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INTRODUCCION.

En el presente trabajo se da el concepto de qué es una droga, asf como vias-
de administracién, es importante saber cuales son las vfas mds aceptables para -
pacientes pedidtricos, asf como también tener conocimientos de las vias menos --
usuales pero que también existen como la intramedular, intraarticular etc. y en-
un momento dado poder hacer uso de ellas, debemos tener en cuenta los factores -
importantes en la administracidn de medicamentos relacionados con el individuo.-;:
asf como con 1a droga para evitar que al ministrar 2 6 mids medicamentos provoqq§5
mos reacciones antagonicas o por el contrario un sinergismo o una potenciacion.

_Es necesario tener conocimiento de los analgésicos para saber cuando es mds-
eficaz dar un antipirético o cuales son Tos riesgos de ministrar analgésicos nar
cOticos; es importante saber cuales son los anestésicos con que contamos y saber
cuaites son los riesgos al hacer uso de ellos asf como cuales son los indicados--
para pacientes nifios, debemos tener sumo cuidado al administrar antimicrobianos-
por los efectos nocivos que muchos de ellos provocdn en la denticibn, as? como -
los medicamentos que atraviesan la barrera placentaria provocando problemas tera
t6genos a nivel de embribn.

De 1a serie de medicamentos que en este trabajo se deﬁériben se da una breve
historia, de donde se extraen, clasificaciﬁn. vfas de administracibn, dosis, pre
sentacidn, precauciones, nombres comerciales y toxicidad.

Es muy importante estar al dfa con respecto al parocardfaco, causas,sfntomas,
indicaciones y contraindicaciones, medicamentos y maniobras habituales de resuci
tacién, para evitar provocar un paro a un paciente que este propenso a ello, o0 -
en un caso de urgencia saber como tratar un paro, sin temer que lamentar los re-
sultados, si por distracci6n del CD o del pacientito se 1lega a ir un cuerpo ex-
trafio a vias respiratorias 1lamese amalgama, incrustacién o un diente extraido,-
saber cuales son los pasos a seguir para evitar mayores complicaciones.



I. FACTORES IMPORTANTES EM LA ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS.
FACTURES RELACIONADOS CON EL INDIVIDUO.

Factores que modifican los efectos y la dosis de los farmacos. Hay mu-
chos factores que modifican los efectos de 1os farmacos. Algunos con la -
aparicion de alergia, producen diferencias cualitativas en los efectos de -
un farmaco e impiden usarlo con seguridad., Otros producen solo variaciones
cuantitativas en los efectos corrientes del tdrmaco, ias cuales se contra--
restan ajustando la dosis. Estas variaciones deben tomarse en cuenta antes
de prescribir un firmaco, debe considerarse como ta dosis para el paciente-
medio, de 1a cual se deduce la dosis de cada enfermo. FEn muchos farmacos -
la dosis dptima para cada enfermo se determina solo mediante ia fina obser-
vacion dei efecto que en &1 produce el medicamento. Por esta razdn es apro
piado afirmar que la dosis de un fdrmaco es la "suficiente".

FACTURES RELACIONADOS CON LOS ERRORES DE MEDICACION Y CUMPLIMIENTO POR PAR-
TE DEL PACIENTE.

Un paciente a veces recibe el medicamento equivocado en el hospital, o la -
receta quizd no se escribe o surta de manera exacta. Estos errores de medi
cacibfn por lo regular dependen de comrprobacifn inadecuada en el sistema de
medicaciGn o de comunicacidn defectuosa entre el médico y la enfermera o el
farmacéutico. Sin embargo, por {o reguiar el paciente es responsable de no
recibir los medicamentos segiin se habfa planeado.

Muy pocos pacientes ingieren o se aplican los medicamentos exactamente como
se habia planeado; parte importante no cumpien en absoluto y otros lo hacen
en exceso. ln paciente puede acatar las Ordenes adecuadamente en una fecha
y mal en otra. E1 cumplimiento por parte de los pacientes es modificado -
por muchas variables relacionadas con régimen terapéutico, paciente, enfer-
medad e influencia del facultativo. Sin embargo, directa e indirectamente-
el factor determinante mds importante del cumplimiento por parte del pacien
te es la calidad de 1a relacidn entre el médico y enfermo. La enfermera y-
el farmacéutico pueden auxiliar para mejorar el cumplimiento del paciente -



al ayudarto a comprender el medicamento y las direcciones terapéuticas. --
sin embargo, 12 responsabilidad principal de asegurar el cumplimiento por-
parte del paciente sigue correspondiendo al tacultativo. No debe suponer-
que un paciente acatard sus indicaciones, debe trabajar activamente para -
fomentar el cumplimiento por parte de {os enfermos.

FACTORES RELACIONADUS COM LUS EFECIOS DE PLACEBO.

E1 efecto del tratamento farmacoidgico es ta suma de los efectos farmaco-
16gicos del medicamento y de los efectos inespecificos de piacebo concomi-
tantes. -Aunque se identifican especificamente con la administracién de -
una sustancia inactiva disfrazada como medicamento. Los efectos de place-
bo acompaﬁqn a la administracifn de cuatquier farmaco, activo o inactivo.

Los efectos de placebo resultan de relacibn médico paciente, ihpdrtancia -
del” estuerzo-terapéutico para el enfermo Yy el 'escenario” mentai' imparti~
. do por el medvo terapéutico y el facultatxvo. “varfan mucho en distintos -
ulndIVIGUOS y-en uno dado en distintas fechas. Los etectos de Placebo sue-

k,“len'manwfestarse como cambio’ del” estado de &nimo;otros-efectos subjetivos

y etectos objetivos que estan pajo el contro! auténomo o voluntario. Pue-
de ser favorable o desfavorable en relacién con las finalidades terapéuti-
cas. Si se aprovechan los efectos de placebo pueden suplementar de manera
importante los efectos farmacoldgicos y representar la diterencia entre el
ex1to y el tracaso del tratamiento.

Un placebo {en este contexto serfa mejor 1lamario MEDICAMENTO FALSO) es -
elemento indispensable del ensayo clinico controlado, el placebo tiene -
papel limitado en 1a préctica sistematica de la medicina. Aunque el medi-
. camento inactivo puede ser vehiculo eficaz para un efecto de placebo, sue-
le convenir 1a relacifn entre médico y paciente. El1 alivio o la falta de-
alivio de los sintomas al administrar un placebo no es base fidedigna para
precisar st Yos sfntomas tienen origen "psiquico” o "somdtico".



-Son PLACEBOS PURUS uma capsula-de lactosa, una inyeccidn de.solucidn sali-
na o un medicamento semejante inactivo, en esencia, PLACEBO IMPURO denota-
una sustancia con propiedades farmacolfgicas establecidas que se emplean -
en dosis sub-eficaces o en circunstancias en las cuales cabe esperar que -
su efecto no contribuye a un resultado terapéutico favorable, en las cir--
cunstancias |imitadas en las cuales estd indicado en placebo en 1a pricti-
ca médica'sistemftica, el facuitativo suele preferir un placebo impure por
que disminuye el peligro de que lo descubra el enfermo. Sin embargo co--
rre el peligro de engafiarse al atribuir equivocadamente el efecto resultan
te del placebo al efecto farmacolbgico del medicamento. '

FACTORES RELACIONADOS CUN EL PESO CORPORAL Y VOLUMEN DE DISTRIBUCION.

La dosis~farﬂac0169ica debe ajustarse adecuadamente para sujetos excesiva-
mente magros u obesos y para quienes presentan deshidrataci6n o edema in--
tenso, tomando en cuenta adecuadamente si el fdrmaco se distribuye en la -
-grasa o si se limita.al compartimiento 1fquido extracelular o la masa cor-
poral ‘magra. '

FACTORES RELACIONADOS CON LA tDAV.

Los nifios a menudo son mis susceptibles que los adultos y 1a accién de los
f&rmacos en el metabolismo del agua y de los electrolitos o metabolismo --
Scido-base. Debe tenerse precaucién al usar hormonas u otros fdrmacos que -
influyen en el crecimiento. :

Aunque la dosis para nifos mayores puede calcularse como una fraccibn de -
1a del adulto segiin. el peso o la superficie corporal, la dosis para nifios-
pequefios, en especfal para lactantes, debe conocerse como tal y no calcu--
larse por férmula. Por desgracia, se han determinado dosis 6ptimas infant3
les de solo unos cuantos f&rmacos.
o

Se necesita ajustar la dosis farmacolégica para lactantes de muy corta -
edad, particularmente prematuros por diferencias en el volumen relativo de
los compartimientos 1fquidos celulares, la disminuci6n de ta conjugacién -
de farmacos a‘protefnas nlasmticas, la inmadurez de la funcién remal o -
Tos mecanismos enzimfticos para inactivacién farmacoifgica o el desarrollc



incompleto de la barrera hematoencefdlica. Los efectes de farmacos sobre-
el cerebro inmaduro también pueden ser poco corrientes. Aunque se necesi-
ten muchos meses para la maduracion completa, 1a funcion renal aumenta -
de modo importante en las dos a tres primeras semanas de vida y la funcién
hepdtica madura con rapidez en los primeros meses de la vida extrauterina.

Los anciancs a veces reaccionan a los fdrmacos en forma algo anormaf, ya -
por haber disminufdo su capacidad para imactivar o excretar los fdrmacos -
ya por otras causas patoldgicas concomitantes.

FACTORES RELACIONADOS CON EL SEXD,

Se cree que }as mujeres son mis susceptibles a los efectos de algunos fér-
macos que los hombres, en parte por el menor tamaho, A veces esta diferen
cia es razdn suficiente para disminuir la dosis.

Durante el EMBARALO hay que tener cuidado al administrar fdrmacos que pu--
d‘i'eran dafiar al dtero o al feto. La prudencia aconseja evitar en lo posi-
ble la administraci6n de medicamentos que no sean esenciales para mantener
el embarazo o la salud de la madre.

FACTORES RELACIONADOS CON LA VIA DE ADMINISTRACION.

Como la rapidez y extensién de la absorcién difieren segin la vfa en que -
se aplique el medicamento, la dosis se ajustard con arreglo a este factor.

FACTORES RELACIONADOS CON EL MOMENTO NDE LA ADMINISTRACION.

E1 momento en que se aplica un firmaco influye a veces en la dosis, sobre-
todo por la via bucal sobre todo en las comidas. Lla absorcifn es mis ripi
da cuando el estémago y 1a porcidn superior del intestino estdn Yibres de -
alimentos; una dosis que es activa antes de las comidas a veces se imacti-
va 5i se toma después. Por el conirario, un medicamento que irrita el es-
témago se tolera mejor si éste contiene alimentos.



La sedacién y otros efectos adversos menores de un fdrmaco que se adminis-
tra una vez al d7a pueden ser menos molestos para el paciente si el medica
mento se da al acostarse. A la inversa: un fdrmaco que pudiera dificultar
el suefio no debe administrarse a la hora de acostarse.

