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Introduccion

Los antidepresivos tricicticos son drogas usadas ampliamente en la
actualidad en el tratamiento de la depresién mayor y su eficacia para tratar la
depresion esta bien establecida, asi para el tratamiento de ciertos estados
de dolor cronico incluyendo los desérdenes dolorosos orofaciales.

Los antidepresivos actian inhibiendo la recaptacién y asi inactivando
la funcién fisiologica de ciertos neurotransmisores en la unién neuroefectora.
Durante la interaccion de la droga que envuelve a los antidepresivos
triciclicos, los cirujanos dentistas deben de estar mas al cuidado con el
aumento de los efectos cardiovasculares asociados con la administracion
exogena de catecolaminas en sujetos normotensivos.

Se ha observado un incremento importante en la presion sanguinea
tanto sistdlica como diastdlica después de la infusion intravenosa de dosis
muy pequefas de norepinefrina. Es claro por estudios realizados que los
efectos sobre la presién en dosis muy pequenas de vasopresores como
norepineftina, epinefrina y posiblemente la levonordefrina son seriamente
potenciatizados por los antidepresivos triciclicos.

Las fuertes interacciones enire las drogas adrenérgicas y aminas
biogénicas acumuladas en las sinapsis neurcefectoras han producido serias
complicaciones médicas de crisis hipertensivas. Una de las cuales resuitd en
la muerte del paciente reportada por Boaskes y col. después de la inyeccidn
de una pequefa cantidad de anestésico local que contenia norepinefrina al
1:25000 en un paciente bajo tratamiento con triciclicos. Aunque estas
complicaciones no son frecuentes se debe enfatizar en la imporancia del uso

de drogas y estar alerta de las interacciones de las mismas.
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1. Organizacion del sistema nervioso auténomo

La parte dé1 sistema nervioso que controla las funciones viscerales del cuerpo
se denomina sistema nervioso auténomo. Este sistema ayuda a controiar la
presion arterial, la motilidad y secrecién gastrointestinal, el vaciamiento de la
vejiga urinaria, la sudoracion, la temperatura corporal y otras muchas actividades,
algunas de las cuales sdlo son controladas parciaimente por el sistema nervioso
auténomo.

Una de las caracteristicas mas llamativas del sistema nervioso autonomo es la
rapidez y la intensidad con la que puede cambiar las funciones viscerales. Por
ejemplo, en 3 a 5 segundos puede duplicar la frecuencia cardiaca y en 10 a 15
sequndos la tensién arterial; en el otro extremo, la presion arterial puede bajar lo
suficiente en 4 a 5 segundos como para que se produzca un desfallecimiento. La
sudoracion puede iniciarse en segundos y la vejiga se puede vaciar de forma
involuntaria.

La crganizacién del sistema nervioso periférico se basa generalmente en dos
neuronas. Una, la terminal, que se encuentra localizada fuera del SNC y que se
corresponde cen las motoneuronas del sistema nervioso somatico. Los somas de
estas motoneuronas vegelativas se agrupan. formando acumulos que
denominamos ganglios vegetativos o ganglios autdbnomos. La otra neurona tiene
su soma localizado en diferentes partes del SNC y su axén termina en el ganglio
vegetativo; a esta neurona se le denomina por su localizacibn neurona
preganglionar y a la motoneurona vegetativa que tiene su soma en el ganglio
vegetativo cuyo axdn termina en el 6rgano efector, neurona postganglionar.

El sistema nervioso autonomo se acliva principalmente por los ceniros
localizados en la méduta espinal, el tronco encefalico y el hipotalamo. También en

zonas de la corteza cerebral, especialmente de la corleza limbica, pueden
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transmitir impulsos a los centros inferiores y de este modo influir sobre el control
auténomo. El sisterna nervioso auténomo opera con frecuencia por medio de
reflejos viscerales. Es decir, sefales sensitivas que penétran en los ganglios
auténomos, el tronco encefdlico o el hipotalamo. Pueden desencadenar
respuestas reflejas apropiadas transmitidas directamente de nuevo a los organos
viscerales para controlar sus actividades. Las sehales autonomas eferentes se
transmiten al cuerpo a través de dos subdivisiones principales denominadas:

sistema nervioso simpatico y sistema nervioso parasimpatico.
1.1. Sistema simpatico

El sistema simpético toracolumbar tiene su neurona preganglionar en los
segmentos espinales toracicos y lumbares, concretamente los que van desde T1 a
L2. El axdn tipicamente mielinico de estas neuronas sale a través de las astas
anteriores o ventrales, conjuntamente con las fibras motoras somaticas, para
formar el nervio espinal. De alli, a través de los ramos comunicantes blancos,
flegan a la cadena ganglionar simpatica paravertebral, donde sinapsa con la
neurona postganglionar que no siempre se encuentra en el mismo nivel o ganglio
de entrada. El Unico drgano que recibe inervacidn simpatica preganglionar directa,
sin relevo en ningdn ganglio, es la médula suprarrenal, en realidad, las células
adrenales secretoras de adrenalina y noradrenalina, corresponden a la neurona

posiganglionar, cuyo organo efector seria el torrente circutatorio.
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Figura:1.}. Inervacién del Sistema Nervioso Simpatico
1.2  Sistema parasimpatico

El sistema parasimpatico craneo-sacro, se origina, tanto en los nucleos de
los pares craneales Ili, VII, IX, X, todos ellos situados en el tronco del encéfalo,
como en los segmentos S2 a S5. El componente parasimpatico preganglionar
craneal cursa con los ya citados nervios craneales hasta liegar a la neurona
postganglionar situada en las cavidades toracica o abdominal cerca de los
érganos efectores; en estos en su vecindad se encuentra el ganglio
parasimpatico. El componente  parasimpaatico  preganglionar  sacro,
fundamentalmente de los segmentos S3 y S4 sale por las raices ventrales
correspondientes separandose de las fibras eferentes somaticas para formar los
nervios pélvicos, nervi erigente, que constituyen la inervacion parasimpética

preganglionar de los genitales y demas efectores de la cavidad pélvica.
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1.3 Caracteristicas funcionales del sistema nervioso autobnomo

£l sistema nervioso auténomo mantiene en muchas ocasiones un nivel de
descarga sostenido de intensidad variable, sobre los organos efectores. A éste
estimulo sostenide se le denomina tono nervioso auténomo y es especialmente
notorio en el sistema simpatico. La consecuencia funcional de la existencia de una
descarga basal sobre el efector es que un mismo sistema, un mismo nervio es
capaz de incrementar o disminuir {excitar o inhibir) la actividad basal del 6rgano

segun aumente o diminuya dicha descarga basal.

La propia disposicion de la inervacién simpatica y parasimpatica condiciona otra
caracteristica del sistema nervioso auténomo. La distribucion de las neuronas y
fibras simpéticas es muy dispersa. Las neuronas preganglidnicas sinapsan con
diversas neuronas habitualmente en diferentes ganglios, ademas, las fibras
postganglionares proyectan a mas de un drgano. Finalmente y como veremos
mas adelante al considerar el funcionamiento de estas células, las catecolaminas
que son los neurotransmisores mas habituales del sistema nervioso simpatico
tienen un catabolismo lento y no se recaptan completamente pudiendo incluso
entrar en la circulacion sistémica; ademés la médula adrenal libera catecolaminas
directamente al torrente circulatoric. Como consecuencia, una activacion
simpatica provoca una respuesta mas dispersa y mas duradera. En cambio la
inervacion parasimpatica es mas puntual sobre el érgano efector inervado y su
neurotransmisor tipico es la acetilcolina (Ach), es rapidamente catabolizada en
todos los tejidos por la acefiicolinesterasa. Es facil suponer, a diferencia del

simpatico la activacion parasimpatica es mas efectiva y menos duradera.

No todos los drganos reciben, conjuntamente inervacion simpatica y
parasimpatica. Asi, las glandulas sudoriparas, los misculos pilomotores o la fibra

muscular lisa de los vasos cutaneos solo recibe inervacion simpatica de

Pdg. 4



naturaleza excitatoria. Por su parte, las glandulas lacrimales sélo reciben
inervacion excitatoria y vasodilaladora parasimpatica a través del facial. Sin
embargo, son muchos los efectores que reciben una inervacion dual simpatica y
parasimpatica. En algunos de éstos, las dos inervaciones auténcmas ejercen
efectos opuestos y la funcion del organo es la resultante del equitibrio del tono
simpatico y del tono parasimpatico. La frecuencia cardiaca es un buen ejemplo de
este equilibrio, la actividad simpatica aumenta la frecuencia cardiaca mientras que
la actividad parasimpdlica la disminuye. El mismo equilibrio pero en sentido
opuesto lo observamos en la fibra muscular lisa del tubo digestivo, el

parasimpatico activa la motilidad intestinal, mientras que el simpatico la inhibe.

En otros casos la inervacion dual, simpatica y parasimpatica, no comporta
acciones supuestas sobre el efecto, aunque la funcion del érgano queda afectada

de forma diferente por cada una de estas inervaciones.

1.4 Control auténomo de la funcién cardiovascular

El corazdn estd inervado tanto por el sistema simpdtico, cuya activacién
aumenta el gasto cardiaco, como por el parasimpatico, que, al estimularse
disminuye el gasto cardiaco. Estas variaciones en la funcién cardiaca se
consiguen porque los neurctransmisores auténomos, catecolaminas y acetilcolina
son capaces de modular, activando diferentes receptores, tanto las propiedades
eléctricas como mecdnicas del tejido cardiaco. Los reflejos viscerales
cardiovasculares tienen sus principales aferencias en los barorreceptores
carotideos y aorticos. Un incremento de la presién sanguinea origina un aumento
de la presién barorreceptora, que induce tanto la inhibicion del tono simpatico

como una activacion del tono parasimpético vagal.
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1.5 Mecanismos de regulacion simpatica de ia funcion cardiovascular

La inervacién postganglionar simpatica llega al corazén mediante los
nervios cardiacos toracicos que proceden del ganglio cervical superior y de los
cuatro o cinco primeros ganglios toracicos. Estos llegan a los nodos sinusal,
atrioventricular y demas tejido de conduccion, asi como al tejido auricular vy
miocardico ventricular. La neurona preganglionar se encuentra en los nucleos
intermediclaterales de los cuatro.o cinco segmentos toracicos espinales. La
noradrenalina aumenta la fuerza cardiaca y la fuerza de contraccién del miocardio.
Su accion sobre las arterias coronarias es igual que en los vasos de los demas
territorios y esta en funcion de los receptores activados, los alfa adrenérgicos son
vasoconstrictores periféricos y los beta adrenérgicos vasodilatadores. Las
catecolaminas liberadas por fas terminaciones simpaticas, asi como las que
llegan por el torrente circulatorio actian, fundamentalmente a través de los
receptores beta adrenérgicos, cuya activacidén idnica, como ya sabemos no es
directa, sino mediada a través de un segundo mensajero. Los efectos conocidos
de 1a activacion del receptor beta cardiaco son, al menos tres: 1) en primer lugar
debemos considerar la aparicién de una corriente de calcio de larga duracion ,
que es la responsable ai permitir la entrada de Ca del aumento de la fuerza de
contraccion miocardica, esta entrada de calcio es mediada por el AMP ciclico, 2}
en segundo lugar aparece una conductancia de K del tipo de rectificador tardia
{al final del potencial de accién), su utilidad esta en compensar la anterior
corriente de Ca para que no se produzcan alieraciones en la duracion del
potencial de accion, 3) finalmente, aumenta la excitabilidad al disminuir el umbyral
de descarga de las células marcapaso, aumentando asi la frecuencia cardiaca,
éstos dos Ultimos efectos son mediados por una proteina cinasa dependiente de
AMP ciclico.
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La descarga simpatica a nivel periférico act0a a través de los receptores alfa
adrenérgicos cuya activacién provoca una vasoconstriccion. Asi pues, se integra
la respuesta simpética tanto a nivel cardiaco como a nivel vascular de forma que
tanto los aumentos de frecuencia y contractibiidad cardiaca como [a
vasoconstriccion periférica tienden a aumentar la presion arterial. Cuando este
aumento es detectado por los barorreceptores anteriales |a respuesta simpatica es

inhibida restableciéndose el circuito de retroalimentacion.

