Distri-
bucidn: presentan una amplia distribucion, debido a que la unién de
las proteinas plasmadticas es del 90%. Metabolismo: es metabolizado
en el higado conformando metabolitos inactivos. Eliminacion: se eli-
mina mediante via renal (78).

Interacciones y contraindicaciones

No se recomienda combinar con otros AINES, anticoagulantes, ni an-
tiagregantes plaquetarios, de igual manera evitar prescribir este foirma-
co a pacientes con antecedentes de sangrado gastrointestinal, tlcera
péptica, fallarenal, hemorragias cerebrovasculares o alto riesgo de san-
grado (78).

Dosis

Se administra méximo dos comprimidos al dia, de 10mg de ketorolaco
+25mg de tramadol.
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3.8.11.5. Codeina + Diclofenaco

Combinaciéon de medicamentos analgésico y antitusigeno que se utiliza
para aliviar d6lares intensos y agudos (84). Indicado para el manejo del do-
lor de traumatismos e intervenciones quirudrgicas (84). Inhibe de la sintesis
de las prostaglandinas y su liberacion durante la inflamacion (84).

Farmacocinética

Absorcion: absorcion gastrointestinal es rapida y se da por completo
(84). Distribucion: Presentan una amplia distribucién, debido a que
la unién de las proteinas plasmaéticas es del 99%. Metabolismo: se va a
metabolizar en el higado. Eliminacion: se elimina mayormente por via
renal (84).

Interacciones y contraindicaciones

Evitar el uso en pacientes con antecedentes de sangrado gastrointes-
tinal, tlcera péptica, falla renal, hemorragias cerebrovasculares o alto
riesgo de sangrado y se debe restringir usarlo con otro AINES (84).

Dosis

Codeina 150 miligramos al dia y del diclofenaco 150 miligramos al dia (83).

3.9. Corticoides

Los corticoides o conocidos también como glucocorticosteroides son fér-
macos con potente accion antiinflamatoria como también inmunosupreso-
ray antialérgica, que se producen por dos vias una natural y otra sistémica.
Siguiendo este contexto se debe mencionar que los corticoides naturales se
originan en la corteza de las gldndulas suprarrenales mediante el coleste-
rol, y se los clasifica segtin la zona de produccién de la siguiente manera.
Zona glomerular es la encargada de producir los mineralocorticoides que
corresponden a la aldosterona que actda en el metabolismo hidroeléctrico
favoreciendo la retencién de agua y sodio, asimismo favorece la excrecién
de potasio. En la zona fasciculada se producen los glucocorticoides princi-
palmente cortisol, que se encarga del metabolismo de carbohidratos para
facilitar la gluconeogénesis y finalmente tenemos la zona reticular la encar-
gada de producir los andrégenos u hormonas sexuales que corresponden a
la testosterona y estrogenos (1, 5, 85).
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Su produccién estd regulada por hormonas que se sintetizan en la
hipéfisis, denominadas hormonas adrenocorticétropa, a su vez sera regula-
da por otra hormona que se origina en el hipotdlamo conocida como libera-
dora de corticotropina; ocasionando asi la formacién de una triada llamada
eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenales. En odontologia el uso de corticoi-
des se emplea para el control de procesos inflamatorios de moderados a se-
veros, también se utiliza en emergencias, como shock anafilactico y para la
infiltracion del ATM en pacientes que presentan artritis y artrosis (85).

En pacientes hipertensos controlados, el uso crénico de glucocorti-
coides puede disminuir la eficacia antihipertensiva y diurética del medica-
mento; favoreciendo la hipopotasemia, convirtiéndose el corticoide en un
farmaco con actividad hiperpresora (capacidad de elevar por si mismos la
presion arterial). Algunas reacciones adversas en muchos casos pueden pa-
sar inadvertidas favoreciendo incluso el empeoramiento o recaida de una

enfermedad que esta siendo tratada (86).

Es fundamental mencionar que al administar corticoides su retiro
debe ser lento y progresivo, ya que el destete en pacientes que han recibi-
do dosis suprafisiolégicas por tiempos prolongados, siempre conllevara
el manejo adecuado de la supresion del eje hipotdlamo-hipdfisis-corteza
suprarrenal, la misma que debe ser profunda y prolongada, observiandose
siempre que no existan respuestas a estimulos mayores un ejemplo claro
es la hipoglucemia. La supresion del corticoide siempre serd estudiada de
manera individual en cada paciente (1, 86).

3.9.1. Mecanismo de accion

Se encarga de inhibir la fosfolipasa A2 evitando que progrese hacia la COX1
y COX2, con la finalidad de evitar la produccién de prostaglandinas empeo-
rando el proceso inflamatorio, también existird un bloqueo en las citoqui-
nas y las células evitando su formacion, maduracién o que se especialicen.
Su mecanismo de accién ocurre en el espacio plasmético donde los gluco-
corticosteroides ligados a las proteinas ligadoras de glucocorticoides pene-
tran a la célula mediante difusion pasiva debido a su capacidad lipofilica,
esta se une a su receptor especifico ubicado en el citoplasma, donde se di-
merizan para posteriormente trasladarse al nticleo donde van a ejercer su
accion sobre el ADN, en el nucleo se une a secuencias especificas de base
denominadas elemento de respuesta de los glucocorticoides. Ocasionando
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asi especificidad a la induccién o represion de la transcripcién de ciertos
genes por los glucocorticoides (1,85).

»—

Receptor '
Especifico

Dimeriza

O

Se transloca

Glucocorticoide

al nicleo

Figura 16. Mecanismo de accion de los corticoides seguin su efecto (85).

3.9.2. Clasificacion
La clasificacion se va a dar de acuerdo con el tipo de accién y a su vida media

(86).
Farmaco Vida media
Accién Corta 8-12 horas
» Hidrocortisona

Accidn intermedia
* Prednisona

« Prednisolona

* Metilprednisolona

12-36 horas

Accién Prolongada 36-72 horas
* Dexametasona
* Betametasona

Figura 17. Clasificacion de los corticoides segtin su efecto (86-88).
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3.9.3. Hidrocortisona

3.9.3.1. Indicaciones terapéuticas

Corticoide sintético que se utiliza para remplazar a la hormona natural
cuando su produccion es deficiente, se emplea principalmente para aliviar
la inflamacion, su efecto surge a partir de la primera hora de administracién
y persiste por un tiempo variable. Su vida media es de 8-12 horas (87). Utili-
zado para tratar principalmente la inflamacion, ademas esta indicado para
algunos tipos de artritis, reacciones alérgicas leves y asma (85, 88).

3.9.3.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcion es rapida por via oral, intramuscular o venosa, sin
embargo, mediante la via topica va a depender del estado de la piel (88).
Distribucién: presenta una distribucidn alta del 90-95% debido que se en-
cuentra unido a proteinas plasmaticas. Metabolismo: la hidrocortisona t6-
pica se metaboliza en la piel, mientras que la sintética se metaboliza en el
higado. Eliminacion: se elimina mediante via renal (88).

3.9.3.3. Interacciones y contraindicaciones

Evitar prescribir a pacientes con hipersensibilidad, dlcera péptica, infeccio-
nes herpéticas, micoticas sistémicasy en periodo pre y postvacunal, ademas
en pacientes con trastornos emocionales, entre las internaciones con otros
farmacos llega a ocasionar alteracion de la toxicidad y del metabolismo (88).

3.9.3.4. Dosis
Este firmaco se suele administrar por via IV de 100 mg a 500 mg segun la
situacion clinica (88).

3.9.4. Prednisona

3.9.4.1. Indicaciones terapéuticas

Corticoide utilizado para controlar la inflamacion, defensa del cuerpo, ade-
mads también se lo puede emplear como antibidtico para combatir algunos
tipos de neumonia en pacientes inmunodeprimidos, cabe destacar que se
lo puede combinar con otros fairmacos, cuando los niveles de corticoides
naturales producidos son bajos. (85, 89). Utilizada como antiinflamatorio e
inmunosupresor, también se lo utilizara en pacientes asmaéticos, en algunos
tipos de artritis, enfermedades gastrointestinales y hepéticas (89,90).
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Interactian con los receptores citoplasmaticos, conformando el
complejo receptor-glucocorticoide, el proceso de acciéon ocurre en el nu-
cleo donde va a actuar a nivel del Acido Desoxiribonucléico (ADN), por con-
siguiente, hay una modificacién en la trascripcién del Acido Ribonucleico
(ARN) en el citoplasma, sintetizando las proteinas en los érganos diana, las
cuales son encargadas de la accién del corticoide (90).

3.9.4.2. Farmacocinética

Absorcion: es rapida por via oral mediante la membrana del tracto gastroin-
testinal (89). Distribucién: presenta una distribuciéon 70-80% debido que se
encuentra unido a proteinas plasmaéticas (89). Metabolismo: es metabo-
lizado en el higado por medio de la enzima CYP3A4 (89). Eliminacion: se

secreta por via renal, su vida media es de 12-36 horas (89).

3.9.4.3. Interacciones y contraindicaciones
Evitar prescribir a pacientes con hipersensibilidad, diabetes mellitus, infec-
tados con herpes, enfermedades gastrointestinales, hepéticas y renales, esta

restringido su uso en adultos mayores (89).

La utilizaciéon de este medicamento durante el embarazo debe ser
prescrito unicamente cuando el beneficio potencial es mejor que el riesgo,
estudios han demostrado que la prednisona tiene la capacidad de penetrar
la barrera placentaria, sin embargo, no se ha demostrado un dafo en el feto,

solo un ligero retraso en el crecimiento intrauterino (89).

3.9.4.4. Dosis
Se suele administrar de 20 a 90 mg al dia en adultos (89).

3.9.5. Prednisolona
Las indicaciones terapéuticas y la posologia es la misma que de la predni-
sona (89).

3.9.6. Metilprednisolona

3.9.6.1. Indicaciones terapéuticas
Es considerado un glucocorticoide sintético y presenta una accién inmuno-

supresora y antiinflamatoria (91).
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Utilizada como antiinflamatorio e inmunosupresor, también indica-
da para tratamientos de insuficiencia renal, pacientes con asma, pacientes
con lesiones en médula espinal, nefritis, neumonia y también es un medica-

mento de eleccion para tratar la enfermedad por COVID 19 (91).

Interactiia con los receptores citoplasmaticos intracelulares especi-
ficos, una vez conformado el complejo receptor-glucocorticoide se penetra
en el nucleo e interactiia con el ADN, estimulando de esta manera la tras-
cripciéon de ARNm, y finalmente se da la sintesis de proteinas en los 6rganos
diana, generando una accién desinflamatoria (91).

3.9.6.2. Farmacocinética

Absorcion: tiene una absorcion rapida dando su efecto a los pocos minutos
de haberla ingerido y alcanza su accién maxima en 1 hora, con una duracién
de 12 a 36 horas (91). Distribucion: su distribucién depende de la via de ad-
ministracion, pero generalmente es buena y con accién rapida, ya que tiene
una unioén a proteinas plasmaticas de 62% (91). Metabolismo: se metaboli-
za hepaticamente por medio de la sintesis de macro cortina, la actividad de
la fosfolipasa A2 disminuye y de igual manera la liberacién de acido araqui-
ddnico a partir de los fosfolipidos de las membranas celulares también se
disminuye, lo cual impide la formacién de prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos. 91 Eliminacidn: se elimina a través de la orina (91).

3.9.6.3. Interacciones y contraindicaciones

Esté contraindicada su combinacién con anfotericina B, anticoagulantes,
anti colinesterasa, antidiabéticos, AINES, alcohol, ciclosporinas y antibi6-
ticos tales como claritromicina y eritromicina. También no se deben com-
binar con ditialzem, estrogenos, anticonceptivos, glucdsidos cardiotonicos,
inductores e inhibidores enzimaticos y silicatos (91).

No se administra en mujeres embarazadas, ni en lactancia, pacientes
con hipersensibilidad al principio activo, infeccién fingica sistémica, niflos
prematuros, pacientes que presenten purpura trombocitopenia idiopdtica,
de igual manera esta contraindicado en paciente que conduzcan maquina-
ria pesada o liviana, debido a que causa problemas de visién y concentra-
cién (91).

3.9.6.4. Dosis
Se suele administrar de 20 a 40 mg al dia en adultos (91).
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3.9.7. Dexametasona

3.9.7.1. Indicaciones terapéuticas

Corticoide con potente efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, de pro-
longada duracién, con un minimo efecto mineral-corticoide; ademas inhibe
la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos (91,92). Utilizada como antiin-
flamatorio e inmunosupresor, también es utilizado en pacientes asmaticos,
infecciones, en algunos tipos de artritis, enfermedades gastrointestinales y
hepaticas. Interactiian con los receptores citoplasmaticos, conformando el
complejo receptor-glucocorticoide, su efecto serd sobre el ADN, ARN, y pro-
teinas plasmaticas las cuales serdn encargadas del efecto corticoide (91,92).

3.9.7.2. Farmacocinética

Absorcion: se absorbe bien y de forma rédpida cuando se administra por
via oral. Su vida media es de 36-72 horas. Distribucién: presenta una dis-
tribucién 77% debido que se encuentra unido a proteinas plasmaticas. Me-
tabolismo: es metabolizado en el higado originando metabolitos inactivos y
también puede darse metabolismo renal . Eliminacion: se elimina median-
te via renal (91).

3.9.7.3. Interacciones y contraindicaciones

Evitar prescribir a pacientes con hipersensibilidad, diabetes mellitus, infec-
tados con herpes, enfermedades gastrointestinales, hepdticas y renales, esta
restringido su uso en adultos mayores (91).

3.9.7.4. Dosis
Se administra de 0,5 a 10 mg al dia, a nivel odontolégico se suele utilizar
como posoperatorio con una sola dosis de 4mg/ml (91).

3.9.8. Betametasona

3.9.8.1. Indicaciones terapéuticas

Corticoide con potente efecto antiinflamatorio e inmunosupresor, de pro-
longada duracion, es considerado el antiinflamatorio con mayor potencia
en relacién con los demaés. Su vida media es de 36-72 horas (93).

Este foirmaco actiia como antiinflamatorio e inmunosupresor, ade-
mas se lo utiliza en pacientes asmaticos, infecciones, en algunos tipos de
artritis, enfermedades gastrointestinales, y hepéaticas. Disminuye la inflama-
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cién cuando se inhibe la liberacién de hidrolasas 4cidas en los leucocitos,
previniendo la acumulacién de macréfagos y ocasionando una interferen-
cia en la adhesién de la pared de los capilares (93,94,95).

3.9.8.2. Farmacocinética

Absorcion: su absorcidn es rapida cuando mediante la administracién por
via oral. Distribucidn: presenta una distribucion variable debido a la unién
a proteinas plasmaticas. Metabolismo: es metabolizado en el higado, pero
también puede darse en los rifiones. Eliminacidn: se secreta por via renal
(94,95).

3.9.8.3. Interacciones y contraindicaciones

Evitar prescribir a pacientes con hipersensibilidad, diabetes mellitus, in-
fectados con herpes, enfermedades gastrointestinales, hepaticas y renales,
tomar precaucion en pacientes con baja circulacidn ya que producira ulce-
raciones cutaneas (94).

3.9.8.4. Dosis
La dosis que se suele manejar es de 4 a 20 mg (95).

3.9.9. Dosificacion de analgésicos-antipiréticos

Farmaco Dosis Presentacion
Paracetamol VO: Comprimido
(Acetaminofén) -Adultos: 500mg, 750mgylg
500mg - 1g/6-8 horas. Jarabe
-Nifnos: 120mg/5ml,
10-15mg/kg/dosis/ 6-8 ho- 150mg/5ml,
ras. 160mg/5ml.
Tabletas Masticables
160mg
Capsulas blandas
500mg, 1g

Granulado solucién oral

1g
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Metamizol VO: Comprimido
- Adultos: 500mg
500 mg/6-8 horas. Jarabe
- Nifios: 250mg/ml.

5 ml cada 6-8 horas.

Tabla 1. Analgésicos-antipiréticos (45,55,95).

3.9.10. Dosificacion de Antiinflamatorios, opioides y

corticoides

Presentacion

Farmaco
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Acido
Acetilsalicilico

Diclofenaco

Via Oral:

- Adultos:

Accidn analgésica anti-
pirética:

500mg/4-6 horas

Via Oral:
- Adultos:

50 a 150 mg/dia/8-12
horas.

- Ninos:

0,5-3 mg/kg/dia, cada
6-12 horas.
(Méx.150mg/dia)

Tabletas
500mg

Comprimido

25mgy 50mg

Comprimido dispersable

50mg

Capsula

25mg, 50mg, 100mg, 140mg
Capsula de liberacidn retardada
100mg

Céapsula de liberacién prolon-
gada

75mg, 100 mg, 150mg
Suspensidn oral

9mg/5ml



Ketorolaco

Ibuprofeno

Ibuprofeno +
paracetamol

Flurbiprofeno

Ketoprofeno
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Via Oral:
- Adultos:
10-30 mg/ 4-6 horas.

(No suministrar por
mas de 5 dias)

Via Oral:
- Adultos:
Dolory fiebre:

200-400 mg cada 8 ho-
ras.

Inflamacién:

400 a 800 mg cada 8 ho-
ras.

(Méx. 2400mg/dia)
- Ninos:

5-10 mg/kg cada 8 ho-
ras.

Via oral
- Adultos:

1 comprimido cada 6-8
h dia

Via Oral:
- Adultos:
Inflamacién:

1 comprimido cada 6 a
12 h al dia

Via Oral:
-Adultos:
Inflamacién:

1 comprimido cada 12h
024h al dia

Comprimido

10 mg, 20 mg,
Céapsula blanda
10mg, 20mg

Tabletas sublinguales

10mg, 20mg, 30mg

Comprimidos

200 mg, 400 mg, 600 mg, 800 mg
Suspensién oral

100 mg/5ml

200 mg/ 5ml

Cépsulas

200mg, 400mg, 600mg, 800 mg

Cépsula

Ibuprofeno 200mg + paraceta-
mol 200mg

Ibuprofeno 400mg + paraceta-
mol 200mg

Comprimido recubierto
100 mg

Comprimido
100mg

Comprimido de liberacién pro-
longada

120mg
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Naproxeno

Naproxeno+
paracetamol

Piroxicam

Clonixinato de
lisina
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Via Oral:
- Adultos:
Inflamacién:

1 comprimido cada 8h.

Via Oral:
- Adultos:

500 a 550mg como do-
sis de carga y 275mg
como dosis de man-
tenimiento cada 6 a 8
horas

- Ninos:
Ninos >2 anos:

Dolor: 5-7 mg/kg/dosis
cada8al2h.

Antiinflamatorio:  10-
15 mg/kg/dia, dividio
cadal2h

Via oral
- Adultos:

1-2 comprimidos cada
6-8h

Via Oral:
- Adultos:
20 mg cada 24 horas

(No suministrar por
mas de 5 dias)

Via Oral:
- Adultos:

125 a 250 mg/ 6-8 ho-
ras.

Comprimido recubierto
25mg
Granulado solucién oral

25mg

Comprimido recubierto
100mg, 275mg, 550mg
Cépsula

550mg

Comprimido

275 mg, 500mg
Suspension oral
125mg/5ml

Comprimido

Naproxeno 275mg + Paraceta-

mol 300mg

Suspension oral

Naproxeno 125mg/5ml + Para-

cetamol 100mg/5ml

Capsulas
20mg
Comprimido sublingual

20mg

Capsulas
125mg

Tabla 2. Inhibidores de la COX1I (45,55,95).
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Farmaco Presentacion

Meloxicam Via Oral: Comprimido
- Adultos: 7,5mg; 15mg
15 mg cada 24 horas. Granulado solucién oral
15mg
Céapsula
7,5mg; 15mg
Celecoxib Via Oral: Céapsula
-Adultos: 100mg, 200mg

200- 400 mg/ cada 24 horas.

Etoricoxib Via Oral: Comprimido recubierto
- Adultos: 60mg; 90mg; 120mg
60-120 mg/ cada 24 horas.

Tabla 3. Inhibidores de la COX 2 (45,95)

Farmaco Dosis Presentacion
Tramadol Via Oral: Comprimido de libera-
- Adultos: ci6n prolongada
50 a 150 mg cada 12 h 50mg; 100mg; 150mg
Cépsulas
50mg
Oxicodona Via Oral: Comprimidos de libera-
- Adultos: ci6én prolongada

5a 10 mgcada 12 horas. 10 mg
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Comprimido

60mg

Via Oral:
- Adultos:

2,4 gr/ 24 horas.

Comprimido

Codeina 30mg y parace-
tamol 500mg

Via Oral:
- Adultos:

300 mg de tramadol y
2600 mg de paracetamol
al dia

Comprimido

Tramadol 25mg + diclo-
fenaco 25mg
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Tramadol + Via Oral: Comprimido
ketorolaco
- Adultos: Ketorolaco 10mg + tra-
madol 25mg

Tramadol 25 mg + Ketoro-
laco 10 mg/ 4-6 horas.

Codeina + Via Oral: Comprimido recubierto
diclofenaco , .
- Adultos: Codeina 50mg + Diclofe-
naco 50mg

Codeina 50 mg + Diclofe-

naco 50 mg/ 8 horas.

Tabla 4. Opioides (45,95)

Farmaco Dosis Presentacion
Hidrocortisona 100 mg en 30 a 60 segun- Solucién inyectable
dos 100mg -500mg

500 mg administrados len-
tamente en 10 minutos

Prednisona Via Oral: Comprimidos
- Ninos 5mg
0,5 a 2 mg al dia por cada 20mg
kg Suspensién oral
- Adultos 20mg/5ml
5-60 mg (2-4 veces/dia) 1mg/ml

233 @



Farmacologia en Odontologia

Via Oral:

- Ninos

0,5 a 2 mg al dfa por cada
kg

- Adultos

5-60 mg (2-4 veces/dia)

Comprimido
4mg

16mg
Solucién inyectable
125mg/2ml
500mg/ 2ml

Via IM:
- Adultos:

Unidosis en odontologia
como posoperatorio 8mg/
dia

Solucién inyectable

4mg/ml

Tabla 5. Dosis de Corticoides (36,55,95).
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3.9.11. Farmacos de uso analgésico y antiinflamatorio

(55,95).

Indicaciones

Farmacos o o
terapéuticas accion

Mecanismo de

Reacciones
Adversas

Interacciones

Analgésicos-Antitérmicos

Dolor leve a

moderado y Inhibicién de la

Dermatitis alérgica,
erupcion, prurito,
urticaria, edema,

Paracetamol . ., isoforma COX-3 ,
tratamiento febril sindrome de Ste-
vens-Johnson
Shock anafilac-
tico, reacciones
anafilacticas/
., anafilactoides,
Dolor agudo y Reduccién de . Ak
. . L anemia apldsica,
Metamizol crénico posope-  laaccién de .
. . agranulocitosis y
ratorios nociceptores . .
pancitopenia, in-
cluyendo desenlace
fatal, leucopeniay,
trombocitopenia
Antiinflamatorios No Esteroides (AINES)
Néusea, vomito,
Dolor leve, . ., . .
- TheriH Inhibe la accién  diarreay ligero
Acido acetilsali- moderados y .
e dela COX-1 sangrado gastroin-
cilico musculares -
testinal
Malestar gastroin-
testinal, nduseas,
vomito, diarrea,
ulcera péptica, he-
Enfermedades PEpTCa, e
s . . morragias digesti-
reumaticas, Inhibe la accién vas, cefalea, vértizo
Diclofenaco tipos de artritise  de la COX-1 ’ ) VOrtgo,
. i mareos, nervio-
inflamacién

sismo, actufenos,
depresion, somno-
lencia, insomnio,
hepatotoxicidad

La ingesta de
alcohol puede
potenciar la hepa-
totoxicidad

No se debe mez-
clar con varios
medicamentos.

Presenta in-
teraccién con
ciclosporina.

No se debe mez-
clar con AINES,
anticoagulantes,
antidiabéticos,
antiagregantes,
beta-bloquea-
dores

Incremente la
nefrotoxicidad
de ciclosporina,
niveles plasma-
ticos digoxina,
fenitoina y litio.
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Ketorolaco

Ibuprofeno

Flurbiprofeno

Ketoprofeno

Desketoprofeno

Farmacologia en Odontologia

Dolor moderado
aintenso, fiebre e
inflamacion

Dolor moderado
y procesos infla-
matorios

Dolor moderado,
inflamacién.

Dolor moderado
y procesos infla-
matorios

Dolor moderado
y procesos infla-
matorios

Inhibe la accién
de la COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Edema facial, digi-
tal, de las piernas,
caderas o pies,
inusual aumento
de peso, abdomi-
nalgia, cefalalgia,
diarrea, dispepsia,
mareo, nausea

Diarrea, indiges-
tién, ndusea, ma-
reo, nerviosismo,
irritabilidad, reten-
cion de liquidos

Cefalea, ansiedad,
depresidn, proble-
mas de memoria,
vOmitos, diarrea

Cefalea, mareo,
somnolencia,
dispepsia, dolor ab-
dominal, nduseas,
vomitos

N4usea, vomito,
dolor abdominal y
diarrea

Sangrado
gastrointestinal,
tulcera péptica,
falla renal, hemo-
rragias cerebro-
vasculares

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Corticoides-tlce-
ras, Diuréticos-
nefrotoxicidad.

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Corticoides-ul-
ceras, diuréticos-
nefrotoxicidad

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Corticoides-ul-
ceras, diuréticos-
nefrotoxicidad

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Corticoides-tlce-
ras, Diuréticos-
nefrotoxicidad



Naproxeno

Piroxicam

Clonixinato de
Lisina

Meloxicam

Celecoxib

Etoricoxib

Farmacologia en Odontologia

Dolor leve o
moderado y tipos
de artritis

Dolor de los
distintos tipos de
artritis

Dolor leve a
moderado

Dolor e in-
flamacién de
diferentes tipos
de artritis

Artrosis, artritis
reumatoide,
osteoartrosis

y espondilitis
anquilosante

Dolor asociado
con los tipos de
artritis

Inhibe la accion
dela COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Inhibe la accién
dela COX-1

Inhibe la accién
de la COX-2

Inhibe la accién
de la COX-2

Inhibe la accién
de la COX-2

Malestar gastroin-
testinal, nduseas,
vOmito, estomatitis,
diarrea o consti-
pacion, distension
abdominal, dolor
abdominal, dlcera
péptica, hemo-
rragias digestivas,
cefalea, vértigo,
mareos, nervio-
sismo, actfenos,
tinitus, depresidn,
somnolencia,
insomnio

Trastornos gas-
trointestinales

A la dosis terapéu-
tica carece de efec-
tos secundarios

Diarrea, dispepsia,
flatulencia, abdo-
minalgia, ansiedad,
confusidn, consti-
pacion, ndusea o
vOmito, nerviosis-
mo, somnolencia

Dispepsia, abdo-
minalgia, ndusea o
vémito y diarrea

Reacciones de
hipersensibilidad
e incidencia de
hipertension

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Diuréticos- nefro-
toxicidad

Antiagregantes
plaquetarios-oca-
siona hemorragia
gastrointestinal,
Diuréticos- nefro-
toxicidad

No altera la
coagulacion, oca-
siona tlcera pép-
tica, hemorragia
gastrointestinal

Riesgo de hemo-
rragia, aumento
de nefrotoxicidad,
disminuye efectos
antihipertensivos
y diuréticos

Aumento de
nefrotoxicidad,
concentraciones
plasméticasy
reduce efecto
diurético

Aumento de
nefrotoxicidad,
concentraciones
plasmaticas y
reduce efecto
diurético
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Reduce la o
recaptacion de Intoxicacién por
los neurotrans- alcohol, analgési-

misores cos, So'mmferos y
psicofarmacos.

Ansiolisis, euforias,
sensacion de rela-
Dolor agudo, jacion, depresiéon
moderado a in- respiratoria, cons-
tenso y crénico tipacién, miosis,
supresion de la tos,
asi como analgesia

Alcohol, anti-

Dolor moderado

Reduce la
recaptacion de
los neurotrans-
misores

histaminicos,
metocloprami-
da, sedantes,
psicotrépicos y
neurolépticos

Nausea, vomito,
eritema, prurito,
edemay cansancio.




Hidrocortisona

Prednisona

Prednisolona

Metilprednisolona

Dexametasona

Betametasona
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Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Antiinflamatorio
e inmunosu-
presor

Corticoides

Actividad mine-
ralocorticoide
de grado medio.

Modifica la
transcripcion
genética del
6rgano diana

Modifica la
transcripciéon
genética del
o6rgano diana

Modifica la
transcripcion
genética del
organo diana

Inhibe la sintesis
de prostaglandi-
nasy leucotrie-
nos

Inhibe la libera-
cién hidrolasas
acidas

Fiebre, cefalea,
hipotension,
aumento de la
susceptibilidad a
infecciones, alte-
raciones psiquicas,
sindrome de Cus-
hing, osteoporosis,
tlcera gastrica

Retencién de sodio,
debilidad muscu-
lar, tlceras pépticas
con posible perfo-
racién y hemorra-
gia, alteraciones de
la cicatrizacion de
heridas

Irritacion, sensa-
cién de quemazon
y picazén

Malestar estoma-
cal, irritacion del
estémago, vomitos,
cefalea, mareos,
insomnio, agita-
cién, depresion,
ansiedad

Leucocitosis mo-
derada, linfopenia,
eosinopeniay
policitemia

Hemorragias
intestinales, infec-
ciones, leucoci-
tosis, linfopenia,
eosinopenia

Ulcera péptica,
infecciones her-
péticas, micdticas
sistémicas.

Inductores enzi-
maticos e inhibi-
dores enzimaticos
disminuye el efec-
to terapéutico

Inductores enzi-
maticos e inhibi-
dores enzimaéticos
disminuye el efec-
to terapéutico

Anticoagulantes,
anticolinesterasa,
antidiabéticos,
antiinflamatorios
no esteroideos y
alcohol

Fenitoina,
fenobarbital,
adrenalina, rifam-
picina, efedrina,
carbamazepina,
aminoglutemida,
primidona, ya
que disminuye su
efecto

Inductores e inhi-
bidores enzimati-
cos, somatropina,
colestiramina,
ciclosporil.
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4.1. Conceptos generales

La anestesia local constituye la columna vertebral de las técnicas de control
del dolor en odontologia, los anestésicos locales son medicamentos segu-
ros, cuando se utilizan correctamente, y eficaces para prevenir y tratar el
dolor perioperatorio y postoperatorio. Por esta razdn, la rama de Odontolo-
gia es capaz de incorporar informacién basada en evidencia sobre el uso de
anestésicos locales debido a los considerables datos cientificos generados
por el proceso de aprobacién de medicamentos de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (1).