Las variaciones diurnas y estacionales de los efectos de los farmacos en -
Tos animales son bien conocidas y pueden tamhién ser importantes en el hom
bre.

FACTORES RELACIONADOS CON. LA TOLERANCIA.

Puede adquirirse tolerancia a los efectos de muchos fdrmacos, principalmen
te Yos opidceos, barbitiricos y otros depresores del SNC, los nitritos, -
las xantinas y algunos estimulantes del SNC. Si ocurre-é@sto, puede apare-
cer también tolerancia cruzada a sustancias con propiedades farmacoldgicas
afines, principalmente las que actdan en el mismo sitio receptor. Cuando-
se. produce tolerancia a un medicamento debe recurrirse a aumentar la dosis
para mantener el efecto terapéutico. Como la tolerancia no suele ser la -
misma para todos los efectos terapéuticos de un f&rmaco, el indice terapéu
tico a veces disminuye. Sin embargo, también hay ejemplos de la aparicidn
~ de tolerancia a los efectos indeseables de un fdarmaco, con incremento re--
sultante en su fndice terapéutico. '

Después de establecida la tolerancia, puede recuperarse la sensibilidad -
normal suspendiendo 1a administraci6n de! firmaco. En la mayoria de 1ns -
farmacos se reduce la tolerancia iniciando el tratamiento con la dosis mi-
nima efectiva y suspendiendo 1a administracion continua del farmaco a in--
tervalos regulares. Por 1o contrario 1a aparicién de microorganismos re--
~ sistentes durante la quimioterapia aumenta cuando se aplica medicacion in-
termitente o solo la dosis minima efectiva.

FACTORES PATOLOGICOS.
Algunas enfermedades modifican los efectos de ciertos medicamentos. Los-

pacientes con enfermedad pulmonar crénica o hipertensién intracraneana a -
menudo son inusitadamente sensibles a la morfina y otros depresores de.la-



respiracion. Por lo contrario, un individuo hipertiroideo tolera mayores-
dosis de morfina que una nersona normal, pero puede reaccionar de manera -
excesiva a una dosis de adrenalina. Los efectos de los fdrmacos también -
dependen de factores nutricionales.

FACTORES GENETICOS.

Los factores genéticos contribuyen a la variabilidad normal de los efec--
tos de un farmaco y causan -importantes modificaciones cuantitativas y cua
Titativas en la actividad farmacoldégica. La apnea de algunos pacientes -
después de la administracion de dosis usuales de sucinilcolina, agente de
bloqueo neuromuscular, se debe a influencias genéticas en la concentra---
cién de enzimas de biotransformacién del férmaco. Otras variaciones en -
el efecto del medicamento, como Ta mayor frecuencia de la anemia hemoliti
ca producida por algunas sustancias entre los no caucdsicos que entre los
caucdsicos, tienen relacion con-los patrones enzimiticos determinados -
genéticamente que modifican la accién de los fdrmacos. ‘

Los fines de 1a farmacogenética son-no solo identificar las diferencias -
en los efectos de los farmacos que tienen una base genética, sino también
elaborar métodos sencillos para reconocer individuos susceptibles antes -
de administrar un farmaco. i

FACTORES RELACIONADNS CON LA INTERACCION DE LOS FARMACOS.

Los efectos de un firmaco pueden ser modificados por la administracién -
previa o simultinea de otro fdrmaco y a veces se mejora el tratamiento ha
ciendo uso prudente de 1a medicacidn combinada. Como es frecuente que un
enfermo reciba 4 a 5 medicamentos durante su enfermedad, debe también con
éiderarse 1a combinacién no planeada de efectos de 1os medicamentos. La-
interaccion de los medicamentos puede resul tar de alterarse la absorcidn-
‘distribucién, biotransformatiﬁn 0 excrecibn de un farmaco por otro o de -
la combinacién de sus acciones o efectos.



FACTORES RELACIONADOS CON LA TOXICIDAD DE 1.0S FARMACOS.

Ningin farmaco carece de efectos téxicos. Algunos efectos perjudiciales--
de un farmaco durante el tratamiento a veces son triviales, pero pueden -
ser graves, incluso mortales. Los hay que aparecen rdpidamente y otros so
lo después de larga administracidn del farmaco. Hay efectos téxicos que -
ocurren solo en algunos pacientes o solo en combinacién con otras sustan--
cias. Algunos efectos téxicos de los fdarmacos, como la hemorragia durante
un tratamiento con anticoagulante, se producen por exceso del efecto desea
do y solo se evitan ajustando adecuadamente 1a dosis, en otros casos los -
efectos deseados y los indeseables de una sustancia pueden ser manifesta--
ciones de 1a misma acci6n primaria y son asT inseparables. Muchas veces -
el efecto de un f&rmaco que conviene a un paciente es un efecto indeseable
para otro cuando el medicamento se emplea con otro fin. La mayor parte -
de los efectos tdxicos de Tos farmacos pueden predecirse y son atribuidos-
a dosis excesivas de medicamentos de uso corriente. Muchos de los efectos
adversos podrian evitarse si los farmacos se usaran con mis cuidado y mis-
prudencia. E1 médico debe prescindir de un medicamento téxico si puede -
tratar al enfermo con uno menos tbéxico de eficacia suficiente. Ademds, de
be conocer los peligros de 1os farmacos que usa, debe vigilar adecuadamen-
- te la aparicién de estos -efectos indeseables y estar preparados para la -
pronta ayuda si el enfermo se intoxica. En especial debe estar en guardia
contra 1o inesperado.

ALERGIA POR MEDICAMENTOS (Hipersensibilidad).

Aunque la frecuencia de reacciones de(hipersensibilidad)'é 1a mayoria de -
los fdrmacos es baja, la alergia es un problema importante en el uso de -
algunos f&rmacoé. Es urgente encontrar métodos sequros y fidedignos para-
averiguar si el paciente es susceptible antes de administrar el medicamen-
-to.

La alergia medicamentosa tiene muchas formas, entre ellas el espectro to--
tal de reacciones alérgicas inmediatas o demoradas producidas por macromo-
Yéculas extrafias.



Las reacciones cutdneas varian desde una erupcion leve hasta la grave der-
matitits exfoliativa. Las reacciones vasculares varian desde urticaria -
aguda y angioedema hasta arteritis intensa con degeneracion localizada de-
la tinica media. La fiebre por medicamentos es un fendémeno de alergia que
so asemeja mucho a la enfermedad del suero; se manifiesta por fiebre, leu-
cocitosis, artralgia y reacciones de alergia que pueden ser provocadas por
medicamentos.

FACTORES RELACIONADOS CON LAS DISCRASIAS SANGUINEAS.

Las discracias sanguineas son complicaciones graves, a veces mortales, de-
1a farmacoterapia. Aparecen como leucopenia, qranulocitopenia, anemia -
apldsica, anemia hemolitica, trombocitopenia y en algunos casos, defectos-
en los factores de la coagulacién. Aunque ]a'alergia a los medicamentos -
as causa de citopenia, muchas de las discracias sanguineas se cree que re-
,sﬁltenfde la accion tbxica directa de los farmacos en la'médula Gsea. La-
base mds comin de la anemia hemolitica causada por firmacos es la deficien
cia hereditaria de deshidrogenasa-de qlucosa -6- fosfato de los eritroci--
tos. -

FACTORES RELACIONADOS CON LA HEPATOTOXICIDAD Y NEFROTOXICIDAD.

Como los firmacos se concentran en el higado y el rifidn, la lesifn de es--
tos-6rganos es una forma comin de toxiciad. La hepatotoxicidad y nefroto-
xicidad pueden presentarse como alergia a los medicamentos.

FACTORES RELACIONADOS CON LOS EFECTOS TERATOGENOS.

La tragegia de la talidomida dolorosamente nos ensehd que los farmacos pue
den tener influencia adversa en el desarrollo del feto, pero ain es limita
da 1a informaci6n clfnica fidedigna acerca del posible riesgo teratGgeno -
de 1a mayor parte de los férmacos. Por esta razdn debe evitarse la admi--
nistracidn de cualquier medicamento inecesario durante el embarazo. Como-
la gestacién a menudo no se diagnostica en el tiempo de mayor vulnerabili-
dad del feto, se aconseja no administrar a mujeres en edad prolffica medi-
cahentos cuya seguridad no estd comprobada por larga experiencia.
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FACTORES RELACIONADOS CON LA TOXICIDAD EN EL COMPORTAMIENTO.

Este fenémeno consiste en supresién de la ansiedad normzl, disminuci6n de -
la motivacion, trastorno de la memoria y del aprender, distorsién del jui--
cio, comportamiento sin finalidad e inadecuado y otros efectos adversos en-
el estado de dnimo, la conducta y el funcionamiento psicolégico y psicomé--
trice. La incoordinacién motora y el deterioro de la aptitud para manejar-
maquinaria o un vehiculo de motor son también formas de toxicidad en el com
portamiento. Esta expresién ha adquirido su mds amplio uso en relacién con
los psicofdrmacos, pero se aplica también a otros medicamentos.

FACTORES RELACIONADOS CON LA DEPENDENCIA DE LOS FARMACOS Y ADICCION.

Todo farmaco que altera el estado de a&nimo o la conductz tiende a provocar-
el abuso y a producir dependencia cuando se toma repetidamente. Entre las-
sustancias que comunmente exponen el abuso estdn los opidceos, los barbitiri
cos, otros estimulantes del SNC; LSO y otros alucinfgenos y mariguana. Los
caracteres de la «dependencia varian segiin 1a sustancia, pero un cardcter co
min es la dependencia psfquica, anhelo impulsivo que requiere la administra
cion periddica crénica del f&rmaco -en busca del efecto placentero o de ali-
vio del malestar. Otros rasgos de algunas formas de dependencia es 1a de--
pendencia ffsica, que se caracteriza por la aparicién de sintomas fisicos -
cuando se suspende la administracion del farmaco. Estos s¥ntomas se 1laman
SINDROME DE SUPRESION O DE ABSTINENCIA. La tolerancia es un cardcter de so

lo algunos tipos de dependencia. ' '

La expresi6n DEPENDENCIA DE LOS FARMACOS se formd especificamente para po--
der considerar los aspectos médico y farmacol6gico del ABUSO DE FARMACOS -
sin tomar en cuenta las implicaciones socioeconfmicas, morales y legales de
a adicci6n de un fa&maco. Infortunadamente, ambas se usan. E1 abuso de -
los firmacos gue influye nocivamente en el estado de &nimo y en la conducta
es el problema decreciente importancia médica y social.
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ENVENENAMIENTO.