1.6 Mecanismos de regulacién parasimpatica de la funcion cardiovascular

La estimulacion parasimpatica vagal, disminuye la frecuencia cardiaca y la
contractibilidad miocardica, factores ambos que tienden a disminuir el gasto
cardiaco. La neurona preganglionar se encuentra en los nucleos vagales, nervio
por el que discurre ta inervacién parasimpatica hasta llegar a la neurona
postganglionar situada en el plexo cardiaco de las paredes auriculares,
alcanzando los nodos sinusal y atrioventricular. La acetilcolina liberada por las
neuronas postganglionares actian sobre receptores muscarinicos de las células
cardiacas. La activacién de estos receptores también acoplados a una proteina G
incrementa en las células de los nodos atrio-ventricular y sinusal una conductancia
de K de reposo, esta conductancia hiperpolariza las células excitables
disminuyendo tanto ia frecuencia de activacion como la velocidad de conduccién.
Finalmente !a activacion de los receptrores muscarinicos antagoniza los efectos
de los receptores del AMP ciclico, por ello disminuye la corriente de Ca modulada
por este segundo mensajerae y en consecuencia al entrar menos calcio disminuye

la fuerza de contraccion miocardica.

Pdy. 7



1.7 Receptores simpaticos y parasimpaticos

La acetilcolina activa dos lipos de receptores. Se denominan muscarinicos
y nicotinicos. Los receptores muscarinicos se encuentran en todas las células
efectoras estimuladas por las neuronas posganglionares del sistema nervioso
parasimpatico, asi como en las neuronas colinérgicas posganglionares del

sistema simpatico.

Existen dos tipos principales de receptores adrenérgicos, los receptores alfa y los
receptores beta. (Los receptores beta a su vez se dividen en receptores beta, |y
beta,_ debido a que ciertos farmacos sélo afectan a algunos receplores beta.
También existe una division menos neta de los receptores alfa en alfa, y alfa, La
norepinefrina y la epinefrina que son secretadas a la sangre por la médula
suprarrenal, tienen efectos algo diferentes en la excitacién de los receptores alfa y
beta. La norepinefrina estimula principalmente los receptores alfa, y en menor
medida los receptores beta. Por otra parte la epinefrina estimula por igual ambos
receptores. Por tanto, los efectos relativos de la norepinefrina y de la epinefrina
sobre los diferentes érganos efectores dependen de los tipos de receptores que
existan en los érganos. Si todos son receptores bela, la epinefrina sera el

estimulante mas efectivo
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Cuadro: 1.. Receptores adrenérgicods y su funcion

Receptores alfa

Receptores beta

Vasoconstriccion

Dilatacidn de iris

Cantraccién de esfinteres intestinales
Contraccion de musculos piloerectores
Contraccion det esfinter vesical

Vasodilatacion {Bp )

Aceleracion cardiaca (B1)

Aumento de la contraccion
miocardica{B1)

Relajacidn intestinal Bp

Relajacion uterina B
Broncodilatacion 82
Termogénesis By

Glucogendlisis Bo

Lipdlisis Bo

Relajacién de la pared vesical Bo

1.8 Transmisién guimica de la actividad sinaptica

£l hecho de que la transmision en casi todas, las sinapisis sea quimica es
de gran importancia fisiclégica y farmacologica. Las terminaciones nerviosas han
sido [lamadas transductores biolégicos, que convierten la energia quimica. En
terminos generales, este proceso de conversion implica la sintesis de los agentes
transmisores, su almacenamiento en los botones sinapticos y su liberacion por los
impulsos nerviosos dentro del espacio sinaptico. Entonces, los transmisores
secretados actian sobre los receptores apropiados en ia membrana de la célula
postsinaptica y rapidamente son removidos del espacio sinaptico por difusion,
metabolismo y al menos para los transmisores aminados,” recaptacion al interior
de las células presinapticas. Todos estos procesos, mas los fendmenos
posreceptores en la neurona postsinaplica, son regulados por muchos factores

fisiologicos y pueden ser alterados por fAarmacos.
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1.8.1 Sistemas Neurotransmisores simpaticos: noradrenalina y adrenalina

{Catecolaminas)

El transmisor quimico presente en la mayoria de las terminaciones
posganglionares del simpatico es la noradrenalina. Se acumula y guarda en los
botones sindpticos de las neuronas que la segregan, en vesiculas caracteristicas
que tienen un ntcleo denso. ka noradrenalina y su derivado metilade, la
adrenalina, son secretadas por la médula suprarrenal, perc la adrenalina no es un
mediador de las terminaciones simpéticas posganglionares. En el encéfalo hay
también neuronas secretoras de noradrenalina, de dopamina y de adrenalina. Las
neuronas secretoras de noradrenalina se llaman de manera correcta neuronas
noradrenergicas, aunqgue a veces se les llama también neuronas adrénergicas. No
obstante parece mas adecuado reservar este Ultimo para las neuronas que

segregan adrenalina.

1.8.2 Sistema neurotransmisor parasimpatico. Acetilcolina

La estructura aparentemente simple de la acetilcolina, que es el éster de la
colina con acetilo. Se encuentra, en su mayoria encerrada en vesiculas sinapticas
transparentes y pequenas en elevadas concentraciones en los botones
terminales. La sintesis de esta sustancia supone la reaccién de la colina con el
acetato. Hay una captacion activa de colina por medio de un transportador, hacia
el interior de las neuronas colinérgicas. E} acetato se activa por la combinacion de
grupos acetato con coenzima A (acetil CoA) y la colina es catalizada por una
enzima, la acetitransferasa de colina. Esta enzima se encuentra en allas

concentraciones en el citoplasma de las terminaciones nerviosas colinérgicas.
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1.8.3 Degradacién y catabolismo de adrenalina y noradrenalina

La noradrenalina , como otros transmisores de tipo aminas © aminoacidos,
se retira de la hendidura sinaplica uniéndose tanto a los receptores postsi
napticos, como a los presinapticos , por recaptacion hacia el interior de ias
neuronas presinapticas o por catabolismo. La recaptacion es un mecanismo de

gran imporiancia en el caso de la noradrenalina .

La adrenalina y noradrenalina se metabolizan por oxidacion y metilacion
hasta productos inactivos en lo biologico. La primera reaccién se cataliza por la
monoaming oxidasa (MAQ) y ta ultima por la catecol O-metiltransferasa (COMT).
La MAQ se localiza en la superficie externa de las mitocondrias. Esta
ampliamente distribuida y es particularmente abundante en las terminaciones
nerviosas en las cuales se segregan catecolaminas. La COMT también tiene una
amplia distribucién, en particutar en el higado, rinones y misculo liso, pero no se
le encuentra en las terminaciones nerviosas. En consecuencia, hay dos patrones
diferentes de metabolismo para las catecolaminas.

La adrenalina y noradrenalina circulantes en su mayor parte son O-
metiladas, y la medida de las concentraciones de los derivados con esta
transformacion, normetanefrina y metanefrina en la orina, es un buen indice de

la tasa de secrecion de noradrenalina y adrenalina.

En las terminaciones nerviosas noradrenérgicas, por otro lado, parte de la
noradrenalina se convierte de manera constante por la accidn de la MAO en los
derivados desaminados fisiolégicamente inactivos, acido 3,4-dihidroximandélico
(DOMA} vy su glicot correspondiente {DHPG), que subsecuentemenie se

convertiran en sus correspondientes derivados O-metilados, VMA y MHPG.
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Figura: 1.3. Fenomenos bioquimicos en las términaciones noradrenérgicas NE noradrenalina, COMT. Catecol-O-
metiltranferasa, MAO Monoamino oxidasa, X receptor. La accion de 1a MAO es desaminar constantemente a la NE en las
términaciones noradrenérgicas. La COMT actia sobre la NE secretada en la circulacion

1.8.4 Degradacion y catabolismo de la acetilcolina. Colinesterasas

1a acetilcolina debe removerse con rapidez de la sinapsis para que se
produzca la repolarizacion. Esa extraccion se debe a la hidrolisis de la acetilcolina
hasta colina y acetato, reaccion catalizada por la enzima acetilcolinesterasa. A
esta enzima se le llama también colinesterasa verdadera o especifica. Su mayor
afinidad es con la acetilcolina, pero también hidroliza otros ésteres de la colina.
Hay diversas esterasas en el organismo. Una que se encuentra en el plasma es
capaz de hidrolizar la acetilcolina, pero tiene propiedades diferentes a las de la
acetilcolinesterasa. Por esa razon se le llama seudocolinesterasa o colinesterasa
inespecifica. La hidrélisis de la acetilcolina por la accion de esta enzima &s lo
suficientemente rapida como para explicar los cambios observados en la
conductancia para el Sodio y en la aclividad eléctrica durante la transmision

guimica.
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1.8.5 Serotonina

La serotonina {5-hidroxitriptamina, 5-HT} alcanza sus mayores
concentraciones en las plaquetas de [a sangre y en el tubg digestivo, en el que se
la encuentra en las células enterocromafines y en el plexo mientérico. Cantidades

menores aparecen en el encéfalo y en la retina.

La serotonina se forma en el organismo por la hidroxilacion vy
descarboxilacién del aminoacido esencial triptéfano. En condiciones normales, la
hidroxilasa no estd saturada; en consecuencia, € aumento en la ingestion de
triptéfano puede aumentar el contenido de serolonina encefalica. Después de su
liberacion desde las neuronas serotoninérgicas, buena parte de la serotonina
liberada vuelve a ser capturada por un mecanismo activo de recaptacion e
inactivado por la MAO para formar &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) Esta
sustancia es el principal metabolito urinario de la serotonina, En la glandula pineal,

la serctonina se convierte en melatonina.
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Se han descrito siete tipos de receptores de serotonina en la actualidad:

5-HT,,, 5-HT,q, 5-HT,. ¥y 5-TH,,, algunos de los cuales son presinépticos; 5-HT,,
los cuales son mediadores de la agregacion plaquetaria, de la contraccion del
misculo liso y de diversos efectos en el encéfalo; 5-HT,, que estan presentes
también en los tejidos periféricos y en el encéfalo y es probable que actien como
mediadores de otras funciones encefdlicas; y 5-HT, a los cuales todavia no se les

ha asignado un papel fisiologico detallado.