Los anestésicos locales comienzan su accién terapéutica inmedia-
tamente después de su aplicacién en un tejido, mediante la inyeccién en
un espacio anatémico adyacente a un tronco venoso (bloqueo regional) o
terminaciones nerviosas (infiltracién), determinando la eliminacién de la
transmision del dolor en dreas pequenas de la cavidad oral. Ademads de in-
hibir la sensibilidad al dolor transmitida por las fibras aferentes vegetativas,
estos farmacos provocan un bloqueo oportuno y reversible de la conduc-
cion del impulso nervioso, inhibiendo la funcién sensorial y motora de las

fibras nerviosas sin causar alteracion de la conciencia (2).

Los anestésicos locales mas utilizamos en odontologia son las ami-
nas terciarias, estos poseen un anillo aromatico lipofilico que se conecta a
un grupo amino hidrofilico por medio de una cadena intermedia hidrocar-
bonada. Su clasificaciéon depende de su cadena intermedia diferencidndose
en dos grupos ésteres y amidas. La procaina es un anestésico de tipo éster
que se hidroliza de manera facil en soluciones acuosas en cambio la hidroxi-
lacion de los anestésicos de tipo amida es mucho mas lenta (3).

El trabajo investigativo durante las tltimas décadas ha conducido
a la comprension de que el principal sitio de accidn de los anestésicos lo-
cales es a nivel de los canales de sodio dependientes de voltaje, y que estos
constituyen la base del funcionamiento de todos los tejidos eléctricamente
excitables, incluidas las neuronas periféricas, centrales y los tejidos conduc-
tores del corazdn, este contexto explica los signos y sintomas de reacciones
adversas como la toxicidad sistémica que se observa a niveles sanguineos
elevados del anestésico local (4) .
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4.2, Historia

4.2.1. Descubrimiento de la Anestesia Local

Se sabe desde hace siglos que el masticar las hojas de coca provoca entume-
cimiento de lalengua y de los labios, este suceso e hito histérico en la odon-
tologia merece describirlo con ciertos detalles. Gaedeke extrajo el principio
activo de la hoja de coca en 1855 y lo denomind eritroxilina (5). En 1858, el
gobierno austriaco envid la fragata Novara en una expedicion alrededor del
mundo y un experto en comercio a bordo llamado Dr. Scherzer fue quien
tomd muestras de la hoja de coca 'y, al regresar, se las entregé a un quimico
de la Universidad de Gottingen en Alemania, llamado Wohlerl, este dltimo
y su asistente Niemann aislaron el extracto cristalino de la hoja de coca y
denominaron al alcaloide cocaina (6).

En 1879 Van Anrep, observo los efectos adormecedores locales de
la cocaina en la garganta (7). Sin embargo, fue Karl Koller oftalmdlogo de
Viena, quién en 1884 reunid toda esta informacién y descubrié las propieda-
des anestésicas locales de la cocaina llegando a emplearla por primera vez
como anestésico en una operacién ocular (8).

El descubrimiento de Koller tuvo un enorme impacto de inmediato,
es asi que, dentro del siguiente afo, la cocaina se usaba en todas partes del
mundo. Curiosamente Koller tenia apenas 27 afios cuando condujo al uso
generalizado de anestésicos locales. Es necesario mencionar que los anesté-
sicos locales, son firmacos que todavia se encuentran entre los mds impor-
tantes y de uso frecuente en las ramas de Medicina, Cirugia, Odontologia y
Anestesia en la actualidad. A principios del siglo XX, se habia ya descubierto
la anestesia general, local, regional y tépica (9).

4.2.2. Evolucion Historica de la Anestesia Local en

Odontologia

Se hizo evidente que la cocaina era una sustancia muy toxica y, entre 1884
y 1891, se habian notificado 200 casos de toxicidad y se habian producido
hasta 13 muertes (10). La cocaina también se identific6 como una sustan-
cia adictiva. Quimicos y farmacologos estudiaron la estructura de la cocai-
na para conducir a la introduccion del primer anestésico local sintético, “la
novocaina’; que mads tarde se llamaria procaina hasta el ano de 1904 (11). La
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procaina era un compuesto aminoéster y, aunque mucho menos téxico que
la cocaina, no fue el anestésico local mas confiable, tenia una accién bastan-
te corta, era algo inestable y estaba asociado con reacciones alérgicas. En los
anos siguientes, se probaron numerosos anestésicos locales con resultados
variables, pero la procaina, incluso con sus limitaciones, todavia se conside-
10 el estandar de oro durante casi 50 afios. En la década de 1940, Lofgren y
Lundqvist de Suecia experimentaron con compuestos anestésicos locales y
descubrieron la xilocaina, también conocida como lidocaina, un compues-
to aminoamida que demostrd ser un anestésico local excepcional (12). La
lidocaina reemplazé rdpidamente a la procaina como el estdndar de oro de
los anestésicos locales, demostrd ser estable y las reacciones alérgicas ocu-
rrieron con muy escasa frecuencia. Hasta la fecha, la lidocaina se considera
el estdndar de oro de los anestésicos locales sus caracteristicas clinicas de-
mostrablemente superiores en comparacion con los aminoésteres, llevaron
a su rapida adopcion y al desarrollo de otros fAirmacos en esta misma cate-
goria. Los anestésicos locales de aminoamida mepivacaina (1960), prilocai-
na (1965), bupivacaina (1972) y etidocaina (1976), fueron “prestados” de la
medicina para su uso en la profesion dental (13).

El anestésico local articaina se sintetiz6 en Alemania en 1973y se in-
trodujo en el uso clinico en odontologia en 1976. La articaina fue aprobada
para su uso en Canada en 1984 y en los Estados Unidos en el afio 2000. Re-
presentaba el primer y tinico anestésico local desarrollado especificamente
para uso en odontologia. La articaina, aunque clasificada como una ami-
noamida, posee caracteristicas quimicas de los grupos aminoamida y ami-
noéster de los anestésicos locales. Se ha transformado en un anestésico lo-
cal considerablemente conocido donde quiera que esté disponible (14,15).
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Figura 1. Cronologia de los Anestésicos Locales (16).
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4.3. Neurofisiologia

4.3.1. Neurona

La neurona constituye la unidad estructural del sistema nervioso o también
llamada célula nerviosa, la cual transmite mensajes entre el sistema nervio-
so central (SNC) a diferentes zonas del organismo; se pueden distinguir dos
tipos de neuronas bésicas: sensitivas (aferentes) y motoras (eferentes), estas
neuronas difieren en su estructura bésica de forma notable. Las encargadas
de transmitir la sensacion dolorosa son las neuronas sensitivas, estas cons-
tan de tres porciones fundamentales. La zona dendritica o proceso periféri-
co esta compuesto por terminaciones nerviosas libres en sus ramificaciones,
siendo este el fragmento mas distal de la neurona sensitiva. En la neurona
las terminaciones nerviosas libres contestan a estimulos generados en los
tejidos a los que residen y producen un impulso que se transmite central-
mente a lo largo del axén. El axén se distingue como un fragmento delgado
similar a un cable muy largo. En su extremo central o mesial se puede estu-
diar una ramificacién similar a la que se observa en el proceso periférico;
no obstante, estas ramificaciones establecen sinapsis con muchos ntcleos
en el SNC con la finalidad de diferenciar los impulsos sensitivos (entrantes)
para sus ubicaciones mds adecuadas en el SNC para ser interpretadas. El
tercer componente de la neurona es el cuerpo celular. Con anterioridad se
menciond que la neurona sensitiva del cuerpo celular se encuentra en algin
trayecto del axon, esta es la encargada de ser la via principal de transmision
del impulso nervioso, por esta razén esta estructura no esta implicada en el
proceso de transmision del impulso ya que su funcién primordial es la de
proveer el apoyo vital metabdlico para toda la neurona (16,17).

4.3.2. Fibras Nerviosas

Se consiguen distinguir dos enormes grupos de fibras nerviosas en el sis-
tema nervioso periférico estas son las mielinizadas y no mielinizadas; las
fibras no mielinizadas son pequefias y configuran grupos de axones, las
cuales estdn rodeadas por una tnica capa de células de Schwann, los com-
ponentes de las fibras mielinizadas son axdn, la célula de Schwann y la cu-
bierta cilindrica de mielina la misma que envuelve al ax6n, esta se obstacu-
liza en interrupciones frecuentes exhibiendo al axén en regiones llamadas
nodos de Ranvier (18).
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Figura 2. Indican las fibras nerviosas que actiian en el bloqueo del impulso nervioso
(16,18).

Ahora bien, mencionamos que las fibras nerviosas al momento de
ingresar los anestésicos locales van a diferir de forma significativa en su sus-
ceptibilidad al bloqueo de estos farmacos. Los anestésicos locales en primer
lugar tienen preferencia en el bloqueo de las fibras de didmetro més peque-
nas, debido a que la distancia a la que estas fibras propagan pasivamente
el impulso eléctrico es mas corta. A pesar de ello, una cantidad variable de
fibras de tamafno més grande son bloqueadas antes de que desaparezca el
elemento del potencial de accién compuesta de la pequena fibra. Especial-
mente los nervios mielinicos se bloquean antes que los nervios amielinicos
siendo estos de igual didmetro. A modo de ejemplo citamos que las fibras
tipo B preganglionares se bloquean antes que las fibras tipo C amielinicas de
tamano pequeno, las cuales estan involucradas en la transmisién del dolor
(19).

Conduccion

Tipo de Fibra | Funcién Didmetro  [pjelinizacién | Velocidad | Schsibilidad
(pm) (m/s) al Bloqueo
Tipo A Propiocepcién, 12-20 Pesado 70-120 +
Alfa motor, toque, 5-12 Pesado 30-70 ++
Beta presién, 3-6 Pesado 15-30 ++
Gamma huesos 2-5 Pesado 5-25 +H
Delta musculares,
dolor,
temperatura.
Tipo B Autonémico <3 Ligero 3-15 -+
preganglionar
Tipo C Dolor 0.4-1.2 Ninguna 0.5-2.3 -+
Espina dorsal
Simpético Posganglionico 0.3-1.3 Ninguna 0.7-2.3 -+

Tabla 1. Tamario referente y susceptibilidad de distintos tipos de fibras nerviosas a los

anestésicos locales (5).
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El bloqueo de los anestésicos locales es evidente a repeticiones de
despolarizacién ma4s altas. El dolor generado se produce por las fibras sen-
soriales, las cuales poseen una duracién del potencial de accion relativa-
mente larga debido a su alta velocidad de disparo. El disparo de las fibras
motoras es mucho ma4s tardio y su duracion del potencial de accion es mas
corto. En la transmisién del dolor de alta frecuencia participan las fibras del-
tay C de tipo A, esto favorece el bloqueo de estas fibras antes y con muy
bajas concentraciones de anestésicos locales (19).
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Figura 3. Efecto que produce el ingreso de Lidocaina en las fibras nerviosas, inhibiendo

la generacion y conduccion del impulso (16).

4.3.3. Conduccion del impulso nervioso

La conduccién del impulso nervioso cambia cuando un anestésico local es
ingresado a un area determinada porque va a bloquear de manera reversi-
ble dicha conduccién ayudando a inhibir la membrana del nervio, lo cual
permite la excitacién en sus fibras como son: A mielinicas y C no mieliti-
cas, de igual forma en la fase de despolarizaciéon animoran la velocidad de
su proceso y reduce la entrada de los iones de sodio. Esto nos indica que
disminuye la filtracién con relacion al sodio, reduciendo la velocidad de la
despolarizacidén, por esta razén este potencial de accién no va alcanzar su
valor de umbral; finalmente esto va a establecer una falla en la conduccién
de este impulso (20).

Una explicaciéon mds detallada de lo mencionado con anterioridad,
cuando se da un estimulo nervioso comienza la despolarizacién de la mem-
brana. En el estado activo el campo eléctrico creado activa los canales de
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sodio permitiendo el paso de los iones Na+ que de forma masiva pasa al me-
dio intracelular. El potencial transmembrana negativo se convierte en posi-
tivo (10mV). En el estado inactivo la membrana se despolariza al maximo lo
cual hace que se disminuya la permeabilidad del canal de sodio, acabando
por este canal su paso de iones Na+. En tal caso se permeabiliza el canal de
potasio recorriendo este ion por una gradiente de concentracion desde el
interior al exterior (20).

Después se reconstruye la fase inicial. La bomba Na-K transporta
los iones: el Na+ hacia el exterior y el K+ hacia el interior, esto se denomina
repolarizacion de la membrana, porque el canal de sodio cambia de estado
inactivo ha estado en reposo. En el potencial eléctrico transmembrana se
traduce estos movimientos iénicos, lo cual da lugar al potencial de accién
que se va propagando en toda la fibra nerviosa, este proceso dura 1mseg.
Un 30% de este tiempo se le atribuye a la despolarizacion y la repolarizacion
sucede mas lenta (21).

A través de una haz de nervios se distribuyen los anestésicos locales
desde el manto externo del axén hasta el ntcleo interno, los axones exter-
nos en sus estructuras inervadas primero mostraran una pérdida de sensi-
bilidad, seguidas por las estructuras inervadas por el ntcleo; esto explica
que el caso del nervio alveolar inferior pierde la sensibilidad, esto sucede de
proximal a distal siendo el labio el tltimo en ser anestesiado y la recupera-
cion sucede de la misma forma de proximal a distal, en donde el labio es el
dltimo en recobrar la sensibilidad (22).

4.4, Estructura quimica

Las literaturas han citado clasificaciones especificas de anestésicos loca-
les de acuerdo a su duracién de accidn y a su estructura quimica. De forma
general se considera a los anestésicos locales de accion: corta (procaina),
intermedia (mepivacaina, lidocaina y prilocaina) y prolongada (bupivacai-
na, etidocaina). Su clasificacién de acuerdo a la estructura quimica permite
una mejor comprension de sus particularidades clinicas. Se han clasificado
quimicamente como amino-ésteres (cocaina, procaina, tetracaina, benzo-
cafna) y amino-amidas (lidocaina, mepivacaina, prilocaina, articaina, bupi-

vacaina, ropivacaina, etidocaina). Los anestésicos locales amino-éster son
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hidrolizados en el plasma por las colinesterasas, mientras que las amidas
son metabolizadas en el higado por el sistema enzimatico del citocrimo
P450. Los productos metabdlicos de los agentes de tipo éster pueden ser
alergénicos por su similitud molecular con el 4cido para - amino benzoico
(PABA). Por otro lado la articaina se distingue de los anestésicos locales ami-
no-amidas por dos caracteristicas de estructura tnicas: posee un anillo de
tiofeno que contiene azufre, lo cual aparentemente contribuye a su capaci-
dad de difundirse a través de los tejidos duros y blandos con mayor facilidad
a diferencia de otros anestésicos locales convencionales, en segundo lugar
posee una cadena lateral de éster que debido a que se hidroliza rdpidamen-
te por las esterasas no hepdaticas produce una inactivacion mas rapida del
farmaco después que abandona su sitio de accion terapéutica, lo que contri-
buye a una vida media plasmatica relativamente corta de aproximadamente
23 min. A estas formulaciones quimicas se agregan vasoconstrictores con la
finalidad de contraer los vasos sanguineos en el drea inyeccion, reducir la
tasa de absorcidn del anestésico en el torrente sanguineo y por ende reducir
la toxicidad (2,23-25).

Todas las moléculas anestésicas se caracterizan por tener en su estructura:

Un anillo aromatico hidrofébico: confiere caracteristicas lipofilicas
es decir determina la habilidad para penetrar la bicapa lipidica de la
membrana neuronal y asi alcanzar su sitio de accidn. A este anillo se le
atribuye la responsabilidad de la penetracidn, difusién, fijacion y acti-
vidad del farmaco (2,23).

Una cadena intermedia: por enlace éster o amida se produce la uniéon
al grupo aromadtico en donde influye tanto en su duracidn, metabolis-
mo y toxicidad del farmaco (23).

Una cadena hidrocarbonada: con el aumento del tamafio de la cade-
na se produce una influencia en la liposolubilidad del anestésico (2).

Un grupo terminal hidrofilico: que se encuentra ionizado o sin ioni-
zar. Solamente la forma no ionizada (liposoluble), difunde al interior
del nervio. La acidez de los tejidos reduce la eficiencia del anestésico
por que paraliza la liberacién de la base libre (23).
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Figura 4. Muestra la liposolubilidad e hidrosolubilidad de los anestésicos locales (16,
23).

En la actualidad el uso de anestésicos de tipo éster es limitado y se ha des-
continuado su empleo parenteral por el reporte de reacciones alérgicas aso-
ciadas. El unico agente farmacoldégico empleado en la actualidad de esta
familia es la benzocaina, la cual se utiliza como agente tépico en gel al 20%.
Por otro lado, los anestésicos tipo amida han mostrado un gran perfil de se-
guridad con disminucién en la incidencia a reacciones alérgicas, accion in-
termedia satisfactoria y potencia analgésica adecuada. Cifras de incidencia
real de reacciones alérgicas asociadas a esta familia no superan el 1% y no
parece existir reacciones alérgicas cruzadas en esta familia. Sin embargo, es
manifiesto que reacciones téxicas por la sobredosis del farmaco si han sido
vinculas a las amidas. Las propiedades del grupo amida favorecen su uso en
la cavidad bucal (2,23 y 25).

4.5. Indicaciones terapéuticas

4.5.1. Anestesia topica

Se denomina asi a la anestesia producida por sustancias farmacolégicas
aplicadas sobre la piel o mucosas a través de medios quimicos, con el fin
de conseguir efectos localizados. En odontologia se usa para disminuir el
dolor que produce la puncién con la aguja durante la inyeccién anestésicay
de esta forma mitigar la ansiedad. Para la anestesia t6pica se utilizan anes-
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tésicos locales del tipo amida como la Lidocaina en concentraciones entre
el 5% y 20% de acuerdo a la presentacién comercial ya sea pomada, spray,
aerosol, atomizador o parche, y anestésicos locales del tipo éster como la
benzocaina en gel al 20% (25).

4.5.2 Anestesia por infiltracion

Se inyecta la solucién anestésica en el area especifica de interés o alrededor
de ella, es la via mas comun utilizada para administrar anestésicos locales,
se inyecta el anestésico directamente en el tejido subcutdneo por debajo de
la piel (25).

4.5.3. Bloqueo nervioso regional

Se consigue al aplicar la solucién anestésica cerca de un nervio o plexo ner-
vioso, para conseguir el bloqueo en todo el territorio involucrado por el mis-
mo, esta técnica se utiliza con frecuencia en los procedimientos dentales
(25).

4.5.4. Iontoforesis

Se utiliza una pequena corriente eléctrica para forzar a las moléculas del
anestésico a pasar al interior del tejido. Esta técnica se utiliza fundamental-
mente en Odontologia, al eliminar la necesidad de inyectar los anestésicos.
Dispositivos sin aguja aprobados para su uso en el drea de odontopediatria
suministran anestésicos en polvo a través de gas presurizado para reducir el
dolor de la inyeccidn (25,26).

4.6. Farmacodinamia

El sitio primordial de accion de los anestésicos locales son los canales de
sodio dependientes de voltaje, mismos que constituyen la base del funcio-
namiento de los tejidos eléctricamente excitables, incluidas las neuronas
periféricas y centrales, asi como los tejidos conductores del corazén. Esto
explica la razén por la cual, los signos y sintomas tipicos de toxicidad sis-
témica de los anestésicos locales cuyo acronimo en inglés es LAST (Local
Anesthetic Systemic Toxicity), observada a niveles sanguineos altos, afecta a
estos tejidos eléctricamente excitables. El bloqueo nervioso causado por los
anestésicos locales inicia inmediatamente después de la inyeccién del far-
maco en el tejido diana. Tras el equilibrio de la solucién de anestésico local
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con el liquido extracelular, la forma no cargada (no ionizada) del anestésico
penetra la membrana nerviosa y entra en el espacio intraneuronal. Una vez
allf el formaco se equilibra en formas con carga positiva segtin la ecuacién
de Henderson - Hasselbalch, para unirse en su sitio activo que se encuen-
tra dentro del canal de sodio activado por voltaje, en la sexta hélice trans-
membrana de la subunidad alfa respectivamente (27). Los canales de sodio
dependientes de voltaje son grandes complejos multiméricos que existen
en tres estados: cerrado, abierto e inactivo. Contribuyendo asi al control de
la excitabilidad de la membrana. La unién del anestésico local estabiliza el
canal de sodio en una forma inactivada, en la cual no puede conducir iones
de Na+. La acumulacién de un ntimero suficiente de canales inactivados
previene la excitacion neuronal y la posterior propagacién del potencial de
accion. Existen ciertos factores o rasgos intrinsecos que pueden alterar la
susceptibilidad de los nervios al bloqueo del fArmaco como es el diametro
neuronal, las fibras de mayor didmetro se bloquean mas tarde que las fibras
mads pequenas, ya que la distancia sobre una fibra grande puede propagar
pasivamente un impulso eléctrico mayor. La aparicién del bloqueo en las fi-
bras sensoriales describe cinco pardmetros especificos: temperatura, dolor,
tacto ligero, presién y propiocepcion (28).

Extracelular

e rrenne
4444 444444

renne
444444

Intracelular

Figura 5. Representacion de los canales de sodio en varios estados de activacion, en una
membrana celular neuronal. A la izquierda, el canal de sodio es impermeable al paso de
iones (16,23).

En el medio, el canal de sodio activado permite que los iones de
sodio fluyan hacia el interior de la célula y desencadenen el potencial de
accion. A la derecha, el canal de sodio estd bloqueado el anestésico local,
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mismo que atravesd la membrana fosfolipidica inicamente en su forma no
ionizada.

4.6.1. Factores que modifican el efecto anestésico

Recalcando lo establecido con anterioridad con respecto ala estructura qui-
mica, los anestésicos locales como bases débiles existen en solucién mo-
lecular ionizada (solubles en agua) y no ionizada (solubles en lipidos), la
forma no ionizada del fAirmaco es la tinica que atraviesa la membrana de
fosfolipidos. El grado de ionizacion del farmaco estd determinado por la
constante de disociacién (pKa), y el pH del fluido circundante. La constante
de disociacién (pKa) del firmaco representa el pH al que el 50% de las mo-
léculas existen en forma soluble en lipidos y 50% en forma soluble en agua.
Moléculas anestésicas locales con pKa que se acerca al pH fisioldgico tienen
una mayor concentracién de la forma liposoluble no ionizada, es decir los
farmacos con un pKa menor se presentan en mayor grado en una forma no
ionizada, por ende, difunden mas facilmente a través de las membranas ce-
lulares. A pH fisiolégico, una fraccion significativa del farmaco se encuentra
en forma no ionizada y cruza ficilmente la membrana hacia el espacio cito-
solico de la célula nerviosa (29). Un pH disminuido o acido tiene un papel
esencial en el mecanismo de accién de los anestésicos, determinando una
falla de la solucién farmacolégica local para producir el bloqueo nervioso
ante tejidos que se encuentran inflamados e infectados, en estas condicio-
nes el pH del liquido extracelular podria caer hasta 0,5 unidades de pH (30).

Canal de Na+
dependiendo del voltaje

Extracelular

P9009

Sitio de unién del Paciente
Anestésico Local Sano
000600

Intracelular

pH Anestésico local pH Tejido
pPH7,9 PH7, 4

Figura 6. Efecto deseado de un anestésico local cuando es ingresado a la membrana
celular en pacientes ASA I(30).
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Canal de Na+
dependiendo del voltaje

v ,H/ Extracelular
JB TR iy (e
S Pl e (=

Intracelular

Inflamacién
hay cambio de pH
pH Acido
XK
No hay

efecto deseado

@
pH Anestésico local X pH Tejido
pH7, 9 pH 4,8

Figura 7. Efecto no deseado del anestésico local por presencia de una infeccion que

cambia el pH y lo disminuye a 4,8 (30).
4.7. Farmacocinética

4.7.1. Absorciéon

Estos farmacos se aplican en odontologia de forma tépica (contacto) o por
inyeccién subcutdnea. Ademés de generar el efecto en el sitio de accién,
pueden ocasionar manifestaciones importantes colaterales en otros siste-
mas del organismo. Dichos efectos dependen directamente del sitio de in-
yeccién y de la velocidad de absorcién del farmaco en sangre. A nivel del
Sistema Nervioso Central los anestésicos pueden a travesar la barrera hema-
toencefdlica y ejercer un efecto sobre neuronas centrales. Por ello es posible
que si las concentraciones sanguineas del firmaco aumentan se presenten
efectos como excitacidn, temblores, convulsiones clénica o incluso depre-
sién de la consciencia y ventilacién que conllevan a paro cardiaco y muerte.
La absorcién sistémica puede estar influenciada por diversos factores a ser
considerados por el clinico: paso intempestivo del farmaco al torrente cir-
culatorio, el nimeroy tamano de los vasos capilares que se encuentran en el
sitio de inyeccién. Si en el sitio de puncién discurren vasos de gran calibre,
la posibilidad de una inyeccién intravascular accidental se incrementa (25).

4.7.2. Distribucion
Los anestésicos locales se distribuyen en los drganos de acuerdo con su den-
sidad vascular. Esto explica el hecho que, 6rganos muy vasculares, como el
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cerebro, corazén, pulmones, higado y rifiones, estén expuestos a un anesté-
sico local no metabolizado a una concentracién maxima. El fairmaco se ab-
sorbe dentro de cada 6rgano de acuerdo con el coeficiente de particion teji-
do- plasma. Los pulmones desempefian un importante papel amortiguador
al absorber todo el impacto de la sangre venosa cargada de fairmacos, sin
embargo, esta accién amortiguadora del pulmon es saturable (31).

4.7.3. Metabolismo

Los ésteres se metabolizan mediante hidroélisis por accién de la colinestera-
sa del plasma y por las esterasas del higado; esto produce liberacion de 4ci-
do paraaminobenzoico que posee caracteristicas alergénicas. Las amidas
sufren una biotransformacién a nivel inicamente hepatico con la excepcién
de la prilocaina que se metaboliza en plasma y rifiones (25). Los anestési-
cos locales de tipo amida experimentan tasas variables de metabolismo por
parte de enzimas microsomales ubicadas en el higado. El primer paso es la
conversion de la base amida en acido aminocarboxilico y un derivado de
anilina ciclica. El metabolismo completo generalmente implica otros pasos,
como la hidroxilacién del resto de anilina y la N-desalquilacién del 4dcido
aminocarboxilico. La prilocaina sufre el metabolismo més rapido; la lidocai-
nay mepivacaina son intermedias; mientras que la etidocaina, bupivacaina
y ropivacaina experimentan el metabolismo mas lento. El metabolismo de
las amidas en comparacién con los ésteres es mas complejo y mas lento.
Esta biotransformacién mads lenta significa que los aumentos sostenidos de
las concentraciones plasmaticas de las amidas y, por lo tanto, la toxicidad
sistémica, son mas probables que con los anestésicos locales del tipo éster.
Ademaés, los efectos farmacolégicos acumulativos de los anestésicos locales
del tipo amida son més probables. Las disminuciones en la funcién hepdtica
(cirrosis hepatica) o el flujo sanguineo hepético (insuficiencia cardiaca con-
gestiva) reduciran la tasa metabdlica y predispondréan a los pacientes a la
toxicidad sistémica. Los metabolitos de la prilocaina (ortotoluidina y nitro-
sotoluidina) se acumulan después de grandes dosis del farmaco, convirtien-
do la hemoglobina en metahemoglobina y desencadenando una condicién
adversa sistémica denominada metahemoglobinemia adquirida. La benzo-
caina de uso topico también ha sido asociada a la presencia de metahemog-
lobinemia razén por la cual su uso se encuentra restringido en menores de
dos anos. El tratamiento de la metahemoglobinemia significativa incluye la
administracion intravenosa de azul de metileno (1 a 2mg/kg de una solu-
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cién al 1% durante 5 min; la dosis total no debe exceder los 7 a 8mg/kg).
El azul de metileno reduce la metahemoglobina (Fe®**) a hemoglobina
(Fe*) (32).

4.7.4. Excrecion

Luego de que el organismo absorbe, distribuye y biotransforma los anesté-
sicos locales y sus metabolitos, estos son excretados hacia el medio externo
por via hepatica, pulmonar, pero la més habitual es por via renal es decir
por los rifiones. Cabe mencionar que el estado fisico del paciente puede
influenciar para que se de esta excrecion, por esta razén hay que tener en
cuenta algunas consideraciones y mucho cuidado con pacientes que pre-
senten problemas hepéticos o que presentan insuficiencia renal (25,33).

4.8. Interacciones farmacoldgicas

Los anestésicos locales bloquean los ganglios autonémicos y la trasmisién
neuromuscular, lo que puede llevar a una pérdida del tono muscular vis-
ceral y esquelético. Por este motivo son capaces de potenciar el efecto de
los farmacos bloqueantes neuromusculares y deben utilizar con gran cau-
tela en pacientes con miastenia grave (26). Es fundamental que se respeten
los anestésicos locales como depresores del Sistema Nervioso Central, por
ende, potenciardn cualquier depresion respiratoria asociada al uso conco-
mitante de sedantes y opioides. Se han documentado consecuencias ca-
tastréficas de esta interaccién medicamentosa en pacientes pediatricos que
reciben sedacién preoperatoria junto con dosis excesivas de anestésicos lo-
cales. Las formulaciones de anestésicos locales que incluyen vasoconstric-
tores o vasopresores simpaticomiméticos como la epinefrina, norepinefrina
y levonordefrina en su composicién implican una consideracion especial en
cuanto a las interacciones entre vasopresores y antidepresivos triciclicos e
inhibidores de la MAO. Los antidepresivos producen cierto grado de excita-
cion cardiaca, especialmente con dosis altas. Los efectos cardioténicos ana-
didos producidos por la epinefrina o la levonordefrina siempre deben tener-
se en cuenta para los pacientes que toman cualquier medicamento capaz de
producir efectos simpaticomiméticos. Aunque es una consideracién menor,

la hemostasia y la duracion de la anestesia atribuidas a la vasoconstricciéon
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pueden atenuarse con medicamentos que actian como antagonistas de los
receptores alfa adrenérgicos en los vasos sanguineos. Estos incluyen mu-
chos de los agentes antipsicdticos, antidepresivos triciclicos y bloqueadores
alfa recetados para la hipertensiéon, como la doxazosina (34).