EY envenenamiento accidental es un importante problema de salud. En Esta--
dos Unidos, ocurren varios miles de muertes por afio por envenenamientos y -
se cree que el nimero de casos que no 1legan a 1a muerte pasan del millén -
anual. Mis de un cuarto de las muertes aproximadamente 1a mitad de todoes -
los envenenamientos corresponden a nifios menores de cinco afios. Lo mds trd
gico es que 1a mayoria de los casos de envenenamiento podian haberse evita-
do. .

E1 médico débe asumir una actitud activa en la prevencidn del envenenamien-
to, particularmente al fomentar que se tenga mis cuidado con los farmacos -
y los agentes quimicos en el hogar. Hay que advertir a los padres incansa-
- blemente que no deje medicamentos al alcance de los nifios y que ensefien a -
" sus hijos que:las medicinas no son: caramelds.-t Todos los férmacos deben --
guardarse -en re’cipiehtes:-“'a prueba de nifios" los artfculos caseros que son-
venenosos no deben ser accesibles a los niftos y los plaguicidas y herbici--
das venenosos no deben de colocarse en el hogar. La instruccidn contra el-
envenenamiento accidental debe también de dirigirse a:los adultos; estos -
dehén‘leer y prestar atencidn a las etiquetas dellos -envases de las medici-
nas y se les debe instar a que tiren el sobrante de toda receta que y2 no -
se necesite. E! envenenamiento accidental no es raro entre 10s adultos y -
suele ser causado por intentos de automedicacién o por confundir un f&rmaco
por otro,



12

II. VIAS DE ADMINISTRACION,

Las vias de administraci6n las dividiremos en locales y generales (sistemd-
tica o intraorgénica).

LOCALES.
Via oral, por las mucosas y por la piel.
GENERAL 0 INTRAORGANICA.

Subcutdnea, intramuscular e intravenenosa, intraarterial,.medular o linfiti
ca, intrarraquideas, intraplural, intraperitoneal, intraarticulare intrate-
cal. ’ '

- LOCALES VIA ORAL. Es el método mds comin para ministrar los medicamentos.
ABSORCION DE LAS DROGAS EN EL APARATO DIGESTIVO.

> Hablaremos del -mecanismo de absorcidn de las drogas en el aparato digestivo

1o que representa un paso importante en orden a la actividad que van a desa
rrollar, porque su eficacia depende de 1a concentracifn que alcancen en el-

punto de accién. Naturalmente, para ello tendrén los medicamentos que atra
vesar diferentes membranas, pero 1a primera es 1a barrera epitelial digesti
va.

- {dealmente para que un firmaco 1legue con rapidez al locus de accidn previa
mente experimentar una absorcién r&pida, pero para que el efecto persista -
serd necesario que permanexca unido a los receptores el tiempo suficiente;-

" a su vez, para que esto ocurra se tienen que conjugar una serfe de factores

- tales como el ritmo de absorcidn y de eliminacibn, el grado de depdsito en-
los Grganos donde se almacena, las transformaciones que pueda sufrir y su -
forma de circular en la sangre. En definitiva, 1a cantidad de droga en el-
punto de actuacibn ests en equilibrio fisicogufmico con la cantidad de la -
misma en el plasma, 1o que equivale a decir que la concentracién plasmitica

_es un buen reflejo del efecto férmaco 16gico.
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Venos, que tanto la absorcion de las drogas como el transporte por el orga-
nismo, su absorcidon y excrecién, son gobernadas por el paso a través de las
membranas, y si nos limitamos al problema de la absorcidon digestiva, éste -
podrd realizarse por uno de estos mecanismos:

1. Difusién pasiva a través de la membrana 1ipoidea.
2. Difusién por los poros.
3. Por intermedio de sistemas especializados de transporte.

1. DIFUSION PASIVA A TRAVES DE LA MEMBRANA LIPOIDEA.

En general el paso de las drogas liposolubles a través de 1a membrana epi-
telial digestiva no crea problemas especiales, siempre que sean moléculas -
no polares, pero muchas drogas son de naturaleza acida o alcalina y en tal-
caso unicamente la forma no jonizable puede atravesar la membrana lipoidea.
Por esto necesitamos conocer la proporcion de droga ionizada, es decir, la-
constante de disociacion o pKa, que para los dcidos y las bases y de acuer-
do con la ecuacién de Henderson-Hessellach, de donde deducimos que una dro-
ga con un pKa, bajo es un dcido muy fuerte y por tanto muy disociable, y -
con un pKa alto es un dcido débil y por tanto, poco disociable. En el caso
de las bases ocurre lo contrario.

Solo en forma neutra o no fonizable es posible 1a difusién por la membrana;
cesa esta difusidn cuando se alcanza el equilibrio en ambos lados de la mem
brana. Esto no significa que el medio intra y extracelular tengan iqual -
cantidad de sustancia, ya que ésta consiste en 1z suma de las fracciones -
jonizadas y no ionizadas, las cuales pueden ser distintas en caso de exis--
tir un pH diferente dentro y fuera de la célula, pues, como hemos visto, so
1o se difunde la fraccién no ionizada. Por tanto, solo cuando el pH sea el
mismo en ambos medios la concentracidn total serd iqual.

Se acostumbra decir que el estdémago es un lugar donde la absorcidn no se -
realiza bien. Por tal razén se prestd poca atencion a esta via salvo en el
caso del alcohol, muy liposoluble. Se ha demostrado convincentemente que -
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1a mucosa gdstrica tiene el cardcter de una barrera lipoidea, por la que -
se puede difundir un nimero no escaso de drogas en forma no ionizada. El -
verdaderc obst&culo es el pH del estdmago, con fuerte caracter dcido que fa
vorece la disociacién. Hogben y colaboradores realizaron un estudio deta--
1ado en el hombre y 1legaron a 1a conclusibn de que el estdmago pueden ab-
sorberse muchas drogas de caricter &cido, ast como bases débiles. El &cido
salicflico, 40 minutos después de administrado habia sido absorbido en una-
proporcidn del B6% por el estémago y en el mismo lapso 1a absorcion por el-
estémago del secobarbital fue de un 31%. Algo parecido ocurre con las dro-
gas de carécter bésico myy débil, como Ta antipirina, cuya dosis situada en
el estémago se absorbe en un 23% en 40 minutos.

La mucosa epitelial del intestino delgado, es 6rgano de gran importancia -
para 1a absorcibn de las drogas. En realidad, salvo las de naturaleza &ci-
da o bisica fuerte, todas las demis son absorbidas con facilidad.

Se ha planteado el problems de por qué sustancias que tebricamente debiera-
absorberse en mis o menos cantidad se aparta mucho de lo predecible. Esto-
puede atribuirse a que el pH de la luz intestinal y el pH de Ta pared epite
11al pueden ser distintos, cosa.factible porque se ha demostrado que 1a mu-
cosa intestinal puede secretar fones hidrlgeno. Ne este modo cabe explicar
que mientras el pH de la luz intestinal es de 6, 5, el de 1a pared sea de -
5, 3. Se comprende as! 1a répida absorcibn de &cidos moderadamente fuertes,
como el salicilico, aunque tal conpuesto estd muy fonizado el pH de la luz-
intestinal. |

En definitiva los firmacos serdn pobremente absorbidos si reunen algunas de
estas caracteristicas:

a.- Estar completamente ionizados en el intestino.
b.- Si 1a forma no ionfzada es insoluble en los 1ipides.

- €.~ Si son insolubles al pH intestinal.
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2, DIFUSION POR LOS PORDNS.

Poco es 1o que podemos afiadir a 1o dicho antes sobre el tamafio y caracteris
ticas de los poros de 1a membrana. En general serd posible el acceso al in
terior de la célula por esta via, siempre que concurran en la sustancia -
las propiedades adecuadas para hacerlo y ésto, como ya hemos visto, sélo -
pueden lograrlo el agua y otras moléculas o iones de dimensiones suficien--
temente pequefios.

3. - POR INTERMEDIO DE SISTEMAS ESPECIALIZADOS DE TRANSPORTE.

Cada vez se presta mis atencidn a esta forma de absorcifn, que de ser posi-
ble sirva para explicar en to futuro el mecanismo de absorci6n de otros me-
dicamentos. Pero debemos concretarnos a lo conocido.

Desde los estudios de Mac Cance y Widdowson (1937) ha preocupado el proble-
ma de la absorcidén del hierro. Fueron los primeros en demostrar que el or-
ganismo tiene una capacidad 1imitada para excretar el hierro y ademds pusie
ron de manifiesto que 1a absorci6n estd requlada por las necesidades.

La regulacién de 1a tasa normal de hierro se efectia en el aparato digesti-
vo, especialmente en el intestino delgado, que posee a la vez capacidad de-
- absorcibn y de excrecifn como comprobaron Crosbyn en 1963 y Conrad en 1964;
la cantidad que se absorbe estd en dependencfa con las necesidades del orga
nismo: crecimiento, embarazo, eritropoyesis acelerada, etc.

El mecanismo de absorci6n del hierro parece ser doble. Por una parte hay -
un transporte activo que entrafia 1a unidn a la apoferritina para formar -
ferritina, de la que se desprende el hierro segin las necesidades del orga-
nismo y quedando libre la apoferritina a disposici6n de 1a Nueva molécula -
de hierro intestinal. Por otra, existe una difusién pasiva del hierro, qui
z8s envo1viehdo la fijacién del hierro hasta aminodcidos como la glicina -
0 serina.
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Otro caso de gran interés es el de 1a vitamina B que también se absorbe por
dos mecanismos diferentes. La vitamina B contenida en los alimentos es 1i-
berada de ellos en el estomago e intestino gracias al jugo gdstrico y a va-
rias enzimas secretadas en el intestino. La vitamina libre se atacada por-
el factor intrinseco y el complejo formado por esta union se adhiere a los-
receptores del fleo, en presencia de calcio y un pH apropiado de alrededor-
de 6. Transcurridas varias horas; la vitamina penetra en el interior de la
mucosa, y puede hacerlo por pinocitosis. También la vitamina B se absorbe-
por difusién pasiva, pero esto solo es posible cuando la dosis es grande -
y tiene un interés mucho menor, aunque Ta absorcién sea mis rdpida que por-
el otro camino.

Hay otros casos en que no estd perfectamente aclarada la intervencidn del -
mecanismo especifico, pero todo hace pensar que existan. Asf sucede con el
dcido f61ico, que se absorbe ripidamente, pero hay controversia en si To ha
ce por simple difusi6n, como piensan Turner y colaboradores (1962) y Spen--
cer y colaboradores (1964), asi como opinan Burgen y colaboradores (1962) -
-hay un mecanismo especffico. Algo parecido pasa con otras vitaminas hidro-
solubles: la tiamina, con una capacidad de absorcién intestinal muy 1imita-
da, lo que puede indicar un mecanismo especial de absorcifn los &cidos nico
tfnico y pantoténico, o hasta inclusive la vitamina C, sobre cuya absorcidn
se ha discutido d1timamente, aunque parece que puede explicarse satisfacto-
riamente por simple difusién.