Hay muchos receptores 5-HT,. en los plexos coroideos. Los receptores
S5HT,, 5-HT, y 5-HT, presentan forma de serpentina vy actian a través de

proteinas G, para afectar a la adenilato ciclasa o a la fosfolipasa C.

Naurona
serotoninérgeca

- Tripldtano

S-HIAA

Figura 1.5 Fendmeno bioguimico en Jas sinapsis serotoninérgicas.SHT Serotonina. SHIAA &cido 5 hidroxiindalacética X
recepior de serotonina
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1.8.6 Dopamina

En las células pequenas e intensamente fluorescentes (CPIF) en los
ganglios autondmos y en ciertas partes del encéfalo, la sintesis de catecolaminas
se detiene a nive! de la dopamina y es ésta catecolamina la que se segrega como
transmisor sindptico. Hay una activa recaptaciéon de dopamina a través de un
transportador que depende de Na' y de Cl. La dopamina se¢ metaboliza a
compuestos inactivos por accion de la MAQ y la COMT de una manera analoga a

la que se uliliza para la inactivacién de la noradrenalina.

1.9 Efecto de los neurotrasmisores sobre Sistema Nerviosa Central y

Periférico
1.9.1 Catecolaminas {adrenalina)

La adrenalina, es un estimulante poderoso de los receptores tanto alfa

como beta adrenérgicos, por lo cual son complejos sus efectos en los drganos
blanco.

Presién arterial: La adrendlina es uno de los farmacos vasopresores mas
potentes que se conocen. Si se administra con rapidez una dosis farmacolégica
por via intravenosa, desencadenara un efecto caracteristico en la presion arterial,
que se incrementa con rapidez hasta un maximo que es proporcional a la dosis. El
mecanismo de incremento de la presion arterial causado por la adrenalina es
triple:

1) Estimulacién miocardica directa, que incrementa la fuerza de contraccién
ventricular {accion inotrépica positiva).

2) Aumento de la frecuencia cardiaca {accidn cronotrdpica positiva).
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3) Vasoconstriccion de muchos lechos vasculares, sobre tode de los vasos
capilares de resistencia de piel, mucosas y RGN, junto con constriccion
notable de las venas.

La frecuencia del pulso, al principio aumentada, puede disminuir en grado
notable a nivel del incremento de la presion arterial mediante descarga vagal
compensatoria. Dosis pequenas de adrenalina (0.1 microgramos/kg) pueden
hacer que disminuya la presion arterial. El efecto depresor de las dosis pequenas
y la reaccion bifasica con dosis mayores se deben a mayor sensibilidad de los
receptores B, vasodilatadores a la adrenalina, que de los receptores Alfa
constrictores.

Efectos cardiacos: La adrenalina es un estimulante cardiaco poderoso. Tiene
accion directa en los receptores B, predominantes del miocardio y de las células
del marcapaso y los tejidos de conduccion. Las reacciones directas a la
adrenalina incluyen incrementos de la fuerza contractil, aumento mas rapido de la
tension isométrica, mayor rapidez de relajacion, menor tiempo para alcanzar ia
tensién maxima, mayor excitabilidad, frecuencia mas alta en latido espontaneo e

induccion del automatismo en ias regiones especializadas del corazon.

Sistema Nervioso Central: Dada la incapacidad de este compuesto bastante
potar para entrar al SNC, a dosis terapéuticas adrenalina no es un estimulante
poderoso del mismo. Aunque puede producir inquietud, aprensidn, cefalalgia y
temblor en muchas persanas, estos efectos podrian ser, en parte, secundarios a
los efectos que tiene en el aparato cardiovascular , los musculos estriados y el
metabolismo intermediario; esto es, estos fendmenos pueden resultar de

manifestaciones somaticas de ansiedad.
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1.9.2 Noradrenalina (levarterenol)

Es el mediador quimico liberado por los nervios adrenérgicos
posgangiionares de los mamiferos. Difiere de la adrenalina sélo en que carece del
sustitutivo metilo en el grupo amino. La noradrenatina constituye 10 a 20% del
contenido de catecolaminas de la médula suprarrenal humana, y hasta 97% en
algunos feocromocitomas.

Se ha comprobado con amplitud in vivo e in vitro las acciones
farmacolégicas de noradrenalina, la noradrenalina es una agenista potente a nivel
de los receptores alfa, y tiene relativamente poca accion en los receptores B, sin
embargo, es un tanto menos potente que la adrenalina en los receptdres alfa de
casi todos los Organos. En el ser humano incrementa las presiones sistdlica y
diastélica y por lo general la presion diferencial. El gasto cardiaco persiste sin

cambios o esta disminuido, y se eleva la resistencia periférica total.

1.9.3 Serotonina:

La SHT influye en una gran variedad de funciones cerebrales, entre elias
sueno, funcidén cognositiva, percepcién sensorial, actividad motora, regulacion de
la temperatura, nocicepcion, apetito, conducta sexual y secrecion de hormonas.
Los principales cuerpos de las neuronas de la 5™ se localizan en los nucleos del
rafe del tallo encefdlico y se proyectan por todo el cerebro y la médula espinal.
Ademdas de descargarse a nivel de sinapsis definidas, las prugbas con que se
cuenta sugieren que se produce también liberacion de serotonina en los sitios de
tumefaccidn axoniana, denominados varicosidades, que no forman contactos
sinapticos definidos. La 5 TH descargada en las varicosidades no sinapticas

parece difundirse hacia blancos exteriores, mas que actuar en objetivos sinapticos
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definidos; esta liberacidn no sinaptica con influencia generalizada subsecuente de
la SHT es compatible con la hipétesis sostenida desde hace tiempo de que la S5HT

actua como neuromodulador lo mismo que como neurotransmisor.

1.9.4 Dopamina

La dopamina (3.4-dihidro>'<ifeniletamina) es el precursor metabélico
inmediato de la noradrenalina y adrenalina; es un neurotransmisor central de
impor’(ancia paricular en la regulacion del movimiento y posee propiedades
farmacoldgicas intrinsecas importantes. La dopmina es un sustrato tanto de MAO
como de COMT vy, por tanto carece de eficacia cuando se administra por via oral.
Efectos cardiovasculares: Entre los receptores que difieren en su afinidad por la
dopamina hay varios que median los efectos cardiovasculares de ésta. En
concentraciones bajas, la interaccidén primaria de la dopamina ocurre con los
receptores dopaminérgicos D1, en especial en los lechos renal, mesentérico y
coronario. Al activar al adenilatociclasa y elevar las concentraciones intracelulares

de AMPc , la estimulacién del receptor D1 produce vasodilatacion.

A concentraciones un tanto mas altas la dopamina ejerce un efecto
inotrépico positivo en el miocardio, ya que actia en los receptores beta,
adrenérgicos. La dopamina genera también liberacién de noradrenalina de las
terminaciones nerviosas, lo que contribuye a sus efectos en el corazén. La
dopamina suele incrementar la presion arterial sistélica y fa presion diferencial y
carece de efecto en la presion diastdlica. A concentracicnes altas, la dopamina
activa los receptores alfa, adrenérgicas vasculares, lo cual da lugar a

vasoconstriccion.
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2. Trastornos del estado de animo

Los trastornos del estado de animo se caraclerizan por la exageracion
omnipresente, prolongada e incapacitante del estado de &nimo y del afecto, se
asocia con disfuncidon conductual, fisiolégica, cognitiva, neuroguimica y
psicomotriz. Los principales sindromes del estado de animo son el trastorno
depresivo mayor (también llamado unipolar), & trastorno bipolar {también lamado
enfermedad maniacodepresiva o depresion bipolar) y el trastorno distimico. L.a
clasificacién de los trastornos del estado de animo en categorias unipotar y bipotar
es clinicamente atil porque estas entidades, aungue estan intimamente
relacionadas, son diferentes desde el punto de vista psicobioiégico, con aigunas
diferencias en sus manifeslaciones clinicas, patrones de enfermedad vy

tratamiento.

2.1.Clasificacion

Los transtornos de estado de animo son generalmente cronicos por
naturaleza, con una marcada tendencia a las remisiones y exacerbaciones a lo
largo de la vida del paciente. Las remisiones pueden durar semanas, meses 0
afnos (eutimie).

Se pueden producir dos tipos generales de episodios depresivos: episodio
depresivo mayor (mantenido al menos dos semanas) y episodio maniaco
{mantenido al menos 1 semana).

Un trastorno depresivo mayor, puede ocurrir en raras ocasiones como
episodio unico, pero en general es un trastorno recurrente (depresién unipolar
recurrente}. Los pacientes con trastornos manifiestan sélo el extremo depresivo
de!l estado de animo patolégico. En el trastorno bipolar se produce tanto

episodios depresivos como maniacos. Los pacientes bipolares que en una misma
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fase tienen sintomas maniacos y depresivos simultaneamente se clasifican como
trastorno bipolar mixto.

El trastorno distimico (distimia) es una forma crénica y mas leve de
depresion, en la que los sintomas depresivos persisten durante al menos dos
afos. Este trastorno en un 25% de los casos puede encontrarse combinado con
un trastorno depresivo mayor y es conocido como “depresién doble”, la cual tiene
un prondstico méas grave, con un riesgo mas alto de recurrencia y resistencia al
tratamiento.

Los signos y sintomas de la depresion atipica se ajustan a los de un
trastorno depresivo mayor, pero se diferencian de éste Gltimo por los siguientes
sintomas: sintomas vegetativos inversos, sensibilidad al rechazo social, sensacion
de “paralisis plimbea”, presencia de un grado significativo de ansiedad
patologica y, una respuesta inconstante a los cambios ambientales, o una
combinacion de lo anterior.

Se han identificado otros subgrupos de trastornos del estado de animo, que
son menos frecuentes. Se incluyen los siguientes; depresién mayor con sintomas
psicoticos, depresién mayor con melancolia, depresién mayor con un patrén
estacional, depresion postparto, depresién breve recurrente, trastorno distrofico de

la fase final luteinica y trastorno ciclotimico.

2.2 Evolucion de la enfermedad
2.2.1 Trastorno depresivo mayor

Aunque este tipo de episodios puede producirse a cualquier edad, la edad
mas frecuente de comienzo del primer episodio es a los 25 afios. El trastorno

depresivo mayor es dos veces mas frecuente en la mujer que en el varon. Los

sintomas se pueden desarollar en dias, semanas u ocasionalmente en meses,
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siendo la duracién media de un episodio no tratado de 10 a 12 mese (intervalo de
6 a 24meses). Ei trastorno depresivo mayor es upa enfermedad crénica con
marcada tendencia a la recaida, y el 80 % de los pacientes presentan mds de un
episodio. Entre un 20 y un 35% de ios pacientes siguen un curso crénico, con
importante sintomatologia e incapacidad entre los episodios. Dos tercios de los
casos remiten completamente entre los episodios y recuperan su funcionamiento

premérbido.