4.9. Clasificacion

4.9.1. Agentes farmacoldgicos del tipo amida

4.9.1.1. Lidocaina

En odontologia es el anestésico més utilizado y desde su inicio se ha man-
tenido como el “estandar de oro” para los anestésicos locales dentales. Fue
esta droga la que desplazo ala poderosa “novocaina” o procaina hace casi 70
anos. En los Estados Unidos, la lidocaina estd disponible en cartuchos den-
tales como una solucién al 2% con 1:100 000 epinefrina y 1:50 000 epinefri-
na. La lidocaina sin vasoconstrictor no ha estado disponible en cartuchos
dentales durante varios afios. Este farmaco es intermedio tanto en potencia
como en duracién de accién; proporciona anestesia pulpar durante aproxi-
madamente 1 hora y anestesia de los tejidos blandos durante 3-5 horas, lo
que la hace muy similar en duracion a la articaina, pero el doble de potente
(35). En la Tabla 2 se resumen consideraciones importantes para el uso de
este farmaco (2).

+ Anestesia Local o Regional.
Indicaciones + Anestesia Infiltrativa
+ Anestesia Tépica o de contacto

Historial de hipersensibilidad comprobada al farmaco, disfuncién
hepdtica, enfermedad renal, pacientes con isquemia regional.

Contraindicaciones

+ Lidocaina al 2%

» Lidocaina al 2% + Epinefrina 1: 50 000
» Lidocaina al 2% + Epinefrina 1: 80 000
» Lidocaina al 2% + Epinefrina 1: 100 000

Presentaciones
comerciales para
su uso

Tabla 2. Caracteristicas de la Lidocaina (3,16-18).

4.9.1.2. Mepivacaina

Es diferente a todos los demés anestésicos locales utilizados en odontologia
por dos razones importantes. Primero, es el tinico anestésico local dispo-
nible en dos concentraciones diferentes, 2% y 3 %. En segundo lugar, es el
unico anestésico local comercializado en los Estados Unidos en cartuchos
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dentales con un vasoconstrictor distinto de la epinefrina. La mepivacaina
al 2% por ciento esta disponible con 1:20 000 de levonordefrina (36). La le-
vonordefrina tiene un perfil diferente al de la epinefrina con respecto a la
farmacologia del receptor. La epinefrina tiene aproximadamente una afini-
dad de 50:50 entre los receptores alfa (a) y beta (). Levonordefrina tiene
una ponderacion aproximada de 75:25 hacia alfa con un efecto beta signi-
ficativamente menor. Ademas, la levonordefrina es aproximadamente 1/6
mas potente que la epinefrina. La mepivacaina al tres por ciento solo esta
disponible sin un vasoconstrictor. La mepivacaina aparte de ser un firmaco
de corta duracion también tiene el pKa més bajo de la mayoria de los anes-
tésicos locales utilizados en la practica dental, lo que lo convierte en el anes-
tésico local con el inicio de accién mds rdpido36. En la Tabla 3 se resumen
consideraciones importantes para el uso de este firmaco (2).

- Anestesia Local o Regional.

Indicaciones g 7
« Anestesia infiltrativa

Historial de hipersensibilidad comprobada al farmaco, disfuncién
hepatica, enfermedad renal, pacientes con isquemia regional.

Contraindicaciones

Presentaciones
comerciales para
su uso

* Mepivacaina al 3%
» Mepivacaina al 2% + levonordefrina 1:20 000

Tabla 3. Caracteristicas de la Mepivacaina (3,16-18).

4.9.1.3. Articaina

Estd disponible como una solucién al 4% en cartuchos dentales con 1:100
000 epinefrina y 1:200 000 epinefrina. Este fairmaco es un hibrido entre éster
yamida, lo que lo diferencia de otros anestésicos locales mas utilizados en la
préctica dental que son amidas puras. Como tal, la articaina posee un grado
de biotransformacién hepatica que conduce a una vida media beta (elimi-
nacion) que es significativamente més corta (27 min) que otros anestésicos
de amida (=90 min). La articaina proporciona una anestesia pulpar de apro-
ximadamente 1 h y una anestesia de tejidos blandos de 3 a 5 h de duracidn,
lo que la convierte en una eleccion sensata para la mayoria de los tratamien-
tos odontoldgicos. La articaina estd aprobada para su uso en pacientes de 4
anos o mas (37). En la Tabla 4 se resumen consideraciones importantes para
el uso de este farmaco (2).
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+ Anestesia Local o Regional.

« Anestesia infiltrativa

Indicaciones « Procedimientos dentales que impliquen anestesia pulpar profunda.
+ Anestésico de eleccion en pacientes con disfuncion hepatica por el
escaso compromiso hepatico durante su actividad metaboélica.

Historial de hipersensibilidad comprobada al farmaco y
enfermedad renal. La seguridad de la articaina no ha sido
demostrada en pacientes menores de 4 afios.

Contraindicaciones

Presentaciones
comerciales para
su uso

« Articaina al 4% + epinefrina 1:100 000
» Articaina al 4% + epinefrina 1:200 000

Tabla 4. Caracteristicas de la Articaina (3,16-18).

4.9.1.4. Prilocaina

Estd disponible como una solucién al 4% en cartuchos dentales, ya sea con
epinefrina 1:200 000 o sin vasoconstrictor. La prilocaina sin vasoconstrictor
compite con la mepivacaina pura con respecto a la duracién de la accion,
aunque con un inicio de accion ligeramente mas lento. La prilocaina con va-
soconstrictor tiene un inicio de acciéon y una duracion de accién similar a la
de la articaina, lidocaina y mepivacaina respectivamente (38). En pacientes
infantiles con condiciones sistémicas asociadas como: metahemoglobine-
mia congénita, anemia o sintomas de hipoxia, la Academia Americana de
Odontologia Pediétrica (AAPD), expresa la contraindicacién del uso de pri-
locaina, por el riesgo de metahemoglobinemia adquirida (39). En la Tabla
5 se resumen consideraciones importantes para el uso de este firmaco (2).

« Anestesia Local o Regional

+ Anestesia Infiltrativa

Indicaciones « Pacientes hipertensos o con trastornos cardiovasculares controlados.
« Procedimientos dentales cortos que no requieran anestesia pulpar
profunda.

- Historial de hipersensibilidad comprobada al firmaco.
« Disfuncién Hepatica

+ Enfermedad Renal

Contraindicaciones » Metahemoglobinemia congénita

+ Anemia

« Pacientes con signos de hipoxia

« Pacientes con deficiencia de la glucosa - 6 - fosfato.

Presentaciones « Prilocaina al 3%
comerciales para « Prilocaina al 3% + felipresina
su uso « Prilocaina al 4%

Tabla 5. Caracteristicas de la Prilocaina (3,16-19).
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4.9.1.5. Bupivacaina

Se utiliza en cartuchos dentales como una solucién al 0,5% con epinefrina
1:200000. Como solucidn al 0,5%, la bupivacaina es el anestésico local mas
potente que se emplea habitualmente en odontologia. Al estar ligado a pro-
teinas en un 95%, es un anestésico local de accién prolongada con anestesia
pulpar, tras bloqueo nervioso, en el rango de 4 a 6 h y anestesia de partes
blandas que puede exceder las 12 h. La bupivacaina tiene el pKa mas alto de
todos los anestésicos locales utilizados en odontologia, lo que lo convierte
en el anestésico local con el inicio de accién mads lento. Si bien es cierto que
la bupivacaina es cuatro veces mds téxica que la lidocaina, envasadas en
cartuchos dentales son equitéxicas y equipotentes por ml inyectado. Debi-
do a que la dosis maxima recomendada de bupivacaina en odontologia es
significativamente menor que en medicina y debido a que los anestésicos
locales en odontologia nunca se inyectan intencionalmente en una vena
(siempre se debe realizar una aspiracion cuidadosa para evitar una inyec-
cion intravascular), las preocupaciones cardiot6xicas que estan presentes
en la medicina no constituirian un problema en odontologia (38). Si bien
el efecto prolongado de un anestésico local como la bupivacaina puede ser
beneficioso para el dolor posoperatorio en adultos, el aumento concomi-
tante del riesgo de lesiones autoinfligidas en los pacientes pediatricos con-
traindica el uso de este firmaco y mds atin cuando se trata de pacientes con
necesidades especiales de atencion de salud (39).

4.9.2. Agentes Farmacoldgicos de tipo éster

Los anestésicos locales de tipo éster brindan una duracién anestésica cor-
tay un menor efecto analgésico; estos anestésicos suelen ser mas alérgicos
que los del tipo amida, por esta razén no son utilizados en odontologia, cabe
recalcar que la benzocaina si se utiliza en forma tépica antes de infiltrar una
amida (24).

4.9.2.1. Benzocaina

Es un anestésico de tipo éster considerado poco hidrosoluble, su absorcién
hacia el sistema cardiovascular es escaso, pueden ocasionar reacciones toxi-
cas por sobredosis, asi como también se le atribuye reacciones alérgicas por
su uso prolongado o repetido, convirtiéndose mas alérgicos que las amidas.
Cuando este anestésico es aplicado de forma tdpica suele permanecer més
tiempo proporcionando asi una duracién de accién larga. La benzocaina se
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encuentra disponible en el mercado en: gel, aerosol, pomadas, soluciones
y parches de gel, en dosis de: benzocaina, 140mg/ml; butambén, 20mg/ml;

clorhidrato de tetracaina, 20mg/ml (24).

Estres Amidas

Procaina Lidocaina
Propoxicaina Mepivacaina
Tetracaina Prilocaina
Benzocaina Etidocaina
Bupivacaina
Articaina

Tabla 6. Clasificacion de los Anestésicos Locales (16).

4.10. Vasoconstrictores

La mayoria de los anestésicos locales eficaces desde el punto de vista clinico
que se inyectan son vasodilatadores, con una variacion del grado de vasodi-
latacion diferente que va desde significativo (procaina) a menor (prilocaina,
mepivacaina). Cuando se inyectan en los tejidos primordialmente las arte-
riolas y capilares (vasos sanguineos) en esta zona donde se dio la inyeccién
se dilatan los anestésicos locales, aumentando la perfusién de la zona inyec-
tada apareciendo las siguientes reacciones (38).

o Acelera la absorcion del anestésico local en el sistema cardiovascular
y, por su parte, lo elimina del sitio de aplicacién (redistribucion).

e Las concentraciones plasmaéticas mas elevadas de anestésicos locales
se asocian con un mayor peligro de toxicidad del farmaco (sobredo-
sis).
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e Reduccion de la profundidad y duracién de la anestesia porque los
anestésicos locales se difunden mas rapido desde el lugar de la inyec-
cion.

o Seincrementa la hemorragia en la zona quirdrgica por aumento de la
perfusién.

Los receptores adrenérgicos actian sobre los vasos constrictores de
los anestésicos locales; Ahlquist descubrié dos tipos de estos receptores de-
nomindandolos alfa (ct) y beta (3), lo cual se basé en el efecto inhibidor de las
catecolaminas que producian sobre el musculo liso (5).

El uso de un farmaco simpaticomimético (receptores a) a menudo
provoca la contraccién del musculo liso de los vasos sanguineos, lo que se
conoce como vasoconstriccion. Los receptores se dividen en grupos segin
su funcién y ubicacion. Los receptores al son excitadores postsindpticos,
mientras que los receptores a2 son inhibidores postsinapticos (24).

La relajacién del musculo liso (vasodilatacién y broncodilatacién) y
la estimulacién cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca y la fuerza de
la contraccién) se producen cuando se activan los receptores (3. Los recep-
tores 31y 32 son subtipos de receptores (3. En el corazén e intestino delgado
se localizan los 31, siendo estos los encargados de estimular el corazén y la
lipdlisis; mientras que los (32 se encuentran en los bronquios, los lechos vas-
cularesy el iitero, estos causan aumento del tamaiio de los bronquios (bron-
codilatacion) y del calibre de los vasos sanguineos (vasodilatacién) (5).

Los farmacos que se encargan de contraer los vasos sanguineos son
los vasoconstrictores, por ende, van a controlar la perfusion tisular. Estos
son anadidos a soluciones de los anestésicos locales para compensar los
efectos vasodilatadores inherentes de estos medicamentos.

Por las siguientes razones son agregados esenciales de las soluciones de
anestésicos locales (38).

e Reducen el flujo sanguineo (perfusién) al contraer los vasos sangui-
neos, al sitio de la inyeccién y retardan la absorciéon del anestésico lo-
cal en el sistema cardiovascular.

¢ Sereducen las concentraciones plasmaticas de anestésicos locales, re-

duciendo el riesgo de toxicidad con este farmaco.
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¢ Cuando se penetra en el nervio aumenta la cantidad de anestésico lo-
cal, permaneciendo durante largos periodos de tiempo, aumentando
(en algunos casos notablemente y en otros minimamente) la duracién
de la accién de la totalidad de los firmacos anestésicos locales.

o Los vasoconstrictores producen hemostasia local después de la infil-
tracién del anestésico en el campo operatorio. Esto ayuda en el control
de la hemorragia posoperatoria (40).

Catecolamina | No catecolamina Felipresina

Epinefrina Anfetamina (andalogo sintético)
Norepinefrina Efedrina
Dopamina

Tabla 7. Tipos de vasoconstrictores (6,16).

Circulacion
sistémica

Capilares y [+]
@ 0 0

Fibras C
o [+] [+]
Fibras A —— L — e —
Del
elta o -
Capilares [ o 0 .
@ 0 0 Anestésico

Local

Figura 8. El anestésico local es ingresado sin vasoconstrictor, disminuyendo su tiempo
de accion (16).
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Aumenta el tiempo de accion
del anestésico local
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Figura 9. El anestésico local se inyecta con vasoconstrictor (Epinefrina), aumentando

asi el tiempo de accion (16).

Es necesario destacar que, en pacientes pediatricos, se prefiere el
uso de un vasoconstrictor anadido porque el mayor gasto cardiaco, la per-
fusion tisular y la tasa metabdlica basal tienden a eliminar la solucién anes-
tésica local de los tejidos y transportarla a la circulacién sistémica de forma
rapida, causando asi una duracién de accién mads corta y una acumulacién
mas rapida de toxinas en la sangre (40).

Los vasoconstrictores son agentes simpaticomiméticos y no simpatico-
miméticos que tienen sus propios efectos toxicos intrinsecos. Los agentes
simpaticomiméticos (epinefrina, norepinefrina, levonordefrina) generan
estimulacion cardiaca con efectos que incluyen taquicardia, hipertension,
dolor de cabeza, ansiedad, temblor y arritmias (40). La epinefrina es un far-
maco con contraindicacidn relativa en pacientes con enfermedad cardio-
vascular significativa, disfuncién tiroidea, diabetes o sensibilidad al bisul-
fito de sodio y aquellos que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa,
antidepresivos triciclicos, antipsicdticos, y fenotiazinas logran solicitar una
consulta médica para establecer la necesidad de un anestésico local sin va-
soconstrictor (39).

Los vasoconstrictores no simpaticomiméticos como la felipresina no son
arritmogénicos a diferencia de los simpaticomiméticos. La felipresina no
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ejerce ningun efecto sobre la neurotransmision adrenérgica, por lo que pue-
de usarse con seguridad en pacientes con hipertiroidismo y en aquellos que
reciben inhibidores de la monoaminooxidasa o antidepresivos triciclicos,
pero tiene efecto antidiurético y oxitocina, contraindicando asi la adminis-
tracién en pacientes embarazadas (38).

1:1000 = 1 mg / 1000 ml de solucién, esto significa 1000 mg/1000ml = 1mg/1ml
1:10000 = 0,1mg/ml
1:100000 = 0,01mg/ml
1:80000 = 0,0125mg/ml

1:200000 = 0,005mg/ml

Figura 10. Concentracion de los vasoconstrictores (16).

4.11. Calculo de dosis del anestésico local

Para calcular la dosis de los cartuchos que trae cada anestésico vamos a con-
siderar lo siguiente: el porcentaje de la concentracién anestésica, por ejem-
plo, lidocaina al 2% este porcentaje debe representarse como una fraccién
de 100 al cual se le va a agregar las unidades de g/mL, entonces esta seria la
operacion: (33)

Lidocaina al 2%= 2 g/100 ml.

Estos valores deben ser expresados en miligramos, por esta razén
se los tiene que transformar de gramos a miligramos es decir 1g=1000mg y

se va a determinar en 1mL el niimero de miligramos; entonces esta seria la
operacion: (33)
2g/100mL=2x1000mg/100mL=20mg/ImL

Para establecer los miligramos que tiene un cartucho se debe multi-
plicar la concentracién por el volumen administrado, por ejemplo, lidocai-
na al 2% de solucién anestésica contiene: (33)
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1,8 mL x 20mg/1mlL= 36 mg de solucion anestésica.

En la siguiente Tabla 8 se plasmard la concentracién de dosis reco-
mendadas de los anestésicos més utilizamos

Total, mg en cada

PRESENTACION mg en cada ml Cartucho 1.8ml Carticho
1% 10mg 10*1.8ml 18mg
2% 20mg 20*1.8ml 36mg
3% 30mg 30%1.8ml 54mg
4% 40mg 40*1.8ml 72mg

Tabla 8. Concentracion de los anestésicos locales (3,16,41).

Ahora bien, como ya conocimos los mg que tiene cada cartucho se
nos viene la duda de como calcular la dosis de cada anestésico que debe
suministrarse al paciente al momento de realizar cualquier procedimiento
odontoldgico; para dar una mejor explicacion partiremos de los siguientes
casos clinicos: (41)

o Paciente de 35 anos de sexo masculino sano con 80kg de peso se le va
a suministrar lidocaina al 2% mas epinefrina (vaso constrictor= 7mg x
kg). Entonces:

Lidocaina al 2%= 36mg/cartucho
Lidocaina mds epinefrina: 7mg x 80kg = 560mg dosis tedrica

Numero de cartuchos tedricos: 580mg/36mg = 15,5

4.12. Seguridad de los anestésicos locales

4.12.1. Intoxicacidn sistémica por anestésicos locales (ISAL)

La toxicidad sistémica por anestésicos locales es una reaccién rara reporta-
da en la literatura con una frecuencia de 2,0 - 2,8 casos por 10000 bloqueos
(43). Desencadena reacciones graves y potencialmente mortales, asociadas
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tipicamente con dosis altas y/o inyecciones multiples de anestésicos loca-
les en un periodo de tiempo relativamente corto. Adicionalmente puede
ocurrir una inyeccidn intravenosa o intraarterial inadvertida, en cuyo caso
incluso cantidades relativamente pequenas de anestésicos locales, pueden
precipitar a una toxicidad. Existen varios mecanismos que juegan un papel
importante en el desarrollo de este escenario que pueden desencadenar in-
cluso la presentacién de una reaccion atipica (43). Los factores relacionados
con la aparicion de ISAL incluyen:

I. Antecedentes del paciente: a) variaciones de la funcién hepatica y
renal reducidas que comprometen el metabolismo y la excrecién del
agente, b) enfermedades cardiacas que reducen el flujo sanguineo a
los érganos vitales y por tanto reducen la eliminacién del farmaco, c)
embarazo, en donde el aumento del gasto cardiaco a partir del segundo
trimestre incrementa la absorcion del anestésico local en los lugares de
inyeccién, aumentando las concentraciones plasmaticas (44). Adicio-
nalmente la funcién renal puede estar comprometida durante la gesta-
cién, ya que lleva a una evacuacién inadecuada de algunos farmacos y
a su subsiguiente almacenamiento en la sangre con un aumento en el
riesgo de sobredosis (45). Es importante destacar en este contexto que
uno de los factores dependientes del paciente para desencadenar con
mayor o menor medida una reaccién de toxicidad, es la edad, es asi qué
pediatricos jovenes tienen un mayor riesgo de desarrollar reacciones
de toxicidad y reacciones adversas asociadas a su edad y peso corporal.

II. Dosis del farmaco: una adecuada dosificaciéon de los anestésicos
locales debe ser basada en el peso corporal y los factores de riesgo sis-
témicos. En los pacientes pedidtricos los mérgenes de seguridad son
mads especificos, el volumen total de sangre es esencial para la dilucién
del anestésico, en la mayoria de nifios existe una relacién bastante pre-
cisa entre el volumen de sangre y el peso corporal , por lo tanto este
altimo factor puede usarse para estimar la dosis maxima de anestésico,
sin embargo en ninos obesos, el riesgo de ISAL existe cuando solo se
tiene en cuenta el peso corporal , es importante analizar el nimero de
cartuchos a emplear de acuerdo al procedimiento clinico, por ejemplo
la cantidad de liquido anestésico requerida para una extraccién indo-
lora dentro de un cuadrante , rara vez excede el volumen de dos cartu-
chos(44).
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La Tabla 9 Sistematiza las dosis maximas recomendadas (DMR) de
los principales agentes anestésicos locales inyectables.
Dosis Mg Mg Mg

Duracucién ol A &sico/ Vasocons- Anestésico/
Maxima® nestésico, . nestésico,
en minutos®  —oxMa_ (1,7ml) trictor/ (1,8ml)

Anestésicos

mg/kg mg/lb (1,7ml)
g/kg mg Cartucho Cache Cartucho

Lidocaina® 90-200 4.4 2
2%+1:50.000
epinefrina 34 0.034 mg 36
2%+1:100.000 34 0.017 mg 36
epinefrina
IATticaina 60-230 7 32

%+1:100.!
cpiveinn P o7

A m,

4%+1:200.000 8
epinefrina
Mepivacaina” 120-240 4.4 2
3% plain
2%+1:20.000 51 - 54
levonordefrina 34 0.085 36
BupivacainaF® 180-600 1.3 0.6
0.5%+1:200.000 85 0.085 mg 9
epinefrina

Tabla 9. Dosis Mdxima Recomendada (DMR) de anestésicos locales inyectables (16).
Adaptado del Reference Manual of Pediatric Dentistry, American Academy of Pediatric
Dentistry; 2020.

a. Duracion de anestesia, variable segtin la concentracidn, dosis total, lu-
gar de administracién, uso de epinefrina y edad del paciente.

b. Dosis total mas baja que proporciona anestesia eficaz. Las dosis deben
reducirse en un 30% en bebes menores de 6 meses.

c. Dosis maxima de lidocaina dental pediatrica.

d. Esta contraindicado su uso en pacientes pedidtricos menores de 4
anos.

e. Laanestesia con bupivacaina puede aumentar el riesgo de lesiones en
los tejidos blandos.
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III. Técnica anestésica: cierto tipo de bloqueos intraorales, particular-
mente el bloqueo de los nervios alveolar superior, posterior e inferior,
conllevan a una mayor probabilidad de penetracién de un vaso sangui-
neo. La aspiracion cuidadosa, la inyeccion lenta y el uso cada vez ma-
yor de anestesia por infiltracion bucal para procedimientos dentales de
rutina son contribuciones importantes en la reduccion de LAST (44).

4.12.2. Presentacion clinica de ISAL

La presentacion clinica y la velocidad de aparicion de los signos y sintomas
de LAST son extremadamente variables. De acuerdo con los reportes de los
ultimos casos publicados, el 26% de las presentaciones de toxicidad ocu-
rre dentro de 1min y el 48% de las reacciones se hace evidente dentro de
los 5 min posteriores a la inyeccion (46). Los principales efectos tdxicos se
distinguen en los sistemas cardiovascular y nervioso central, sin embargo,
la toxicidad neurolégica ocurre a concentraciones mas bajas, seguida de la
toxicidad cardiaca a concentraciones superiores.

a. Toxicidad del sistema nervioso central (SNC) o neurotoxicidad: la
barrera hematoencefalica es facilmente atravesada por los anestésicos
locales, por lo que pueden alterar la funcién cerebral. Sobre el SNC no
se han observado efectos relevantes a concentraciones plasmaticas te-
rapéuticas o atoxicas (45). Larespuesta toxica central esta relacionada
especificamente con los niveles plasmaéticos del anestésico local en el
SNCy su efecto sobre la compleja interaccion entre las vias excitadoras
e inhibidoras que facilitan la neurotransmision. Inicialmente, hay una
fase excitadora generalizada, que se manifiesta en tltima instancia por
la actividad convulsiva. Los primeros signos clinicos prodromicos de
toxicidad del SNC incluyen mareos, visién borrosa, tinnitus, aturdi-
miento, confusion, disartria, espasmos de las extremidades, y temblor
(46). Ante concentraciones plasmaticas y cerebrales crecientes, a me-
nudo se observan espasmos musculares y temblores que involucran
la musculatura facial, asi como la aparicién de reacciones convulsivas
tonicocldnicas las cuales se han reportado como el signo més comtn
de toxicidad del SNC en un porcentaje de hasta el 54% de los casos (29).
Cuando los niveles del anestésico local en el SNC aumentan aiin mas
inhiben las vias inhibidora y excitadora, lo que conduce a una degra-
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dacion del SNC, disminucion del nivel de conciencia y finalmente el
coma (46). Ciertos anestésicos locales como la lidocaina, la mepivacai-
nay la prilocaina del grupo amino - amidas, han demostrado propie-
dades antiepilépticas a concentraciones plasmaticas inferiores, es asi
como han sido utilizados por via intravenosa para terminar y reducir
la duracién de convulsiones tonicoclénicas y las carencias tipicas. En
el caso de lalidocaina que es uno de los anestésicos locales de primera
eleccidn, su concentracion plasmatica antiepiléptica oscila entre 0,5-4
ug/ml, signos y sintomas preconvulsivos sobrevienen a concentracio-
nes entre 4,5 - 7 ug/ml, mientras que las manifestaciones de convul-
siones tonicocldnicas acontecen a un valor plasmatico del farmaco >
7,5ug/ml. La permanencia de la actividad convulsiva mantiene corre-
lacién con la concentracién plasmatica del anestésico, y generalmen-
te suele ser autolimitada, ya que la distribucién y biotransformacion
farmacoldgica contindan durante el episodio convulsivo, por lo cual la
finalizacion de este ocurre en un periodo de 1 minuto (45).

Toxicidad del sistema cardiovascular o cardiotoxicidad: la cardio-
toxicidad generalmente sigue una via de dos etapas. En la primera
etapa, la activacidon del sistema nervioso simpatico, durante la fase
excitadora del SNC, conduce indirectamente a hipertension y taqui-
cardia. A concentraciones superiores se produce un efecto depresor
miocardico directo, personificado por arritmias ventriculares, retraso
en la conduccidn del miocardio, y disfuncién contractil profunda que
finalmente conduce al colapso cardiovascular. Con respecto a las arrit-
mias que acontecen, los cambios sutiles de la onda T en el electrocar-
diograma, progresan a arritmias ventriculares, que pueden ir seguidas
de fibrilacion ventricular, e incluso alternativamente sobreviene bra-
dicardia profunda, seguida de asistolia eléctrica. Estos efectos electro-
fisioldgicos se ven agravados por un efecto inotrépico negativo directo
de los anestésicos locales (47).

Toxicidad del sistema respiratorio: se genera sobredosis a concen-
traciones menores a las necesarias, produciendo un efecto relajante
directo sobre el musculo liso bronquial, sin embargo, ante una toxi-
cidad farmacoldgica se inicia un paro respiratorio como resultado de
una depresion general del SNC (45).
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4.12.3. Manejo y Tratamiento de la ISAL

Las intervenciones inmediatas al primer signo de toxicidad mejoran las po-
sibilidades de éxito del tratamiento. El manejo de ISAL en el entorno ambu-
latorio dental incluird las siguientes medidas:

a. Prevencion: la prevencién de complicaciones es la clave para la prac-
tica segura y eficaz de la anestesia local, una lista de verificacién pre
anestésica, un amplio conocimiento anatémico, la seleccidon adecua-
da de los pacientes, y la habilidad técnica que incluya dosificacién co-
rrecta del anestésico local, uso de anestésicos menos cardiotéxicos, y
aspiracion previa a la inyeccidn, son factores que ayudan a prevenir
ampliamente los efectos adversos durante o después de un bloqueo

nervioso.

b. Reconocimiento y deteccion de la toxicidad: observar inmediatamen-
te la presencia de signos en el estado mental (mareos, visiéon borrosa,
tinnitus, aturdimiento, confusién) y signos cardiovasculares (hiper-

tension, taquicardia, bradicardia, arritmias).

c. Manejo inmediato: detener la administracion anestésica y el proce-
dimiento dental, activar el Servicio de Emergencias Médicas (SEM),
abrir y mantener la via aérea, administrar oxigenoterapia con oxige-
no al 100%. Obtener acceso intravascular (intravenoso o intradseo) y
detener las convulsiones con la administraciéon parenteral de benzo-
diazepinas (midazolam 10mg via intramuscular o intranasal, loraze-
pam 4mg via intravenosa).

d. Manejo de arritmias cardiacas: iniciar el Soporte Vital Basico (SVB) y
las medidas de Reanimacién Cardiopulmonar (RCP) con secuencia
CAB: comprimir, abrir la via aérea, ventilar y usar el Desfibrilador Ex-
terno Automadtico (DEA), hasta que llegue el Soporte Vital Avanzado
(SVA) (29,48,49).

4.13. Reacciones alérgicas producidas por
anestésicos locales

Tras la llegada de los anestésicos locales del tipo amino-amida en la década
de 1940; se redujo de manera radical la incidencia de las reacciones de tipo
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alergénico atribuidas al uso de los anestésicos locales. Hoy en dia se conoce
que las respuestas alérgicas latentemente mortales asociadas con el uso de
anestésicos locales del tipo amida son extremadamente raras. Su presenta-
cion clinica puede desencadenar sintomas cutdneos como dermatitis, afec-
tacion del sistema respiratorio con broncoespasmo y dificultad respiratoria
hasta una anafilaxia sistémica mortal. Manifestaciones de hipersensibili-
dad tras el uso de anestésicos locales tépicos del tipo animo-éster como la
benzocaina son mas habituales, sin embargo, ante el hecho que la benzo-
caina no se absorbe en la circulacién sanguinea, las respuestas alergénicas
tras su uso se limitan a su lugar de aplicacién. La alergia real y documentada
a un anestésico local del tipo amino - amida, no contraindica el uso de otra
amida, ya que no se produce una reactividad cruzada. En el caso de los éste-
res una alergia documentada a estos firmacos contraindica el uso de todos
los anestésicos locales de este tipo por la posibilidad de reacciones cruza-
das. Es preciso destacar que se han certificado respuestas de tipo alergénico
a varios ingredientes contenidos en los cartuchos del anestésico local entre
ellos el bacteriostatico metilparabeno, cuyo uso se elimind desde el afo de
1984; al demostrarse reacciones alergénicas negativas a los anestésicos lo-
cales del tipo amida sin este compuesto. Otra alergia comunicada cada vez
con mayor frecuencia es la que se presenta al metabisulfito, o bisulfito s6-
dico, antioxidante aplicado en la mayoria de los cartuchos de anestesia que
contengan vasoconstrictor. Ante una hipersensibilidad identificada a este
ingrediente especifico se recomienda usar anestésico local sin vasoconstric-
tor (38).