El aparato digestivo es la via mds antigua de absorcidn de los medicamentos
y reune las ventajas de su seguridad, comodidad y economfa. Pero cuando re
currimos a ella podemos utilizar la via bucal o 1a rectal, y en el primer -
caso el medicamento podrd absorberse en 1a mucosa bucal, en el estémago o -
en el intestino, raz6n suficiente para que nos detengamos en hacer algunas-
consideraciones ‘sobre las peculiaridades de cada una de estas cavidades con
respecto a la absorcifn.

MUCOSA BUCAL.

Una doble caracterfstica la distingue: las venas 1ingual y maxilar interna,
que recogen el material absorbido a este nivel, desembocan en 1a vena -
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yugular, y los medicamentos dadas por esta via escapan a la influencia que-
puede ejercer el parénquima hepdtico. La otra razén es gque un buen nimero-
de productos que se inactivan en el aparato digestivo por las secreciones -
gastricase intestinales pueden aprovechar Ta mucosa bucal para no sufrir -
estas influencias.

Por 1o demds, la absorcidon, a este nivel no difiere de 1a que se consigue -
en otras mucosas digestivas y tratdndose de una barrera lipoidea el paso -
por ella es regulado por los mismos principios.

La absorcion a este nivel es rdpida. Se suele recurrir a comprimidos de pe
queiio tamafio o soluciones acuosas o alcohdlicas (preferentemente éstas Gl1ti
mas), pero la droga debe permanecer en contacto con la mucosa hasta su to--
tal absorciédn.

| Toda la mucosa bucal tiene capacidad para absorber medicamentos pero las z0
nas mis selectivas son la sub-lingual, base de la lengua, y pared interna -
-de las mejillas.

Se emplea esta via de modo especial cuando queremos soslayar 1a influen;jaf
del higado y se reserva para casos en que hay que utilizar~estr69enos,,an--
drdgenos, nitroglicerina, etc. A

~ MUCOSA GASTRICA.

Queremos resaltar, sin embargo, la influencia que la secrecidn gistrica pug
- de ejercer sobre la posterior absorcién intestinal de determinados medica--’
mentos. Esto obliga en muchos casos a proteger estas sustancias con produc '
tos insolubles en el medio &cido con el fin de lograr una concentracién 6p-
tima en €1 intestino y que pueden absorberse adecuadamente. Por esta razén
asf como la de conseguir una absorcién intestinal gradual y prolongada, se-
han intentado determinadas formas de administracifn denominadas de accibn -
oral prolongada. Gracias a diversos artificios disponemos hoy de tabletas-
de desintegraci6n lenta, pfldoras; suspensiones en 1fquidos, sales de diso-
Tucién lenta, drogas embebidas en materiales inertes, etc., que permiten un
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efecto mds persistente al determinar una absorcién mis lenta. Pero en la -
practica no se puede predecir con exactitud el ritmo de la liberaci6n intes
tinal, de la motilidad, del volumen del contenido gastrointestinal o de las
secreciones, pueden modificarlo sustancialmente. A pesar de estas limita--
cione, significa un intento aprovechable en algunas circunstancias.

MUCOSA DEL INTESTINO DELGADO.

Por su rica vascularizacifn, por su gran superficie y por el pH que rige en
su interior, 1a mucosa del intestino delgado es la de mayor selectividad -~
para la absorcién de drogas y alimentos. CQueremos resaltar la influencia -
que las enzimas intestinales pueden ejercer sobre algunos medicamentos, co-
mo 1o0s de naturaleza polipeptidica (insulina, vasopresina, hormonas de la -
hip6fisis anterior, etc.) que van a ser hidrolizados por los fermentos pan-
credticos y carecen de actividad por esta via.

Citemos por (1timo otra propiedad comin a la mucosa gdstrica o intestinal.-
Las drogas absorbidas por ella tienen que pasar por el parénquima hepdtice-
y en &1 pueden sufrir modificaciones sustanciales para su posterior accibn.

MUCOSA RECTAL.

La vfa rectal presenta una doble caracterfstica que le da un especial re--
lieve: su limitado poder de absorci6n y el que las venas hemorroidales in-
feriores y medias desembocan directamente en la cava, y asi buena parte de
los medicamentos administrados por esta via aluden el paso por el hfgado.

La primera caracterfstica merma mucho su utilidad, ya que el ritmo de ab--

sorcién serd irregular y habrd que afadir que una proporcién considerable-

del medicamento podrs mezclarse con el contenido rectal y no alcanzard la-

mucosa. Lla otra cualidad, es decir, no pasar por el higado, representa -~

tebricamente una gran ventaja pero estd limitada por el hecho de que las -

venas hemorroidales superiores sf que vierten el sistema porta y por tanto,
una cantidad no predecible del medicamento puede sufrir 1a influencia hepd
tica.
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Una G1tima propiedad nueremos resaltar: los fdrmacos que ingresan por esta
via no sufren Ta influencia de los enzimas, como sucede en las porciones -
mas altas, ya que en la regidn rectal no hay secrecion.

Resumiendo: a las ventajas descritas de eludir el parénquima hepdtico y de-
no sufrir accién enzimitica hay que contraponer la limitada capacidad de ab
sorcion de esta mucosa, el papel de retencién que pueden ejercer las mate--
rias fecales el que los excipientes empleados habitualmente, como por ejem-
‘plo 1a manteca de cacao, frenan la absarcién.

No obstante, se recurre a esta via con gran frecuencia: barbitiricos, bismu

to, antipiréticos-analgésibos (como fenacetina o acetanilida), antibidticos

(como el cloramfenicol), etc., son adminsitrados muchas veces por via rec--
tal. '

MODIFICACIONES DE LA ABSORCION INTESTINAL,

~-Hemos -analizado Yos. distintos mecanismos por los que se absorben los férma-
cos y:SpUntadoveI interés gue en los G1timos afios ha despertado el prob]ema
y queremos terminar con unas breves consideraciones sobre algunos- hechos -
qde pueden modificar el proceso de absorcifn.

CONDICIONES QUE ALTERAN LA ABSORCION INTESTINAL.

Los factores que regulan la absorcién digestiva son de naturaleza fisico---
quimica y es preciso que las drogas estén disueltas y en contacto con las -
membranas. La solubilidad en acua o en las grasas es de 1a mayor importan-
cia y por ello, se explica perfectamente que el sulfato de bario insoluble,
pueda utilizarse sin riesqo como contraste radiogréfico mientras que otras-
sales solubles de bario no sirvan para este fin por el peligro de efectos -
generales desagradables al ser absorbidas.

‘.Especial relieve tiene el ritmo de evaluacién gdstrica, ya que es bien cono
cido que los 1iquidos y s61idos no atraviesen el estémano con 1a misma rapi
- 'dez. Sino que ésta es mayor para los primeros y menor para los sequndos, y
~naturalmente, 1a absorci6n intestinal se influencfa por ésto. Un buen -
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ejemplo 1o tenemos en el alcohol, que ingerido durante una comida es mejor-
tolerado que cuando se toma fuera de ella porque el grado de evacuacién gés
trica naturalmente es menor al mezclarse con los alimentos s6lidos.

Ultimamente se estd dando un especial relieve a 1a influencia de las emocio
nes sobre el ritmo de vaciamiento gastrico. Hay evidencia de que modifican
la motilidad gdstrica, pero incluso, se ha 1legado a matizar mucho mds en ~
este terreno y se 1lega a distinguir entre las emociones de tipo agresivo -
o depresivo y aceptar que en el primer caso estd aumeniada y en el segundo-
reducida. :

También la temperatura puede influir l1a rapidez de evacuacién. Se piensa -
que las variaciones de las temperatura normal reducen la motilidad gdstrica
hasta que se alcanza la 6ptima del medio intragdstrico.

Otro problema muy debatido es la influencia del empleo simultdneo de varios
medicamentos. No hay que olvidar que no .es oportuna la toma de distintos -
medicamentos a la vez, por que es posible que reaccinnenentre etlos para -
formar Esteres, sales o complejos que alteren el grado predecible de absor-
cién. Este es el ejemplo de las tetraciclinas, que forman complejos con ca
tiones divalentes o trivalentes que dificultan mucho su absorcién.

.La toma de medicamentos junto o fuera de las comidas plantea también muchas
discuéiones y es diffcil dogmatizar en este terreno. Hay una ventaja indu-
dable al reducié la posible irritabilidad del producto pero no es menos -
cierto que en ocasiones 1a asociaci6n de la ccmida con el fdrmaco puede per
mitir 1a formacién de complejos insolubles que no se absorban, aparte claro
estd, de la modificacién del ritmo de evacuaci6n géstrica segin se junten -
con alimentos 1fquidos o s61idos.

Un buen funcionamiento del aparato biliar es imprescindible para la absor--
ci6n intestinal de los medicamentos de naturaleza grasa, ya que si no su---
- fren previamente el proceso de dispersifn biliar diffcilmente pueden absor-
berse. En las colelitiasis obstructivas se dan hipoavitaminosis K por esta
razén. :
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INHIBICION DE LA ABSORCION INTESTINAL.

Se ha empleado gran cantidad de inhibidores con la pretencidn de investigar
el posible mecanismo de ahsorcidn de determinadas sustancias. En general -
cabe distinguir, siguiendo a-Sanford (1967):

1. los que ejercen su efecto impidiendo 1a absorcifn de alguna sustancia -
determinada, lo que entrafia un efecto directo sobre sus mecanismos espe -
cificos de transferencia.

2. Los que actian sobre los procesos metab8licos que proporcionan la ener-
gia necesaria para el fendémeno de la absorcién. La inhibicién puede -
ser a distintos niveles y las consecuencias se traducen por 1a limita--
cién en la produccién de energia o el desacoplamiento entre energia pro
ducida y utilizada en los procesos metabdlicos, con 1o que se reducen -
determinadas formas de abosrcidn.

~Golbing y colaboradores (1965) sugieren:gue el sistema nervioso vegetativo-
debe de tener un papel importante en la absorci6n intestinal y asi describe’
una absorcidn proteica diffcil después de la vagotonfa y Titkova (1965)’ob-
serva cambios epltelio intestinal denervado.

Hay gran variedad de inhibidores, pero en'general podemos resumirlos en: -
inhibidores del transporte, como 1a fliricina, que afecta el transporte de-
azicares y amwno&cwdos. inhibidores de 1a permeabilidad de 1a pared celular
como el rojo fenol; inhibidores del metabolismo celular por medio de deter~
minados compuestos el (yodo acetato y los arceniatos modifican el ritmo -
del ciclo de Krebs, etc.

ANORMAL IDADES -HEREDITAREAS EN LA ABSORCION INTESTINAL.