2.2.2 Trastorno bipolar

La edad de riesgo para el trastorno bipolar es amplia, desde los 6 67 afios
hasta los 65; la edad mas frecuente de comienzo son los 19 anos. Los trastornos
bipolares son ligeramente mas frecuentes en la mujer que en el hombre. Los
hombre tienen mas episodios maniacos; las mujeres tienen mas episodios
depresivos. El comienzo de los sinlomas puede ser en horas, aunque lo mas
comin es que sea en semanas. Aproximadamente la mitad de los primeros
episodios son maniacos y aproximadamente el 60% de estos pacientes van a
tener un curso predominantemenie maniaco, mientras que el tercio restante
manifiesta prindipalmente episodios depresivos. Los estudios clinicos de
pacientes con trastornos bipolar no tratado muestran en una media de nueve
episodios maniacos o depresivos diagnosticables a o largo de su vida (desde 2 a
méas de 20). El patrén tipico es que la longitud del ciclo, que se mide desde el
comienzo de un episodio hasta el comienzo del episodio siguiente, disminuya el

nomero de episodios aumente con el tiempo.

Un pequefo subgrupo de pacienles bipolares manifiestan, un patrdn de ciclo
muy rapido, desde cuatro episodios al ano hasta uno cada 24 horas, El 80% de

los cicladores rapidos son mujeres y se ha sugerido la relacién con una funcion
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tiroidea alterada. Aunque adn esta sujeto a controversias, hay indicios de que en
algunos pacientes los cambios rdpidos de ciclo pueden estar relacionados con
tratamientos previos con antidepresivos triciclicos y que el trastorno s6lo se puede
controlar de manera eficaz cuando se suspenden los triciclicos y se inicia

tratamiento con suplementos tiroideos vy litio.

La intensidad de la enfermedad a lo largo de la vida de los trastornos bipolares
es mayor que la del trastorno depresive mayor. Los pacientes bipolares tienen
mas episodios de enfermedad, requieren mas hospitalizaciones, consumen mas
tiempo en el hospital a lo largo de su vida, es mas probable que se divorcien, que
plerdan su empleo y, si se les deja sin tratar, tienen un riesgo significativamente

mayor al suicidio.

2.2.3 Trastorno distimico

Este trastorno se caracteriza por la presentacién a lo iargo de muchos
anos de sintomas depresivos leves. Un numera significativo de trastornos
distimicos progresan a episodios depresivos mayores en el plazo de un aio. Un

20% o mas presentan una depresion doble, que es una forma mucho mas maligna

de trastorno depresivo.
2.3 Etiologia y fisiopatologia de los trastornos del estado de dnimo

2.3.1 Factores genéticos

Los trastornos de animo, resultan de la interaccién compleja entre la carga
genética del paciente y el medio. Los factores genéticos son particularmente

significativos en el trastorno bipolar, aunque el componente genetico asilado es
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probablemente insuficiente para causar la enfermedad en ausencia de algun
desencadenante ambiental. La causa de un episodio depresivo rmayor puede
concebirse como la interseccion de dos espectros continuos de factores de
intensidad progresiva. Uno se refiere a la vulnerabilidad constitucional heredada
del paciente a presentar un trastorno del estado de animo, interacciona con el
segundo espectro continuo referido al estrés ambiental y acontecimientos vitales a

los que esta sometido el paciente.

Los datos de numerosos estudios genéticos en seres humanos indican
influencias genéticas significativas en los trastornos del estado de animo, pero

hasta el momento no se ha establecido el modo de transmision genética.

Hay grandes estudios en marcha que combinan un diagnéstico cuidadoso y
estudios genealdgicos con la genélica molecular, en un intento de identificar el
nexo de unidn entre un gen o sondas de ADN especificos y los trastornos del

estado de animo.

2.3.2 Trastornos de la regulacién de neurotransmisores

La hipétesis noradrenérgica de la depresidon, segun la cual los trastornos
afectivos depresivos serian el resultado de un déficit central de noradrenalina
{NA), es una de las mas admitidas. Existe la evidencia de que la accion
antidepresiva-estimulante gue puede conseguirse por diversas vias
(antidepresivos, terapéutica electroconvulsiva, BOPA, anfetaminas, salbutamol)
incrementa el nivel de NA, mientras que la depresion-sedacidon esta relacionada
con sustancias (reserpina , alfa-metildopa, propanolol, alfametilparatirosina), que

producen disminucién o bloqueo de la NA central.

En la linea de la hipétesis noradrenérgica de la depresidn, se han interpretado

ciertos datos frecuentes en la depresion (hipersecrecion de cortisol, descenso de
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la respuesta de la hormona del crecimiento a la hipoglucemia insulinica o a la
clonidina, descenso del nivel LH en mujeres depresivas menopausicas,
disminucion de la respuesta TSH a la estimulacion TRH) como prueba de un
déficit en la actividad de los sistemas centrales noradrenérgicos, producide por

una disregulacion hipotalamica.

Una de las primeras hipotesis en cuanto a los mecanismos etiolégicos en los
trastornos de animo se relacionaban con los estudios de diversos sistemas de
neurotransmisores en el SNC. La hipdtesis de las aminas bibgenas, que se
centraba en 10s neurotransmisores noradrenalina, serotonina y dopamina, atribuia
ia depresién y la mania, respectivamente, a un déficit o a un exceso de estos

neurotransmisores en localizaciones sinapticas fundamentales en el cerebro.

2.3.3 Factores ambientales

Existen datos sobre el tipo de estrés que es mas significativo en la etiologia de
los episodios depresivos mayores. Hay datos que relacionan las pérdidas en la
infancia temprana y la separacion de los padres como factores predisponentes

para e! desarrollo de un trastorno de animo.

Se encuentra una relacidon temporal general enire acontencimientos
vitales estresantes negativos y el desarrollo subsiguiente de episodios depresivos.

Siendo el entorno el factor desencadenante mas frecuente.

2.3.4 Ritmos biolégicos

Los trastornos mayores del estado de animo presentan una marcada tendencia

a reaparecer periédicamente, asi como a la variedad estacional. Esto ha
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estimulado hipétesis encaminadas a explorar la disregulacion de los ritmos
biolégicos como mecanismos implicados en algunos trastornos del estado de

animo.

2.4 Signos y sintomas

2.4.1 Trastorno bipolar

Un criterio esencial para el diagnéstico es e! antecedente o la ocurrencia actual
de crisis maniaca. Se caracterizan por un estado de animo predominantemente
¢levado, expansivo o irfitable que se manifiesta como una parte notable o
persistente de la enfermedad. Los pacientes maniacos tienen de manera clasica
recursos abundantes de energia y se enfrascan en actividades y aventuras
multiples. A nivel basal entre las crisis, el paciente maniaco bipolar puede
funcionar en realidad en un rango elevadc de productividad. Durante las etapas
iniciales de una crisis, y a veces durante las crisis atenuadas, las aventuras
pueden parecer genuinamente creativas y quiza solo un poco excentricas. Con el
paso del tiempo, sin embargo conforme la duracién y los recursos dedicados a
estas actividades se vuelven excesivos, el individuo pierde la capacidad para
comportarse con precaucion y juicio razonables y conforme las normas vy
expectativas sociales. Cuando 1a elevacion del estado del Animo es de naturaleza
ligera, ya se a en la gravedad o én la duracion, y no esta asociada con una
alteracion marcada en el funcicnamiento, se hace una valoracion de hipomania en
lugar de mania. En muchas crisis maniacas, y sobre todo durante las etapas
iniciales, el estado predominante es la euforia. Esta se acompana a menudo de
una sensacion de conviccion o certidumbre absolutas, que por o general abarcan

un talenio o una percepcién en opinidn del propio sujeto, pero que en ocasiones
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se centran en aspectos mas metafisicos o cosmicos. Un aspecto comun es el
interés recién descubierlo, se ha incrementado de manera impresionante por las

experiencias religiosas o sexuales.

Uno de los principales sintomas iniciales de las crisis maniacas es la
disminucion de las necesidades de dormir. Aumenta su “hambre” por el
intercambio social. Se observa con frecuencia hipergrafia y fascinacidén por la
milsica o por tocar un instrumento. Pueden manifestar una actitud de descuido
sobre las ropas o su arreglo personal,; también es comuin que se desvislan en

publico.

El lenguaje maniaco es rapido y divagante de manera clasica. Muchos
pacientes se distraen con facilidad y reaccionan a los estimulos internos y
exlernos de manera autorreflexiva. Cuando las crisis se agravan puede
reconocerse paranoia e irritabilidad, mas gue euforia y grandiosidad. Es rara la
agresion social importante. En algunos casos hay depresidn grave de manera
concomitante con el estado maniaco o de manera alternativa subita con el mismo.

Puede haber delirios y alucinaciones auditivas verdaderas.

En los casos graves la mania se manifiesta como catatonia. Son comunes la
denudacion de la piel e incontinencia urinaria y fecal. Los estados menos graves
se caracterizan por delirios primitivos, suciedad personal, miedo y labilidad

emocional extremos.

2.4.2 Depresién mayor

Los pacientes lienen un retraso psicomotor prominente y anhedonia , los hay

con pruebas de activacion psicomotora, remordimiento, ansiedad y en ocasiones,
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pensamientc delirante. La canlidad y gravedad de los sintomas somaticos se

incrementan con la gravedad de la depresion.

El caracter de los sintomas depresivos depende en gran medida de la gravedad
del trastorno. En los mas graves los pacientes pueden manifestar un sistema
delirante paranoide extenso o nihilista y experiencia de alucinaciones, por lo
general de contenido autodepreciativo y consonantes con el estado subyacente

del animo.

La depresién puede manifestarse con sintomas primarios que ng abarcan
cambios manifiestos del estado de animo. Puede ser dificil diagnosticar la
depresion en nifos debido a que los cambios del desarrollo cognocitivo v
linglistico que ocurren en la infancia, asi como, los estados emocionales se
manifiestan y proyectan de manera diferente. En las personas mayores el sintoma
més importante puede ser un cambio de la funcidn cognesitiva y disfuncién con el
medio ambiente.

2.4.3 Trastorno distimico

El término de trastorno distimico se acufid para indicar de manera operacional
especifica a un grupo de pacientes que se describian antes como casos de
depresiones “neurdticas” o caracterologicas. Desde hace rmucho tiempo los
clinicos observaron que estos sujetos experimentan sentimientos crénicos de
insuficiencia, autodenigracion y.baja autoestima. Eslos pacientes describen su
perdida de interés o el placer en la mayor parte de las aclividades de la vida
diaria, pero no tienen sintomas de gravedad suficiente para satisfacer los criterios
de crisis depresiva mayor. El estado de animo deprimido puede ser no remitente o

alternarse con periodos breves de estado de animo normal que no dura mas de
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unas cuantas semanas. Los pacientes tienden a reaccionar en exceso a las
tensiones normales de la vida con estado de animo depresivo. Tienen ademas
poca confianza en si mismos, pero pueden ser muy exigentes y quejumbrosos y
culparan a los demas de sus fracasos al mismo grado en que se culpan a si
mismos. Son comunes en ellos los rasgos obsesivos. Como resultado de estas
actitudes, los pacientes tienden a llevar una vida social limitada y tienen relaciones
inestables con otras personas. Es comun en este grupo el abuso de alcohdl y

otras sustancias.
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3. Antidepresivos triciclicos

3.1 Historia

Haftiger y Schindler sintetizaron, a finales del decenio de 1240, una serie
de mas de cuarenta derivados iminodibenzilicos, para su poéible aplicacién como
antihistaminicos, sedantes, analgésicos y antiparkinsonianos. Uno de ellos fue la
imipramina, compuesto de la dibenzazepina, que difiere de las fenotiazinas sélo
por la sustitucion del azufre por un puente etileno para producir un anillo central
de siete miembros, andlogo al de los farmacos antipsicéticos del grupo de ta
benzazepina. Después de la investigacion en animales, se seleccionaron unos
cuantos compuestos para las pruebas terapéuticas, entre ellos la imipramina, con
base en sus propiedades sedantes o hipnoticas. Durante la investigacion clinica
de estos andlogos de la fenotiazina, Kuhn (1958) encontré de manera fortuita
gue, a diferencia de las fenotiazinas, la imipramina era relativamente ineficaz para
tranquilizar a los pacientes psicoticos agitados, pero que tenia un efecto notabie
en algunos sujetos deprimidos; se han acumulado pruebas indiscutibles de su

eficacia en estos pacientes.