4.14. Anestésicos locales en el embarazo

Las mujeres en estado de gestacion sufren muchos cambios fisioldgicos, di-
chos cambios pueden ser sistémicas y locales, como los que suceden en la
cavidad oral. Debido a que la salud oral es una parte fundamental de la salud
general, los problemas que presenta la mujer gestante deben ser resueltos
de manera urgente. Es de suma importancia que el odontélogo conozca las
variaciones fisiolégicas que ocurren en el transcurso del embarazo y debe
tener en cuenta que su intervencién odontoldgica tiene que ser la indicada
ya que cualquier efecto puede ser perjudicial para la mamaé y el bebé. Por
este motivo el odontélogo debe adoptar todas las medidas necesarias para
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minimizar los riesgos de eventos adversos. Se conoce que todos los anes-
tésicos locales atraviesan la barrera placentaria con el potencial de efectos
fetales negativos, asi como también cardiovasculares y neurotdxicos (50).

Como se menciond anteriormente los anestésicos se clasifican en
dos: tipos éster y amidas. Los anestésicos de tipo éster son hidrolizados por
la esterasa en el plasma, teniendo una duracion de accién mas corta que las
amidas; en cambio los de tipo amida son hidrolizados de forma répida en el
plasma de la madre por esta razén tienes menos efectos sobre el feto. Otro
tema importante son las reacciones alérgicas que causan los anestésicos lo-
cales, representando un peligro para la mama y el feto, existe una probabi-
lidad mas alta que los ésteres produzcan estas reacciones en comparacion
con las amidas ya que estas producen reacciones alérgicas muy bajas (51).

Todos los anestésicos locales estdn incluidos en las categorias B o C
de la FDA. En la categoria B esta la lidocaina, siendo este el anestésico local
mas utilizado durante el embarazo, también encontramos la prilocaina y la
etidocaina. En la categoria C incluyen los fairmacos que deben usarse con
precaucion, como el clorhidrato de bupivacaina, la articaina y la mepivacai-
na (52). (Tabla 10)

Los vasoconstrictores, como la epinefrina, cominmente se agregan
alalidocaina para aumentar la duracion de su efecto y reducir la toxicidad.
Cuando se usa epinefrina se aumenta la profundidad y duracién del anes-
tésico, mejorando de esta manera el control del dolor. No obstante, puede
oprimir la arteria uterina y ocasionar una disminucién del flujo sanguineo
uterino. Por esta razén cuando se usan estos vasoconstrictoras en mujeres
gestantes se debe hacer en concentraciones muy bajas, también se mencio-
na que se debe usar la técnica de aspiracion para evitar la inyeccidn intra-
vascular (52).

Cuando se utiliza anestesia mucosa tdpica, una alternativa ideal es una
mezcla de lidocaina y prilocaina al 2,5% para no utilizar la benzocaina que
es un medicamento de categoria C (52).

Por lo antes mencionamos podemos decir que los anestésicos loca-
les se pueden usar cuidadosamente en la mujer gestante siguiendo las pau-
tas correctas al momento de realizar intervenciones odontolégicas. Debido
a que en el primer trimestre de embarazo existe un mayor riesgo teratogéni-
co no se recomienda realizar la atencidn dental, por esta razon el segundo

trimestre es ideal para los tratamientos de rutina y no urgentes (53).
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Farmaco Clasificacion Uso en Embarazo
FDA (si/no)
Lidocaina B Si
Articaina (6 Si
Anestésicos S a
el Prilocaina B Si
Mepivacaina (¢ Si
Bupicaina C Si
Adrenalina C Si con precaucién
Vasocons- Felipresina No categorizada CONTRAINDICADO
trictores riesgo de aborto/parto
prematuro.

Tabla 10. Indicaciones de uso de Anestésicos Locales en Embarazadas (16-18).

4.15. Estrategias para mejorar el efecto de los anes-
tésicos locales

4.15.1. Anestésicos locales y AINES

En pacientes que presenten pulpitis irreversible en molares mandibula-
res una de las estrategias sugeridas para conseguir mejorar el efecto de los
anestésicos locales es optar por la premedicaciéon con medicamentos anti-
inflamatorios no esteroides (AINE) y analgésicos como paracetamol; estos
medicamentos son encargados de evitar el establecimiento de nociceptores
periféricos e inhibir la produccién de mediadores inflamatorios, por esta ra-
zon se cree que posee un efecto significativo para mejorar el éxito anestésico
y aminorar el dolor (54).

Para realizar el bloqueo del nervio alveolar inferior en pulpitis irre-
versible asintomatica se recomienda una administracién preoperatoria
combinada de ibuprofeno y dexametasona. La dexametasona ayuda a au-
mentar el efecto antiinflamatorio porque acttian inhabilitando la formacién
de liberacién de acido araquiddnico (AA) a partir de neutréfilos y fosfolipi-
dos de la membrana celular de los macrdfagos, bloqueando de esta manera
las vias de las enzimas ciclooxigenasa (COX), la lipoxigenasa y la respectiva
sintesis de prostaglandina (PG), en cambio el ibuprofeno acttia en la casca-
da inflamatoria inhibiendo las enzimas COX paralizando de esta forma la
sintesis de PG, por esta razén estos medicamentos van ayudar a aumentar el
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efecto antiinflamatorio obteniendo un mayor éxito anestésico (54).

Estos fairmacos se deben suministrarse por via oral en una tinica do-
sis a los 30-45 minutos del preoperatorio (54-56).

Medicamento Dosis

Ibuprofeno 400mg
Paracetamol 500mg
Ketorolaco 10-20mg

Dexametasona 8mg
Meloxicam 7.5-15mg

e 25 50mg
Piroxicam 20mg

Tabla 11. Medicamentos utilizamos para mejorar la Anestesia Local.

4.16. Anestésicos locales sin aguja

El dolor es una sensacion desagradable que experimenta el paciente al mo-
mento de realizarse un tratamiento odontolégico porque se utilizan anesté-
sicos locales inyectables, lo cual esto hace que se genera fobia a las agujas
convirtiéndose en el principal factor que desanima a los pacientes acudir a
la consulta, esta situacion retrasa los tratamientos, perjudicando asi signi-
ficativamente su salud bucal y por ende su calidad de vida. Por esta razén
existe la necesidad de desarrollar e investigar otros métodos para lograr la
anestesia local sin utilizar agujas, con el uso de nuevas formas de aplicacién
como los films bucales y parches iontoforéticos, reduciendo asi las sensa-
ciones negativas a los anestésicos convencionales por parte de los pacientes
(56).

4.16.1. Films o peliculas bucales
Las peliculas anestésicas son muy eficaces para disminuir la sensacién de
dolor superficial y profundo asociado a las inyecciones de infiltracién bucal.
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Estas peliculas contienen sales de aminoamidas combinadas (clorhidrato
de prilocaina y lidocaina) en proporciones de 1:1; 1:2; 1:4 y polimeros for-
madores de peliculas como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Dependiendo de su estructura y composicion estas peliculas tienen
la capacidad de (57):

a. Adherirse y localizar la administracién de farmacos estrictamente a la

mucosa.
b. Contacto directo del farmaco con la mucosa.

c. Encaminar alaliberacidony penetracion del firmaco a través de la mu-
cosa.

d. Serremovido de manera facil del lugar en donde se administra, depen-
diendo de las necesidades del tratamiento.

Al momento de cumplir estos requisitos estas peliculas exponen
una estrategia atractiva y factible para el uso de anestésicos locales sin aguja
(57). Estos anestésicos actiian en 5 minutos y pueden mantener la anestesia
hasta por 50 minutos en pacientes adultos; también presentan una adecua-
da mucoadhesion convirtiéndose en un anestésico seguro y bien tolerado
por los pacientes (58).

4.16.2. Uso de parches iontoforéticos

Estos parches son utilizados para anestesia local en procedimientos clinicos
de mediana complejidad; fueron fabricados con capas de liberacién del far-
maco mucoadhesivas. Gracias a la utilizacidon de estos parches anestésicos
podemos minimizar el riesgo inherente de causar tlceras traumaticas po-
sanestésica, hematomas causados por traumatismos y reacciones alérgicas,
las cuales estamos enfrentados cuando aplicados anestésicos con jeringas y
agujas (59).

Las siguientes propiedades se pueden identificar en estos anestésicos:
a. Estrecho contacto con la mucosa

b. Mantenimiento en el sitio de administraciéon durante el tiempo desea-
do, debido a sus propiedades mucoadhesivas.

c. Lalarga duracién del anestésico se le atribuye por la rapida liberacion
y permeaciéon de una cantidad de medicamento capaz de alcanzar las
fibras nerviosas, provocando un inicio rapido de dicho farmaco.
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d. Ayuda a evitar la dispersion de su composicién en el medio bucal por
su liberacidn unidireccional del farmaco.

e. Biocompatibilidad.
f.  Seguridad.

Varios estudios mencionan que se puede mejorar atin més el efecto
de este anestésico hidratando la superficie de la capa de liberacion del far-
maco con una o dos gotas (50-100 pL) de agua destilada minutos antes de
que se administre el anestésico en el sitio deseado, realizando esta hidrata-
cion previa se puede acelerar la disolucion del medicamento y facilitar su
inmediata transmisidn al epitelio.

El efecto de este anestésico inicia a los 5 minutos y dura hasta por 50
minutos luego de ser instalado en los sitios maxilares (60).
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5.1. Conceptos generales

El sistema inmunoldgico es el encargado de brindarnos proteccidon ante
lo que se puede considerar no propio o extrano, concepto muy conocido
cuando hablamos de la funcién del sistema inmune; sin embargo, se ha
evidenciado que mas bien que el sistema inmunoldgico trabaja en base al
reconocimiento de “senales de peligro”. Estas sefales son las que reconoce
el sistema inmune desencadenando los mecanismos celulares y humorales
de defensa (1,2). Estas senales de peligro o agentes extrafos se las conoce
como antigenos, y producen una reaccién de tolerancia; es decir, desenca-
denan una respuesta inmunoldgica sin sintomas. Por el contrario, cuando la
reaccion es exacerbada y provoca una enfermedad alérgica a ese antigeno
se le denomina alérgeno. Muchos de estos alérgenos son numerososy se en-
cuentran distribuidos en el medio ambiente, pueden ser transportados por
el aire, inhalados, ingeridos junto a los alimentos, siendo capaces de entrar
en contacto con el hombre (3-5).

La activacion del sistema inmune, no se da solamente con la pre-
sencia de agentes extrafilos como los microorganismos patdgenos, si no con
cualquier sustancia, aunque sea inocua, que en cantidades elevadas puede
desencadenar senales de peligro y por consiguiente la activacion de la res-
puesta inmune (1). Si la respuesta inmune no es proporcional al estimulo,
se podrian originar dos variantes que se pueden considerar enfermedades
inmunoloégicas o anomalias: escasa respuesta inmune, conocida como “in-
munodeficiencia”’; o cuando la respuesta inmune es excesiva lo que se de-

nomina “hipersensibilidad” (5).

Hay cuatro tipos de hipersensibilidad, estos son activadas por di-
ferentes elementos dependiendo cudl fue el antigeno desencadenante. A
estos tipos de hipersensibilidad se les conoce cominmente como alergias
(2,3,5,6) .

En el 4rea odontolégica en las dltimas décadas se ha percibido que
se vuelven mas frecuentes las reacciones alérgicas, debido a la utilizacién
de diversos materiales e instrumentos que se utilizan directamente en la
cavidad oral, asi como el uso cotidiano de antibidticos y anestésicos en pro-
cedimientos clinicos (6-8).
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5.2. Alergias

Los primeros sintomas de las reacciones alérgicas de los cuales se tiene evi-
dencia se dieron en el antiguo Egipto, en donde se registra el fallecimiento
de faraones con cuadros clinicos compatibles con los sintomas alérgicos.
Similar informacién fue encontrada en la antigua Roma, Grecia y China en
donde se empieza a describir la importancia de los alérgenos, incluso se
describen los sintomas y la revelacién de sus posibles origenes (5).

Se define como alergia a “la reaccion de hipersensibilidad media-
da por mecanismos inmunolégicos que provocan signos y sintomas” Los
elementos del sistema inmunoldgico son los que desencadenan el proceso
alérgico, porque han detectado una amenaza para el organismo activando
una respuesta celular y humoral (6).

Estas reacciones de hipersensibilidad pueden ser de 4 tipos: TipoI o
inmediata mediada por inmunoglobulina (Ig) E, Tipo II, Tipo IIl y Tipo IV o
retardada mediada por IgG (2,6).

5.3. Fisiopatologia

La respuesta inmunitaria del sistema inmunoldgico se puede dividir en ce-
lular y humoral. Dentro de la respuesta celular se encuentran los procesos
en los que intervienen los glébulos blancos; mientras que en la respuesta
humoral esta mediada por los anticuerpos, cada uno con una funcién espe-
cifica. De los 5 tipos de anticuerpos, dos se relacionan completamente con
la hipersensibilidad, IgE e IgG (3,5,9).

Los antigenos (Ag) se encuentran en diferentes sustancias o molé-
culas, debido a su estructura quimica, peso molecular, epitopes (secuencias
especificas de aminodcidos que son reconocidas por el sistema inmunita-
rio), desencadenan una respuesta inmunoldgica. Una vez que toman a ese
alérgeno, lo llevan hasta los linfocitos T helper o sus siglas en inglés (Th),
también conocidos como linfocitos T cooperadores o T ayudadores; para
que finalmente los reconozca como elemento extrafo y active a los linfo-
citos B virgenes o inactivados, produciendo anticuerpos por medio de los
linfocitos B plasmocitos. Si en alguna ocasién el mismo alérgeno ingresa por
segunda ocasion, es cuando se desencadena todo este proceso de nuevo,
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pero de manera mas efectiva y rdpida, mediante las células T y B de memo-
ria (3,5).

Tanto la IgE, como la IgG, reconocen alos alérgenos y se unen a ellos
porlaregién variable de la estructura de anticuerpo, y por el segmento cons-
tante se unen a los receptores de los glébulos blancos; especificamente a los
granulocitos en el caso de la IgE, y a los fagocitos en el caso de la IgG (2,3).

Lugar de
union de

/ \ antigenos / \

Parte
Variable

Parte
Constante

Figura 1. Estructura de los anticuerpos (2,3).

Los granulocitos son un tipo de glébulos blancos que estan involu-
crados en la respuesta inmunoldgica, se le conoce como células cebadas,
especificamente mastocitos, eosinofilos y basoéfilos, son células que poseen
en su citoplasma granulos plasmaticos, los cuales contienen mediadores
quimicos; uno de ellos es la histamina. Su liberacion inicia una serie de pro-
cesos bioquimicos que desemboca en la inflamacién lo que inicia la sinte-
sis de metabolitos lipidicos: prostaglandinas y leucotrienos. Esta liberacién
de histamina en el torrente sanguineo puede iniciar procesos de anafilaxia
por medio de la vasodilatacién, incrementando la permeabilidad vascular y
broncoconstriccién (9-11).
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Produccién y
meoc1to T Cltocmas liberacion de IgE
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Figura 2. Liberacion de los mediadores proinflamat orios luego del contacto con un

alérgeno (2-4).

Existen cuatro receptores de histamina (H1R-H4R) distribuidos en
varias células del organismo como: las celulas endoteliales, epiteliales, del
musculo liso, neuronas y células del sistema inmune; una vez que se libera
la histamina de las células cebadas, estas son captadas por los receptores
que se encuentran en las membranas de las células produciendo una accién
agonista lo que desencadena el proceso de la inflamacién (11,12).

También puede originarse una anafilaxia no alérgica, cuando se ac-
tiva la cascada del complemento, esta inicia con la entrada del alérgeno al
organismo, nuestro cuerpo lo reconoce como cuerpo extrano y se activa el
sistema del complemento por la via alterna, causando la liberacién de la
histamina de las células cebadas, esto igualmente va a producir inflamacién
antes mencionada. Cuando la cascada del complemento se activa ya sea por
la via clasica, via alterna o via de las lectinas, tiende a producir tres roles
principales: aumento de la fagocitosis, inflamacidn y lisis de los microorga-
nismos (3,9).

Las reacciones de hipersensibilidad han sido clasificadas de acuer-
do con el tiempo de respuesta, con los mediadores, con el tipo de antigeno

297 ©



Farmacologia en Odontologia

que la estimula, con los mecanismos efectores y con las enfermedades aso-

ciadas, y van desde el tipo I hasta el IV (2,3,9).

La hipersensibilidad tipo I o inmediata, es activada por los alérgenos
que se unen a la IgE preformada en pacientes inmunizados en ocasio-
nes anteriores, lo que induce a la desgranulacién de los mastocitos,
eosindfilos, basofilos y como consecuencia induce el proceso de infla-
macion.

La hipersensibilidad tipo II, inicia con el mecanismo de inflamacion,
cuando los antigenos o alérgenos son reconocidos por los anticuerpos
IgG e IgM, iniciando la activacidn del complemento por la via clésica.

La hipersensibilidad tipo III, mediada por el complemento, al igual
que en la hipersensibilidad tipo II, activa el complemento por via cla-
sica, formando complejos inmunes especialmente con IgM. Entonces
estos compuestos no pueden eliminarse facilmente entonces al depo-
sitarse sobre los tejidos causa una respuesta inflamatoria.

La hipersensibilidad tipo IV, se considera como una reaccién alérgi-
ca tardia, generalmente se dan al tener contacto directo con agente
desencadenante o alérgeno. En donde hay una reaccién exacerbada
de liberacion de sustancias mediadoras de la inflamacién (citoquinas)
por parte de los linfocitos T. Los ejemplos mas comunes de esta hiper-
sensibilidad es la dermatitis por contacto (3,8).

5.4. Alergias y su relacion con odontologia

Las reacciones alérgicas que se producen en cavidad oral cada vez se vuel-

ven mas frecuentes en la practica clinica, es bastante conocida la reaccion

alérgica que se produce al utilizar los anestésicos locales 6 materiales e

instrumentos odontolégicos (6-8,13).

La mayoria de los materiales dentales usados en obturaciones,

protesis fijas o removibles, ortodoncia, endodoncia, o periodoncia, etc.,

Son colocados en contacto directo con la mucosa bucal durante periodos

de tiempo variables, teniendo muchos de ellos biocompatibilidad inade-
cuada (8,13).
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Muchas de las lesiones en cavidad oral se producen por la utilizacién de
agentes irritantes que no implican de manera directa un mecanismo de
hipersensibilidad. En muchas ocasiones la sustancia o agente nocivo que
produce algiin grado de irritabilidad, suele ser un constituyente de contacto
como con los componentes de las pastas dentales o enjuagues bucales, o un
factor fisico como el calor (6).

Las respuestas alérgicas que se presentan con mayor frecuencia en
la cavidad oral son las que pertenecen a las de hipersensibilidad tipo I o
inmediata, y la hipersensibilidad tipo IV o tardia. Las mas frecuentes son las
de tipo I, presentan una incidencia de alrededor del 80%, y estdn asociadas
a la administracién de medicamentos, incluyendo los anestésicos locales.
Mientras que las de tipo IV, son asociadas a las alergias de contacto con la
mucosa oral, sobre todo de los materiales e insumos dentales (2,6,7).

Las respuestas de hipersensibilidad se deben a la deteccion de alér-
genos de manera local. Uno de los materiales que se considera altamente
alérgico son los metales; entre estos el mercurio es altamente alergénico,
y es muy utilizado en restauracion. Debido a la friccion y produccion con-
tinua de saliva se puede liberar mercurio de las zonas restauradas lo que
induce la hipersensibilidad, muy asociado a la estomatitis de contacto alér-
gica y reacciones liquenoides (6-8,13,14).

Los aparatos de ortodoncia contienen aleaciones de metales como
niquel, cobalto, titanio, entre otros, los cuales debido al ambiente local oral
son expuestos a corrosion y liberacién de iones; de todos metales mencio-
nados el niquel es el que produce mas reacciones alérgicas, produciendo
sintomas como: sensacion de ardor, descamacion labial, queilitis angular,
periodontitis, estomatitis de contacto con eritema que puede ser de leve a
severo, y agrandamiento gingival (6,8).

De oro y paladio también existen reportes de reacciones alérgicas,
después del niquel, el oro es uno de los metales mas comunes en producir
estomatitis alérgica de contacto, queilitis, dermatitis perioral, ardor y ulce-
racién de la mucosa. El paladio estd asociado a reacciones liquenoides ora-
les, aun asi, la alergia que se presenta a este metal no es muy frecuente, y
generalmente se da en personas sensibles al niquel. por lo cual, se utiliza
el titanio para implantes enddseos, este es un material bastante biocompa-
tible. Las alergias son raras, y cuando se representa, se observa urticaria,
eccema, enrojecimiento de la membrana mucosa y estomatitis (6-8,13,14).
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Las resinas que contienen moléculas derivadas de los acrilatos tam-
bién ocasionan alergias, generalmente estos se usan en coronas temporales,
puentes, placas y protesis dentales. Los metacrilatos de metilo son los més
utilizados y tiene una prevalencia del 1% en alergias a ese material. Aunque
se ha observado que las alergias se pueden presentan maés en el personal de
la practica dental con dermatitis de contacto y asma. Por el contrario, en los
pacientes se ha visto estomatitis alérgica de contacto, irritacién y eritema de
la mucosa oral, reacciones liquenoides, dolor, y pérdida del gusto en los pa-
cientes que usan protesis dentales acrilicas o restauraciones. Entre las reco-
mendaciones para prevenir estas reacciones estd el uso de guantes de nitrilo
o doble guante para evitar el contacto, y mantener una ventilaciéon 6ptima
en el momento de la colocacion de la protesis y asi reducir la exposicién a
los monémeros de metacrilato (6,8,13,15).

Algunos materiales endoddnticos también producen hipersensibi-
lidades, el eugenol se ha reportado que provoca desde una estomatitis de
contacto irritante hasta sintomas anafilacticos generalizados en porcen-
tajes que van desde 0,7% a 2%. El hipoclorito de sodio presenta menos
frecuencia de alergias, sin embargo, en ocasiones produce dificultad para
respirar o sensacién de ardor. También, el formaldehido que se utiliza en
el conducto puede producir reacciones de anafilaxia de manera rapida
con urticaria (6,7,13).

Lasreacciones alérgicas a los materiales de impresion se dan de ma-
nera ocasional, algunas reacciones alérgicas se han dado a los materiales de
impresion de poliéster con reacciones como inflamacion, prurito y enroje-
cimiento. Aunque si ha existido casos de pacientes alérgicos al alginato con
reaccion anafildctica, siendo casos aislados (6-8,13).

Las ceramicas que se aplican en odontologia son un material insoluble e
inorgénico y se utiliza en las coronas, incrustaciones e implantes, su riesgo
alergénico es muy bajo, aunque por la misma manipulacién del material o
inhalacidn del polvo durante el acabado de la cerdmica dental podria indu-
cir silicosis (7,13).

El latex es el componente de algunos materiales de uso odontolégi-
co, como los guantes, el dique de goma y el instrumental rotativo de goma.
El personal clinico suele ser el més afectado, reportes indican que un 10%
presentan alergias, mientras que con la poblacién en general presentan un
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3,8%. La sudoracion ademas del continuo cambio de guantes durante el ho-
rario de trabajo se vuelve un factor predisponente para desarrollar la alergia.
Dentro de las manifestaciones clinicas pueden variar desde estomatitis has-
ta complicaciones de las vias dreas. El polvo de los guantes puede diseminar
el alérgeno, es recomendable utilizar guantes sin polvo para evitar disemi-
nar y disminuir las reacciones alérgicas (6-8,13).

Algunos ingredientes de pastas dentales y enjuagues bucales pue-
den causar alergias como estomatitis de contacto alérgica o irritante, reac-
ciones liquenoides, ardor, prurito, queilitis y ulceraciones. Uno de los anti-
sépticos mas utilizados en los enjuagues es la clorhexidina, usado también
como desinfectante de manera intraoral. Puede llegar a producir hipersen-
sibilidad tipo I'y tipo IV cuando se lo utiliza de manera tépica (6-8,13,16).

Las reacciones alérgicas a los anestésicos locales son raras y ocu-
rren en menos del 1%. Pudiendo producirse reacciones de tipo I y tipo IV,
y suelen ser reacciones al metabolito activo del anestésico de tipo éster o
al 4cido para-aminobenzoico, que tiene una estructura quimica similar a
la de los parabenos (metilparabeno y p-hidroxibenzoato de propilo formia-
to), que son conservantes en cremas faciales, cosméticos, desodorantes, o
alimentos. Entre los anestésicos de tipo amida se ha encontrado hipersen-
sibilidad al componente meta-xileno, que también esta presente en otros
medicamentos como antirretrovirales, antiarritmicos y antidiarreicos, por
lo que existe riesgo de morbilidad primaria por riesgo de reactividad cruza-
da sensible (6-8,13).

Entre anestésicos locales, tanto de tipo amida y de tipo éster, el ries-
go de reaccion cruzada es menor al 3%; sin embargo, se han reportado es-
tudios entre lidocaina y mepivacaina, por lo cual se recomienda realizarse
pruebas cutaneas e intradérmicas, que contindan siendo las pruebas “gold
estandar” a diferentes alérgenos para analizar la mejor opcién terapéutica.
Existen factores predisponentesy factores de riesgo para el desarrollo de es-
tas alergias, como la edad, presencia de atopia, hipersensibilidad a firma-
cos, uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
betabloqueantes (BB) o antidepresivos de clase triciclica (6-8,13,17).

La ingesta de farmacos de via sistémica también desencadena re-
acciones alérgicas, entre los firmacos mds comunes que pueden presentar
alergias se encuentran los antibiéticos y los AINES. Se puede considerar al
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principio activo como el alérgeno en si, aunque también podria ser un me-
tabolito del firmaco, un vehiculo o un excipiente (8).

Los AINES son férmacos utilizados para tratar el dolor y la infla-
macion, algunos de los cuales provocan reacciones alérgicas inmediatas o
tardias, y pueden pertenecer a varias clasificaciones moleculares porque
tienen estructuras quimicas diferentes, lo que reduce la posibilidad de reac-
tividad cruzada. Las reacciones de hipersensibilidad anafilactica a los AINE
incluyen angioedema y/o anafilaxia (13).

Cuando se presentan infecciones bacterianas dentro de la cavidad
oral, los antibidticos de primera eleccién son antibiéticos betalactdmicos,
como las penicilinas y cefalosporinas. Puede producirse alergia cruzada
entre penicilina y cefalosporina, principalmente por la similitud de la es-
tructura quimica entre estas. Las reacciones de hipersensibilidad pueden
ser inmediatas o tardias, con urticaria, angioedema, broncoespasmo o ede-
ma laringeo dentro de la primera hora después de la administracién del
antibiodtico; también pueden ser tardias, con maculas, papulas o exantema
morbiliforme no pruriginoso. En algunos casos en los que los pacientes refi-
rieron episodios previos de urticaria o alergia a la penicilina, se aconseja no
prescribir ningtn betalactdmico (6-8,13,14).

5.5. Hipersensibilidad tipo I y IV

De los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad que se pueden pre-
sentar dentro de la clasificacion, en el d&rea odontoldgica dos de estas se dan
con mayor frecuencia, hipersensibilidad tipo I o inmediata y la hipersensi-
bilidad tipo IV o tardia (8,9,18).

5.5.1. Hipersensibilidad tipo I o inmediata

Es hipersensibilidad esta mediada por la IgE, recordemos que es la inmu-
noglobulina que se relaciona con las alergias. Para esto el paciente debe es-
tar previamente inmunizado, esto se consigue con la primera exposiciéon o
contacto de la persona con el alérgeno desencadenante. En esa primera vez
que ingresa a nuestro organismo, componentes del sistema inmunolégico
lo reconocen y empieza el proceso de creacion de IgE especifica solo para
ese alérgeno (8,9).
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Los alérgenos son antigenos no parasitarios los cuales son recono-
cidos y tomados por las células presentadoras de antigeno (CPA), llevados
hasta los linfocitos Th, que se activan pasando a ser linfocitos Th2 que van
a secretar interleuquinas activando a los linfocitos B virgenes o inactivos,
para que produzcan gran cantidad de IgE en el torrente sanguineo, quienes
se van a unir a receptores especificos en la superficie de los mastocitos y ba-
sdfilos, los cuales desencadenan la desgranulacion de las células cebadas,
liberando mediadores quimicos e inflamatorios, uno de los principales es la
Histamina. Cuando es la primera vez que ingresa el alérgeno, solo ocurre la
produccién de los IgE especificos, no se observan ningun tipo de sintomas
en el paciente (8-10).

HIPERSENSIBILIDAD TIPO |

Alérgeno ——— IgE
Alergeno Receptor IgE

., ° e A

produccién IgE
Presentacion del A
alérgeno a las S ® 0 o o 0°
TCR IL-4 }4 ool %ege

células LT %
IL-5 a( - .
IL-13 °e°, ® e Mastocitos
Th2 Lol 8 . l .,
Desgranulacion (histaminas,
) ) leucotrienos, prostaglandinas,
Linfocito B factor activador de plaquetas)

Vasodilatacion, edema,
enrojecimientom picazoén.

Figura 3. Proceso inmunitario de la hipersensibilidad tipo I (8-10).

Sin embargo, si el mismo alérgeno entra por segunda vez, se libera-
ra histamina, provocando permeabilidad capilar, urticaria, edema, vasodi-
latacion, broncoconstriccion, hipotensidon con taquicardia, hipersecrecién
glandular, espasmo del musculo liso, infiltraciéon de tejido leucocitario, eri-
tema, etc (5,9,19).