Ciertamente, las anormalidades hereditarias de la absorcifn intestinal no -
son frecuentes; pero esto no Yes resta interés.
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Diversos autores han estudiado y descrito anormalidades en l1a absorcidn de-
Tos hidratos de carbono, aminodcidos y grasas, pero creemos que nos debemos
ceiiir a los desdrdenes genéticos que influyen en 1a absorci6n del Ca y P1 -
Fe, Cu y vitamina B.

En el raouitismo familiar resistente a la vitamina D se han demostrado de--
fectos de la absorcidn def Ca y P similares a los que se observan en el ra-
quitismo por deficiencia, como demostraron Winters y colaboradores en 1958,

Hay casos de hematocromatosis por absorcifn excesiva de hierro cuya causa -
se desconoce, pero que es atribuible a un defecto hereditario de naturaleza
genética. En estos enfermos, en lugar de un mg/dia que se absorbe por io -
general,-la cantidad es de mucho mayor, unos 3, 5 mg.

En 1a degeneracién hepatocelular también se da una absorcidén excesiva de co
bre, que puede alcanzar almacenamientos 100 veces superiores a los normales,
aunque en este caso la exrecifn urinaria de cobre estd aumentada.

Especial importancia tienen las anomalfas en la absorcién de la vitamina B,
que pueden ser atribufdas a una doble razén:

1. La deficiencia congé&nita del factor intrfnseco.

2. E1 trastorno hereditario en la absorcién de la vitamina B en el que no-
se da anomalfa de la produccién del factor intrinseco y la mucosa gastro
intestinal es en apariencia normal.

PIEL.

Cuando se intenta modificar el efecto de una droga se hace habitualmente pa
ra aumentar su eficacia en el tratamiento de una enfermedad. Una de las -
formas consiste en cambiar la vfa de administracién mis usual y que en 1a -
mayorfa de pacientes es la mis satisfactoria y'conveniente, es decir, la -
oral, que en ocasiones no es posible utilizar por: 1a gravedad de la enfer-
medad, que requiere que el tiempo transcurrido entre la administracién del-
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medicamento y la aparicién del efecto teranéutico sea el minimo; dificulta-
des del paciente en la deglucidn; 1a naturaleza de la propia droga, que no-
puede ser absorbida por la mucosa digestiva o que se distribuye en contacto
con los jugos digestivos, etc.

No obstante, en muchas ocasiones, el motivo de utilizar otras vias de admi-
nistracion que no sean la digestiva obedece mds bien a un acto de rutina -
0 a una pretendida comodidad, que a ninguna de estas razones.

En la clasificacidn de las vias de absorcion no digestivas se sefialan dos -
grandes grunos:

a) vias en las que no es necesario lesionar la piel y
b) vias en las que es preciso lesionar la piel.

Es facil combrender que 1a absorcién cutdnea, por las mucosas, etc., quedan
englobadas en el primer grupo, mientras que la administracidn de drogas en-
el interior de los tejidos o en los propios vasos quedan inclufdos en el se .
gundo . ‘

ABSORCION POR LA PIEL.

La absorcifn de medicamentos por 1a piel intacta es dificil de conseguir ~
a pesar de Tos intentos que se han efectuado a este propisito, ya desde la-
utilizacion de 1a pomada mercurial para tratar a los enfermos sifiliticos.-
En efecto, 1a consideracién de Ta estructura y funciones de la epidermis -
nos ayudan a explicar este hecho.

La epidermis es un epitelio pavimentoso estratificado cuya capa mis externa
de células se cornifica y forma una superficie resistente contra los agen--
tes exteriores. Las células epiteliales de esta capa clrnea superficial -
se cargan de queratina -escleroprotefna rica en grupos disulfuros- poco -
atacable por los agentes de hidr6lisis como los &cidos yylos 81calis -
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diluidos, asi, por 1os enzimas. Ademds se enriquece en 1ipidos y coleste--
rol, 10 que hace de ella una superficie poco humectable, que impide, por -
una parte que se deshidraten los tejidos subyacentes y por otro, que pene--
tren en el interior agua o soluciones acuosas.

Los pelos, filamentos que se desarrollian en la epiderm{s con una distribu--
cidn y caracteristicas propias y uniformes, desempeiian un papel imnortante-
en el proceso de 1a absorcién del medicamento por 1a piel. En efecto, cada
pelo se imagina de una invaginacién tubular de la piel, el foliculo piloso,
cuyas paredes estdn formadas por epidermis y dermis. Conectada con cada pe
1o hay una o varias gréndulas sebfceas. En la parte mis profunda del foli-
culo existe solo la capa de Malpighi, formada de células epiteliales germi-
nales no queratinizadas y protegidas del medio externo (inicamente por el -
producto de secrecién de las gl&ndulas sebiceas 0 sebum, son las que tiemen
mis probabilidades de ser absorbidas por via percutinea.

Se comprende, que 1a liposulabilidad de las sustancias es indispensable pa-
ra 12 penetracifn de los medicamentos a través de la piel. Las condiciones
de aplicacién: masajes o fricciones, maceraci6n de la piel, aumento de la -
temperatura con aumento de la irrigacién, etc. pueden activar la absorcidn-
al estirar y comprimir los foliculos, favoreciendo la salida del sebum de -
las gréndulas sebdceas.

Las sustancias que pueden absorberse por la piel intacta son las siguien---
tes: '

Sustancias Tiposolubles en solucién oleosa; por ejemplo: Vitamina N y hormo
nas esteroidales.

Gases y cuerpos voldtiles; como: salicilato de metilo, 1fquido voldtil solu
bie en las grasas.

Mercurio mezclado con grasas (pomada mercurial). Friccionando 1a piel pene
tra en 1as gléndulas sebiceas en forma de gl6bulos. En una sequnda fase el
metal se solubiliza y se combina con los Scidos grasos de la secrec 16n sebd
cea, forma que es absorbido.



Sustancias hidrosolubles no volatiles en solucibén acuosa, siempre que la pe
netracidn se efectie.

Vallete, Cavier y Savel, al estudiar las diferentes sustancias que pueden -
ser absorbidas por l1a piel 1legan a la conclusidn de que entre las sutan---
cias orgdnicas los hidrocarburos se absorben mejor que los alcoholes corres
pondientes y los ésteres etilicos mejor que los acetatos alcohilados.

Es cierto que numerosos oroductos organicos so6lidos son absorbibles por la-
piel, a condicidn de que el vehiculo sea de composicidn conveniente. Los -
alcaloides, las hormonas esteroidales y las vitaminas liposulubles constitu
yen buenos ejemplos. E1 problema de los vehiculos capaces de atravesar la-
epidermis presenta una importancia practica por la posibilidad de utilizar-
1o como excipientes de-pomadas. No asi cuando se trata de favorecer el pa-

.- so de sustancias a través de la piel, para obtener consorcidn a través de -

" a piel. La velociad de penetracidn de una sustancia-absorbible puede -ser-
notablemente influida por 1a naturaleza del vehiculo y se demuestra que la-
- -accion farmacolbgica puede mejorarse medvante el empleo de un veh1culo minu
ciosamente elegido.

VIDA SUBEPIDERMICA,

Utilizada casi exclusivamente para la aplicacidn de soluciones de histamina,
"1a vacuna antivariolitica y, en general para las cutirreacciones, ya sean -
con fines diagnésticqs o terapéutico. Consiste en la aplicacién del medica-
mento en 1a superficie de la epidermis que previamente se ha escarificado -
con aguja, bisturi etc.

VIA INTRADERMICA.
Que consiste en aplicar la sustancia en la dermis de manera muy superf1c1a1

por 1o que también la consideramos como una variedad de absorcibn por a -
via cutdnea. '
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De 10 que acabamos de exponer cabe concluir que l1a abscrcion por la piel es
pobre e incierta, por 1o que hoy estd prdcticamente abandonada. Sin embar-
go, es necesario su conocimiento, ya que es capaz de dar origen a fendmenos
toxicos, locales o generales, por la aplicacion de medicamentos de forma -
continuada o en una gran extension o por un inesperado aumento de la absor-
cién a este nivel,

MUCOSAS.
ABSORCION DE MEDICAMENTOS POR LAS MUCOSAS.

Por las mucosas se pueden absorber fdrmacos susceptibles de deparar accio--
nes locales y generales.

SUBLINGUAL.

La absorcién por la mucosa bucal es répida y puede lograrse concentracién -
. mis alta del farmaco-en la sangre por esta via que por la absorcién en si--
tio mis distal del,abarato_digestivo. Ello puede depender de que disminuya
el metabolismo-de los férmacos resultante del paso por el higado, y de que-
- el f&rmaco:no..estd sometido a posible destruccién por las secreciones gas--
trointestinales ni por formacién de complejos con alimentos. Sin embargo,-
las sustancias de mal sabor o irritantes no deben administrarse por esta -
via. La via sublingual de administracidn permite absorci6n rdpida de nitro
glicerina y otros f&rmacos. Es procedimiento adecuado cuandn el medicanen-
to es apropiado para administrarlo de esta manera,

Absorcién por la mucosa respiratoria. ia ahsorcidn de sustancias por la mu
cosa rinofarfngea, soluciones acuosas de yoduro potdsico o salicilato sédi-
co, por ejemplo es tan conocida como poco utilizada. El epitelio cilindri-
co estratificado y ciliado tiene propiedades absorventes perfectamente cone
cidas por los consumidores habituales de cocafna por aspiraciones por la -
mucosa de las fosas nasalés; el polvo disuelto en 1a secrecién nasal es ré-
pidamente absorbido. Los aceites bals&micos y antisépticos tienen mds in--
conveniente que ventajas, no ya por 1a perturbacién de? funcionalismo del -
epitelio ciliado, sino por los accidentes -algunos graves- a que han dado -
lugar sobre todo al utilizarse en pediatrfa. La vfa rinofaringea se emplea



27

principalmente para prnv~~ar acciones locales en la propia mucosa, casi -
siempre de tipo antiin~—‘eccioso vaso constrictor y antiinflamatorio, en -
el tratamiento de afecciones localizadas en este territorio. Sin embargo,-
un ejemplo de la obtencion de acciones generales administrando medicamento-
por esta via, 1o constituye el tratamiento de 1a diabetes insipida. Sin em
bargo, la corta duracidn de los efectos y la inseguridad de los mismos {por
alteraciones de la mucosa nasal, etc.) limitan la utilizacién de esta via.

Consideracion aparte merece 1a via pulmonar o mucosa tragueobronquial y el-
epitelio alveolar ya que constituye una variedad de absorcion a través de -
un endotelio en el que hay que teser en cuenta: Primero, la gran superficie
gue representan, entre 50 y 80 mé en el hombre adulto y segundo, la gran -
proximidad entre el endotelio y la sangre capilar y 1a gran vascularizacidn
del territorio. Los intercambios gaseosos entre el aire alveolar y la san-
gre se realizan a través de una membrana de 4 de espesor. Todo esto deter-
mina que la absorcién se realice con extraordinaria rapidéz como lo demues-
tra la aparicion de los efectos tras la administracidon de los anestésicos -
por inhalacidn.