3.2 Mecanismo de accion

Son incompletos los conocimientos acerca de las propiedades
farmacoldgicas de los farmacos antidepresivos. Como es el mas antiguo y el
mejor estudiado, la imipramina se puede considerar el prototipe con el que se
comparan los otros compuestos.

Sistema nervioso central: Cabe mencionar que un farmaco antidepresor eficaz
tenga un efectc estimulante o elevador del animo cuando se administra a un

sujeto normal. Aunque esto puede suceder con los inhibidores de la monoamino
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oxidasa (MAQ} vy algunos antidepresores atipicos de tipo estimulante, coma el
buproprion, no sucede asi con los antidepresores triciclicos.

La administracion de dosis terapéutica de la imipramina a sujetos normales
praduce somnolencia, aturdimiento, disminucion leve de la presion arerial y
algunos efectos anticolinérgicos (p. ej. boca seca, visidn borrosa). Los sujetos se
sienten cansados y tienen dificultades para concentrarse y pensar,; estos efectos

resultan desagradables y producen disforia.

Accion sobre aminas cerebrales: Los antidepresores triciclicos potencian las
acciones de las aminas bidgenas al bloquear sus medios principales de
inactivacion fisiolégica, que abarcan transporte o recaptacidon en las
terminaciones nerviosas. La imipramina bloquea la recaptacidn de noradrenalina.
La imipramina y sus congéneres con cadena lateral de amina terciaria tienen
también un efecto en la recaptacion de serotonina, aungue lo ejercen en grado
pequeno en la recaptacion de dopamina. La clomipramina, ejerce efectos notables
en la captacién de serotonina. La trimipramina es atipica porque genera solo
efectos débiles en el transporte de aminoaminas. Los congéneres de aminas
secundarias de la imipramina (0 sus metabolitos N-desmetilados), como
desipramina y nortriptilina, son inhibidores potentes y muy selectivos de la
recaptacion de noradrenalina; difieren de los compuestos de aminas terciarias en
que tiene efectos adversos anticolinérgicos y autondmicos de otros tipos, mas
limitados. Otros antidepresores originan también interacciones importantes con los
procesos de captacidn de monoaminas. Fluoxelina y otros inhibidores del
transperte de serctonina tienen efectos relativamente selectivos en la recaptacién
de la indolamina serotonina, con accién directa mas o menos limitada en otros
sitios, entre ellos los receptores colinérgicos y de otros transmisores. La

venlafaxina influye en el transporte tantoc de serotonina come de noradrenaling,
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con una selectividad a cinco veces por la serotonina, en tanto que la paroxetina

tiene una seleclividad casi 10 veces mayor por el transporte de la serotonina

Neurona presinaptica con Neurona posinaptica

Noradrenalina receptora

Figura 3.1. Sitios de accion de ios anlidepresores

La inactivacion se produce, principalmente por
transporte activo (recaplacion) hacia terminaciones
presinaplticas (inhibidas por la mayor pare de los
antidepresivos triciclicos {TCA) y los estimulantes), con
desaminacion secundaria (por la MAQ milocondrial,
bloqueada por (os inhibidores de la MAQ. Los
receptores Beta adrenérgicos activan a la adenilil ciclasa
(AC) por medio de proteinas G para convertir al
adenosintrifosfato (ATP) en AMP ciclico (AMPc). Los
receptores Alfa-adrenérgicos (y otros) activan a la
fosfolipasa C (PLC) por medio de proteinas G
adicionales para convertir al bifostato de fosfalidilinositol
{PIP;}_ en trfosfato de inositol (IP;).y diacilglicerol
{DAG), con modulacion secundaia del Ca ', y las
proteincinasas; los autoreceptores Alfa 2 modulan fa
sintesis y la descarga de Novadrendling, por
mecanismos efectores aun no bien definidos. Los
inhibidores de la recaptacion de seratonina {SRN tiene
acciones andlogas a ios de los Antidepresives triciclicos
(TCA) a nivel de las neuronas que contienen
serotonina, y los TCA pueden interactuar con las
neurcnas y los receptores de SHT

3.3. Clasificacion.

Actualmente se dispone de una amplia gama de farmacos antidepresivos
especificos y eficaces, y a menudo aparecen nuevos medicamentos. Los
medicamentos de primera generacion son los anlidepresivos triciclicos (ATC) y los
inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQ). La principal ventaja de los nuevos
antidepresivos de segunda generacion, es que han otorgado a los médicos una

amplia gama de opciones farmacologicas para el tratamiento de aquellos
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pacientes que no pueden tolerar o no responden al tralamiento con los

medicamentos mas antiguos.

Cuadro 3.1: Antidepresivos de 1a primera generacion de utilizacion mas frecuente

Antidepresivo Intervala de dosis terapéutica Bloqueo ¢e la recaptacion
Oral diaria (mg)
Derivados tricicticos Norepinefrina Serotonina
Amitriptiina  {Elavil} 150-300 +4+ RS
Nortriptilina  {Pamelar} 50-150 v 4+
Imipramina  (Tekanil} 150-300 ++ PR
Desipramina {Norpramin. Petrotrane) 150-250 e+ 4
Doxepina (Sinequan) 150-300 + ++
Trimipramina (Surrnontit) 100-250 + +

Inhibidores de la Moncamine oxidasa

Fenglcina 15-60
Tranilcipromina 20-30
Isocarboxacida 10-30

+leve. ++ moderado, +-+alto. ++++ muy alto.

Cuadra 3.2: Algunos anlidepresivos de segunda generacion

Antidepresivo Intervalo de dosis terapéutica
Oral diaria (mg)

Fluoxetina 10-40

Bupropion 200-300

Paroxetina 20-40

Sertralina 50-200

Clomipramna 150-300

Amoxapina 150-300

Trazodona 100-600

Maprotiina 100-225

Estos agentes, particutarmente la fluoxetina, et bupropion. la serralina y la
paroxetina olrecen venlajas significativas: no lienen efectos anticolinérgicos, no
producen aumento de peso y no tienen efectos sobre la conduccion cardiaca.
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Cuadro 3.3: Efectos colaterales comunces de los antidepresivos

Aespuestas anticalinérgicas (analogas a las de ta atropina)
Sequedad de boca
Nauseas y vomitos
Estrenimiento
Retencion urinaria
Vision barrosa

Efectos cardiovasculares
Hipotension posturat
Taquicardia
Trastornos de la conduccion cardiaca

Ictgricia obstructiva
Modorra y somnolencia
Tembior fino rapido

Etectos hematoldgicos
Leucopenia

Efectes endocerinos
Sindrome de secrecién inadecuada de ADH.

En el cuadro 3.3, se recogen algunos efectos colaterales mas frecuentes de
los antidepresivos triciclicos, entre ellos se incluyen sequedad de boca, sedacion,
temblor fino de manos, y estrefimiento leve. Mas graves son los efectos sobre el
sistema cardiovaséular. Los ATC, especialmente la imipramina, tienen una accidn
semejante a la quinidina, pueden inducir arritmias y se han asociado con la

aparicion de muerte subita en algunos pacientes

3.4 Farmacocinética:

Los antidepresivos friciclicos se absorben bastante bien después de su
administracion oral. Aunque suelen emplearse al principio repartidos en varias
dosis al dia, sus vidas medias son relativamente largas y sus limites bastante
amplios de concentraciones toleradas permiten una transicion gradual hacia la
dosis diaria Gnica administrada a la hora de dormir. Esto se logra con dosis hasta
de un equivalente de 150mg de imipramina. Las dosis altas de estos compuestos
fuertemente anticolinérgicos pueden disminuir la actividad gastrointestinal y el

tiempo de vaciamiento gastrico, lo cual da por resultado absorcion mas lenta o
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erratica de éstos y otros farmacos tomados de manera concomitante, lo cual
puede complicar el tratamiento de las sobredosificaciones agudas. Las
concentraciones plasmaticas alcanzan su maximo de manera caracteristica en
plazo de dos a ocho horas. Una vez absorbidos, estos farmacos lipdfilos se
distribuyen con amplitud. Las concentraciones plasmaticas de estos farmacos que
se ha sugerido se correlacionan mejor con las reacciongs antidepresivas
satisfactorias varian entre 100 y 250 ng/ml.

Los antidepresivos triciclicos se oxidan por accion de las enzimas
microsomicas hepaticas, a lo que sigue conjugacién con acido glucurdnico. La via
principal del metabolismo de la imipramina llega hasta el producto activo
desipramina; la biotransformacién de cualquiera de los compuestos se produce
principalmente por oxidacién hasta metabolitos 2-hidroxi, que retienen cierta
capacidad para bloquear la captacién de aminas y pueden tener importantes
acciones depresoras cardiacas.

La inactivacion y eliminacién de la mayor parte de los antidepresores se
produce durante un periopdo de varios dias, pero hay algunas excepciones
notables. En general, los antidepesores triciclicos se eliminan casi por completo
en plazo de 7 a 10 dias.

Un antidepresor triciclico de accién excepcionalmente prolongada es la
pratriptilina (vida media de casi 80 horas).También los inhibidcres de la MAO
disponibles se fijan con bastante avidez o con caracter irreversible al complgjo de
la enzima MAQ, vy la recuperacién de sus efectos requiere la sintesis de nueva
enzima durante un periodo de una a dos semanas. Los inhibidores de la MAO se
absorben con facilidad cuando se administran por via oral. Estos farmacos
producen inhibicion maxima de ta MAO en plazo de 5 a 10 dias. Se tiene poca
informacion acerca de su farmacocinética. Aunque su actividad biclégica es

prolongada. Se inactiva primordialmente por acetifacion.
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3.5 Aplicaciones terapéuticas

Entre las aplicaciones actuales se encuentra la supresion rapida, pero
temporal de la enuresis en nifos y en pacientes geriatricos, por mecanismos
inciertos; se ha observado gue son seguras y eficaces, dosis de apenas 25 mg de
imipramina antes de acostarse. Se reconocen con mayor frecuencia en ninos los
trastornos afectivos mayores, y se estan utilizando antidepresores de manera
creciente en este grupo de edad. En el sindrome de depresion mayor o maniaco
depresiva. Otro trastorno en el cual los antidepresores muestran una utilidad
creciente es la hiperactividad con déficit de atencién, presente en nifos y adultos.
Los antidepresivos tienen también una funcion establecida en el tratamiento de los
trastornos graves de ansiedad, incluso en el sindrome de panico y la agorafobia,
asi como la enfermedad obsesiva-compulsiva. En el trastorno de panico, 10
antidepresores triciclicos y los inhibidores de la MAO han resultado muy eficaces
para bloquear la expresion autondmica del propio panico. También son utilizados
en el tratamiento de estrés postraumatico, que se caracteriza por ansiedad,
sobresalto, recuerdos dolorosos de los sucesos traumaticos y anormalidades del
sueno.