Se pueden dar tres métodos para clasificar las reacciones de hiper-
sensibilidad de tipo I. La primera, depende del compromiso de los tejidos
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en donde se produce la reaccion anafildctica, y puede ser local o sistémica; la
segunda estd relacionada con el tiempo de aparicion de las manifestaciones
clinicas y la tercera se basa en el curso de las manifestaciones, que puede ser
aguda o crénica (8,9).

En la primera clasificacién, estd relacionado con la via de entrada al
organismo del alérgeno. Cuando ingresa por via respiratoria o por contacto
directo con piel y mucosas, se desencadenan reacciones locales, las cuales se
manifiestan cuando hay un érgano o tejido comprometido, es decir, se evi-
dencia el sintoma clinico, como por ejemplo congestién nasal, estornudos,
eritema, prurito, etc. En cambio, cuando la via de entrada es en la sangre ya
sea de manera directa o indirecta (por ejemplo, la picadura de un mosquito),
se desencadenan manifestaciones sistémicas que a menudo dafian multiples
organos simultdneamente, produciendo dolor abdominal, diarrea, vémitos,
dificultad respiratoria, inflamacién y eritema facial, urticaria severa y arrit-
mias cardiacas. Una complicacién de esta presentacion es el shock anafilacti-
co, condicién que pone en peligro la vida del paciente (3).

En la segunda clasificacién, se ven los sintomas minutos después de
haber ingresado el alérgeno al organismo, teniendo en cuenta que ya debid
haberse dado la inmunizacién; la IgE circulante se une a los mastocitos y ba-
séfilos, dando respuestas locales y anafilacticas inmediatas. Las respuestas
tardias se dan dentro de las 3 a 4 horas e incluso hasta 24 horas después del
contacto con el alérgeno (6).

La tercera manifestacion tiene dos tipos de reacciones, agudas y croni-
cas. En las reacciones alérgicas agudas, son reacciones en las que los sintomas
y signos aparecen a corto plazo tras la exposicién a un alérgeno, en las que las
manifestaciones locales disminuyen al cesar la exposicion; sin embargo, si la

reaccion es anafildctica, es necesario un tratamiento inmediato (4,5).

En las respuestas crénicas se observan los sintomas de manera con-
tinua, generalmente se da con alérgenos ambientales o de alimentos, y en
muchas ocasiones hay mecanismos de remodelacién y dafio tisular. Como
ejemplo tenemos el asma o las dermatitis alérgicas que son muy frecuentes
en pacientes atépicos (3).

5.5.2. Hipersensibilidad tipo IV o tardia

Esta hipersensibilidad se presenta alrededor de las 24 a 72 horas después del
contacto con el alérgeno, y depende de la inmunidad celular especificamente
de los linfocitos T. El tiempo transcurrido entre la exposicidn al alérgeno y la



presentacion de los sintomas dificulta reconocer con certeza al agente causal.
Generalmente ocurre en individuos previamente sensibilizados a un alérgeno
especifico, esto significa que en algiin momento previo ya existié un contacto
con el antigeno el cual por medio de las células presentadoras de antigeno,
fueron llevados hasta los linfocitos donde se dio el reconocimiento y activa-
cion para la creacion de anticuerpos, manteniéndose la informacién guarda-
da en los linfocitos T de memoria, almacenados en los ganglios linfaticos. En
este primer contacto no suele existir sintomatologia notoria (9,17,20).

Cuando el mismo alérgeno es reconocido por segunda vez, los linfoci-
tos T de memoria lo reconocen y migran al sitio por donde ingresa el antige-
no, provocando una respuesta inmuno-inflamatoria, y comienzan a secretar
citoquinas, atrayendo linfocitos T, linfocitos citotéxicos, monocitos, macréfa-
gos, eosindfilos o células plasméticas, pudiendo incluso atravesar el endotelio
de los vasos sanguineos por accién de la histamina que induce mecanismos
de permeabilidad vascular. La alergia de contacto generalmente ocurre en la
mucosa oral y, a veces, los sintomas no son evidentes. En algunas ocasiones
los pacientes no presentan necesariamente lesiones clinicamente evidentes,
pero pueden experimentar sensacion de ardor, dolor, alteracion del gusto, pa-
restesia u otros sintomas. Aunque el examen clinico puede ser negativo para
signos locales, en algunos casos se han observado reacciones localizadas o
difusas, edema intraoral, eritema, estomatitis de contacto, lesiones vesicula-
res, erosiones, ulceras, ausencia de papilas linguales, leucoplasia, reaccion
liquenoide, edema labial, descamacidn, agrietamiento, sequedad, formacién
de costras y queilitis angular (3,5,6,8).

5.6. Anafilaxia y shock anafilactico

La anafilaxia es una reaccién de hipersensibilidad tipo I, y se define como
una reaccion alérgica generalizada grave, en donde los signos y sintomas son
notorios inmediatamente, siendo los mds frecuentes: urticaria, angioedema,
broncoespasmo, hipotension, entre otros, que de no ser tratados oportuna-
mente pueden ocasionar incluso la muerte (4,9,14,20-22).

La anafilaxia puede ser especifica (alérgica) o no especifica (no alér-
gica), y se considera una condicién clinica potencialmente mortal por los
signos que desencadena como son insuficiencia respiratoria aguda y colapso
cardiovascular, los que pueden agravarse con broncoespasmo intenso, edema
laringeo, cianosis, hipotensién y shock (9).
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Los desencadenantes se denominan alérgenos y son principalmente ali-
mentos, venenos de insectos y medicamentos, incluidos antibiéticos y anes-
tésicos (4,9). Entre el 60% y el 70% de las reacciones de hipersensibilidad
anafilactica durante la anestesia estdin mediadas por IgE, correspondiendo a
reacciones de hipersensibilidad inmediata tipo I. Las demads reacciones es-
tan mediadas por IgG y complejos inmunes asociados al complemento (9).

5.6.1. Anafilaxias mediadas por IgE y activacién del

complemento

Sucede cuando existié una inmunizacion previa con el antigeno y la IgE es-
pecifica, por lo que su informacién se qued6 almacenada en las células plas-
madticas. Cuando se expone por segunda vez al mismo antigeno se induce una
produccién de IgE en grandes cantidades, estas inmunoglobulinas se unen a
los receptores en la membrana de los mastocitos lo que induce a la desgranu-
lacion yliberacién de los mediadores proinflamatorios que inducen urticaria,
edema, vasodilatacion, broncoconstriccidn, hipotensién con taquicardia, etc
(4,9,20).

A su vez la activacidon también puede hacerse mediante el comple-
mento, especialmente por la via alterna, en donde el ingreso del alérgeno
activa la proteina C3 y con eso finalmente se obtiene la liberacion de la his-

tamina, dando como consecuencia la inflamacién (9).

5.6.2. Anafilaxis no alérgica

No es mediada inmunoldgicamente si no se produce por factores cuyo me-
canismo exacto se desconocen. Por lo tanto, no es necesario que exista un
contacto previo con la molécula alergénica, simplemente la molécula ex-
trafia activa el complemento por via alterna o actiia directamente sobre los
mastocitos, produciendo menor liberacion de histamina. Ciertos farmacos
con carga positiva inducen la liberacién de histamina al actuar directamen-
te sobre la membrana de los mastocitos, entre ellos los medicamentos que
producen anestesia (9,17).

5.6.3. Shock anafilactico

La anafilaxia en su fase mas avanzada puedo evolucionar a shock anafi-
lactico, en donde a mas de todos los sintomas descritos anteriormente, se
observa afectaciéon cardiovascular con hipotension, este cuadro complica
la situacién alérgica del paciente en muy poco tiempo, con evolucién fatal,
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considerdndose como una emergencia. Los fairmacos que pueden influir
con el desarrollo de una anafilaxia, incluso un shock anafilactico, destacan
los anestésicos y antibiéticos (4,6).

Para atender esta emergencia se dispone de medidas generales,
tratamiento de primera linea o primario, y tratamiento de segunda linea o
secundario. Dentro de las medidas generales, se encuentra principalmen-
te colocar al paciente en posicion de Trendelenburg (paciente en dectbito
supino pero con la cabeza més baja que los pies). Lo primero que se reali-
za como tratamiento es administraciéon de adrenalina (epinefrina) en dosis
correspondientes en funcion del peso del paciente y las manifestaciones
clinicas, también se despeja las vias respiratorias para mantener el oxigeno
al 100% y la reanimacioén agresiva con liquidos intravenosos. En el caso del
tratamiento secundario se incluye corticoides y antihistaminicos (4,9,22).

5.7. Firmacos utilizados en el manejo de la
hipersensibilidad

Los farmacos que se utilizan en las reacciones de hipersensibilidad tienen
como objetivo interrumpir el contacto con el alérgeno desencadenante de
la reaccién alérgica, asi como modular la respuesta de la liberacién de los
mediadores proinflamatorios (9,10,23).

5.7.1 Agonistas adrenérgicos

5.7.1.1. Adrenalina (epinefrina)

La adrenalina conocida también como epinefrina, es producida por las
gldndulas suprarrenales y células nerviosas, presentando dos funciones: ac-
tda como neurotransmisor y también como hormona (24).

OH
HO

HN
HO “CH;

Figura 4. Formula quimica de la Adrenalina (24).
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La adrenalina actia en la neurotransmisién simpética y son varios los acon-
tecimientos que se dan dentro de este proceso.

Vesiculas

Membrana presinaptica
Membrana postsnaptica

Receptores

Neurotransmisores
Microtubulos

Mitocondrias

S, & W, o3
_4( / 4‘/ A
Figura 5. Neurotransmision (24).

5.7.1.2. FArmacos con accion en la neurotransmision adrenérgica
Existen diversos farmacos que pueden actuar a nivel de las neuronas senso-
riales, las mismas presentan receptores de tipo « y [3, que se encuentran en
la superficie de las membranas. Estos receptores son las dianas de los far-
macos; ya que activan la neurotransmisién como son los agonistas directos
de los receptores adrenérgicos y los agonistas indirectos que aumentan la
concentracion de la noradrenalina durante la comunicacién de las neuro-
nas. En cambio los firmacos que actian sobre los mismos receptores pero
tienen un efecto depresor de la estimulacién simpética son los antagonistas
de los receptores adrenérgicos (24).

5.7.1.3. Agonistas directos de los receptores adrenérgicos.

Los famacos agonistas directos se consideran como neurotransmisores ex-
citatorios y se encargan de estimular la sinapsis neuronal. Dentro de estos
se encuentran las catecolaminas como la noradrenalina, la adrenalina y la
dopamina, y las sintéticas son el isoproterenol y la dobutamina (24,25).

5.7.1.4. Mecanismos de accion
Tiene un efecto a y 3 adrenérgico, dentro del efecto 3 produce broncodila-
tacion y vasodilatacion, en lo que se refiere a su papel dentro de la inflama-
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cion. Tiene un efecto contrario al de la histamina y otros mediadores que
son liberados por los mastocitos y los basdfilos durante las reacciones de
hipersensibilidad inmediata o tipo I (9,24,25).

5.7.1.5. Farmacocinética y Farmacodinamica

La adrenalina actiia rdpidamente, con una corta duracion. Debido a la
rapida absorcion, la via de administracién preferida para el manejo de la
anafilaxia es la intramuscular (parte anterior del muslo), también se puede
administrar por via subcutdnea, a través de un tubo endotraqueal o por in-
halacion (24).

Una vez inyectada la adrenalina desaparece rapidamente de la circulacion,
debido a que tiene una semivida bastante corta, alrededor de 20 segundos.
Luego pasa a todos los tejidos, y por consiguiente a los érganos; como el
corazdn, higado, rifién y bazo, no logra pasar de manera efectiva la barrera
hematoencefalica por lo que llegan escasas cantidades al cerebro. Pudiendo
metabolizarse dentro de las neuronas mediante la catecol-o- metiltransfe-
rasa (COMT, extraneuronal) y la monoaminooxidasa (MAQ, intraneuronal)
(23-25).

El metabolismo se lleva a cabo en el higado, donde estos procesos
tienen lugar en mayor medida. La conversién de epinefrina conduce a su
inactivacién farmacoldgica. Se excreta por la orina incluyendo sus metabo-
litos. De los cuales los que fueron mas abundantemente encontrados son las
metanefrinas conjugadas (aproximadamente 40%) y acido vanililmandélico
(otro 40%). Se eliminan también pequenas cantidades de metanefrina libre,
acido dihidroximandélico, metoxihidroxifenilglicol y epinefrina inalterados
(5% de la dosis administrada). Dentro de las primeras 6 horas, el 50% de la
dosis total administrada es excretado, el resto dentro de las 18 horas y una
cantidad muy pequena se excreta por las heces (9,24,25).

5.7.1.6. Efectos adversos

Se presentan a nivel del sistema nervioso central (SNC), como ansiedad,
miedo, nerviosismo, dolores de cabeza, temblores, y arritmias, especial-
mente si el paciente estd siendo tratado con digoxina. Las dosis se reducen
en pacientes hipotiroideos, ya que pueden aumentar la produccion de re-
ceptores adrenérgicos en la vasculatura, lo que resulta en una mayor res-
puesta a la epinefrina (9,24,25).
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Existe alergia a la adrenalina, y suele ser muy poco frecuente; aun-
que suele deberse al sodio, especificamente al metasulfito de sodio que se lo
utiliza como conservante de la solucién de adrenalina y en los dispositivos

autoinyectores (14).

5.7.1.7. Indicaciones terapéuticas

La epinefrina es el firmaco mas eficaz para tratar las reacciones alérgicas
anafildcticas y no anafilacticas. Tiene un inicio de accién répido, una vida
media cortay un rango estrecho de toxicidad terapéutica. También se puede
utilizar para broncoespasmo, paro cardiaco, anestesia local y cirugia intrao-

cular (9,24,26).
Sistema
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§ f °
TFre(:uem:ia cardiaca v I(;Zd;;c;l;: L4 3 % ° o
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Figura 6. A) Accion de la adrenalina sobre varios érganos y tejidos del cuerpo. B)
Liberacion de la histamina por el mastocito al entrar en contacto con el antigeno
alergénico (24-26).

5.7.2. Corticoides

Se utilizan por sus propiedades antiinflamatorias, sin embargo, son de lento
inicio de accion; debido a esto su administracion es mas frecuente en reac-
ciones tardias del shock anafil4ctico, por esta razén son consideradas como
parte del tratamiento secundario (9).

Los corticoides suprimen la liberacién de citocinas proinflamatorias de los
linfocitos T y Th (linfocitos T cooperadores) activados. Las citocinas son
importantes debido a que atraen y activan a los eosinéfilos para liberar la
histamina, también estimulan la produccién de anticuerpos por los linfo-
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citos B. De la misma manera, reducen la liberaciéon de diversos mediadores
quimicos de la inflamacién, como ya se habia nombrado a la histamina pero
también las prostaglandinas, leucotrienosy otras sustancias procedentes de
mastocitos, eosinofilos y tejidos inflamados (9,11,24,25,27). Reducen los lin-
focitos circulantes, disminuyen la concentracion de eosinéfilos, basofilos y
monocitos circulantes, al mismo tiempo que aumentan la concentraciéon de

eritrocitos, plaquetas y leucocitos polimorfonucleares (9,24).

Véase Capitulo 3 para mas informacidn.

5.7.3. Antihistaminicos

Los autacoides son sustancias bioldgicas que se producen localmente en los
tejidos y actiian en el mismo lugar de su liberacién. Su mecanismo de ac-
cién implica la interaccion con receptores especificos en células cercanas,
afectando funciones fisioldgicas locales. Ejemplos de autacoides incluyen
histamina, prostaglandinas y leucotrienos (24,25).

La histamina, un autacoide, desempena un papel clave en la infla-
macion, se sintetiza a partir del aminodacido histidina. La enzima histidina
descarboxilasa cataliza la conversion de histidina en histamina, siendo este
proceso especialmente activo en células especializadas como los mastoci-
tos y las células cebadas.

Quimicamente la histamina es una amina biégena producida por
los mastocitos y basoéfilos, son particularmente abundantes en la piel, el
tubo digestivo y el aparato respiratorio, y se consideran un mensajero qui-
mico entra las células del sistema inmunitario (10,25,28).

HN

<\\ HN

N NH,

Figura 7. Formula quimica de la histamina (25).

Se almacenan en granulos en los mastocitos y baséfilos y bajo cier-
tos estimulos se libera, como: las toxinas de microorganismos, los venenos
de insectos, la destruccién de células como resultado de frio, cuando la IgE
de las membranas de los mastocitos interactiian con algtiin antigeno, o en

311 @



Farmacologia en Odontologia

traumatismos. Las alergias y anafilaxias también pueden desencadenar la
liberacion de la histamina (24,25).

La histamina liberada se une a los receptores en las células de cier-
tos tejidos y 6rganos de nuestro cuerpo, asi como a las células del sistema
inmunitario. Estos se denominan receptores de histamina y se dividen en
H1, H2, H3, H4. Los receptores H1 y H2 se expresan de manera ubicua y son
objetivos de los farmacos, especialmente en la anafilaxia. Los receptores de
histamina H1 intervienen en muchos procesos inflamataorios como la rini-
tis alérgica, la dermatitis atépica, la conjuntivitis, la urticaria, la broncocons-
triccién, el asma y la anafilaxia (9,24,27).

Subtipo Distribucion

H1 Musculo liso de via aérea y gastrointestinal, sistema cardio-
vascular, endotelio, cerebro

H2 Mucosa gastrica, corazén, musculo liso de utero y vascular,
mastocitos y cerebro

H3 Cerebro, nervios periféricos

H4 Timo, intestino, células hematopoyéticas, bazo y colon

Tabla 1. Receptores de Histamina (24-27).

La unioén a los receptores H1 provoca vasodilatacién y aumento de la per-
meabilidad vascular, facilitando la llegada de células del sistema inmunita-
rio al sitio afectado. La activacidon de receptores H2 estimula la produccién
de 4cido gastrico. En conjunto, la liberacién de histamina contribuye a la
respuesta inflamatoria al facilitar la llegada de célulasy sustancias efectoras
al drea afectada, promoviendo asi la defensa y reparacion del tejido (28).
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Figura 8. Distribucion en diferentes drganos de los receptores de histamina (27,28).

Receptor Efecto

H1 Reacciones de hipersensibilidad
Dilatacion capilar y venosa (eritema)
Aumento permeabilidad vascular (edema)
Bronconstriccion y contracciones gastrointestinales

H2 Participa en la secrecion gastrica

H3 Implicado en la Neurotransmision

Tabla 2. Efectos de los diferentes receptores de Histamina (27,28)

Finalmente, la histamina se inactiva mediante dos vias principales: metabo-
lismo enzimatico y recaptacion. La enzima histaminasa, presente en varios
tejidos, descompone la histamina en productos inactivos. Ademas, un siste-
ma de recaptacion en la membrana celular reabsorbe la histamina, limitan-
do su accién y contribuyendo a la regulacién de los niveles histaminicos en
el organismo (10,24,25).
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5.7.3.1. Antihistaminicos H1 (AH1)

Los antihistaminicos H1 también son conocidos como antagonistas de los

receptores histaminicos H1. Se clasifican en antihistaminicos de primera

generacion entre los mas mencionados estan: la clorfenamina, el dimenhi-

drinato, la difenhidramina, la hidroxizina, la meclizina y la prometazina. Y

de segunda generacion: la cetirizina, la fexofenadina, la loratadina y la des-

loratadina. La diferencia entre los de primera y segunda generacion se debe

a que los antihistaminicos de primera generacién pasan el SNC y producen

sedacidn, mientras que los de segunda generacion no atraviesan de manera

significativa la barrera hematoencefalica, no produciendo sedacién (24,25).

Principios activos

(1era generacion)

Dexlorfeniramina

Alquilaminas Dimetindeno

Clemastina
Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina

Etanolaminas

Antazolina
Pirilamina (Mepira-
mina)
Tripelenamina

Etilendiaminas

Alquilami-
nas

Etanolami-
nas

Fenotiaci-
nas

Principios
activos (2da
generacion

Acrivastina

Bepotastina

Mequitazina
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. . . . Cetirizina
. Alimemazina Piperaci- e
Fenotiacinas . Levocetirizina
Prometazina nas .
Oxatomida
Alcaftadina
Bilastina
Desloratadina
Ebastina
Piperacinas Hidroxicina Piperidinas Epinastina
Meclozina Levocabastina
Loratadina
Mizolastina
Olopatadina
Rupatadina
Azatadina
Piperidinas Ciproheptadina Otros Azelastina
Ketotifeno

Figura 9. Clasificacion de los Antihistaminicos (24,25).

Mecanismo de accion

Los antihistaminicos H1 poseen dentro de su conformaciéon quimica un
grupo alquilamina similar a la cadena lateral de la histamina, por esta razén
se pueden unir facilmente a los receptores H1 ubicados en las superficies
de las células, de esta manera actian como antagonistas competitivos del
receptor, al bloquear la unién de la histamina a su respectivo receptor ya
sea sobre el musculo liso, nervios y también contrarrestan las reacciones
alérgicas (25).
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se dilatan.

Figura 10. Mecanismo de accion de los antihistaminicos (24,25).

Farmacocinética y Farmacodinamia

Se absorbe bien por via oral, con concentraciones en el suero sanguineo
maximas alcanzadas dentro de 1 a 2 horas, con una vida media promedio
de 4 a 6 horas para los antihistaminicos de primera generacién y de 12 a
24 horas para los antihistaminicos de segunda generacién. Los antihistami-
nicos H1 de primera generacién estdn ampliamente distribuidos en varios
tejidos y células, incluido el sistema nervioso central. La mayoria se metabo-
liza en el higado por la accién de las enzimas del citocromo P450, se excreta
principalmente en las heces y otros antihistaminicos se excretan en la orina
(24,25).

Efectos adversos

Los antihistaminicos H1 de primera generacidon bloquean el efecto neuro-
transmisor de la histamina sobre el SNC, lo que ocasiona sedacion; en nifios
pequenos la difenhidramina puede causar hiperactividad paradéjica. Otros
efectos adversos pueden ser fatiga, mareo, falta de coordinacién y temblo-
res. Pueden también causar sequedad nasal y bucal. La reaccién adversa
mds comun de los antihistaminicos H1 de segunda generacion, es la cefalea
(24,25).
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Interacciones y Contraindicaciones

Los antihistaminicos con el alcohol, pueden incrementar los efectos de
otros depresores del SNC y ademds pueden tener un efecto negativo en la
efectividad de los inhibidores de la colinesterasa en el tratamiento de Al-
zheimer (24,28,29).

5.8. Triple respuesta de Lewis

La triple respuesta de Lewis es una secuencia de cambios visibles en la piel
en respuesta a una reaccion alérgica o irritacion. Cuando una sustancia
alergénica entra en contacto con la piel, las células cebadas liberan hista-
mina. La histamina causa la dilatacién de los vasos sanguineos en la zona
afectada, resultando en enrojecimiento inicial. Luego, se produce una vaso-
constriccion reflexa, que se manifiesta como una zona pdlida. Finalmente,
aumenta la permeabilidad vascular, llevando a una hinchazén localizada
conocida como edema (28).

Se observa cambios en la piel como respuesta a una irritacion o esti-
mulo alérgico; estos cambios incluyen enrojecimiento (vasodilatacién), se-
guido de una zona pélida (vasoconstriccién reflexa) y finalmente, una hin-
chazon localizada (aumento de la permeabilidad vascular). Esta respuesta
cutanea es caracteristica de una reaccién de hipersensibilidad inmediata o
tipo I, que es mediada por la liberacion de histamina y otros mediadores de
células cebadas (10,28,29).
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5.9. Dosificacion de antihistaminicos y adrenalina
(26-30).

Farmaco Presentaciones

Via IM:

Adrenalina 0,01mg/kg (max. 0,5mg) de
una solucién 1/1000 (= solu-
cién de Img/mL)

Solucién inyectable de ImL

Via Oral: f(;) nm1pr1m1dos:
- Adultos y niflos mayores a 12 18
afios: Capsula:
Loratadina 10 mg en 1 toma diaria. 10 mg
- N Jarabe:
- Nifios 2 a 12 afios:
5 mgen 1 toma diaria Img/5 mL
& 5mg/5 mL
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Via Oral:

- Adultos y nifios mayores a 6
anos:

5a 10 mg cada 12 o0 24 horas
segun el caso.

- Nifios (2-6 afios):
2.5a5mg cada 12 0 24 horas.

Via Oral:

- Adultos y niflos mayores a 6
anos:

5 mg cada 24 horas

- Nifios de 2 a 6 afos:

1,25 mg cada 12 horas.

Comprimido:
5mg

Jarabe:
5mg/10mL
5mg/5mL
2,5mg/5mL
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5.10. Principales fairmacos de uso en
hipersensibilidad (26-30).

Efectos

Indicaciones . Interacciones
secundarios

Antihista- Alivio Somnolencia, Antibiéticos del grupo macroli-
minicos H1 sintomatico fatiga. Ademas, do: eritromicina, claritromicina,
y temporal en adolescentes.: azitromicina.
de procesos cefalea, mareo,

Antiftingicos (farmacos usados

alérgicos por sequedad de . .
g p q en las infecciones por hongos).
polen, anima- boca, dolor abdo-
les domésti- minal, faringitis, Antihistaminicos H2 (para el es-
cos, polvo u néuseasy en témago): cimetidina, ranitidina,
otros agentes. nifios 6 meses-12 famotidina.
Tratamiento afos: diarrea, Antidepresivos: fluoxetina,
sintomatico de rinitis. paroxetina y otros.
rinitis alérgica . . ,
I Antirretrovirales (farmacos

y urticaria
P empleados en el SIDA).
idiopdtica
crénica. Pueden interaccionar con

., farmacos que afectan el trazado
Alivia sinto-

del electrocardiograma (ECG),
incluyendo:

mas nasales

y oculares de
rinitis alérgica
estacionaly Medicamentos antiarritmicos.
perenne, y

Antiparasitarios y antipaltdicos,

como la cloroquina e hidroxi-
cloroquina (de amplio empleo

sintomas de
urticaria cré-

nica idiopati-
ca, en adultos. en el mundo durante la pande-
v nifios. mia por coronavirus de 2020).

Antieméticos (inhibidores del
vémito).

Neurolépticosy psicétropos.
Antibiéticos del grupo quinolo-
na (moxifloxacino y similares).
Todos los antihistaminicos po-
tencian el alcohol, los tranquili-
zantes y los hipnéticos.
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6.1. Conceptos generales

La endodoncia es una rama de la odontologia que estudia la morfologia,
estructuray fisiologia de cada pieza tanto a nivel coronal como apical. Den-
tro de cada pieza dental existe un conducto radicular en donde se pueden
encontrar paredes de dentina, las cuales recubren un tejido conjuntivo laxo
especializado denominado pulpa, dando paso a una interrelacion entre es-
tos dos, creando el denominado complejo dentino-pulpar (1).

El complejo dentino-pulpar no tiene la capacidad para expandirse
e incrementar su volumen durante la vasodilatacién de la pulpa y es por
esto que existe una presidon interna como consecuencia de un trauma, ca-
ries o restauraciones mal adaptadas. Se ha observado que la inflamacién y
la necrosis de la pulpa tienen relacidn con la presencia de microorganismos
los cuales pueden tener diferentes vias de acceso como son los conductos
laterales, procedimientos operatorios o fracturas. Por consiguiente, el tejido
pulpar necrético al no tener riego sanguineo y perder su funcion se trans-
forma en un almacenamiento de bacterias y bioproductos llegando a for-
mar lesiones a nivel de los tejidos perirradiculares. Con una buena técnica
de asepsia, conformacion y obturacién de los conductos radiculares dichas
lesiones pueden repararse mejorando asi los tejidos periodontales y peria-
picales (1).

6.2. Patologias pulpares y periapicales por tratar en
endodoncia

La pulpa normal es una pulpa sana sin inflamacion, es decir, las células pul-
pares no presentan alteraciones. La pulpa normal es sensible ante estimu-
los eléctricos, reaccionando a estos de forma leve a moderada ante el frio y
siendo nulo al calor. Esto permite que su respuesta ante estimulos termi-
ne al momento en que estos se retiran. Por ejemplo, cuando los estimulos
de percusion y palpacion no se presentan existe movilidad dental. Por otro
lado, si se observa una pulpa normal a través de una vista radiografica, se
podrd notar que sus tejidos dentales y periapicales estdn normales y en caso
de que existan restauraciones estas se encontrardan bien adaptadas (2-5).
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A continuacidn, se describen las principales patologias pulpares y peria-

picales:
6.2.1. Patologias pulpares

6.2.1.1. Pulpitis reversible

En la pulpitis reversible la pulpa se encuentra vital y con inflamacién en el
paquete vasculonervioso, esto debido a un irritante el cual al ser removido
daré paso a que la inflamacidn se revierta. Una inflamacion en el paquete
vasculonervioso puede ser ocasionada por caries en estadios tempranos,
exposicion de los tibulos dentinarios, yatrogenia en operatoria y filtracio-
nes por restauraciones mal adaptadas o sin base cavitaria. Los sintomas que
esta inflamacion produce son: reacciones dolorosas momentaneas ante es-
timulos térmicos como el frio, en donde el dolor se ve aumentado y al calor
en donde el dolor es leve; la palpacién y percusién son negativas y sin mo-
vilidad (2,5,6).

6.2.1.2. Pulpitis irreversible sintomatica

También conocida como pulpitis aguda o crénica es una patologia pulpar
en donde la pulpa se encuentra vital e inflamada, en la cual al remover los
irritantes es incapaz de curar la sintomatologia. En este estado la pulpa se
va degenerando poco a poco hasta el punto de provocar una necrosis, clini-
camente se observardn caries profunda, exposicidon pulpar, restauraciones
en mal estado y profundas y/o atricidn, radiogrédficamente puede haber un
aumento de espacio del ligamento periodontal (2,5,6).

Los sintomas que esta patologia presenta son: dolor espontaneo, los
cuales serdan cada vez mas frecuentes, dolor localizado, punzante y perseve-
rante ante estimulos térmicos, aunque se retire el estimulo, reacciones ante
el frio y al calor en donde el dolor se verd aumentado. Por otro lado, los sin-
tomas que se presentan ante la prueba de percusién serd un dolor severo,
ante la prueba de movilidad existird una sensacion de diente extruido y en
la prueba de palpacién la respuesta al dolor sera negativa (3,4).