La absorcidn por esta via solo serd pasible-cuando se trate de sustancias -
en forma de gases, vapores, ligquidos o s6lidos en aerosol. Experimentalmen
te se ha podido comprobar que 1a mucosa traqueal y bronquial absorbian con-
rapidez las soluciones acuosas de diversas sustancias, sin que posteriormen
te esto haya tenido aplicacion préctica.

La absorcidn pulmonar se halla condicionada por:

Concentracidon de sustancia en el aire inspirado.
Sotubilidad de la sustancia en la sangre;
Ventilacién‘pulmonar y

Permeabilidad pulmonar.

13

La inhalaci6n de suspensiones gaseosas de s61idos.(aerosoles) o liquidos -
(nebulizaciones) ha de ser de partfculas entre 0.1 y 1; con ellas se obtie-
nen- acciones locales sobre 1a mucosa o,accionesfgenerales. E1 tamafio de -
las partfculas en el raso de las nebulizaciones puede ser mayor y entonces-
su accibn es de tipo local, ya que quedan depositadas en la mucosa de las ‘;‘
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vias respiratorias mas altas.

Comprobada 1a perfecta absorcidn de las drogas administradas por esta via -
siempre y cuando se mantengan las condiciones antes citadas, se ha intenta-
do aprovechar para la administracién de farmacos de 1a mas variada naturale
za. Donde mantiene su mayor vigencia es en la administracidn de aerosoles-
en la terapéutica antiasmdtica, mediante la inhalacién de farmacos B-adre--
nergéticos o antihistaminicos. También los corticoides, enzimas proteoliti
cos y antibidticos, solos o asociados, han rendido excelentes resultados ad
ministrados por esta via para el tratamiento de procesos inflamatorios, -
alérgicos e infecciosos de las vias respiratorias en cualquiera de sus tra-
mos.

La administraci6n de drogas por la mucosa conjuntival constituida por epite
lio cilindrico extractificado, tiene también un interés localizado en los -
medicamentos que ejerce su-accién en el propio aparato ocular con fines -
- diagnésticos o terapéutico. Los colirios de diferentes alcaloides o de dro
gas de otra naturaleza-son ejemplos que ilustran suficientemente a este res
pecto. - La-penetracifn de sustancias y la observacién de las acciones gene-
rales por las mismas desencadenadas, casi siempre.de tipo indeseable, de---
muestran que la capacidad de absorcifn a travészde esta mucosa es considera
ble para buen nimero de las mismas.

LA VAGINA.

Cuya mucosa estd constituida por un epitelio cilindrico estratificado que -
recubre también el cuello uterino, es éapaz de absorber sustancias hidro y-
Tiposolubles, 1o que ha dado lTugar a intoxicacibn, por ejemplo, con las -
irrigaciones con cloruro mercirico. '

LA VEJIGA URINARIA.
Constituida por un epitelio plano estrateficada absorbe mal 165 drnnas, Se

ha comprobado que la introducci6n de agua 0 solucién de cloruro sédico des-
pués de ligar los uréteres yla uretra no va seguida de ta absorci6n del -
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liquido y que éste permanece durante horas.

LA MUCOSA URETRAL.

Constituida por un epitelio cilindrico poliestratificado absorbe facilmente
las drogas hidrosolubles, hecho que debe tenerse en cuenta al practicar la-
anestesia local en esta regidn, ya que en un momento determinado puede ha--
ber una absorcidn excesiva de anestésico.

VIAS INTRAORGANICAS.
Son las siguientes: Subcutdnea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,-
medular o infdtica, intrarraquidea, intraplural, intraperitoneal, intraarti

cular, intratecal.

. La-absorcién de drogas por estas vias presenta una serie de peculiaridades-
que resumimos en los siguientes puntos:

Evita el paso por el tubo digestive y por tanto, el conteacto de los férma-
cos con los jugos digestivos.

Asegura la llegada sin alteracidn de 1a drnga al lugar donde debe ejercér
su accidn:

- La velocidad de absorcifn es m&s regular:
- El cdlculo de 1a dosis selectiva puede realizarse con mayor precisién.

- Es la dnica vfa practicable en algiin tipo de enfermos (comatosos, aneste-
siados, vémitos persistentes e incoercibles, etc.).

- Exigen‘una técnica especial de administracién, como.son la. asepsia, cono-
cimientos anatémicos, etc., que hacen que habitualmente el propio enfermo
no lo pueda realizar. ‘ ’
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- Facilidad de transmisién de hepatitis y

- Es dolorosa.

VIA SUBCUTANEA.

Fue ya utilizada en Inglaterra por Alexander Wood en 1853 y rdpidamente -
abandonada debido a las infecciones que se producian al no estar desarrolla
das las técnicas de la antisepsia. En realidad no fue hasta después de los
descubrimientos de Pasteur, con la desinfeccién de la piel y la perfecta es
terilizacién de los instrumentos, jeringas, agujas, etc., que esta via ad--
quirié carta de naturaleza.

E1 tejido celular.cuténeo es un tejido conjuntivo constituido, como todos -
ellos, por cdlulas, fibras y sustancias fundamentales. Esta ultima es la -
que adquiere mayor importancia desde el punto de vista que nos ocupa, ya -
que uno de los ‘componentes de ‘esta sustancia-fundamental le da unas caracte
risticas especfficas.

La absorcién de sustancias a este nivel se realiza por difusién sequida de-
una penetraci6n a través del endotelio hacia los vasos sanguineos y linfati
cos.

Esta via es apta para la administracién de sustancias hidrosolubles en for-
ma s6lida y en forma oleosa. Las sustancias s6lidas pueden administrarse -
como. suspensiones, acuosas 0 no, y en forma de comprimidos de implantacién~
o pellets. '

E1 proceso de absorciOn de las suspensiones oleosas es mis complejo, ya que
al no ser miscibles con 1a sustancia fundamental se formam unas pequefas go
tas que se reducen a partfculas mis finas por fagocitosis. siendo la absor-
cién del componente activo independiente de 1a del vehfculo.

E1 tamafio de las partfculas desempefa un papel importante en el proceso de-
absorcién, siendo inversamente proporcionales la absorcién y el tamaflo de -



3

las particulas, es decir, microcristales mayores, mayor tiempo de absorcién.
La Implantacion de los pellets se efectia mediante un trocar especial o por
incisibn en la piel.

VIA INTRAMUSCULAR.

La absorcibn por esta via es mds rdpida que por la subcutdnea, debido a la-
mayor vascularizacién del tejido muscular. - Es también menos dolorosa, ya ~
que el nimero fibras sensitivas es-menor a este nivel gue en el tejido celu
lar subcutdneo. Por esta via pueden administrarse soluciones acuosas u -
oleosas o substancias s6lidas en suspensi6n. Tiene especial importancia la
consideracifn de las propiedades fisicoquimicas del vehiculo que debe ser -
estable, de pH neutro, no irritante, no demasiado viscoso y no antigénico y
la técnica de la inyeccidn que debe impedir la entrada del firmaco en el in
terior de un vaso sanguineo.

VIA INTRAVENOSA.

La administracidn de drogas por via intravenosa pennite el acceso directo -
del medicamento al torrente circulatorio, consiguiendo de esta forma que la
absorcién sea total. '

Se utiliza en aquellos casos en que se requiere una accién muy rdpida del -
medicamento, en tratamientos de urgencias, o cuando se emplea una sustancia
de poder irritante tan consdierable que limite su administracibn por otras-
vias, ya que este inconveniente se salva al introducir directamente el far-
maco en el torrente circulatorio disuelto en la sangre,

Es necesario cuidar 1a isotonfa de la solucién, sobre todo cuando deben -
introducirse grandes volimenes de 1iquido. De la misma maera, el vehiculo-
ha de ser preferentemente acuoso, si bien puede ser alcohGlico dilufdo, pe-
ro no graso: ain cuando las partfculas de la emuisién fueran mds pequefias -
que Tos hematies pueden ocasionar embolias.
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{a velocidad de la inyeccidn representa aqui un papel importante, ya que -~
puede hacer variar la toxicidad de las sustancias. La toxididad de una dro
ga es mayor cuando se administra por via intravenosa que cuando se adminis-~
tra por via intramuscular.

Otras acciones toxicas no dependientes de 1a velocidad de inyeccidn con la-
aparicion de reflejos de punto de partida casi siempre endotelial disnea -
lipotimia o cefilea que se presentan durante o inmediatamente tras una in--
yeccidn intravenosa, tienen casi siempre este mismo origen. La administra-
cion de la sustancia por via intravenosa en forma de goteo facilita la do--
sjficacidn y evita la aparicion de estos efectos.

VIA INTRAARTERIAL.

Se utiliza fundamentalmente en dos ocasiones: para la prictica de la trans-
fusidn sanguinea en los casos de pérdida de sangre cuantiosa y rdpida -
(Shock traumitico con lesiones.de grandes vasos, por ejemplo) y en’los mo--
dernos-tratamientos.con antimetabolitos de neoplasis localizadas, lo que -
permite conseguir un tratamiento local de estas neoformaciones. Sobre todo
se ha utilizado para el tratamiento de tumores de la cara y cuello. En es-
tas circunstancias es necesario administrar las drogas en la arteria aferen
te de 1a regién donde el tumor esté localizado, lo que permite que el firma
co ilegue a su lugar de accién, a concentraciones muy superiores a las que-
se podrian administrar por via general sin que el paciente estuviera expues
to a reacciones tdxicas graves.

VIA INTRAMEDULAR.

En los casos en que se requiera un tratmmiento de urgencia y las venas del-
enfermo no sean aptas, por el motivo que fuere, para la administraci&n,dé -
farmacos, puede recurrirse a la administracién de los mismos a través de 1a
médula 6sea. Constituida por tejidos hematopoyético'(reticular) adiposo.:-
con numerosos,vasos'que forman senos canilares -sinusoides-, ofrece una -
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amplia superficie absorbente. Las drogas administradas por esta via se ab-
sorben con parecida rapidez que por la via intravenosa. Se utiliza habi---
tualmente en los grandes quemados, los recién nacidos, en casos de oclusién
venosa, etc.

VIA LINFATICA.

Para la administracidn de drogas es por hoy solo una via experimental., Llas
sustancias que se administran por esta via atraviesan bien las vias linfati
cas y los ganglios, y que la accidon se manifiesta con una rapidez similar a
como lo hacen cuando se administra por via intravenosa y que la duracidn
del efecto es mayor.

1

VIA INTRARRAQUIDEA.