Diversos trastornos psicosomaticos pueden reaccionar por lo menos en
parte al tratamiento con antidepresores ya sea con los tipo triciclicos, inhibidor de
la MAQ o inhibidor de la recaptacion de serotonina. Entre estos destacan bulimia
nerviosa, enfermedades con dolor crénico, incluso sindromes neuropaticos,
diabéticos y periféricos de otros tipos y fibromialgia; dlcera péptica y sindrome de
colon irritable y, por altimo, fatiga cronica, cataplexia, jaqueca ¢ migrana y apnea
del suefo. Estos trastornos pueden tener o no alguna relacién psicobiologica con

los padecimientos emocionales.
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1. Ventajas de los vasoconstrictores en anestesia local

La duracion de la accion de un anestésico local es proporcional al tiempo
durante el cual se encuentra éste en contacto con €l nervio. En consecuencia, los
procedimientos que conservan al farmaco a nived del nervio prolongan el periodo
de anestesia. En el ejercicio clinico los preparados de anestésicos locales suelen
contener un vasoconstrictor, por lo general adrenalina. El vasoconsltrictor efectua
una funcion doble. Al disminuir el ritmo de absarcidn, no solo localiza al anestésico
a nivel del sitio deseado sino que permite que el ritmo al que se destruye en el
cuerpo se conserve paralelo al ritmo al cual se absorbe en la circulacion. Esto

disminuye su loxicidad general.

41 Vasoconstrictores adrenérgicos (simpaticomiméticos) de uso

odontologico

La combinacién de vasoconstrictores con los anestésicos locales constituyo un
verdadero avance. La epinefrina o adrenalina anadida a los anestésicos,
disminuye la toxicidad de los mismos, prolonga su accién, produce isquemia del
campo operatorio y concentra la accién anestésica en la zona deseada.

La adrenalina es el prototipo de los vasoconstrictores adrenérgicos, actdan por
estimulacion de dos sistemas de receptores farmacolégicos  distintos: 108
receptores alfa y beta. La estimulacion de los receptores adrenérgicos alfa
produce los efectos vasoconstrictores deseados. La estimulacion de los
receptares bela es responsable de la accion estimulante cardiaca ¥y
broncodilatadora que muestran muchos de estos agentes de esle tipo de drogas.

Si se absorben rapidamente en el sistema circulatorio, los agentes
adrenérgicos producen varias acciones cardiovasculares importantes. Los efectos

de la estimulacién beta adrenérgica sobre el corazén son: mayor frecuencia,
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mayor inlensidad de contraccidon, mayor velocidad de conduccidon y mayor
irritabilidad. La administracion submucosa de un cartucho de anestésico local que
contenga epinefrina al 1:100,000 aumenta la capacidad cardiaca en
aproximadamente un 10%. E! efecto sistémico de la estimulacién alfa
adrenérgica es la constriccion de la musculatura lisa de los vasos, lo que aumenta

la presion sanguinea.
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Figura:4. 1: Inervacion simpéatica del sistemna
circulatorio

Figura: 4.2: Anatomia del control de la circulacion
por el sistema nervioso simpatico

Los efectos sistémicos que ocurren como respuesta a las catecolaminas en
fa circulacidén estan basados en las concentraciones en el plasma conseguidas y
en las acciones de las drogas sobre los receptores alfa y beta adrenérgicos. Con
las concentraciones obtenidas por una infusion intravenosa de 0.2
microgramos/kg/minuto 0 mas, la epinefrina tiene un efecto primario en la

respuesta del receptor alfa, incrementando la presion sanguinea sistélica y
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diastélica, con una bradicardia refleja como respuesta del seno carotideo, dada
por los receptores carotideos sinusales y ofros reflejos, ademas de la
estimulacion directa de los receptores cardiacos betal por la norepinefrina. Sin
embargo, la epinefrina a las mismas concentraciones (o radio de infusion) puede
estimular 1anto a los receptores vasculares alfa y beta adrenérgicos, siendo la
respuesta presora mas fuerte del receptor alfa oculta el efecto dilatador de la
estimulacion de ios receptores beta-2, y su resultado concreto es similar al de la
norepinefirna. A concentraciones plasmaticas menores, como las obtenidas por
una administracion intravenosa de 0.1 microgramos/kg/minuto o menos, el efecto
de la epinefrina en los receptores alfa adrenérgicos esta reducido o perdido
permitiendo una respuesta mas sensible al receptor vasodilatador beta-2 para
manifestarse. Este efecto no se comparte con la norepinefrina ya que esta no
estimula los receptores beta 2. '

La dosis de epinefrina debe limitarse a 3 microgramos/kg y no exceder de
0.2 mg para los pacientes con buena salud. La noradrenalina €s menos eficaz
como vasoconstrictor que la adrenalina, aunque su vasoconsiriccion es de mayor
duracion. Actualmente debido a la cantidad de reacciones adversas se esta
desestimando su uso.

Se han lievado a cabo muchos intentos para descubrir  vasoconstrictores
mas seguros que las aminas simpaticomiméticas adrenalina y noradrenalina. Un
punto de estudio ha sido las vasopresinas (hormonas del lbbulo posterior de la
hipofisis) entre las que se incluyen: vasopresina, felipresina y ornipresina.

La vasopresina (Pitressin) se ha usado como vasoconstrictor con el
anestésico local prilocaina. Ei efecto colateral mas peligroso es que puede
disminuir el gasto cardiaco, lo que podria provocar vasoconstriccion coronaria,

ocasionando ataques de angina e isquemia miocardica.
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La felipresina {Octapresin) tiene un efecto presor y vasoconstrictor menor

que el de la adrenalina y su principio de accidn es mas lento, pero de mayor

duracién. Es un vasoconstrictor seguro en pacientes tirotoxicos, hipertensos y en

pacientes que reciben IMAQO o antidepresivos triciclicos.

La ornipresina (POR-8) tiene una accidn vasoconstrictora comparable a la

adrenalina, pero no tiene tantos efectos colaterales desfavorabies sobre la presién

arterial, frecuencia y ritmo cardiacos como la adrenalina y la noradrenalina: es

menos toxica que 'a felipresina. Se ha empleado sobre todo con la mepivacaina

Cuadro 4: 1 Congentraciones y cantidades de vasoconstriclores adrenérgicos en cartuchos de anestésico local

Cantidad por cartucho

Vasocanstrictor Dilucion dental
(microgramos / 1.8ml)
Epinefrina 1:200,000 9
Epinefrina 1:100,000 18
Epinefrina 1:50,000 36
Levonordefrina 1:20,000 50

Cuadro 4.2: Combinacién de soluciones anestésicas y vasoconstrictores simpaticomiméticas

Sotucion anestésica

Vasoconsirictor

Propoxicaina 0.4%,

Procaina 2%

Lidocaina 2%
Lidocaina 2%
Mepivacaina 2%
Pritpcaina 4%
Elidocaina 1.5%
Bupivacaina 0.5%

Levonordefrina 1:20,000

Epinetrina 1:100,000
Epinefrina 1:50.,000
Levonordefrina 1:20,000
Epinefrina 1:200,000
Epinelrina 1:200,000
Epingfrina 1:200,000
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Existe evidencia suficiente para considerar €l uso de anestésicos locales
con norepinefrina, epinefrina o tevonordefrina peligroso en pacientes que toman
antidepresivos triciclicos. Por lo tanto el cirujano dentista debe estar familiarizado
con las posibles reacciones adversas que puedan  presentarse al usar
anestésicos locales en combinacion con otros farmacos.

No obstante la potencializacién del efecto presor de la epinefrina es de 2 a
3 veces menor que el reporiado para la norepinefrina o levonordefrina. La
posibilidad de reacciones desfavorables debe tomarse en consideracién. A ese
respecto se recomienda el reducir la dosis de anestésico local con vascconstrictor.
Los antidepresivos triciclicos (ATC) son drogas muy usadas hoy en dia en el
tratamiento de la depresién mayor. Su eficacia para aliviar |a depresion esta bien
establecida, pero los antidepresivos tricicticos son muy efectivos en el tratamiento
de ciertos estados de dolor crénico incluyendo los desordenes dolorosos
orofaciales. Los antidepresivos triciclicos actban en el SNC blogueando la
recaptacion y asi la inactivacion fisiolégica de ciertos neurotrasmisores en las
uniones neuroefectoras.

Sobre las interacciones farmacol6gicas que incluyen a los ATC, los CD
deberian de estar mas informados acerca del potencial aumentado de los efectos
cardiovasculares asociados con la administracion exdgena de catecolaminas.
Svedmyr observo en sujetos normotensivos pretratados durante cuatro dias con
protriptilina,20 mg tres veces al dia, un importante aumento en la presion
sanguinea sistdlica y diastdlica después de la infusion intravenosa de pequenas
dosis de norepinefrina (0.022 microgramos/kg/min). Para las infusiones de
epinefrina cambios hemodinamicos simulares se observaron pero a dosis tres
veces mayores (0.067 microgramos/kg/min). Es claro por los resultados de estos
estudios que los efectos vasopresores de la norepinefrina, epinefrina y

presumiblemente la levonordefrina son seriamente potencializados por 105 ATC.

Piig. 40



Las poderosas interacciones entre las dogas adrenérgicas y las aminas
biogénicas acumuladas en las sinapsis neuroefectoras han dado lugar a serias
complicaciones médicas.

Los vasoconstrictores deben ser administirados con cuidado en aquellos
pacientes que estin tomando ATC porque permiten la elevacion de la
norepinefrina en las areas sindpticas en el SNC y en la periferia. La fiteratura
confirma que upa interaccion hipertensiva resulta del uso de epinefring,

norepinefrina o levonordefrina con los ATC.

NANAY.

Figura:4 Accion de los ATC e IMAQ: 1. neurana presindptica; 2. espacio presiniplico; 3.nevrona postsindptica:
4. moncamino oxidasa; 5. vesiculas terminales y neurotransmisores; 6. newrolransmisores. A.. unidn sindptica normal;
B.unién en paciente que esta recibiendo drogas  triciclicas; C. unidn en paciente que esta recibiendo IMAC,

Los inhibidores de la monoaming oxidasa (IMAO). Son otro grupo de
drogas psicotrOpicas primarias, usadas en el tratamiento de depresiéon mayor,
ciertos estados de ansiedad, fobia y desérdenes obsesivos-compulsivos Estos
farmacos pueden potencializar los efectos de las aminas biogénicas en e SNC

inhibiendo su caida por la enzima MAO a nivel de la neurona presinaptica.
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5 Crisis hipertensivas

E! tono arterial que mantiene la resislencia periférica es crucial en el control
de la presién sanguinea. Un incremento en la resistencia arterial es un hallazgo
caracterislico en la hipertensién esencial establecida en los humanos, en donde
otros determinantes mayores de la presidn sanguinea y  ritmo cardiaco
permanecen normales generalmente. Debido a que la resistencia periferica puede
ser aumentada como resultado de un mejoramiento  en la  contractibilidad
vascular, se pueden dar cambios en el masculo liso arterial y endotelial resuitando
ser importantes en el establecimiento de las crisis hipertensivas.