La terapia para esta patologia dependerd de su origen etiolégico, lo
que se recomienda es eliminar su agente causal y la pulpa como tal. El uso
de antiinflamatorio no esteroideo (AINES) puede ser un apoyo para el dolor
y el proceso inflamatorio, sin embargo, en esta etapa no se requiere el uso de
antibidticos (4).
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6.2.1.3. Pulpitis irreversible asintomatica

Dentro de una pulpitis irreversible asintomatica, clinicamente se puede ob-
servar una amplia relacién entre la cavidad pulpar y la lesién cariosa, tam-
bién se pueden notar restauraciones profundas con filtraciéon y/o con un
recubrimiento pulpar directo, en la vista radiografica se puede observar lo
mencionado anteriormente con la diferencia de que no existird evidencia
de cambios en el peridpice (2,5,6). Al aplicar pruebas térmicas como frio y
calor, esta dard una respuesta positiva al dolor, la que puede variar de leve a
moderada. Por otro lado, las pruebas de percusién, palpacion y movilidad
daran una respuesta negativa (3,4). Por consiguiente, para tratar la pulpitis
irreversible asintomatica es necesario realizar un tratamiento endoddntico

no quirurgico, que consiste en la eliminacién total de la pulpa.

6.2.1.4. Necrosis pulpar

La necrosis pulpar se da por la destrucciéon y muerte del tejido pulpar, por
caries grandes y profundas, por una pulpitis irreversible no tratada a tiempo
o por un traumatismo. Dentro de la vista radiografica se puede notar un en-
sanchamiento del ligamento periodontal debido a la presencia de bacterias
anaerobicas facultativas, estrictas y aerobios, y las toxinas resultantes de la
necrosis. Clinicamente en ocasiones se puede observar un cambio de colo-
racion debido a la pérdida de translucidez (5,7).

En la aplicacidn de pruebas de vitalidad se puede observar que, tér-
micamente, en respuesta al frio, la presencia de dolor es negativo y en oca-
siones en presencia de calor, la presencia de dolor es positivo, también se
puede notar que no existe movilidad dentaria y al realizar test de palpacion
y percusion presenta resultados negativos (3,4).

Para tratar esta patologia, el tratamiento endoddntico no quirtir-
gico es lo ideal, conjuntamente con ayuda de medicacién intraconducto
(hidréxido de calcio). En caso de que haya lesion a nivel apical se puede
utilizar una pasta triantibiética, para pacientes inmunocomprometidos se
recomienda el uso de analgésicos y antibiéticos (3,4).

6.2.1.5. Previamente tratado
Su nombre hace énfasis a una pieza que se encuentra con un tratamiento

endodoéntico realizado anteriormente. Independientemente de como esté
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el estado de la obturacidn, en la pieza se encontrara una restauracion defi-
nitiva o provisional, en donde al realizar las pruebas (térmicas, palpacién,
percusién, movilidad), seran relativas ante la presencia de signos, sintomas
clinicos y/o radiograficos. Radiogréficamente dentro de los conductos, se
encontrara material de obturacién, ya sea adecuado o deficiente (2-5).

6.2.1.6. Terapia previamente iniciada

En una terapia previamente iniciada, clinicamente se encontrard una aper-
tura cameral en estado de inicio variable con provisional, el cual ante las
pruebas (térmicas, palpacion, percusiéon, movilidad), dard una respuesta
variable. Radiograficamente se observara la pieza dental sin material de ob-
turacion, pero se podra encontrar una provisional en contacto directo con el
techo cameral (2-5).

6.2.2. Patologias apicales

6.2.2.1. Tejidos apicales normales

Clinicamente no habrd signos que demuestren condiciones patoldgicas, al
realizar un examen radiogréfico se ve la ldmina dura intacta con el espacio
del ligamento periodontal uniforme. Al aplicar las pruebas térmicas de frio
el estimulo seréd negativo, con diferencia al aplicar calor, el cual puede dar
una respuesta positiva ocasionalmente, en la prueba de percusion, palpa-
cién y movilidad seran negativas (2-5).

6.2.2.2. Periodontitis apical sintomatica

En un examen clinico se observard que existe contacto interoclusal, el cual
producird dolor en la masticaciéon con una intensidad que puede variar de
moderado a severo, con posibilidad a perdurar. Radiograficamente se nota-
r4 un ensanchamiento del ligamento periodontal, en ocasiones con lesién
apical (2,5). Ante las pruebas térmicas de frio y calor puede dar una respues-
ta variable, en la prueba de percusion dara positivo presentando dolor se-
vero, en la prueba de palpacion dard positivo con dolor severo por un en-
sanchamiento del ligamento periodontal, por ultimo, al aplicar la prueba de
movilidad puede existir una movilidad de grado 1; 2 0 3 (3,4).

6.2.2.3. Periodontitis apical asintomatica
La periodontitis apical asintomadtica se relaciona con antecedentes de ne-
crosis pulpar en estado asintomatico, en donde radiograficamente puede
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haber un incremento del espacio del ligamento periodontal y/o lesién ra-
dioltiicida asociada al apice radicular. Al aplicar las pruebas térmicas de ca-
lor y frio dardn negativas, a la palpacidn y percusion darédn negativas pu-
diendo presentar dolor leve, mientras que en la prueba de movilidad habra
cierto grado de movilidad dependiendo de la condicién del tejido 6seo de
soporte (2-5).

6.2.2.4. Absceso apical agudo

El paciente con un absceso apical agudo clinicamente tendrd una infla-
macion intra y extraoral, indicando que tiene un dolor severo, constante y
espontaneo, pudiendo presentar manifestaciones sistémicas. Radiografica-
mente se verd aumentado el espacio del ligamento periodontal con una le-
sién radiolticida asociada al dpice radicular. A las pruebas térmicas del calor
y frio dardn negativas, sin embargo, a las pruebas de percusion y palpacion
dara positivo con un dolor severo, mientras que en la prueba de movilidad
seré variable con grado 1; 2 o 3 (2-5).

6.2.2.5. Absceso apical cronico

En el absceso apical crénico clinicamente se observara una fistula asinto-
matica. Al realizar una fistulografia se observard una lesién radiolticida en
apice radicular de la pieza comprometida cuyo tamano es variable. A las
pruebas térmicas dardn como resultado negativas, a la percusion y palpa-
cion dard una respuesta negativa o leve, y en la prueba de movilidad su res-
puesta serd variable segtin la pérdida dsea (2-5).

6.2.2.6. Osteitis condensante

La osteitis condensante tiene relacion con la pulpitis irreversible asintoma-
tica o una necrosis pulpar, dentro de la cual, radiograficamente se observara
una lesion radiopaca periapical, concéntrica y difusa. Al aplicar las pruebas
térmicas (frio, calor) y percusion daran una respuesta variable dependiendo
de su patologia pulpar, mientras que en las pruebas de palpaciéon y movili-
dad dardn una respuesta negativa (2-5).
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6.3. Medicamentos aplicados en endodoncia

6.3.1. Analgésicos utilizados durante el tratamiento

endoddntico

El uso de analgésicos en endodoncia se enfoca al manejo del dolor que tie-
ne origen multifactorial teniendo inhibidores de ciclooxigenasa I (COX-1) e
inhibidores selectivos (COX-2), sin embargo, entre los firmacos més utiliza-
dos estan los AINES y analgésicos como el paracetamol (7).

Dentro de los AINES, el mas utilizado es el ibuprofeno, este se carac-
teriza por tener una eficacia significativa y ser confiable, a dosis de 600mg de
ibuprofeno hay una gran reduccién del dolor entre las 4 y 8 horas de haber
realizado la endodoncia en patologias pulpares y periapicales. Sin embargo,
es importante saber que el ibuprofeno presenta interaccion medicamentosa
con farmacos como los antihipertensivos, hipoglucemiantes orales, antide-
presivos y anticoagulantes, por lo cual, en una emergencia endodéntica po-
demos tomar como segunda opcidn el ketorolaco, siendo este es el primer
AINE que se puede administrar por via intramuscular para controlar dolor,
particularmente cuando este es agudo y severo, debe ser aplicado 30mg an-
tes de empezar el tratamiento caso contrario se puede administrar ketorola-
co de 10mg debido a que tiene una rapida absorcion sublingual alcanzando
sus niveles terapéuticos en menos de 30 minutos (8,9).

Presentacion comercial

Analgésico Posologia Frecuencia
Ecuador

Acido acetil Comprimido

salicilico 500mg VO: 500 mg 4 g/dfa Cada 6 horas

Comprimido
100 mg

Ketoprofeno Comprimido de liberacién VO:100a120mg 300 mg Cada 6 a 8 horas
prolongada

120 mg
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Comprimido
500mg

750mg

1g

Capsulas
500mg-1g

Sol. Inyectable
100 mg/10 mL
Jarabe

120mg/ 5 mL
150mg/ 5 mL

160 mg/ 5mL

Comp. Masticable
160mg

Granulado sol. oral
1g

Gotero

100 mg/mL

100 mg / 5mL

Capsula

50 mg

100 mg

140 mg
Comprimido
25mg

50 mg

75mg

Cépsula de liberacién
retardada

100 mg

Cépsula de liberacién
prolongada

75mg

100 mg

150 mg
Suspensién oral
9mg/5mL

Adultos: Dol
y ﬁgb;):: 20(:)(: Cada 8 horas

400 mg

Inflamacién:
800mg a 1.8 g/dia

Cada 6 a 8 horas
Ninos: Fiebre +

malestar general
5mg/kg

Dolor: 5a 10 Cada 8 horas
mg/kg
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VO:10mga

30mg Cada 6 a 8 horas.

Comprimido
100mg

275mg

500 mg

550mg

Comp. Recubierto
550 mg

Susp. Oral

125 mg/5mL

Cada6a8

V.O: 150 a 400 mg horas al dia.

al dia (tab. liberaci6n
prolongada)

Tabla 1. Analgésicos y antiinflamatorios utilizados durante la endodoncia (8,9).
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6.3.2. Antibidticos sistémicos y su empleo en endodoncia

El tratamiento endodéntico es el paso mds importante para tratar el dolory
la infeccidn. Por ello, previamente, se deberd realizar un correcto diagnésti-
co clinico y llenado de historia clinica puesto que aqui tendremos presente
las patologias crénicas, sintomatologia y signos que presente el paciente,
esto permitird que el tratamiento logre ser asertivo y eficaz. Por lo tanto, el
uso de los antibidticos puede ser empleados como apoyo unicamente en
casos especificos ayudando a evitar la propagacién de la infeccién y a dismi-
nuir posibles dificultades infecciosas (10,11).

En cuanto a los instrumentos endodénticos usados para la remo-
cion de la pulpa afectada no alcanzan los microorganismos que se encuen-
tran en tubulos dentinarios, por ello se debe hacer uso de irrigantes intra-
conductos como el hipoclorito de sodio, que ayuda a diluir todos los tejidos
que se encuentren en el conducto radicular, también se puede optar por el
uso de acido etilendiaminotetraacético (EDTA), el cuél es quelante y ayuda
a eliminar barrillo dentinario (12).

En caso de que se encuentre un absceso apical agudo, el nervio esta-
ra necrotico e infectado por lo que existe presencia de bacterias anaerobias,
por lo que se requiere el uso de terapia antibidtica, por via sistémica es em-
pleada solamente cuando la infeccién tenga origen dental y a su vez tejidos
por fuera del conducto radicular (9,12).

Por consecuencia, la prescripcién de antibioticos deberé ser realiza-
da conscientemente tomando precaucion en el tiempo de administracion,
lo que puede evitar el incremento de resistencia ante grupos bacterianos
que puedan existir (12).

Indicaciones del empleo de antibiéticos Contraindicaciones para el empleo de

sistémicos en endodoncia. antibidticos sistémicos en endodoncia

Absceso apical agudo con compromiso sistémi- Pulpitis reversible
co (abultamiento oscilante especifico, tempera-

. L Pulpitis irreversible sintomatica
tura corporal alta, molestia comun, linfadenopa-

tia, trismus) Pulpitis irreversible asintomética

Necrosis pulpar
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Infeccion rogresiv: mienz ler .
ecciones progresivas (comienzo acelerado Previamente tratado

de infeccién severa en 24horas, celulitis o un

contagio que se difunde). Terapia previamente iniciada

Periodontitis apical sintomatica

Infecciones persistentes Periodontitis apical asintomatica

Tabla 2. Indicaciones y contraindicaciones de antibioticos sistémicos. Adaptado de:
Khann AA. Pharmacological Management of Acute Endodontic Pain. Department of
Endodontics, University of Texas Health. 2021 (13).

6.3.3. Antibidticos, dosis recomendadas y duracion del

tratamiento
o Penicilina Vy Amoxicilina

La penicilina Vy la amoxicilina, son antibiéticos pertenecientes a la familia
de los betalactdmicos siendo la primera linea de eleccién como agentes te-
rapéuticos debido a que actiian uniendo e inhibiendo la actividad de varias
proteinas bacterianas implicadas en la sintesis de la pared celular de pep-
tidoglicano en bacterias susceptibles como las grampositivas y gramnegati-
vas (12).

El uso de estos betalactdmicos es altamente efectivo contra las bac-
terias que se encuentran dentro de los conductos radiculares infectados, los
cuales estan conformados por anaerobios facultativos (12).

Actualmente existe una gran resistencia bacteriana a la penicilina,
puesto que las penicilinas han sido usadas desde 1928 siendo asi la prime-
ra en utilizarse como terapia para infecciones que han sido letales, sin em-
bargo, con las cepas derivadas del Staphylococcus aureus son resistentes a
la penicilina varios anos atras, debido a esta situacion es que el uso de las
penicilinas, especialmente la amoxicilina ha sido reducida, o usada en com-
binacién con otros inhibidores de beta-lactamasa como es el dcido clavula-
nico (14).

La amoxicilina tiene mayor eficacia debido a que tiene un espec-
tro méas amplio y efectivo en comparacion con la penicilina V contra ciertos
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anaerobios gramnegativos, su absorcién es més sencilla en el tracto gas-
trointestinal en comparacion con la penicilina V. La absorcion de la amoxi-
cilina no se ve afectada por los alimentos que posterior a las 2 horas de in-
gestion alcanzan niveles plasmaticos méximos, asi también la amoxicilina
tiene una vida media mayor a la penicilina V, requiriendo dosis cada 8 horas
al dia en comparacion con 4 veces al dia para la penicilina V. El régimen de
dosis recomendado para la amoxicilina es de 500mg cada 8 horas hasta 7
dias (12).

Alrededor del 30% de las infecciones dentales poseen cepas peren-
nes a farmacos tipo penicilina esto quiere decir, que, si no observamos me-
joria con el tratamiento, se opta por combinar amoxicilina con metronida-
zol en una dosis de 1000mg seguida de 500mg cada 6 horas y la amoxicilina
+ Ac. Clavulanico cada 8 horas. El 4cido clavulanico actiia como inhibidor
de la betalactamasa aumentando de esta manera la vulnerabilidad de los
grupos resistentes, esta composicion es efectiva contra el 100% de microor-
ganismos endoddnticos (12,15).

Presentacion comercial Dosis de Dosis de

Fiarmacos ) Duracion
Ecuador carga mantencion

Céapsulas

500 mg
Comprimidos
875mg
750mg

500 mg

lg 500 mg cada 8
Amoxicilina 1000mg horas 0 875 mg 5-7 dias
Suspensioén oral cada 12 horas

125 mg/5mL
250 mg/5mL
400 mg/5mL
800 mg/5mL
1g/5mL
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Capsulas 300 mg cada 6
300 mg hora
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Comprimidos, Capsulas

500 mg
250 mg cada 24

3-5di
horas 1as

Azitromicina Suspensioén oral 500mg
200mg/5 mL
400mg/5 mL

Comprimidos
500 mg
Céapsulas

250 mg
500 mg cada 6

horas 5-7 dias

Metronidazol 500 mg 1000mg
Solucién oral
125 mg/5 mL
250 mg/5 mL

Tabla 3. Antibidticos empleados en Endodoncia (12,15).

6.3.4. Profilaxis antibidtica en endodoncia

La profilaxis antibidtica consiste en prescribir un firmaco que ayude a preve-
nir infecciones o en ciertas ocasiones a controlarlas ya que hay intervencio-
nes que involucran la manipulacién de los tejidos gingivales y periapicales,
por ende el riesgo a inducir la colonizacién de microorganismos y bacterias
aumentan, asi también la profilaxis antibiotica es aplicada en pacientes con
alto riesgo de desarrollar una endocarditis bacteriana o con historia de una
endocarditis infecciosa, pacientes con enfermedades congénitas o adqui-
ridas en las vélvulas cardiacas o con una protesis de valvulas cardiacas re-
ciente, valvulopatias adquiridas o que hayan tenido un trasplante cardiaco,
de igual importancia en aquellos pacientes que tengan algiin compromiso
sistémico como malestar, fiebre, celulitis, linfadenopatias, osteomielitis y/o
aumento de la hinchazén e infecciones persistentes (12).

El farmaco de eleccion para realizar una profilaxis antibidtica gene-
ralmente es la penicilina V. Gran parte de las infecciones necesitan minimo
5 dias de antibioticoterapia, la cual se emplea cuando existe una complica-
cion del cuadro clinico en donde el estomat6logo no puede emplear el tra-

tamiento ideal para la situacion clinica, por lo cual, el mismo determinaré el
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tiempo necesario para poder realizar el tratamiento (16).

Cabe recalcar que la terapia antibidtica no reemplaza los procedimientos
realizados dentro del tratamiento como es la endodoncia, el drenajey el cu-
retaje (9,16).

Farmaco Presentacion Adultos

. Capsulas o s
Amoxicilina St 2 50 mg/kg 1° opcién
1° opcién en
Capsulas caso de no
Ampicilina Comprimidos 5 50 mg/kg poder admi-
Polvo. Susp. oral & nistrarse por
via oral
1° opcién
Cefalexina Capsulz‘xs . 50 mg/kg o pa‘c1entes
Comprimidos 2g alérgicos a la
penicilinas
. - . 2° opcién en
Clindamicina Cépsulas 600mg 20 mg/kg alérgicos a la
o . penicilina y
Doxiciclina Capsulas 100mg 100mg macrélidos
Azitromicina Capsulas 3° opcidn en
o Claritromi- Comprimidos 500 mg 15 mg/kg alérgicos a la
cina penicilina.

Tabla 4. Protocolo de profilaxis antibidtica para pacientes con riesgo algo de
endocarditis infecciosa sometidos a procedimientos endodontico en dosis tinica de
30 a 60 minutos antes del procedimiento odontoldgico (9,16). Nota: Doxiciclina*se
ha agregado en la ultima actualizacion en el protoclo de prevencion de endocarditis

infeciosa en reemplazo de la clindamicina.
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6.3.5. Medicacion intraconducto utilizados en endodoncia.
La medicacion intraconducto consiste en colocar medicamentos en el in-
terior del conducto radicular con la finalidad de bajar la carga bacteriana
existente promoviendo la desinfeccién y eliminacién de los microorganis-
mos, asi logrando un tratamiento exitoso, con mejores resultados cuando
este necesita varias sesiones, en donde entre cada consulta se puede dar
paso a una recontaminacion de los conductos radiculares (17).

Cuando y qué utilizar como medicacion intraconducto dependera
del diagnéstico y prondstico que tenga la pieza a tratar, debido a que esta
puede estar indicada en caso de que la anatomia dental sea muy compleja
e inaccesible con irrigacion o instrumentacion, también se la puede usar en
caso de que exista una periodontitis con reabsorcién apical, una sobre ins-
trumentacién y/o por razones de comportamiento psicolégicas del pacien-
te. En estos casos usualmente se realiza una pasta triantibiética compuesta
de amoxicilina, metronidazol y claritromicina en caso donde el cuadro cli-
nico sea agudo (17).

6.4. Conceptos generales en Periodoncia

Las enfermedades periodontales son todas las patologias que alteran los te-
jidos de soporte del diente con infecciones e inflamaciones ocasionadas por
los microorganismos que se encuentran en la biopelicula dental siendo esta
la mas importante, ya que desencadena la gingivitis a pesar de que no toda
gingivitis se convierte en periodontitis, sin embargo, es un factor predispo-

nente para una pérdida ésea y de insercién (18,19).

Por otra parte, la mayoria de los pacientes con enfermedad perio-
dontal son tratados con terapias mecanicas para controlar y reducir las bac-
terias tanto de la biopelicula como de la placa bacteriana mediante medidas
correctas de higiene oral o mediante un raspado y alisado radicular de todas
las superficies afectadas, este puede ir de la mano con una cirugia para eli-
minar de manera fisica y directa la carga bacteriana o alterando su habitat a
nivel supra y subgingival, de esta manera las bacterias presentes alcanzaran
un nivel compatible con la salud periodontal (19).

A pesar de alcanzar un nivel compatible con la salud periodontal
mediante los medios mecdanicos, no siempre puede llegar a ser un éxito, es
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por eso que se emplean sustancias antimicrobianas, antisépticos, antibioti-
cos y en ciertas ocasiones antiinflamatorios y analgésicos en cualquier fase
del tratamiento periodontal (18,19).

6.4.1. Clasificacion de condiciones y enfermedades

periodontales y periimplantarias

6.4.1.1. Enfermedades periodontales
e Salud periodontal

Se dice salud periodontal cuando el periodonto estd libre de enfermedad
periodontal inflamatoria, es decir no hay presencia de inflamacién asociada
a la gingivitis, periodontitis o alguna condicién periodontal (20).

Dicho esto, se define que la salud periodontal puede presentarse a
nivel completo en la cavidad oral o a nivel localizado, asi puede existir un
periodonto reducido o sano. Un periodonto reducido es cuando hay una
pérdida de insercidén clinica o una pérdida 6sea debido a una cirugia o con
un precedente de periodontitis (21).

La salud gingival existe cuando hay menos de un 10% de localizaciones con
presencia de sangrado y < 3 mm en la profundidad al sondaje (PS), sin em-
bargo, cuando existe un periodonto reducido en un paciente que ha sido
tratado exitosamente la periodontitis se permite una PS hasta de 4 mm sin
sangrado (21).

o Gingivitis
Gingivitis inducida por biofilm de placa bacteriana

En la gingivitis provocada por biofilm existe inflamacién a nivel local pro-
ducida por la gran acumulacién de biofilm de la placa bacteriana en el inte-
rior del tejido gingival, extendiéndose hasta la insercién periodontal siendo
un factor de riesgo para sufrir de periodontitis. Esto puede ser controlado
a tiempo por un odontélogo con la reducciéon de niveles de placa en suby
supragingival (22).

Los signos mds comunes que se presentan son: inflamacion gingi-
val, sangrado, eritema, halitosis y edema existiendo variacién de la intensi-
dad de estos signos en relacién con cada individuo (20).

Dentro de la gingivitis inducida por biofilm de placa bacteriana te-
nemos tres categorias: la que esta asociada tinicamente a biofilm dental, la
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que se presenta debido a factores de riesgo locales o sistémicos y la hipertro-
fia gingival debido al uso de farmacos (21).

En dependencia, si la gingivitis inducida por la biopelicula dental se
encuentra en un periodonto reducido o intacto, o si es un paciente diagnos-
ticado con periodontitis estable, la gingivitis se puede clasificar como una
gingivitis en periodonto intacto, gingivitis en un periodonto reducido con
periodontitis controlada y gingivitis en periodonto reducido sin periodonti-
tis (20).

Los factores de riesgo para desarrollar una gingivitis en un periodon-
to intacto como reducido se pueden dividir en locales cuando existen zonas
de mayor retencién de placa (dientes apiniados o restauraciones desbordan-
tes) o en presencia de xerostomia y en sistémicos cuando los pacientes tie-
nen hébitos de tabaquismo, pacientes diabéticos debido a la hiperglucemia,
consumidores de medicamentos moduladores del sistema inmunoldgico,
hormonas sexuales esteroideas y con trastornos hematolégicos como la
neutropenia (20).

La determinacion de la extension de la gingivitis se la puede reali-
zar a partir de la cantidad de sitios donde haya presencia de inflamacion,
pudiendo ser localizada o generalizada. Es localizada cuando hay sangrado
del 10 a 30% de sitios y generalizada cuando hay mas del 30% de sitios con
sangrado (20).

La severidad de la inflamacion se basa en el indice gingival tomando
como base el indice gingival de Ldoe, el cual presenta una inflamacién gin-
gival leve cuando hay cambio de color y textura en una 4rea minina, infla-
macidn gingival moderada cuando presenta un edema con incremento del
volumen mas sangrado al sondeo, el area estard enrojecida y brillante, pre-
sentando, finalmente, una inflamacion gingival severa cuando es evidente
el edema con un enrojecimiento que al minimo estimulo tiene tendencia a
sangrar (20).

o Enfermedad gingival no inducida por biofilm

Las lesiones y condiciones gingivales que no son inducidas por biofilm han
sido clasificadas en ocho grupos que son (21):

o Desdrdenes genéticos del desarrollo

o Infecciones especificas de origen viral, bacteriano o fingico.
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o Alteraciones inmunes e inflamatorias (reacciones de hipersensibili-
dad, enfermedades autoinmunes de piel y mucosas, lesiones inflama-
torias granulomatosas orofaciales)

e Procesos reactivos como el épulis.
o Neoplasias premalignas o malignas

« Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas (déficit de vi-
taminas)

o Lesiones traumaticas (traumas fisicas o mecéanicas, quemaduras qui-

micas o térmicas)

o Pigmentacion gingival (melanoplasia, melanosis nicotinica, pigmen-
taciones por drogas y/o tatuaje por amalgama)

o Formas de periodontitis

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial aso-
ciada al biofilm en la cual presenta caracteristicas clinicas como: la pérdida
de soporte periodontal donde se puede observar pérdida de insercién cli-
nica, sangrado al sondaje, presencia de bolsas periodontales y pérdida de
hueso alveolar (20).

Existen tres formas de periodontitis segtin la nueva clasificacién: enferme-
dad periodontal necrotizante, periodontitis como manifestacion de enfer-
medades sistémicas y periodontitis (20).

o Enfermedades periodontales necrotizantes

Este tipo de enfermedad presenta tres tipicas caracteristicas clinicas: san-
grado, dolor y necrosis de las papilas interproximales inducida por bacterias
anaerobias gramnegativas siendo las més prevalentes la Prevotella interme-
dia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Tannerella forsythensis y Por-
phyromonas gingivalis. Dentro de estas enfermedades se deriva la siguiente
clasificacion (20):

Gingivitis necrosante: es un proceso inflamatorio agudo que presenta
sangrado gingival, dolor, necrosis o ulceracion de las papilas interden-
tales y otros signos como halitosis, fiebre y linfadenopatia(20).

Periodontitis necrosante: tiene signos similares a la gingivitis con di-
ferencia de que se caracteriza por presentar una rdpida pérdida dsea
(20).
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Estomatitis necrosante: es una inflamacion severa del periodonto y la
cavidad oral puesto a que la necrosis no se encuentra solamente en la
encia sino se extiende hacia todos los tejidos blandos pudiendo produ-
cir una exposicién 6sea con presencia de areas grande de osteitis. Esta
condicidon se ve relacionada a pacientes comprometidos sistematica-

mente de manera severa (20).
o Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas

Hay condiciones y enfermedades sistémicas que pueden afectar los tejidos
periodontales ya sea para favorecer al inicio o en la progresién de la perio-
dontitis o llegando a comprometer a los tejidos de soporte periodontal inde-
pendientemente de la inflamacién por el biofilm(20).

El sindrome de Papillon - Lefevre es una enfermedad y condicién
sistémica rara que favorece ala aparicién de periodontitis severa en una eta-
pamuy temprana por la deficiencia de adhesion de los leucocitos o hipofos-
fatasia (20).

Por otro lado, si hablamos de la diabetes mellitus, podemos decir
que es una de las enfermedades y condiciones sistémicas mas representa-
tivas y comunes que ayudan a la presencia y severidad de la periodontitis
teniendo un efecto variable en sus inicios o en el avance de la enfermedad
periodontal (20).

¢ Periodontitis

La periodontitis tiene pardmetros clinicos para detectar una enfermedad
periodontal, esta es el indice de sangrado gingival y la profundidad al son-
daje, por otra parte, el signo patognomonico esta dada por la bolsa perio-
dontal (20).

Segun nuevas investigaciones relacionadas con las enfermedades y
alteraciones periodontales y periimplantarias, se ha establecido una nueva
clasificacién que categoriza la periodontitis por estadios y grados de progre-
sién basandose en la pérdida de insercion clinicay ésea, estos datos se esta-
blecen en cada caso usando la historia clinica, datos clinicos del periodonto
y radiografias (20)

Estadios: Los estadios se basan en la complejidad, severidad, distribu-
ciény extensién de la periodontitis. El estadio I hace referencia a la pe-
riodontitis en estado inicial, el estadio II a una periodontitis moderada,
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el estadio III a una periodontitis severa potencialmente para pérdida
dental y el estadio IV hace alusiéon a una periodontitis avanzada con
potencial para pérdida de los dientes (20).

La severidad de la periodontitis es determinada por la pérdida de
insercion clinica interdental que es tomada del sitio més afectado, la
pérdida ésea radiografica la determina el porcentaje de pérdida 6sea
radicular y la pérdida dentaria, esta tltima se determina por la canti-
dad de piezas dentales pérdidas por periodontitis (20).

Por otra parte, la complejidad es determinada por factores locales
que se puedan presentar, tales como: la profundidad al sondaje, pérdi-
da ésea vertical u horizontal, grado donde se involucra la furca, defec-
tos del reborde, necesidad de una rehabilitacién compleja por la dis-
funcién masticatoria, colapso de mordida, cantidad de niimeros que
quedan en boca y el trauma oclusal secundario (20).

Extension y distribucion: la extension es la cantidad de tejido que esta
danado y destruido debido a la periodontitis, la cual es determinada
por los dientes que estan afectados. Esta se puede derivar en periodon-
titis localizada que se determina cuando se presenta menos del 30% de
las piezas involucradas y generalizada cuando hay mas del 30% (20).

En la tabla 1 se especifica los pardmetros a tomar en consideracion
para determinar cada estadio y aunque en algunos casos se puede pre-
sentar solo un factor en complejidad es suficiente para el que diagnds-
tico suba de estadio. Aunque los factores sean modificados por el tra-
tamiento el estadio no disminuye, ya que el factor de complejidad es
considerado para la fase de mantenimiento (20).

Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV
NIC interdental
en la zona de 1a2mm 3a4mm >5mm >5mm
Gravedad mayor pérdida
Extension al »
Pérdida 6sea 1/3 coronal 1/3 coronal  1/3 medio o El)ggriloslgg ailc;ﬁie
radiogréfica (<15%) (15-30%) apical de la P

p la raiz
raiz
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Pérdida
de dientes
debido a
periodontitis
<4

No hay pér-
dida de dien-
tes debido a

periodontitis

Para cada es-
tadio agregar
la extension 'y
distribucién:
Localizada
<30% dientes
afectados

Generalizada
>30% dientes
involucrados
/ patrén inci-
sivo-molar

Tabla 1. Clasificacion de Periodontitis por estadios, segtin la gravedad del diagndstico

inicial y la complejidad del tratamiento, sobre la base de factores locales. Fuente: AAP-

EFP clasificacion de las enfermedades y alteraciones periodontales y periimplantares
2020 Julio (23).*NIC= Nivel de insercion clinico; PO-RX: Pérdida dsea radiogrdfica; *PS:

Profundidad de sondaje
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Grados: es el indicador de la rapidez o la progresion de la periodontitis,
la cual se categoriza en grado A cuando la progresion es lenta, grado B
cuando la progresidon es moderada y grado C cuando la progresion es
rapida (20).

Para determinar el grado se debe evidenciar directamente la pro-
gresion mediante radiografias que nos demuestran la pérdida ésea o
pérdida de la insercidén clinica del caso o en su defecto evidenciar in-
directamente la progresion. Cuando no se obtienen datos previos se
determina el grado por el porcentaje de pérdida 6sea que presente en
la pieza mas afectada dividida con la edad del paciente. El grado A se
determina cuando el resultado es <0,25; el grado Bvade 0,25a 1,0y el
grado C mas de 1,0 (20).

Los factores modificadores de cada grado son los factores de riesgo
como por ejemplo el tabaquismo o la diabetes que modulan el grado
de la periodontitis dependiendo de la cantidad de tabacos que consu-
men durante un dia o en los diabéticos los niveles de hemoglobina gli-
cosilada HbAlc (20).

Grado A Grado B Grado C
Lenta tasa de Moderada tasa | Rapida tasa de

progresion de progresion | progresion

No hay
Datos longitu- idencia d.
Evidencia .a 0s fongltu evt encu.i ¢ Pérdida < 2 Pérdida > 2 mm
X dinales PO-RX PO-RXnide , L
directa de L L. mm en losdl- en los dltimos
rogresion odepérdidade perdida de timos 5 afos 5 anos
Progr NIC NIC en los til-
timos 5 anos
Criterio pri- Relacién % PO- e D51 o
mario RX/edad ¢ ’
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Destrucciéon
proporcional
alos deposi-

tos de biofilm

Fenotipo

HbAlc<7%
en paciente
con diabetes

Diabetes

Tabla 2. Tabla de clasificacion de periodontitis por grados. Fuente: AAP-EFP.
clasificacion de las enfermedades y alteraciones periodontales y periimplantares. 2020
Julio (23).*NIC = nivel de insercion clinica; HbAlc = hemoglobina glicosilada; PO-RX =

pérdida dsea radiogrdfica.
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6.4.1.2. Enfermedades periimplantarias
e Salud periimplantaria

La salud periimplantaria es cuando se han regenerado los tejidos duros y
blandos dentro del proceso de cicatrizacién tras la insercién del implante,
obteniendo la osteointegracion que se conoce al hueso nuevo que se ha for-
mado y tiene contacto con el implante (24).

La salud periimplantaria se caracteriza por no tener signos clinicos
inflamatorios como ausencia de inflamacion, sangrado, y/o supuracién. A
pesar de esto no se puede establecer cudl es el rango en la profundidad al
sondaje correspondiente a la salud periimplantaria, ya que puede existir sa-
lud alrededor del implante, pero con un soporte éseo reducido debido a una
periimplantitis tratada donde se consiguid la salud periimplantaria, asi tam-
bién puede haber pérdida de soporte 6seo por una cicatrizacién posterior a
un implante en zonas con defectos crestales (24).

e Mucositis periimplantaria

La mucositis periimplantaria se caracteriza por presentar una lesion infla-
matoria en los tejidos blandos que rodean un implante sin pérdida dsea,
presentando sangrado al sondaje, aumento de la profundidad del sondaje,
ocasionalmente presenta eritema e inflamacion, incluso puede presentar
en algunos casos exudado purulento. El factor etioldgico de la mucositis pe-
riimplantaria es la placa bacteriana la cual tiene bacterias como el Strepto-
coccus sanguis, mutans, mitis, oralis, sobrinus y Actinomyces naeslundii, por
lo que esta debe ser controlada (24).

o Periimplantitis

La periimplantitis es una condicidn patoldgica avanzada de la mucositis pe-
riimplantaria asociada a la placa bacteriana, provocando destruccion de los
tejidos que rodean a los implantes dentales. Esta se caracteriza por presen-
tar inflamacién en la mucosa periimplantaria acompanada de pérdida 6sea
de soporte, sangrado al sondaje ocasionalmente acompafado de supura-
cion, incremento en la profundidad al sondaje en donde puede haber rece-
sion del margen mucoso (24). Los pacientes que hayan tenido antecedentes
de periodontitis grave o con factores de riesgo potenciales como la diabetes
y el tabaquismo tienen el riesgo de desarrollar periimplantitis, esto debido a
que la periimplantitis tiene un patrén no lineal y mucho mas acelerado que
la periodontitis (24).
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6.5. Medicamentos aplicados en periodoncia

6.5.1. Antimicrobianos y su aplicacion en tratamientos en

periodoncia

El tratamiento estdndar para solucionar una gingivitis o periodontitis es re-
mover toda la placa bacteriana que se encuentra en el periodonto, sin em-
bargo, para la periodontitis es necesario realizar un raspado y alisado radi-
cular (RAR). Este consiste en eliminar toda la biopelicula subgingival que
puede ser realizada en una o dos citas con uso de clorhexidina entre cada
cita o se puede realizar en una sola cita mediante el desbridamiento en una
sola etapa donde se utiliza especificamente un dispositivo ultrasonido. En
una periodontitis agresiva como la periodontitis estadio II o III grado c el
empleo tnicamente del RAR no proporciona resultados exitosos, dado que
existe un gran acimulo de bacterias en partes inaccesibles como la bifur-
cacién o bolsas intradseas especialmente porque este tipo de periodontitis
tiene una tasa alta de progresion rapida. Debido a esta situacién la terapia
combinada con adyuvantes sistémicos como los antibiéticos, son un proto-
colo de tratamiento sugerido para obtener resultados clinicos (profundidad
de sondaje (PS), nivel de insercién (NIC)) y microbioldgicos més favorables,
ya que se logra alcanzar todas las superficies y fluidos orales eliminando a
los patégenos periodontales (25-27).

Los antimicrobianos sistémicos comprenden una amplia gama, sin
embargo, los més sugeridos para esta terapia son: azitromicina, doxicicli-
na, tetraciclina y amoxicilina + metronidazol siendo la combinacién de este
altimo, el méas empleado, pues el uso combinado de antimicrobianos nos
ayuda a lograr una mayor estabilidad de la microbiota debido a que tienen
actividad antimicrobiana de amplio espectro de accidn sobre la flora anae-
robia estricta como la Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides forsythus, Treponema denticola, Campylobacter rectus, Prevo-
tella intermedia, Peptoestreptococcus micros, y ciertas facultativas como la
Eikenella corrodensy la Agregatibacter actinomycetemcomitans (20,25).

Cabe mencionar que varios estudios han descrito que el uso del
metronidazol en dosis de 250mg en bolsas moderadas y graves no ha de-
mostrado cambios significativos en la PS y NIC, sin embargo, el uso de me-
tronidazol de 400 a 500 mg causa una reduccion significativa en las bolsas
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periodontales severas. Por otra parte, cuando se hace uso de amoxicilina
+ metronidazol durante 7 dias se ve una mejoria muy significativa clinica-
mente en bolsas periodontales moderadas y graves, incluso se observa que
el NIC tiene una ganancia significativa cuando hay pérdidas de inserciéon
moderadas y severas (25).

No se recomienda el uso de antibioticos durante mucho tiempo porque hay
gran resistencia bacteriana por la receta indiscriminada (25-28).

6.5.2. Antimicrobianos de uso local

Actualmente existe una opcion muy representativa como la terapia local
siendo esta adyuvantes al tratamiento farmacolégico sistémico, puesto que
permite administrarse un antimicrobiano en un lugar especifico. Esta técni-
ca permite reducir la resistencia bacteriana, y los posibles efectos adversos
del uso de farmacos sistémicos. Entre las opciones terapéuticas empleadas
estan las fibras de tetraciclina, el gel de doxiciclina, el gel de metronidazol,
los chips de clorhexidina o las perlas de minociclina (29).

Las fibras de tetraciclina estdn cargadas con tetraciclina, el cual es
un antibiético bacteriostatico, que por su alta concentracién en el liquido
crevicular presenta gran eficacia y accién sobre las bacterias gram-negati-
vas, gram-positivas y aerébicas, ademas, de tener propiedades inhibidoras
de las colagenasas. Las fibras de tetraciclina no son absorbibles, puesto que
estan disefladas con acetato de vinilo etileno monolitico impregnado con
tetraciclina (12,7 mg). Este sistema al no ser reabsorbible una vez colocado
en el interior de la bolsa periodontal se la debe remover después de seis a
siete dias que termina el periodo de accién del farmaco (29).

Otra opcién de antimicrobiano de uso local, son los chips de clor-
hexidina el cual tiene una accién sobre los microorganismos anaerobios
gramnegativos y grampositivos, este chip viene en una matriz de gelatina
hidrolizada biodegradable que contiene 2,5mg de clorhexidina (29).

6.5.3. Probioticos en periodoncia

Los lactobacilos son considerados como candidatos ideales para su aplica-
cién como probidticos en la cavidad bucal. Esto se debe a que raramente
estan asociados con infecciones humanas y tienen la capacidad de produ-
cir 4cido lactico, asi como otras sustancias antimicrobianas como peroxido

de hidrégeno y bacteriocinas. Estas sustancias son eficaces para inhibir el
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crecimiento y la adhesion de bacterias patégenas que podrian causar enfer-
medades. Ademas, los lactobacilos son componentes esenciales del biofilm
oral en los seres humanos. El consumo de estos probidticos asegura su segu-
ridad, persistencia y adaptabilidad (30-33).

Existe respaldo cientifico que sostiene la idea de que el uso de lacto-
bacilos puede reducir el mal olor oral causado por compuestos volatiles de
azufre, asi como contribuir a la prevenciéon de problemas dentales, como la
caries y enfermedades periodontales, ademads, de otras infecciones como la
candidiasis (30,32).

Los posibles mecanismos de accién de los probiéticos se basan
principalmente en datos in vitro. Estos incluyen la capacidad para prevenir
la adhesion de bacterias patégenas a la capa mucosa salival, bloqueando los
sitios de uniéon. Ademas, compiten con los patégenos por los nutrientes en
la cavidad bucal y producen sustancias antimicrobianas como acido lactico,
perdxido de hidrégeno, diacetilo y bacteriocinas, lo que reduce el nimero
de patégenos al afectar su metabolismo bacteriano o la produccién de toxi-
nas (30,31).

Adicionalmente, se destaca que los lactobacilos tienen la capacidad
de modular el sistema inmunoldgico de la mucosa bucal e intestinal. Esto se
logra mediante el control del equilibrio entre citoquinas proinflamatorias
y antiinflamatorias, manteniendo asi un estado de “inflamacién controla-
da” que previene la invasion de patégenos responsables de enfermedades
(30,33).

6.5.4. Manejo del dolor en periodoncia

En periodoncia los analgésicos son utilizados con frecuencia para el manejo
del dolor posquirtdrgico o para prevenir la inflamacién, como también son
empleados para el dolor derivado de las lesiones periodontales como la pe-
riodontitis necrotizante. Por otra parte, la periodontitis crénica y agresiva
muy pocas veces provoca dolor, sin embargo, puede haber dolor tras rea-
lizar el RAR, en donde el dolor va desde insignificante a leve, durando me-
nos de 48 horas. Cuando se realizan tratamientos quirdrgicos o hay lesiones
agudas donde el dolor va de leve a moderado durando de 48 a 96 horas. Por
lo cual, se recomienda aplicar un anestésico de accién prolongada para ayu-
dar a que se obtenga niveles sanguineos necesarios del analgésico. El uso
de los analgésicos debe ser prescritos con intervalos fijos por el odont6logo
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mads no por el paciente y la dosis debe ser establecida con base en la historia
clinica del paciente, la invasividad del tratamiento realizado y la gravedad
del dolor (19).

Los AINES son los fadrmacos de eleccién cuando no estdn contrain-
dicados para el manejo del dolor leve a moderado debido a que estos blo-
quean la sintesis de las prostaglandinas reduciendo el dolor y minimizando
la inflamacion, para esto hay que tener siempre en cuenta el historial clinico
de cada paciente. Dentro de los AINES que se pueden utilizar podemos te-
ner: ibuprofeno, diclofenaco, ketorolaco y el naproxeno sédico. En caso de
pacientes que tengan contraindicacién contra los AINES y tengan un dolor
leve se recomienda el uso de paracetamol, aunque este no tenga propieda-
des antiinflamatorias. Si el dolor es moderado se puede usar paracetamol
mas un analgésico de accion central como el tramadol, se puede optar por
el uso de inhibidores de ciclooxigenasa-2 (Cox-2) como el Etoricoxib (19).

Presentacion

. Tipo de q , Dosis q
Farmaco comercial Posologia e Frecuencia
dolor maxima
Ecuador
Comprimido, Adultos: Dolor
Cépsulas y fiebre: 200 a Cada 8 horas
200 mg 400 mg 2,4 g /dia
Inflamacion:
. 400 mg 800mga1.8g/
EVEAIO™ 600 m, dfa
derado 8 i
Ibuprofeno Severode  800mg I?gr:sﬁ as

cortadura-  Suspensién oral Ninos: Fiebre +

ciéon malestar general
100 mg /5 mL Sl
200 mg/ SmlL Dolor: 5a 10 ;

1,2g/dia
Gotero mg/kg
Cada 8 horas

40 mg/ mL
Comprimido
100mg
275mg

Leve a mo- 500 mg 500 mg dosis

Naxopreno derado 550mg inicial, luego 1,25g Cada 12 horas

Comp. Recubierto 275mg
550 mg
Susp. Oral
125mg/5mL
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VO: 50 mga 150
mg

Cada8al2

Severo
horas

Comp. Recubierto
10mg

20mg

Comp. Sublingual
10mg

20mg

30mg

Sol. Inyectable

30 mg/mL
60 mg/mL

Persistente
o créonico

VO:60a120 mg 24 horas
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Comprimido
500mg

750mg

1g

Capsula blanda
500 mg

1g

Jarabe

120mg/ 5 mL
150mg/ 5 mL

160 mg/ 5mL
Comp. Masticable
160mg
Granulado sol.oral
1g

Gotero

100 mg/mL

100 mg / 5mL

Cada6a8ho-
Severo o V.0: 150 a 400 mg ras al dfa. (tab.
crénico al dia liberacién

prolongada)

Tabla 3. Analgésicos y antiinflamatorios mds utilizados en periodoncia (19-21).
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7.1. Conceptos generales

En odontologia la cirugia oral y maxilofacial es una rama de la medicina en-
focada en la valoracidn, tratamiento y prevencion de anomalias que afectan
al rostro, la cabeza, el cuello o la cavidad oral (1). Su objetivo principal es
restaurar tanto la funcionalidad como la estética que afectan dichas zonas
(2,3). La cirugia a nivel oral realiza diversos procedimientos quirtrgicos de
alta relevancia, que incluyen extracciones dentales de alta complejidad, re-
mocion de restos radiculares, implantologia oral, cirugia de las mucosas, ci-
rugia ortognatica, biopsia de tejidos blandos y duros, entre otros (4,5).

El uso de farmacos juega un papel de vital importancia en el campo
de la cirugia oral y maxilofacial, puesto que son necesarios para proporcio-
nar una adecuada anestesia, sedacion, gestionar el dolor antes y después
de la operacion, asi como para administrar tratamientos profilacticos an-
timicrobianos en pacientes que lo requieran (6). Su objetivo principal es
prevenir y manejar las posibles complicaciones que puedan surgir en el
preoperatorio y posoperatorio. Es importante reconocer los medicamentos
disponibles, las dosis, los tiempos de uso, y los efectos adversos para asi ga-
rantizar una prescripciéon adecuaday segura (7,8).

7.2. Situaciones quirdrgicas a considerar a nivel oral
y maxilofacial

7.2.1. Exodoncias o extracciones dentales

Las exodoncias o extracciones dentales hoy en dia representan el 90% de los
procedimientos quirdrgicos en odontologia, con una frecuencia del 37% al
66% en edades comprendidas entre los 12 a 15 anos (9). Los procedimientos
mds comunes en cirugia bucal son las exodoncias de terceros molares, exo-
doncias de dientes impactados o de restos radiculares.

Las piezas dentales son extraidas por diversas razones, como: el
deterioro severo, una caries extensa que imposibilita su restauracion, alte-
raciones en la posicién dental que causan apifiamiento y requieren trata-
miento ortoddntico, presencia de pericoronaritis aguda o crénica, quistes,
tumores, problemas periodontales o traumatismos (5,10).
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La falta de espacio para la erupcién de un diente también puede ser
una etiologia comuin de extraccién dental. Esto incluye la impactacién exce-
siva de los dientes primarios, la pérdida prematura de los dientes primarios,
la rotacion de los dientes en desarrollo, la formacidn de quistes, la presencia
de odontomas, la anquilosis o la desalineacion de los dientes adyacentes
(2,11).

Es importante tener en cuenta que el procedimiento de estas ciru-
gias se adapta a las caracteristicas anatomicas de cada paciente. Las consi-
deraciones anatémicas individuales pueden influir en el enfoque habitual
de estas intervenciones. Por lo tanto, una variante anatémica desfavorable
puede afectar la perspectiva para realizar una extracciéon dental de manera
adecuada.

7.2.1.1. Indicaciones, manejo farmacolégico y complicaciones en

exodoncias dentales
Las exodoncias dentales pueden presentar indicaciones y complicaciones
diversas que se describen en este apartado.

e Pericoronaritis

La pericoronaritis, también conocida como pericoronitis es una infecciéon
odontogénica que se produce cuando un diente erupcionay queda parcial-
mente cubierto por la encia; dicha infeccion se produce entre los tejidos de
la encia que recubren el diente (12). La infeccién suele iniciar una vez que
el diente ha comenzado a mostrar parte de su corona en la cavidad oral.
Durante este proceso, el foliculo se abre y la corona se expone, mientras que
el espacio entre el diente y el foliculo se ve colonizado por la microflora oral,
formando un bolsillo de dificil acceso y propenso a la acumulacién de placa
bacteriana, dando como resultado molestias en la zona, como: dolor, infla-
macion, halitosis, etc., (13,14).

La pericoronitis también puede causar abscesos temporales en la
mandibula, que son colecciones de pus que se forman debajo de la piel y
pueden provocar dolor, hinchazén y dificultad para abrir la boca (15).

Por lo tanto, en estos casos se recomienda la extraccion del diente
afectado, esta medida se considera necesaria debido a las dificultades para
mantener una higiene adecuada en la zona afectada, evitando asi una exa-
cerbacién de la inflamacién e infeccién (13).
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La terapia farmacoldgica en el caso de la pericoronaritis se basa
principalmente en el uso de antibiéticos como: la amoxicilina de prime-
ra linea de eleccidn, el metronidazol (13) considerado como una segunda
opcién, usado como coadyuvante para infecciones graves, no obstante, el
uso de moxifloxacino y cefixima, también han sido utilizados. Los estudios
relatan que el uso de antibidticos en la pericoronaritis son indicados para
casos donde la infeccién sea grave, dispersandose y causando una reacciéon
sistémica (14).

Ademds, durante el tratamiento farmacolégico es recomendable el uso de
clorhexidina al 0,12%. En situaciones de mayor complicacién, como la for-
macion de abscesos temporales, la clindamicina puede ser til. La clinda-
micina tiene una buena penetracion dsea y una amplia actividad contra los
microorganismos anaerobios que suelen causar este tipo de infeccién. La
administracion por via intravenosa durante al menos 48 horas, seguida de

una terapia oral hasta completar 10 dias de tratamiento (13-15).
o Celulitis facial odontogénica

Otra situacion clinica a considerar es la celulitis facial odontogénica, la cual
es una inflamacioén aguda, profunda y difusa del tejido subcutdaneo que se
origina en la denticién y su estructura periodontal adyacente (16,17). La
celulitis odontogénica puede ser clasificada segun la fuente de la infecciéon
(odontogénica o no odontogénica) y segun la localizacién anatémica (cara
superior o inferior) (16). La causa principal de la celulitis facial odontogéni-
ca suele ser una caries dental que no se traté a tiempo, y que compromete
la pulpa. También puede surgir de un talén ctuspide, que es una anomalia
dental que consiste en una estructura adicional en forma de ctispide que se
proyecta desde la superficie palatina o facial de un diente anterior (18).

La celulitis facial odontogénica puede provocar hinchazdn, enroje-
cimiento, dolor y fiebre. A veces no produce dolor dental y puede pasar des-
apercibida como foco de infeccion. Por eso, es importante examinar cuida-
dosamente la historia y los signos clinicos. El tratamiento consiste en drenar
el pus del diente infectado y administrar antibiéticos (19). Esta condicién
puede tener complicaciones graves, tales como: la propagacion de la infec-
cion a otras partes de la cabeza y el cuello, la trombosis del seno cavernoso,
la osteomielitis o la meningitis. Por lo tanto, es crucial buscar atencién mé-
dica inmediata para tratar la celulitis facial odontogénica (20,21).
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En el caso de la celulitis facial odontogénica los antibidticos sistémi-
cos para el manejo terapéutico son (15-23):

Amoxicilina con acido clavuldnico: es el antibiético de primera elec-
cion para las infecciones odontogénicas, ya que cubre la mayoria de los

microorganismos implicados.

Clindamicina: es una alternativa para los pacientes alérgicos a la peni-
cilina, con buena penetracién ésea y actividad contra bacterias anae-
robias y grampositivas.

Metronidazol: se puede asociar con amoxicilina o clindamicina para
aumentar el espectro antibidtico contra los anaerobios, especialmente
en casos de celulitis severa o refractaria.

Cefalosporinas: son antibiéticos de amplio espectro que se pueden
usar en combinaciéon con metronidazol o clindamicina, pero tienen
menor eficacia que la amoxicilina con 4cido clavuléanico.

Azitromicina, moxifloxacina o antibidtico dirigido: Son las alterna-
tivas en caso de alergia a los antibio6ticos anteriores. El antibiético diri-
gido se basa en el resultado del cultivo y la sensibilidad de las bacterias
causantes de la infeccién.

e Problemas periodontales

Los problemas periodontales son una de las principales causas de extrac-
cion dental, ya que provocan la reabsorcion radicular de la pieza dental, lo
que resulta en una movilidad patologica. Estos problemas se clasifican en
tres grados segtin el grado de movimiento:

e Movilidad grado I: En este nivel, se observa un desplazamiento hori-
zontal de 0.2 a 1 milimetro en las piezas dentales afectadas.

e Movilidad grado II: En este caso, existe un desplazamiento horizontal
de las piezas dentales mayor a 1 milimetro.

e Movilidad grado III: En esta etapa, se produce un movimiento tanto
horizontal como vertical en las piezas dentales, lo cual indica la nece-
sidad de considerar la extraccion del diente. Ademas, en las radiogra-
fias, se puede apreciar una proporcién corono-radicular de 2:1, lo que
refleja una reabsorcién avanzada.
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Por lo tanto, cuando se detecta una movilidad dental patolégica de-
bido a problemas periodontales y se observa una extensa reabsorcion radi-
cular, la extraccién dental es una consideracién necesaria (24,25).

o Dientes impactados y dientes retenidos

La erupcion dental alterada es una condicidn clinica caracterizada por la in-
capacidad de un diente para emerger en la posicion correcta, este trastorno
eruptivo puede hacer que los dientes queden dentro del maxilar impacta-
dos con otras piezas dentales (26,27).

Un diente retenido se refiere a un 6rgano dental que, después de su
erupcion habitual, queda encerrado dentro de los maxilares, mantenien-
do la integridad del saco peri coronario fisiologico. Estas alteraciones pue-
den estar rodeadas por tejido 6seo llamado retencién intradsea o incluso
cubiertas por mucosa gingival llamada retencién subgingival. Luego de los
molares, los caninos superiores son las piezas dentales més frecuentemente
retenidas, con una incidencia del 0,2 al 7% (28,29).

El tratamiento farmacoldgico para la exodoncia de dientes impacta-
dos se recomienda administrar un AINE (ibuprofeno 600mg cada 8 horas en
caso de dolor e inflamacién) y también se recomienda administrar antibi6-
ticos de primera linea, como amoxicilina de 1 gr cada 8h por 7 dias (30).

o Complicaciones en exodoncias dentales

Hipersensibilidad al anestésico: los anestésicos locales pueden pre-
sentar reacciones adversas que pueden ser atribuidos a una reaccion
a la epinefrina, al sincope vasovagal o a una sobredosis de anestésico.
Estas reacciones adversas a menudo se asocian a los excipientes pre-
sentes en los anestésicos, como el bisulfito de sodio o el metilparabeno
(31,32).

Por tanto, es fundamental considerar estos efectos adversos y tomar las
precauciones necesarias durante la administraciéon de anestésicos lo-
cales, considerando la historia clinica del paciente, y emplear técnicas
adecuadas para minimizar el riesgo de complicaciones.

El protocolo de manejo en caso de hipersensibilidad se relacionara
con la severidad de la reaccion, considerando tratamientos de primera
linea como la colocacién de epinefrina, firmacos vasoactivos, gluca-
gbn, vasopresina y para la segunda linea, antihistaminicos, corticoides,
salbutamol, atropina y otros farmacos como el sulfato de magnesio (33).
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Comunicacién orosinusal: la comunicacién oroantral (COA) consti-
tuye una via de transporte bacteriano debido a la formacién de un es-
pacio irregular entre el seno paranasal maxilar y la boca. Este espacio
se origina como consecuencia de extracciones de molares posteriores,
infecciones dentales o elevaciones del seno maxilar. La COA puede dar
lugar a la formacién de una fistula oroantral o a una enfermedad si-
nusal crénica (34,35). Segun las estadisticas, los dientes que presentan
una mayor incidencia de comunicacién oroantral durante una exo-
doncia son los segundos molares superiores, representando un 45%
de los casos. Los terceros molares causan aproximadamente el 30% de
las COA, mientras que los primeros molares representan el 27,2%. Los
primeros premolares y los dpices de los primeros y segundos molares
presentan una incidencia del 5,3%, 2,2% y 2%, respectivamente (34).

El manejo farmacoldgico involucra antibiéticos, analgésicos, anti-
histaminicosy corticoesteroides por via nasal. El protocolo a aplicar se-
ria amoxicilina de 500mg cada 8 horas por 7 dias; si el paciente es alér-
gico a las penicilinas se prescribiria clindamicina 300mg cada 8 horas
por 7 dias; acetaminofén cada 6 horas y loratadina de 10mg una tableta
cada 24 horas por 10 dias, la dosis recomendada de oximetazolina en
forma de gotas es de 2 a 3 gotas en cada fosa nasal cada 12 horas por 3
dias y realizar lavado con solucién salina por medio de una jeringa por
las fosas nasales del lado afectado de 3 o 4 veces al dia hasta presentar
mejora (36).

Alveolitis: el proceso infeccioso conocido como alveolitis se desarrolla
tras una intervencion dental y suele manifestarse entre 2 a 4 dias des-
pués del procedimiento quirtirgico. Se caracteriza por la aparicién de
un intenso y agudo dolor cuando los alimentos entran en contacto con
la zona del alvéolo expuesto. La presencia de particulas de alimentos
y biofilm bacteriano puede obstaculizar la formacién de un codgulo
sanguineo y evitar el contacto del epitelio de cicatrizacién con el tejido
expuesto. Ademas, las bacterias presentes en la cavidad oral fermentan
las particulas de alimentos, lo que ocasiona dolor, infeccién, irritaciéon
y halitosis en toda la mandibula (37,38).

Existen dos tipos de alveolitis: la alveolitis seca y la alveolitis hime-
da. La alveolitis seca se refiere a la situacién en la que un alvéolo per-
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manece abierto con las paredes dseas hundidas y sin la presencia de un
coagulo en su interior. Por otro lado, la alveolitis himeda se caracteriza
por un proceso inflamatorio en el cual el codgulo presente en el alvéolo
se encuentra necrotico, lo que provoca un proceso infeccioso (39,40).

Para el manejo farmacolégico de esta situacién se prescribird analgé-
sicos como acetaminofén en dosis de 500mg cada 8 horas por 5 dias o
AINES como el ibuprofeno a dosis de 600mg cada 8 horas (41).

Dentro del grupo de los estreptococos del grupo viridans (SGV), el
Streptococcus sanguis es la principal bacteria asociada con mayor fre-
cuencia a la alveolitis. Se debe tomar en cuenta que solo se prescribe
antibioticoterapia cuando exista supuracién en caso de una alveolitis
himeda, por lo que al inhibir el crecimiento de las bacterias estaremos
disminuyendo el grado de infeccién. Los medicamentos antibacteria-
nos que tienen una mayor eficacia son la amoxicilina y clindamicina
(41 42). El uso de cefixima y en especial el moxifloxacino como profi-
laxis antibi6tica puede minimizar la inflamacién postoperatoria y ali-
viar el dolor (43), asf como el uso de la clorhexidina tanto en solucién
como en gel a concentracion 0,12% (37,42).

7.2.2. Cirugia de implantes

Los implantes dentales son ampliamente utilizados como un tratamiento
estético a largo plazo para pacientes con falta parcial o total de piezas den-
tales. Después de esta cirugia, las tasas de éxito de los implantes suelen ser
altas, oscilando entre el 95% y el 99%. Sin embargo, el fracaso del implante
puede estar asociado a diversos factores, como aspectos quirtrgicos, sisté-
micos y la falta de estabilidad primaria (44,45).