La existencia de esta barrera, que:actda-como .una membrana 1ipida inerte
frente a sustancias extrafas al organismo hizo pensar en su utilizacién
para administrar sustancias que ejercieran su-accibn sobre-el sistema ner--
vioso central, La administracifn se paractica mediante 1a inyecci6n en los
espacios subaracnoideo y subdural, es necesario en estos casos evitar las -
variaciones bruscas en la presifn del 1iquido cefalorraqufdeo.(la descom---
prensidn brusca puede ocasionar la comprensibn del cerebelo sobre los cen--
tros bulbares, con la muerte del paciente). Se desprende, por las dificul-
tades que entrafia, que no es una via de utilizacidn habitual, sino mids bien
extraordinaria, destinada sobre todo para la introduccién de sustancias de-
contraste radiolégico, de suero antitetdnico o de antibibticos en muy espe-
ciales casos de meninguitis tuberculosas o supuradas (penicilina, estrepto-
micina, tetraciclina, etc.).

1

VIA INTRAPLEURAL.

Esta via se ha intentado aprovechar en terépéutiqa para la adminsitracibn -
scbre todo de quimioterdpicos en el tratamiento de procesos infecciosos -
pleuropulmonares y se ha comprobado que las modificaciones de las caracte--



ja

risticas de esta serosa -derrame serofibrinoso, por ejemplo- retardan la -
absorcion de los mismos.

LA VIA INTRAPERITONEAL.

En la actualidad se utiliza por la rapidez con que se absorben las sustan--
cias hidrosolubles que se habian introducido en esta cavidad en el animal -
de experimentacidn. A pesar de 1o que acabamos de decir, no constituye -
una via habitual, sino mis bien de excepcidn, debido a 1os riesgos que com-
porta, sobre tode de inf-eccién y de aparicién de adherencias al cabo ya -
de pocas inyecciones. La gran superficie que representa y el gran poder -
de intercambio que tiene esta serosa con la base de una medida terapéutica-
conocida con el nombre de di&lisis intraperitonial y que tan buenos resulta
dos ha proporcionado en el tratamiento del sindrome urémico, por ejemplo.

LA INTRAARTICULAR.

-Se utiliza con bastante frecuencia en el tratamiento de afecciones reumiti-
cas o articulares ‘en general. Sobre todo para ta instalaci6n en este lugar
de sustancias antiinflamatorias corticoides sobre todo, 1o que permite esta
blecer un tratamiento tépico de estas afecciones tan localizadas.

VIA INTRATECAL.

La barrera hematoencef&lica y la barrera entre la sangre y el 1iquido’cefa19
rraquideo con frecuencia impiden o lentifican la entrada de f&rmacos al sis-
tema nervioso central (SNC), Asf cuando se desean efectos répidos locales -
en las meninges o en el ejecefalorraqufdeo, como en 1a anestesia raquidea o-
en inf=ecciones del SNC, a veces se inyectan medicamentos en el espacio -
subaracnoideo.
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ADMINISTRACION DE MEDICAMENTAOS EN NIFOS.

Para la administracion de Tos medicamentos deben escribirse unas instruccio
nes de'modo claro y explicito. Se elegirdn de modo cuidadoso, segin la -
edad -y los sintomas del paciente, la via de administracidn y la forma de -
presentacion del medicamento. Este debe poder ser administrado, por su for
ma de presentacidn a un lactante o a un nino. La via que ofrece mas garan-
tias para la administracidn de los medicamentos es la parenteral, pero gene
ralmente no resylta practica para su uso doméstico.

La via oral puede utilizarse para muchcs madicamertce; si nc 1z hacen impo-
sible la neqativa, las nduseas, los vémitos o cualquier otro trastorno gas-
trointestinal del paciente. La capacidad de los nifios para deglutir pildo-
ras y cdpsulas es muy variable. Como norma general se prescribirin 1iqui--
dos cuando se trata de nifios menores de 5 afios. La administracidn forzada-
de comprimidos o de capsulas a un nifioc que opone resistencia puede producir
una-aspiracién. Si no se dispone de preparados 1iquidos con frecuencia es-
posible triturarlos o vaciarlos y mezclarlos con jarabes, jaleas, compotas,
miel u otros vehiculos. Los medicamentos de sabor desagradable no deben -
mezclarse con 10S manjares que son 0 deben ser comidos con frecuencia por -
el nifo.

Para establecer las dosificaciones es preferible disponer de cucharas de me
didas normalizadas. El1 volumen de una cucharita de café casera varia de -
3.8a 7.8 cm3. Cabe adquirir cuentagotas calibrados para la medida de las-
dosis pequefias. E1 volumen prescrito suele ser siempre 1o suficientemente-
grande para que pequefios errores en la medida no alteren de un modo signif#
cativo la dosis administrada. Cuando el médico tenga que recetar algiin me-
dicamento destinado a un lactante o a un nifio, deberd tener en cuenta todos
los posibles faétores que pueden impedir su 1legada al sitio deseado en la-
dosis recomendada.

La vfa rectal no puede esperarse que proporcione una absorcidn digna de con
fianza. Si se elige esta via por razones que parecen apropiadas para un -
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caso particular, debe prepararse el recto mediante limpieza con un enema -
de solucidn salina. Se tendrd en cuenta que la administraciGn de miltiples
enemas puede originar un trastorno hidroelectrolitico. La medicacion debe-
resolverse o suspenderse en 10 a 30 cm. de agua o inyectarse suavemente me-
diante un catéter o una pera. A continuacién se mantienen unidas las nal--
gas y se retira el catéter. Alqunos medicamentos se administran en forma -
de supositorio; en los pacientes deshidratados se absorben deficientemente.

La via parenteral es la que ofrece mayor garantia para la administracidn -
de medicamentos. Debe utilizarse el tratamiento parenteral en Tos casos de
enfermedad graves potencialmente grave, 0 cuando existan vémitos. E1 findi-
ce de absorcién varfa con 1a zona de administracién (subcutdnea, intramuscu
lar o intravenosa), 1a capacidad de absorcidon del medicamento o de su vehi-
culo y la suficiencia de l1a circulacién. Entre las objeciones que se opo--
nen a Ta via parenteral tenemos el traumatismo de administracibn, mayor -
riesgo de sensiblizacién y las reacciones locales. Especialmente en los -
lactantes existe el peligro de pardlisis del ci&tico cuando 1as inyecciones
intramusculares se administran en la regibn gliitea.

Los medicamentos necrotizantes o esclerosantes deben ser evitados en 1o po-
sible; en caso necesario se administrardn imtravenosamente con gran.precau-
cion. '

Para ciertos medicamentos cabe utilizar las vias sublingual y bucal, pero -
solo los nifios mayores son capaces de cooperar con este tipo de terapéuti--
ca.

E1 tratamiento local es con frecuencia de mucho valor, pero para ser eficaz
requiere una cuidadosa direccion y supervisidn. Muchosvpadres y enfermeras
encuentran dificultad en instalar medicamentos en los ojos, oidos, mariz y-
boca de los lactantes y nifios pequefios. Generalmente las soluciones son de
més ficil manejo que los ungilentos para su aplicacién en el ojo y el ofido. -
Se instruird al ayudante para que apoye en 1a cabeza 1a mano que sostiene -
el cuentagotas, con el fin de moverla al compaz de aquélla. La dosis debe-
ser vertida répidamente, no a gotas. Los cuentagotas de pléstico son prefe
ribles a los de vidrio y a menudo es conveniente que estén calibrados.
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Generalmente los unquentos y las cremas son ineficaces cuando se aplican -
en una superficie rezumante. 1a medicacifn tépica si su ingestidn o al ser
frotada en los ojos resulta téxica, debe ser proteqida. Como norma general,
los medicamentos cominmente usados en un tratamiento general no deben serlo
tépicamente, con el fin de disminuir Ta posibilidad de sensibilizacidn.

La terapéutica por inhalacidn se emplea para medicamentos en forma de aero-
sol, solo en los nifios mayores que colaboran. Cuando se trata de nifios pe-
quefios el aerosol se administrard en una pequefia tienda, por lo que en la -
mayor parte de los medicamentos es imposible una determinacién adecuada de-
la dosis.

EXCRESION DE FARMACOS.

Los farmacos son eliminados del cuerpo sin modificaci6n o en forma de meta-
bolitos. En términos generales, los compuestos mds.polares se‘excretan~sin
modificacién. Sin embargo, los fdrmacos 1iposolublies menos polares no se -
" eliminan facilmente antes que experimenten metabolismos en compuestos mis -
polares y menos liposolubles.

Los rifiones son el 6rgano més importante para eliminar-f&rmacos y sus meta-
bolitos. Las sustancias exretadas por las heces son principalmente firma--
cos ingeridos no absorbidos o metabolitos excretados por Ya bilis y que no-
experimentaron resorcidn en el aparato intestinal. La excrecibn de medica-
mentos por la leche es importante no a causa de la cantidad eliminada, sino
porque los farmacos exretados son fuente potencial de efectos farmacoldgi--
cos inconvenientes en el nifio amamantado. La excreci6n pulmonar es impor--
tante principalmente para eliminar gases y vapores anestésicos. De cuando-
en cuando, se excretan por esta via pequefias cantidades de otros farmacos o

metabolitos.

EXCRECION RENAL.

La excrecibn de firmacos y metabolitos por 1a orina entrafia tres fenémenos-
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a saber: Filtracién glomerular, secrecidn tubular activa y resorcidn tubu--
lar pasiva.

Cantidad de fdrmacos que entrgalos tubos por filtracidn depende de la conju
gacion fraccional a proteinas plasmaticas y de la filtracién glomerular. -
En el tubo renal proximal. se afiaden algunos aniones y cationes orgdnicos-
al filtrado gomerular por secrecién tubular activa mediata por portadores -
Muchos acidos orgénicos, de la indole de penicilina y metabolitos, como los
glucuronidos, son transportados por el sistema que secreta sustancias natu-
rales como el d&cido drico: muchas bases orgénicas, por ejemplo, el tetraeti
lamonio, son transportadas por otros sistemas gue secreta colina, histamina
y otras bases enddgenas.

Los dos sistemas portadores son relativamente no selectivos y los iones or-
ganicos de carga semejante establecen competencia hacia el transporte. Los
dos sistemas de transporte pueden ser asimismo, bidireccionales, y por lo -
menos algunos farmacos- se secretan y resorben activamente. Sin embargo, el
transporte de 1a mayor parte de Tos iones exdgenos es principalmente por ex
crecion. E1 ejemplo mds destacado del transborte tubular bidireccional de-
un :dcido orgdnico endfgeno es el &cido Grico.

En-los tubos proximal-y distal, las formas no ionizadas de dcidos y bases -
débiles experimentan resorcifn pasivalemta; la resorcidn pasiva de estas -
sustancias depende del pH. Cuando la orina tubular se torna mis alcalina,-
se exretan mis rdpidamente &cidos débiles, principalmente porque estdn mds-
ionizados y disminuye 1a resorcidn pasiva. En caso de que la orina tubular
se torne mis acida, disminuye la exrecidn de dcidos débiles. Lla alcaliniza
cifn o la acidificacibn de 1a orina tienen efectos opuestos sobre la excre-
cidn de bases débiles. En el envenenamiento, la excreci6n de algunos farma
cos puede apresurarse por 1a alcalinizacibn o acidificacibn adecuada de la-
orina. (Que la modificacidn del pH de 1a orina produzca cambios importantes
en la eliminacidn de medicamentos depende de 1a magnitud y persistencia del
cambio pH y de la aportacién de la reso-rcién pasiva que depende de pH a la
eliminacifn farmacolégica total.