‘La hipertensién esencial es un termino para describir una elevacion
sostenida de la presién sanguinea, la cual parece no tener causa aparente,
representando del 80% al 90 % de todas las clases de hipertension.

La hipertensiéon secundaria resulta de un desorden conocido, tal como
alteraciones renales, vasculares, enfermedades del parenquima o algun desorden
endocrino como el feocromocitoma.

Teniendo como factores predisponentes para una crisis hipertensiva en el
consultoric dental estdn: la hipertension arterial postoperatoria, estrés, dolor,
pacientes consumidores de cocaina, pacientes bajo tratamiento con
anticonceptivos, IMAQ, ATC, anorexigenos, pacientes hipertensos qgue no estén
bajo tratamiento antihipertensivo o que hayan suspendido el tratamiento
antihipertensivo  {principalmente clonidina y alfa-metil-dopa), que estén bajo
tratamiento con esteroides y mineralocorticoides, pacientes alcohdlicos, pacientes
gue hayan ingerido alimentos con tiramina, pacientes bajo tratamiento con beta
bloqueadores y fenotiazinas.

El aumento en la presidn sanguinea puede verse potencializado en estos
pacientes por la administracion de vasoconstrictores simpaticomiméticos, de alli el

cuidado y precaucion que se deben de tener tanto para el reconocimiento, como
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para tomar medidas preventivas en el manejo y utilizacién de los anestésicos
locales.

Estos trastornos se han hecho cada vez menos frecuentes en los ultimos
anos, pero adn requieren diagnostico rapido y tratamiento agresivo, pero
cuidadoso. Hay un espectro de presentaciones adversas y el procedimiento
terapéutico apropiado varia de acuerdo a éstas.

Las urgencias hipertensivas son las situaciones en que debe reducirse la
presion arterial en unas horas. Ejemplos de esto incluyen la hipertension grave
asintomatica (presion sistélica>240mm Hg, presion diastdlica >130mmHg) y la
hipertension sintomatica moderadamente grave {presion sistdlica >200mm Mg,
presién diastdlica >120mm Hg o valores incluso menores), acompanados de
cefalea, insuficiencia cardiaca, angina o que ocurre en el perioperatorio. Las crisis
hipertensivas requieren una disminucion importante de la presién arterial en el
transcurse de una hora para evitar una morbilidad importante o la muerte. Aunque
la presion arterial suele estar notablemente aumentada (diastélica >130mm Hg), la
correlacion entre la presion y el dafo del drgano final suele ser pobre; éste dltimo
es el que determina la gravedad de la crisis y el método terapéutico. Las
situaciones de emergencia incluyen encefalopatia hipertensiva, neuropatia
hipertensiva, hemorragia intracraneal, diseccion aortica, preclampsia-eclampsia,
edema pulmonar, angina inestable, edema agudo de pulmon o infarto de
miocardio.

En casi todas las crisis hipertensivas se indica tratamiento parenteral, en
especial si hay encefalopatia. El objetivo inical de la terapéutica debe ser la

reduccion rapida de las presiones sistdlica y diastélica.
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5.1 Complicaciones de las crisis hipertensivas

Las complicaciones de la hipertension arterial pueden dividirse en cuatro

grupos de acuerdo al proceso fisiolégice que las origina.
E! primer grupo se constituye por aquellas complicaciones en las que arteriopatia
hipertensiva es la base anatomopatoldgica del proceso. Existen dos formas
anatomoclinicas: una aguda que recibe el nombre de arteriolonecrosis por
praducirse necrosis fibrinoide en la capa muscular arterial y una arteriopatia
crénica con alteraciones fibrohialinas de las capas intima y media que reducen la
luz del vaso y que se denomina arieriolosclerosis. Ambas lesiones pueden
coexistir y afectar a las arteriolas encefédlicas, renales y retinianas y con menor
frecuencia a las mesentéricas, a las esplénicas y a las coronarias. La
encefalopatia y retinopatia hipertensiva aguda, asi como la hemotragia cerebral y
la nefroesclerosis maligna suelen asociarse a la vasculopatia aguda, mientras que
la nefroesclerosis arteriosclerética (benigna), el estado lacunar cerebral y la
retinopatia hipertensiva cronica, acompanan a la segunda.

La patogenia de la arteriolopatia hipertensiva aguda se ha dilucidado en
las Ultimas dos décadas mediante observaciones realizadas por Byron en los
vasos cerebrales. La elevacion de la presion origina una vasoconstriccion de
cierta area del vaso, mientras que en otras ocurren dilataciones que alteran la
permeabilidad endotelial. Esto favorece ¢! paso de macromoléculas circulantes a
la pared misma del vaso (vasculosis plasmatica) o aun a regiones periarteriales,
lo que ocasiona edema de las dreas circunvecinas (migracion transaneriolar). Esto
Gltimo puede producir el edema o los exudados retinianos tan comunes en estos
cuadros. ]

La evolucion del dafo depende de la magnitud y de la duracion del
incremento de la presion arterial. Si el estado hipertensivo es grave o persistente,

las lesiones son mas notables y la isquemia tisular o cerebral es la regla. En
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algunos casos ias lesiones arteriolares se complican con trombosis o roturas
vasculares, lo que aumenta el dano visceral; a veces el traumatismo sanguinec en
las areriolas afectadas ocasiona hemdlisis y coagulacién  intravascular,
produciendo anemia hemolitica microangiopatica, la cual puede acentuar las
manifestaciones de ia hipertensién arterial maligna, especialmente en lo que toca
a la insuficiencia renal. Cuando el nivel hipertensivo no es tan importante, la
reparacion del dafo arteriolar se realiza mediante el deposito de tejido fibroso e
hialino que reduce la luz vascular. Este Oltimo factor contribuye a elevar la
resistencias periféricas perpetuando el estado hipertensivo, ain en ausencia de
elementos funcionales vasoconstrictores activos.

La encefalopatia hipertensiva es la forma clasica de esta manifestacion y
recuerda los alaques epilépticos de tipo gran mal. El cuadro consiste en un estado
prodrémico caracterizado por nausea, vOmitos, somnolencia, apatia y con
frecuencia palidez de tegumentos que puede durar minutos u horas. Actos .
seguido se inicia un cuadro convulsivo, a veces con aparicién de un espasmo
diafragmatico que ocasiona cesacién de la respiracién y cianosis, o bien, se
presentan contracciones ténicas de los musculos de la cara y tonicocl6nicas
generalizadas. Rara vez estas manifestaciones son unilaterales. La regla es gue
el atague dure algunos minutos y si no se efectia un tratamiento adecuado,
persisten los sintomas con ftuctuaciones del estado que se prolonga por horas o
dias hasta que sobrevenga la muerte. En algunos casos, pueden haber remision
espontanea. La presion arteriat, durante la crisis, permanece sumamente elevada
{de 250/130 mmHg, habitualmente). Este cuadro puede acompanarse de disnea,
edema agudo del pulmodn, amaurosis uni o bilateral, respiracidn de Cheyene-
Stokes, cambios importantes en el fondo del ojo y ancrexia. Es comin que en
este estado ocurran hemiparesias transitorias cambiantes. El diagnastico

diferencial con otros insultos cerebrales puede ser dificil, especialmente con la
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hemorragia o el infarto cerebral secundario a obstruccion aterosclerosa de arterias
cerebrales grandes. Una caracteristica notable de este cuadro lo constituye la
gran mayoria de la signologia que ocurre en unas cuantas horas cuando las cifras
de presion arterial se normalizan mediante tratamiento farmacologico.

Ante esta afeccion el tralamiento dental puede, al provocar esirés y
ansiedad, causar un incremento de la tensién arterial y producir un problema
cardiaco o un accidente cerebral vascular. Cuando el proceso se hace cronico,
aparece lesion renal, que también condicionara nuestro tratamiento dental. Entre
el 10% y el 15% de la poblacion es hipertensa, con un completo desconocimiento
por parte de los afectados. Por ello la utilizacion del esfingomandmetro debe ser
una practica normal en la practica dental. Aproximadamente el 40% de los
pacientes hipertensos tienen elevadas concentraciones de catecolaminas
sanguineas junto con una actividad simpdtica normal. El miedo o la angustia
dental les puede causar aumentos transitorios de los niveles plasmaticos de las
catecolaminas. Estas condiciones deben ser contempladas y consideradas por el
cirujano dentista al momento de elaborar la historia clinica, siendo ésta nuestra
base para evitar una crisis hipertensiva, de acuerdo a un coirecto ptan de
tratamiento evitando un mal manejo del paciente. Es una obligacion del cirujano
dentista el conocer las posibles interacciones farmacol6gicas que puedan

desencadenar una emergencia y poner en riesgo la vida del paciente.

5.2 Manifestaciones clinicas de las crisis hipertensivas

Las manifestaciones clinicas de una actividad simpatica aumentada son en
muchos aspectos, similares a las de una respuesta de ansiedad aguda. Mas aun,
en la respuesta de ansiedad aguda la mayoria de los signos y sintomas estan
producidos por un gran aumento de la cantidad de catecolaminas endodgenas. Los

signos comprenden un rapido aumento de la presion arterial, especialimente la
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sistolica y de la frecuencia cardiaca. La elevacién de la tension arterial es
potencialmente peligrosa. Un aumento en la presion puede provocar hemorragia
cerebral y arritmias cardiacas, asi como tensiones arteriales superiores a 400/300
mm Hg durante cortos periodos.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente tienen un mayor
riesgo ante estas acciones adversas. El aumento del trabajo de un sistema ya
afectado puede exacerbar un problema ya existente por ejemplo una angina de
pecho, el infarto de miccardio, la insuficiencia cardiaca ¢ el accidente
cerebrovascular.

Las manifestaciones clinicas incluyen miedo, ansiedad, tension, inquietud,
cefalea puisatil, temblor, sudoracién, debilidad, marec, palidez, dificultad
respiratoria y taquicardia. A la exploracion podemos observar un aumento de la
tension arterial y un aumento en la frecuencia cardiaca. Estos son datos que nos
indican un aumento en la actividad simpatica. Otros signos de la crisis
hipertensiva incluyen vision borrosa, acifenos, diplopia, nausea, vomito,
confusidn mental, puede haber pérdida de la conciencia, convulsiones y epistaxis.

La duracién normalmente corta de la actividad simpatica esta relacionada
con la rapida biotransformacién de las catecolaminas en el organismo. Los
pacientes a los que se les administran IMAQ y ATC para el tratamiento de la
depresién no son capaces de eliminar la adrenalina a una velocidad normal, con
lo que son mas suceptibles.

El diagndstico se realiza con la determinacion de la presion sanguinea y

reconocimiento de 10s signos y sintomas.
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5.3 Manejo de las crisis hipertensivas en el consultorio.