El procedimiento quirdrgico de colocacion de implantes dentales
esta estrechamente relacionado con el posible desarrollo de infecciones
como la mucositis y la periimplantitis. Estudios han demostrado que el uso
de antibioticos profilacticos puede ayudar a reducir el riesgo de estas com-
plicaciones (46). Aunque no hay evidencia s6lida que fundamente el uso de
antibioticos profilacticos en cirugia de implantes, o que su uso disminuye
la incidencia en los fracasos en la colocacidn; y que, por el contrario, estu-
dios afirman que su uso debe reducirse. Muchos cirujanos dentales suelen
administrar antibiéticos considerando el estado sistémico de los pacientes
prescribiendo generalmente amoxicilina (44,46,47).
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Para promover una mejor recuperacion y prevenir posibles proce-
sos infecciosos, el uso de antibidticos antes o después del procedimiento
quirudrgico se suele considerar. Se ha observado que la administracién pro-
fildctica de antibidticos con una dosis inicial de 2 g de amoxicilina reduce el
riesgo de pérdida del implante al 2%. En comparacién, una dosis de 1 g de
amoxicilina tomada en dias alternos después de la cirugia proporciona una
reduccién en el rechazo del implante. Es importante destacar que la proba-
bilidad de experimentar eventos adversos relacionados con los antibiéticos
aumenta con el tiempo de exposicion, por lo que se recomienda el uso de
dosis preoperatorias con precaucion (48).

7.2.3. Mucositis y periimplantitis

Existen distintos factores en el cuidado del paciente y técnica quirtirgica que
pueden desencadenar en enfermedades periimplantarias postquirurgicas,
para las que se requiere un manejo temprano. La literatura nos menciona
que podemos desinfectar la superficie del implante, con farmacos como:
tetraciclina, doxiciclina, ciprofloxacino y sulfonamidas mads trimetoprim.
Ademaés, el uso de antisépticos para destruir las bacterias que residen en
la cavidad alrededor del implante es muy util para aumentar la eficacia del
tratamiento de la periimplantitis, produciendo los mejores efectos bacteri-
cidas con la clorhexidina al 0,12% (48).

Otro compuesto a considerar es la utilizacién del 4cido citrico (40%)
con pH de 1; aplicado de 30 a 60 segundos en la superficie del implante de-
mostré su eficacia concluyente como agente para la reduccién del creci-
miento microbiano. La administracion local de antibidticos tiene ventajas
sobre la sistémica, que incluye menor riesgo de interacciones farmacol6-
gicas, por lo que irrigaciones de clorhexidina al 0,12% durante 6 meses han
presentado resultados satisfactorios (49).

7.2.4. Procedimientos periodontales

7.2.4.1. Cirugia mucogingival

La cirugia mucogingival es un término utilizado para describir procedimien-
tos quirdrgicos periodontales enfocados en el manejo de los tejidos blandos
de la encia. Estos procedimientos se realizan para abordar situaciones como
la recesion gingival y la falta de tejido queratinizado adecuado. Para lograr
este propdsito, se pueden utilizar tanto colgajos pediculados tradicionales
como injertos autdlogos de tejido blando. El objetivo principal de la cirugia
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de las encias es cubrir la recesion gingival y lograr resultados satisfactorios
a largo plazo, al tiempo que se minimizan los problemas postoperatorios y
los riesgos asociados con el procedimiento. Es fundamental encontrar enfo-
ques quirurgicos que permitan obtener los resultados deseados de manera
efectiva y con la menor incomodidad para el paciente (50,51).

Sin embargo, se ha observado que la cirugia mucogingival tradicio-
nal presenta ciertas desventajas. Estas incluyen la necesidad de un segundo
sitio quirurgico, la disponibilidad limitada de tejido donante y las quejas de
molestias postoperatorias por parte de los pacientes (52).

7.2.4.2. Tratamiento periodontal quirirgico

La cirugia periodontal abarca una variedad de métodos quirtrgicos rela-
cionados con el tratamiento de enfermedades o situaciones en los tejidos
periodontales. Estos procedimientos son realizados previo a un diagndstico,
el cual consiste en un raspado y alisado radicular a campo cerrado y que al
transcurrir un mes no se llego al objetivo deseado en donde no se alcanzd
una reduccion de bolsas <4mm, que el indice de sangrado continue alto,
y no exista ganancia de insercion clinica. Por lo cual la razén de la cirugia
periodontal es eliminar mecdnicamente el célculo dental y tejido de granu-
lacién para mejorar los parametros clinicos periodontales (53).

7.2.4.3. Cirugia plastica periodontal

La cirugia pldstica periodontal es “un procedimiento quirdrgico realizado
para prevenir o corregir defectos anatémicos del desarrollo, debido a epi-
sodios traumaticos o inducidos por enfermedades de la encia, la mucosa
alveolar o el hueso”. Los procedimientos para los cuales se usa este término
incluyen: cubrimiento radicular, correcciéon de efectos mucosos peri im-
plantares, aumento de corona clinica, gingivectomias, preservacion y rege-
neracion ésea, frenectomia, entre otros (54).

El tratamiento quirdrgico periodontal esté reservado para la perio-
dontitis agresiva generalizada. Como las infecciones periodontales contie-
nen una gran variedad de bacterias, ningin antibiético en solitario puede
ser efectivo contra todos. Particularmente las bacterias Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis constituyen una razén por
la cual la periodontitis agresiva no responde a la terapia convencional sin
antibioticos. Para esto las posibles terapias antibidticas sistémicas dirigidas
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hacia una cirugia, es la combinacién de amoxicilina y metronidazol (amoxi-
cilina + acido clavuldnico, 1000 mg dos veces al dia y metronidazol, 1000 mg
diarios, durante una semana) logrando ser una terapia mas eficaz debido al
efecto sinérgico de esta combinacién por su amplio espectro de accién (55).

7.2.5. Cirugia periapical endoddntica

La cirugia apical consiste en eliminar una lesion alrededor del apice radi-
cular, conservando la pieza dentaria que estd infectada, es un método se-
guro y eficaz para abordar la periodontitis apical persistente. Se realiza en
los tejidos periapicales del diente y en el apice de la raiz. Se logra eliminar
el foco de infeccién con el legrado de la cavidad, apicectomia, y obturacién
del conducto (56,57).

En la cirugia periapical estéd indicada la administraciéon de antibi6-
ticos, ya que detrds tenemos una patologia infecciosa, los antibiéticos a ad-
ministrar serdn de amplio espectro como las penicilinas administradas sis-
témicamente, ya que pueden disminuir el riesgo de infeccion, es indicado
tanto la administracién en profilaxis como en el postoperatorio. Ademas, el
uso de antisépticos locales, como irrigacién de clorhexidina, estd recomen-
dado en el posoperatorio, para mantener una zona aséptica (56).

7.2.6. Patologias en la cavidad oral

La quinta edicion de la clasificacién de tumores de cabeza y cuello de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2022, present? la categoriza-
cion de tumores dseos odontogénicos y maxilofaciales que incluyen quis-
tes de las mandibulas, tumores odontogénicos, lesiones de células gigantes,
quistes dseos, y tumores de hueso y cartilago. Seguin la OMS, los tumores

AN

benignos epiteliales son: “ameloblastoma’; “tumor odontogénico escamo-

n o«

so’, “tumor odontogénico epitelial calcificante” y el “tumor odontogénico
adenomatoide”; mientras que, entre los “tumores benignos de origen mix-

” o«

to” tenemos el “fibroma amelobléstico’, “tumor odontogénico primordial’,
“odontoma’; “tumor dentinogénico de células fantasma”. Entre los “tumo-
res benignos de origen mesenquimal” tenemos al “fibroma odontogénico’,
“mixoma odontogénico’, “cementoblastoma” y “fibroma cemento osifican-
te” y los malignos se tiene al carcinoma odontogénico, el carcinosarcoma

odontogénico y sarcoma odontogénico (58).
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7.2.6.1. Quistes de los maxilares

Son lesiones conformadas por una cavidad cubierta por una pared interna
de epitelio llena de liquido o material blando y un revestimiento externo
conjuntivo que cubren esta cavidad. Los quistes mandibulares son raros en
la consulta dental debido a que no presentan sintomas, su diagnéstico se
realiza a través de estudios radiograficos de rutina. Sin embargo, en estudios
de patologia oral y maxilofacial, su prevalencia es alta en los maxilares. Esto
se debe ala relacidon que tienen con el epitelio que prolifera en el hueso du-
rante la formacién dentariay a lo largo de las suturas donde se calcifican los
procesos maxilares embriolégicos (59,60).

Se clasifican como quistes odontogénicos y quistes no odontogé-
nicos. Dentro de los odontogénicos tenemos a los siguientes: “quiste den-

»n u ”n o«

tigero’, “queratoquiste odontogénico’, “quiste periodontal lateral’, “quiste
epitelial calcificante’, “quiste odontogénico ortoqueratinizado” y al “quiste
radicular” Dentro de la clasificacién de los quistes no odontogénicos tene-
mos al quiste nasopalatino, quiste epidermoide, al quiste dermoide, quiste

6seo, quiste nasolabial y al quiste del conducto tirogloso (61,62).

El manejo de lesiones en la cavidad oral se realiza a través de biop-
sias, las cuales son consideradas herramientas que nos permiten obtener
un diagnostico preciso de las lesiones. Esto nos ayuda a identificar el tipo de
enfermedad y a diferenciar entre lesiones benignas y malignas. En la cavi-
dad oral, la biopsia mas comtinmente realizada es la biopsia incisional. Este
procedimiento implica la remocion parcial de la lesion, con el objetivo de
obtener un diagndstico que guie el manejo quirurgico. Se indica en casos de
lesiones extensas mayores a 1 cm, lesiones con apariencia maligna, lesiones
de dificil acceso ylesiones extensas de color blanco o rojo, donde se necesita
determinar el grado de displasia (63).

Otra opcidn es la biopsia escisional, que implica la extirpacion completa de
lalesion. Este enfoque quirdrgico se recomienda para lesiones con aparien-
cia benigna, lesiones menores a 1 cm y lesiones pequenas pigmentadas o
vasculares (63,64). La eleccion entre una biopsia incisional o una biopsia es-
cisional depende de varios factores, como la apariencia clinica de la lesion, su
tamario y su ubicacion.

Las lesiones quisticas también pueden manejarse de dos maneras
diferentes, mediante la enucleacién y marsupializacion. La enucleacion es
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un procedimiento que implica la eliminacién completa de una lesién del
hueso, debe eliminarse de manera completa para reducir la oportunidad de
recurrencias; sin embargo, debido a la fragilidad y delicadeza de la cirugia
hay riesgo de falla. Por otro lado, la técnica de marsupializacion implica la
creacién de una abertura quirudrgica en la pared del quiste para drenar su
contenido. Esta abertura mantiene una conexién entre el quiste y la cavidad
oral, el seno maxilar o la cavidad nasal (64,65).

El manejo farmacolégico suele desarrollar con el fijador de Carnoy,
o también conocido como solucién de Carnoy, actiia como coagulante de
proteinas y su objetivo principal es prevenir la recurrencia de la lesion. Se
debe aplicar topicamente a los margenes 6seos donde se realizo la exceresis
de la lesion por 2 minutos y desbridamiento quirdrgico mecdnico. La so-
lucién de Carnoy penetra en el tejido hasta una profundidad de 1,54 mm
produciendo una cauterizacion quimica gracias a su capacidad para ma-
cerar, inactivar e inmovilizar las células quisticas. Cada 100 ml de esta solu-
cion se compone de etanol absoluto, cloroformo, 4cido acético glacial y de
acido fénico glacial (66,67). Posterior al procedimiento quirtrgico se suele
prescribir a los pacientes: amoxicilina de 500mg por via oral c/8h por 7 dias,
naproxeno 250mg VO, acetaminofén 500mg VO c¢/6h por 3 dias y dexameta-
sona de 8mg/2ml ampolla via intramuscular para aplicar inmediatamente
después del procedimiento quirtrgico.

7.2.7. Cirugia de las glandulas salivales menores

La estructura bésica de la glandula salival estd compuesta por una célula
mioepitelial, un conducto intercalado, un conducto estriado y un conducto
excretor. El ser humano dispone de glandula parétida que posee el conduc-
to de Tensen que discurre superficial al musculo masetero y luego se curva
abruptamente hacia la parte anterior para ingresar a través de las fibras del
musculo buccinador y entrar en la cavidad oral. También la glandula sub-
mandibular que puede prolongarse por encima del musculo milohioideo,
donde el conducto de Wharton discurre hacia arriba y hacia delante para
salir en el suelo anterior de la boca y la glandula sublingual en relaciéon con
los sistemas ductales y la posicién del nervio lingual, estas estructuras ana-
témicas pueden presentar complicaciones como la litiasis, o el mucocele
que requieren intervenciéon odontolégica (65,68-70).

La litiasis es una enfermedad que se produce cuando se forman célculos en
los conductos de drenaje de las glandulas salivales, en porcentaje de 80 a
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90% en la gldandula submandibular y 10% en gldndula parétida y en ultimo
lugar en las glandulas sublinguales y salivales menores (65,71).

El mucocele también hace parte de una patologia salival en la que
se origina por una retencion de mucosa a nivel de las glandulas salivales
menores causado por un traumatismo en el labio que produce una acumu-
lacién de secreciones salivales en el tejido; mientras que la ranula se pro-
duce cuando el moco se acumula en el sistema de conductos de la glandula
sublingual (70).

Ademads, también se pueden presentar tumores benignos (como el
adenoma pleomorfo, el mioepitelioma, el tumor de Warthin) y los tumores
malignos (carcinoma mucoepidermoide) (65).

El tratamiento para todas estas patologias consiste en la escision
simple de las lesiones no neoplasicas y la extension de la escision con mar-
genes de 1 cm, en las lesiones tumorales. Y para el tratamiento de patolo-
gias de las glandulas sublinguales, incluida la rdnula, se prevé la extirpacion
completa de la glandula (65,72). La evidencia no fundamenta, ni justifica el
uso de antibiéticos perioperatorios, ain menos como tratamiento (73). Sin
embargo, como medio de desinfeccién del sitio quirdrgico se recomienda
irrigaciones de Clorhexidina 0,12% (74).

7.2.8. Cirugia ortognatica

La cirugia ortognética se define como la cirugia reconstructiva, en la que
comunmente se emplea para tratar los problemas relacionados con asime-
trias faciales y avance maxilomandibular. La cirugia ortognética se realiza
cominmente para tratar la mala alineacion, los problemas relacionados
con el contorno facial y la apnea obstructiva del suefio. Tiene como objeti-
vo reposicionar el maxilar, la mandibula y el mentdn, y los procedimientos
comunmente utilizados incluyen la osteotomia LeFort I y la osteotomia de
divisién sagital bilateral (BSSO) con o sin genioplastia ésea. Los procedi-
mientos en la mandibula tienen un mayor riesgo de infeccion posoperatoria
en comparacién con otros procedimientos maxilofaciales (75-78).

El uso preventivo de antibidticos para disminuir la posibilidad de
infeccién después de someterse a una cirugia ortognética es ampliamente
aceptado en la comunidad médica. Sin embargo, existe un descuerdo sobre
el antibiético preferido, la dosis y duracién de la administracién (79). Se su-
gieren los siguientes medicamentos: amoxicilina y dcido clavuldnico, ampi-
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cilina o cefalosporinas, efectivo contra bacterias aerébicas estreptococos y
cocos grampositivos anaerébicos (80).

7.2.9. Trauma maxilofacial

El trauma facial representa una de las patologias més frecuentes para todas
las edades en los servicios de urgencia. Una fractura es una ruptura en el
tejido 6seo de cualquier hueso, esto ocurre cuando el mismo es sometido a
un esfuerzo excesivo que supera su resistencia, ya sea debido a una sobre-
carga unica o multiple, la cual se puede producir en milésimas de segundos
por accidentes de transito, deportes de contacto, caidas, agresiones fisicas o
mordeduras de animales (81,82).

Las fracturas mandibulares son las segundas fracturas faciales mas
comunes después de las fracturas nasales. Estas fracturas suelen ser causa-
das por una contusién directa. Las fracturas dentoalveolares son un tipo de
fractura mandibular en la que se puede sentir movilidad dental. En estos
casos, el tratamiento puede incluir la ferulizacién o, en el peor de los casos,
la exodoncia (72,83).

La administracion de profilaxis antibiética en el trauma oclusal va a
depender de la zona de fractura y el tipo, es decir, si son cerradas o abiertas
con o sin exposicién al medio. La mandibula suele infectarse mas, por lo
que la profilaxis seria lo més adecuado (84).

7.2.10. Cirugia de la articulacién temporomandibular

La articulacién temporomandibular (ATM) conecta los huesos del craneo
con el maxilar inferior, es esencial en las funciones basicas de la vida, ya que
es central en la masticacion, el habla, la deglucidn y las expresiones facia-
les. Existen un gran numero de trastornos para describir cuando hablamos
de patologias de la ATM, y se clasifican en: origen traumaético, neopldsico
autoinmune, infeccioso. Los procedimientos quirtirgicos para alivio de ano-
malias temporomandibulares pueden englobar tanto el reemplazo de la
articulacion como la artrocentesis, artroscopia, artroplastia, condilectomia
(72,84-88).

No existe evidencia completamente acertada que se deba admi-
nistrar profilaxis antibidtica; pero de ser el caso de riesgo potencial de in-
feccion se recomienda profilaxis antibidtica por via IV antes de la cirugia,
principalmente amoxicilina, cefazolina, clindamicina, cefuroxima o incluso
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vancomicina (84).

7.2.11. Cirugia labio fisurado y paladar hendido

Ellabio fisurado, y el paladar hendido llamados por sus nombres etioldgicos
queiloquisis y palatoquisis respectivamente, son deformidades congénitas
en donde se observa un desarrollo incompleto de las estructuras faciales
durante el periodo de gestacion. Son patologias congénitas orofaciales muy
frecuentes, aproximadamente 1,8 casos por cada mil partos. Clinicamente
se observan fisuras donde los elementos del labio y el maxilar estan des-
plazados e hipoplésicos, la gravedad varia desde una hendidura en la zona
del labio y el bermelldn, hasta una hendidura profunda entre las apo6fisis
palatinas. Su verdadera etiologia es desconocida, pero se presume que un
tercio de los casos corresponden a antecedentes familiares hereditarios, y
los otros dos tercios indican que la causa puede ser por factores ambientales
teratégenos, y factores que van desde farmacos como la fenitoina, acido val-
proico, metrotexato, déficit de adcido félico, consumo de tabaco, enolismo,
exposicion a radiacién, y obesidad materna (72,89-91).

Los nifos con esta condicion clinica tienen una flora potencialmen-
te patégena que puede provocar dehiscencia de la herida, hospitalizaciéon
prolongada y toxicidad sistémica, por tanto, estos riesgos confirman la ne-
cesidad de antibiéticos profilacticos para estos procedimientos (92).

El trauma mecénico en el paladar duro después de la palatoplastia
puede ser causado por el paciente que se lleva los dedos a la boca, come
alimentos sélidos o se alimenta con un biberdn, lo cual puede aumentar el
riesgo de formar fistulas en el postquirtrgico. En este contexto se adminis-
tra: amoxicilina y 4cido clavuldnico, y metronidazol (92).

7.3. Anestesia en cirugia oral y maxilofacial

En cirugia el primer paso fundamental para el control del dolor es el uso
de anestésicos locales, estos farmacos bloquean los canales de sodio en la
membrana de los tejidos interrumpiendo el inicio y propagacion de los im-
pulsos nerviosos en los axones con el objetivo de suprimir las sensaciones.
Los dos anestésicos locales mas utilizados son la lidocaina al 2% y articai-
na al 4%, la adiciéon de agentes vasoconstrictores contribuye a mejorar la

& 376



Farmacologia en Odontologia

profundidad y duracién de la anestesia, disminuir la toxicidad sistémica y
aumentar la hemostasia durante el procedimiento quirtrgico. El agente va-
soconstrictor mas comun que se usa junto con la lidocaina y la articaina es
la epinefrina (93,94).

En términos generales la epinefrina tiene un efecto potente sobre
los receptores beta, tanto los receptores alfa como los receptores beta se ven
involucrados en la respuesta vasoconstrictora de la epinefrina, sin embargo,
su efecto principal en la vasoconstriccién de los vasos sanguineos periféri-
cos se atribuye a la estimulacién de los receptores alfa uno, mientras que el
efecto de los receptores beta uno aumenta la frecuencia cardiaca y la ten-
sién arterial. El suministro progresivo de epinefrina en dosis superiores a las
utilizadas en odontologia conduce a un aumento de la actividad cardiovas-
cular y del consumo de oxigeno (93).

En las ultimas décadas, la anestesia general se ha reemplazado por
sedacidn consciente para procedimientos dentales. Este enfoque mantiene
la comodidad del paciente al tiempo que garantiza la seguridad y reduce el
tiempo hasta el alta. Se han propuesto diferentes medicamentos, como por
ejemplo benzodiazepinas, 6xido nitroso (N20), opioides, barbittricos, ago-
nistas del receptor adrenérgico alfa-2, fitoterdpicos, entre otros (95,96).

En los procedimientos que involucren la anestesia general, y por
el compromiso la via aérea sea cual sea el procedimiento que se realizara
una vez asegurada la via aérea, la anestesia puede mantenerse con aneste-
sia total intravenosa (TIVA) o con anestésicos volatiles, o una combinacién
de ambos como se describié anteriormente. Ademas, se utiliza ventilacién
controlada con un relajante muscular de accién intermedia como atracurio
y vecuronio (97).

La analgesia intraoperatoria se proporciona preferiblemente con
opioides de accion corta como el fentanilo, mientras que la dexametasona
se puede administrar de forma intraoperatoria para reducir la hinchazén
postoperatoria, y como profilactico contra las nduseas y los vémitos posto-
peratorios (NVPO).

Las cirugias ortogndticas se asocian con una alta incidencia de
NVPO, por lo tanto, se deben administrar antieméticos adicionales como
el ondansetron antes de la extubacion, especialmente si se planean cables
interdentales. La hipotermia puede ser una complicacion potencial de las
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cirugias ortognaticas prolongadas. Por lo tanto, se debe controlar la tempe-
ratura y se deben usar medidas de calentamiento como liquidos intraope-
ratorios, colchones de aire forzado, si existe el temor de que las vias respi-
ratorias comprometan la extubacion, se debe realizar una traqueotomia de
forma electiva (94,97).

Véase Capitulo 4 para més informacion.

7.4. Manejo del dolor e inflamacion

El uso de analgésicos preoperatorios puede ayudar a atenuar la sensibiliza-
cion central, mientras que la sensibilizacién periférica postoperatoria po-
dria inhibirse mediante la administracién de analgésicos postoperatorios
(98,99).

La analgesia preventiva podria ser el método mas efectivo para con-
trolar el dolor postoperatorio, por lo tanto, para las extracciones dentales y
los procedimientos quirtirgicos orales menores, los analgésicos deben ad-
ministrarse antes de la operacion para mitigar el dolor posoperatorio y re-
ducir el requerimiento de dosis de analgésicos postoperatorios, lo que res-
palda un mejor proceso de curacién (98).

Véase Capitulo 3 para mas informacion.

7.4.1. Analgesia multimodal

La analgesia multimodal es un enfoque terapéutico que suele utilizar la
combinacién de medicamentos para controlar el dolor, optimizando el ali-
vio y minimizando los efectos secundarios. En odontologia, este enfoque
es particularmente util para manejar el dolor postoperatorio y el malestar
asociado con procedimientos invasivos como extracciones dentales, ciru-
gias periodontales y endodoncias. Una de las opciones mas estudiadas es la
combinacion de paracetamol e ibuprofeno que mejora las condiciones de
dolor e inflamacién. Aunque también se reportan estudios que combinan
AINES con analgésicos o corticoides. En un estudio compararon el efecto
antiinflamatorio de la combinacidn preoperatoria de dexametasona mas di-
clofenaco, y la combinacion preoperatoria de dexametasona mas ketorola-
co en una cirugia de tercer molar mandibular. Los resultados mostraron que
la combinacidn preoperatoria de dexametasona con diclofenaco proporcio-

nd una analgesia significativa en comparacién con la combinacion preope-
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ratoria de dexametasona con ketorolaco (100). En otro estudio comparé la
efectividad analgésica de la combinacién de paracetamol més clonixinato
de lisina con la terapia de paracetamol mds ibuprofeno en el tratamiento
postoperatorio de extracciones. Los resultados mostraron que el tratamien-
to combinado de paracetamol juntamente con clonixinato de lisina tuvo un
mejor efecto analgésico que la dosis normal de ibuprofeno y paracetamol en
el manejo del dolor después de extracciones simples (101).

7.4.2. Inflamacion

La inflamacidn es una respuesta comun a cualquier procedimiento quirtr-
gico debido al dafio en los tejidos durante la intervencion. Durante la in-
flamacidn, se liberan varios mediadores quimicos, como aminas vasoacti-
vas, citocinas, especies reactivas del oxigeno, 6xido nitrico, metabolitos del
4cido araquiddnico y neuropéptidos. Estos mediadores inducen respuestas
vasculares y celulares que se manifiestan con enrojecimiento, dolor, calor,
hinchazén y pérdida de funcién (102,103).

Los procedimientos dentales, como las extracciones, la colocacion
de implantes y la cirugia ortogndtica, causan signos de inflamacién de in-
tensidad variable seguin la cantidad de tejido blando y duro que se manipule
durante el procedimiento, a cuanto mayor sea el dafio tisular, mas severa
serd la inflamacion en los tejidos del drea quirtirgica (102).

7.4.2.1. Manejo antiinflamatorio

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son medicamentos analgé-
sicos y antinflamatorios que se suelen administrar después de una cirugia
dental, se clasifican en funcién de la enzima ciclooxigenasa que inhiben,
por tanto, tenemos inhibidores no selectivos, que inhiben COX1 y COX2, e
inhibidores selectivos para COX2 (104). Entre los mas usados tenemos por
orden ibuprofeno, nimesulida, paracetamol mas meloxicam, naproxeno, di-
clofenaco sddico, acido acetilsalicilico, 4&cido mefenamico, celecoxib y eto-
ricoxib (102,104).

El orden en el que se prescribe los antinflamatorios varia segtin su
respuesta, siendo recetados inicialmente los AINES, seguidos de los antiin-
flamatorios esteroideos o corticoides. Por los efectos adversos, los corticos-
teroides no se usan rutinariamente en odontologia, se recomiendan solo en

situaciones quirdrgicas complejas donde hay traumas quirdrgicos signifi-
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cativos de moderado a severo o cuando el paciente tiene riesgo de edema
excesivo, por ejemplo, dientes con lesiones profundas, dientes grandes con
estructuras coronarias debilitadas o raices muy divergentes en hueso den-
so, extracciones multiples con remodelado alveolar extenso, resecciones en
bloque y otros procedimientos extensos. Entre los corticoides mas usados
estan dexametasona y betametasona por via parenteral (104).

7.5. Hemostasia

El manejo farmacolégico de la hemostasia en odontologia es fundamen-
tal para prevenir y controlar el sangrado durante y después de los procedi-
mientos dentales. Entre las estrategias farmacoldgicas se incluyen agentes
hemostaticos locales y sistémicos que ayudan a promover la coagulacién y
minimizar las hemorragias. Aqui se detallan algunas opciones utilizadas en
la practica odontolégica (105,106):

7.5.1. Manejo farmacoldgico

7.5.1.1. Esponja hemostatica

Las esponjas de gelatina, conocidas comercialmente como GELATAMP®,
son una estructura porosa de gelatina y polvo de plata que produce un efec-
to antibacteriano y es utilizado como un agente hemostatico local. Estas
esponjas son utiles en la hemostasia primaria después de una extraccién
dental, gracias a su capacidad higroscépica absorben varias veces su peso,
lo que permite la formacién de un coagulo (107).

7.5.1.2. Acido tranexdamico

El 4cido tranexamico (TXA) es un agente antifibrinolitico de uso comin
para el tratamiento o la prevencién de hemorragias. Las indicaciones para
TXA son variadas, incluyendo sangrado menstrual abundante, traumatis-
mo, hemorragia posparto, lesidon cerebral traumdtica y hemorragia quirtr-
gica, en alveolos o en procesos quirdrgicos se coloca el dcido tranexdmico
con el fin de controlar la hemostasia. El 4cido tranexamico puede venir en
presentaciones comerciales en forma de enjuague bucal o gel. En una in-
vestigacion llevada a cabo, se ha comprobado que la utilizacién de un gel
de 4cido tranexdmico (KIN EXOGEL®) en pacientes que reciben tratamien-
to con anticoagulantes orales presenta beneficios, como la aceleracién del
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proceso de cicatrizacion y la reduccién del tiempo de sangrado durante las
primeras 48-72 horas (108-110).

7.5.1.3. Colageno y alginato

Compuestos quimicos como el coldgeno promueven la adhesion plaque-
taria y la formacién de coédgulos. En el sitio del sangrado, el coldgeno su-
bendotelial no solo forma el sistema de tapdn plaquetario en la hemostasia
primaria, sino que también inicia la cascada de coagulacién en la hemosta-
sia secundaria. En cambio, el alginato es un polisacarido obtenido de algas
pardas que forma facilmente geles a través de la interaccién idnica con cal-
cio, por lo tanto, apésitos a base de alginato de calcio, comercializado como
KENDALL® presentan mejores propiedades hemostaticas que las gasas tra-
dicionales (111).

7.5.1.4. Sulfato férrico

Es un compuesto con un efecto necrosante, actia mediante una reaccién
quimica donde los iones de hierro y sulfato contactan con las proteinas de
la sangre, provocando una aglutinacién. Una presentacion comercial es el
VISCOSTAT® un gel de Sulfato Férrico al 20%, comtnmente utilizado para
una coagulacién instantdnea controlando el sangrado en cuestion de se-
gundos (112).

7.5.1.6. Cloruro de aluminio

Es un compuesto hemostético con caracteristicas muy similares al sulfato
férrico, excluyendo sus efectos perjudiciales. Una presentaciéon comercial es
el VISCOSTATO CLEAR-GEL®, es un gel hemostético viscoso de cloruro de
aluminio al 25%, y suele ser 1til en sangrados leves sin dejar residuos (112).

7.5.1.7. Trombina

Latrombina tdpica se utiliza para detener el sangrado en pequerios capilares
y venas. Esta sustancia activa las vias de coagulacion extrinseca e intrinseca
y actiia rdpidamente para convertir el fibrinégeno en fibrina en la sangre y
detener el sangrado. Se comercializa como OCTAPLEX® 500 es una solucién
inyectable que contiene complejo de protrombina humano, estd indicado
para el control y prevencion del sangrado y cuando existe deficiencia de los
factores de coagulacién del complejo de protrombina (112).
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