Paso 1) Interrumpir el tratamiento odontologico. Tan pronto como
aparezcan las manifestaciones clinicas hay que interrumpir gl tratamiento

odontologico.

Paso 2) Posicion del paciente. No se recomienda la posicion supina, ya
que acentua lo efeclos cardiovasculares, sobretodo el aumento del flujo
sanguineo cerebrovascular que se producen en esta posicion. El paciente debe
ser colocado en posicion semi Fowler o senlado. En caso de inconsciencia no

poner al paciente en posicion de decubito dorsal.

Paso 3) Tranquilizar al paciente. Ante esta reaccién el paciente suele
mostrar gran ansiedad e inquietud, junto con otros signos y sintomas como
palpitaciones o sufrimiento respiratorio. Todo ello aumenta mas aun la presion del

paciente que acentia el problema clinico.

Paso 4) Soporte vital basico, si estuviera indicado. Valorar la via aérea,
respiracion y circulacion.

Paso 5) Monitorizar los signos vitales. La tensidn arterial y la frecuencia

cardiaca se monitorizaran y resgistraran cada 5 min durante el episodio.

Paso 6) Activar servicio médico de emergencia. Ante una marcada
elevacién de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca, con signos y sintomas
de problemas cardiovasculares {p. ej. Cefalea, enrojecimiento), se debera solicitar

ayuda meédica de inmediato.
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5.4 Tratamiento farmacologico de las crisis hipertensivas.

Los preparados antihipertensivos para administracion parenteral estan

indicados para la reduccion inmediata de la PA.

- Nitroprusiato sédico: Es un vasodilatador arterial y venoso de efecto directo y
constituye el tratamientc de eleccién de practicamente todas las crisis
hipertensivas. El preparado se aplica por via intravenosa (50 mg en 250 ml de
suero glucosado al 5%).

- Nitroglicerina: Se administra como infusion intravenosa continua en los casos de
contraindicacién relativa para el nitroprusiato. La dosis inicial es de 5-10
microgramos por minuto y puede aumentarse hasta 200 microgramos por minuto
o mas segun la respuesta clinica.

- Labetalol: Cuando se administra por via intravenosa, el efecto bloqueador beta
es significativamente mayor que el efecto bloqueador alfa. La administracion inicial
en bolo por via IV de 20 mg y dosis posteriores de 20-80 mg cada 10 minutos
(hasta un maximo de 300 mg) da lugar a una disminucién eficaz y rapida de la
PA.

- Esmolol: Es un antagonista bloqueador beta cardioselectivo de accion corta que
se puede administrar por via parenteral para tratar las emergencias hiperiensivas.
Inicialmente se da una dosis de 500 microgramos/kg/min durante un minuto y

luego se continlia con 50-300 microgramos/kg/min por via IV.

. uy Ot
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Los antihipertensivos para administracion oral se han utilizado con
resuftados satisfactorios en el tratamiento de las crisis hipertensivas.
- Nifedipino sublingual: Los efectos se inician a los 30 minutos y este tratamiento
se puede utilizar sin problemas en los pacientes con urgencia hipertensiva. Para
administrar el tratamiento se puede perforar la capsula (10 mg) o masticar o
deglutir. La duracion de los efectos de la nifedipina sublingual es de 4-5 horas.
Saturacién oral con clonidina: Se logra con una dosis inicial de 0.2 mg seguidos
de 0.1 mg por hora hasta que se alcanza una dosis total de 0.7 mg 0 se reduce la
PA.
- Nitroglicerina sublingual: Se encuentra en forma de comprimidos. El efecto
farmacologico maximo ocurre al cabe de 2 minutos La dosis es de 0.4-06 mg. La
duracion del efecto es de 10-30 minutos.
- Dinitrato de Isosorbida sublingual o masticable: La dosis es de 5 mg. El efecto

maximo se alcanza en 10-30 minutos y su duracion s 1-2 horas.

£l objetivo inicial de! tratamiento de las crisis hipertensivas consiste en
reducir la presion arterial diastélica hasta 100-110 mmHg; hay que evitar una
disminucion excesiva 0 muy rapida de la PA, que fomentaria la hipoperfusion
cerebral y la insuficiencia coronaria. Por lo que el CD debe estar al pendiente de la
PA del paciente. En general, ta PA debe normalizarse en el plazo de varios dias,
segun lo tolere el paciente. Los preparados antihiperiensivos de administracién

parenteral estan limitados a uso hospitalario.
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6 Conclusiones

Somos parte de la Unica profesidn de la salud que realiza todos los
procedimientos para el paciente de manera autosuficiente, en nuestro propio
consultorio.  Salvo raras excepciones la mayoria de los procedimientos
odontologicos son realizados bajo anestesia local infiltrativa, implementando el
bloqueo anestésico el propio odontdlogo. Esto que en apariencia es facil, debe ser
motivo de amplias reflexiones por parte de nosotros.

Como se ha mencionado una de las caracteristicas mas llamativas del
sistema simpatico es la rapidez e intensidad con la que puede aumentar la
resistencia periférica y frecuencia cardiaca. Las catecolaminas, transmisores
quimicos de este sistema, presentes en la mayoria de las terminaciones
posganglionares, actuan sobre receptores especificos generando un aumento del
estimulo en el drgano efector. Posteriormente a su liberacion los
neurotransmisores deben de ser eliminados para evitar de esta forma el tener un
efecto mantenido. La recaptacion y el metabolismo de estos neurotransmisores es
un factor de mucha importancia para terminar con su accién. Este aspecto tiene
vital importancia en la clinica, dado que hay farmacos que inhiben la recaptacion
y degradacion de éstos neurotransmisores aumentando dichos efectos. Uno de
estos farmacos empleados en el tratamiento de trastornos deprésivos resultado de
un déficit central de noradrenalina son los antidepresivos triciclicos, que tienen la
caracteristica de potencializar las acciones de las aminas bicgénicas al bloguear
sus medios principales de inactivacion fisioldgica en el sistema nervioso central.
Otros trastorno en donde son eficaces los anlidepresivos triciclicos son los
trastornos dolorosos orofaciales, menopausia, etc. Esle dato es importante ya que
a la consulta diaria llega pa(;ientes los cuales pueden estar bajo tratamiento con
farmacos antidepresivos. Un dato importante que se tiene que tomar en cuenta,

es la interaccion, resultado de los vasoconstrictores utilizados en la aneslesia
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jocal. Se ha observado un imporiante aumento en la presion sanguinea sistdlica
y diastolica después de la infusion intravenosa de pequefnas dosis de
norepinefrina, para la epinefrina cambios hemodinamicos similares se
observaron, pero a dosis tres veces mayores. Las poderosas interacciones entre
las drogas adrenérgicas y las aminas biogénicas acumuladas en las sinapsis
neurcefectora y el uso concomitante de antidepresivos triciclicos pueden dar
lugar a serias complicaciones meédicas. La combinacion de vasoconstrictores con
los anestésicos locales, constituyd un verdadero avance en nuestra area,
dandonos venlajas sobre los mismos al reducir su toxicidad y prolongar su
duracion. Si bien son conocidas las ventajas de los vasoconstrictores, es
importante conocer sus interacciones con otros farmaco, contraindicaciones
efectos adversos asi como alternativas de vasoconstrictores que no pongan en
riesgo la salud de pacientes que estén bajo tratamiento con antidepresivos
triciclicos. Otro aspecto importante a considerar es una técnica adecuada de
anestesia, asegurandonos de no infiltrar el anestésico en la circulacion sistémica.
Esto es un accidente muy coman en la técnica de blogueo, asi como evitar el
dolor y el estrés durante el tratamiento dental.

Las emergencias hipeitensivas comprenden los estados en los que se
produce dano orgdnico grave o progresivo, El dafo organico se puede manifestar
como; Lesidn de la retina, alteraciones cardiacas, alteraciones del SNC,
alteraciones renales. Si se desea evilar el riesgo de lesién permanente o muerte,
en estas situaciones se debe reducir la presion arterial en 1 hora como maximo.
Las urgencias hipertensivas son los estados en los que el daio crganico es
minimo o poco evidente. En ellas se dispone de mas tiempo para reducir la
presion arterial. El objetivo inicial del tratamiento consiste en reducir la presion

arterial diastélica hasta 100-110 mmHg; Hay que evitar una disminucion excesiva
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o muy rapida de la PA, que fomentaria la hipoperfusion cerebral y la insuficiencia
coronaria.

Es importante que el cirujano dentista cuente con esta informacién, con la
cual podra prevenir las crisis hipertensivas, generadas por la interaccién de
vasoconstrictores y antidepresivos triciclicos. Y no confundirlo con otro estado
patolbgico, en el cual no se tomen las precauciones adecuadas en el manejo de!

paciente. Causando severas complicaciones que pueden ocasionar su muerte.
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7. Glosario

Agorafobia (gragord,plaza y phobos:temor} Forma de topofobia caracterizada
por el temor de hallarse solo en un espacio extenso libre.

Amaurosis: ceguera, especialmente la que ocurre sin lesion manifiesta de! ojo,
como en las enfermedades del nervio éptico, la médula espinal o el cerebro.
Anorexia: falta o pérdida de apetito.

Cataplexia: { gr: kataplessein, llenar de estupor, quedar estupefacto) Disminucion
o pérdida del tono muscular, de aparicion espontdnea o ftras estimulos
emocionales. Es frecuente su asociacidn con narcolepsia, pardlisis del sueno y
alucinaciones hipnagoégicas.

Descarboxilacion: conversién de un aminoacido en la correspondiente amina por
la extraccion de una molécula de diéxido de carbona.

Disnea: (del gr. dyspnoia; de dys, mal, y pnein.respirar) Dificultad para respirar.
Enuresis: (gr: enoviein, no contener la orina) Miccién involuntaria. La que ocurre
por la noche y durante el sueno; estado morboso particular de la infancia y
adolescencia.

Feocormocitoma: neoplasia de la médula adrenal secretora de adrenalina,
noradrenalina o ambas.

Melatonina: hormona pineal que se estimula en la oscuridad y aclara a los
melanocitos

Metabolismo: {gr: melabolé, cambio) Conjunto de transformaciones quimicas,
fisicas y bioldgicas que en los organismos vivos experimentan las sustancias
introducidas o las que en ellos se forman.

Microangiopatia: {de micro-, el gr. aggeion, vaso, y pathos, enfermedad)

Enfermedad de los pequenos vasos capilares.
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Muscarinico: dicese de la accion parasimpaticomimética que tienen ciertos
alcaloides, semejantes a las desarrolladas por la muscarina.

Nociceptivo: (lat: nocere-dahar y capere,coger,recibir) Terminacion nerviosa o
neurona receptora de estimulos ofensivos o del dolor.

Parestesia: sensacidn mdrbida o pervertida.Sensacion anormal , con ardor,
punciones, horminueo.

Prodrémico {del lat. prodromus, y éste del gr. priddromod; aparicion de un
producto) Signo, sintoma o estado precursor que indica el comienzo ©
aproximacion de una enfermedad.

Simpaticomimético {(grmimetikus- diestro en imitar) Grupo de farmacos que
ejercen en el organisma efectos andlogos a los de la estimulacién de las fibras
adrenérgicas del simpético.

Tonicociénico: Toénico y cldnico sucesivamente; dicese de espasmos
musculares.
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