39

EXCRECION BILIAR Y FECAL,

Muchos metabolitos de fadrmacos que se forman en el higado se excretan hacia
el aparato intestinal por la bilis. Estos metabolitos pueden excretarse -
por las heces, por lo reqular, experimentan resorcidn hacia la sangre y en-
Gltima instancia se exretan por la orina los aniones orginicos, que inclu--
yen glucordnidos y los cationes orgdnicos, experimenten transporte activo -
a 1a bilis por sistemas de portadores semejantes a los que transportan --
estas substancias a través de los tubos renales. Los dos sistemas de trans
porte son noselectivos y los iones de carga semejante pueden establecer com
petencia para ser transportados. Los esteroides y substancias afines son -
transportados hacia la bilis por un tercer sistema de portadores.

éXCRECION POR OTRAS VIAS.

La excreci6n de farmacos nor el sudor y la saliva carecen-de importancia -«
-cuantitativa. La excrecidn ‘por las dos vias-depende principalmente de la -
difusidn de forma no ionizada y liposoluble de fdrmacos a través de las - -
‘epiteliales de las gdndulas y depende del pH. Probablemente también ocurra
resorcién del farmaco no ionizado a partir de la secrecién primaria, en tds
conductos de las glindulas y quizds haya secrecidn activa de medicamentos -
a través de los conductos de la glandula. Los medicamentos excretados en -
la saliva pasan de la boca al estdémago por deglucién. Su destino ulterior-
es el de los farmacos que se administran por via bucal.

Un curso semejante tiene la excrecién de fdrmacos en 1a leche como esta es-
mis dcida que el plasma, en ella pueden concentrarse compuestos bdsicos; 1o
contrario, la concentracion de compuestos dcidos en 1a leche es menor que -
en el plasma los electrolitos, como el etanol, la urea y la antipirina pa--
san facilmente a l1a leche y alcanzan la misma concentracibn que en el plas-
ma, cualquiera que sea el pH de la leche. :
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 II1. PRECAUCIONES RELACIONADAS CON LA DROGA.

SINERGISMOS
ANTAGONISMO
POTENCIACION

Un gran interés farmacolégico terapéutico posee la influencia que una sus--
tancia activa puede tener sobre la respuesta a otro agente. Esta influen--
cia puede ejercerse en uno u otro sentido y realizarse por procedimientos -
muy diversos. Consideraremos interacciones farmacoldgicas las producidas -
por agentes medicamentosos sobre otros medicamentos, aidn cuando la modifica
cién por medios farmacoldgicos de 1a respuesta a mediadores o sitemas’enzi-
maticos fisiolbégicos.

Las interacciones farmacolfgicas pueden ejercerse, como hemos indicado, en-
dos sentidos. Cuando el agente A desarrolla su accidn en el mismo sentido-
que el agente B-mos encontramos ante un caso de sinergia (esfuerzo comin).-
Cuando el agente-A-desarrolla su accidn en sentido contrario del agente B,-
nos encontramos -ante un caso de antagonismo. Pero el agente A peude ser -
sinérgico para unas acciones de B y antagonista, de otra, o ser de acuerdo-
con 1a concentracidn, -primero sinérgico y luego antagonista, etc. Todo es-
- to hace necesario un estudio critico de las combinaciones medicamentosas, a
fin de evitar las asociaciones absurdas, initiles o incluso perjudiciales.

SINERGISMO
CONCEPTO Y MECANISMOS.

Sinergia es el aumento de la accién de un medicamento por su asociacién con
otro. Es decir, que el efecto de A y B juntos es superior a la suma de los
efectos individuales de A y de B cuando se administran separadamente. En -
esto el sentir general coincide con la definicién de sinergia de Yebster: -
"Accién conjunta de distintos medicamentos, de tal forma que el efecto to--
tal de ellos es mayor que 1a suma de los efectos tomados 3ndependientemente"
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Considerando la sinergia desde el punto de vista del terapeuta, suele deno-
minarse aditiva, cuando el efecto de A y B juntos sea igual a la suma de -
los efectos de A y B administrados separadamente. Este es el caso de la ma
yoria de combinaciones medicamentosas habituales. Cuando el efecto de A y-
B juntos sea superior al de A y B por separado, la sinergia se considera de
refuerzo o potenciacién. Pero incluso en este caso, con un refuerzo eviden
te de la accidn terapéutica, generalmente se trata de simple sinergia aditi
va, pues no existe una potenciacion en sentido estrictamente farmacolégico.

Para calificar una sinergia desde el punto de vista de la farmacologia mole
cular se estudia la interacci6n de los medicamentos de que la accién del -
Agente B puede aumentar el efecto miximo conseguible por el agente A aisla-
do, o cambiar 1a pendiente de la curva dosis-efecto, haciéndola mis abrupta,
al disminuir la relacion entre el estimulo y el efecto conseguido. Nétese-
bien que se dice "E1 efecto mdximo conseguible" o sea el nivel del efecto,-
que sin el concurso de B no puede mejorarse, por mucho que fuese aumentar -
:‘1a dosis. Todos los demds tipos de -sinergia, en los que el efecto miximo a
’ la pendiente de la curva no pueden aumentarse,~son sinergias aditivas, con-
las que se logra es un efecto determinado, con dosis menores de los agentes
éinergéticos.

MECANISMOS DE LA SINERGIA FARMACOLOGICA.
SINERGIA ADITIVA.

Como hemos dicho, esta sinergia se caracteriza por no haber un aumento de -
la actividad intrinseca de la droga A por el agente B, La forma mis senci-
11a de sinergia aditiva se da cuando ambos agentes compiten por el mismo -
receptor y su actividad intrinseca es igual. Entonces cualquier cantidad -
de uno de ellos puede ser sustitufdo con cantidades equiactivas del otro. -
La sinergia aditiva se 1lama fisiol6gica cuando los agentes A y B actfian --
sobre dos tipos de receptores. pero que nroducen la misma accion. Esto per
mite conseguir el mismo efecto con dosis menores de cada uno. Es un tipo -
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de sinergia muy utilizado terapéuticamente.

SINERGIA DE POTENCIACIOS.

Como hemos dicho, la auténtica sinergia de potenciacidn es rara, pues para-
gue se produzca debe de aumentar la célula efectora. Esta sinergia implica
la combinacién de los firmacos A y B en receptores distintos, ocurre que la
unién droga-receptor de unc de ellos modifica la relacidn entre la combina-
cibn droga receptor del otro y el efecto producido. De hecho hay un aumen-
to de 1a actividad intrinseca del f&rmaco potenciado, con 1o que resulta -
claramente aumentado el efecto méximo obtenible por cualquiera de ellos -
cuando se encuentra en presencia del otro. Un ejemplo de esta sinergia de-
potenciacién, estudiado por nosotros, es el aumento de 1a respuesta mixima-
del Gtero de la rata a la oxitocina en presencia de potenciadores conteni--
dos en el extracto de cifiamo.

La sinergia farmacolSgica, como vemos, es bastante compleja y muchas veces-
tiene poco que ver con la sinergié'terabéutica, en la que en lugar de hacer
intervenir el concepto de accién mixima bosible.se considera dinicamente el-
efecto medicamentoso actual, obtenido siempre en zonas muy alejadas de tos-
valores de respuestas miximos. Pero el conocimiento de 1a sinergia farmaco
16gica y de sus bases tefricas es fundamental para el planteo de sinergias-
terapéuticas y. para la interpretaci6n de los fenfmenos observados.

IMPORTANCIA PRACTICA DE LA SINERGIA.

En muchos casos la utilizacién combinada de f&rmacos no reposa en el deseo-
de obtener una sinergia real, sino simplemente en el de satisfacer el! gusto
del médico, o incluso del paciente, por 1a polifarmacia. Cuando quiera que
la auténtica sinergia de potenciaci6n, con aumento de la actividad intrinse
ca del medicamento, es muy rara, en general los medicamentos de combinacién
aprovechan en el mejor de los casos, la sinergia aditiva. La principal ven
taja de las combinaciones sinérgicas, reside en 1a posibilidad de que 1a -
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sumacidn de los efectos terapéuticos permita Ta utilizacifn de dosis unita-
rias menores de cada farmaco, con lo cual, sin los efectos tdxicos son de -
distinta naturaleza, la tolerancia global de 1a medicacién mejora. Pero en
1a mayoria de combinaciones medicamentosas, no se puede hablar de sinergia-
en sentido farmacoldgico, sino de polifarmacia, pues 1o que se hace es admi
nistrar farmacos independientes entre si, para tratar procesos interrelacio
nados o coincidentes a nivel orgdnico. Supongamos, por ejemplo, un prepara
do que contenga un sulfamidico, un antitusigeno, un dilatador bronquial y -
un expectorante. Ninguno de estos agentes es sinérgico de los demds, pues-
ni se suma a su accidn ni la aumenta. Pero el conjunto proporciona medica--
cién para una serie de manifestaciones, derivadas todas de ellas, en dltimo
- término, de la infreccidn bronquial. Tendremos en cambio, sinergia en algu
nas combinaciones de antibi6ticos (siempre que 1o que produzcan no sea un -
antagonismo) o en la asociacién de antitérmicos o antiinflamatorios.

“ ANTAGONISMOS
CONCEPTO Y MECANISMOS

‘Entendemos por antagonismos la disminucién del efecto de un férmaco cuando-
‘actiia en presencia de otro. En este aspecto, el antagonismo tiene fundamen
talmente importancia toxocilégica, pero cuando se ejerce no contra un fdrma
co, sino frente a un mediador, hormona o metabolito orgdnico causante de un
proceso patoldgico, adquiere verdadero interés terapéutico. De hecho una“¢
parte importante de 12 terapéutica se basa en el manejo de diversos tiposﬁ-
de antagonismos sobre sistemas enzimiticos, transmisores quimicos, etc., im
que intervienen en la produccién de estados morbosos. Tal es el caso de em
-pleo de simpaticolfticos en la hipertensién, de antihistaminicos en la aler
gia, de antagonistas de la aldosterona, etc. Los tipos de antagonismos. son
muy diversos, pero a pesar de la complejidad de este fenémeno es posible -
una clasificacién bastante satisfactoria, que estableceremos siquiendo a -
Ariens y Sminonis.

e
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ANTAGONISMO COMPETITIVO.

E1 antagonismo competitivo se presenta cuando dos sustancias A y B, tienen-
afinidad por los mismos receptores, pero una de ellas posee una actividad -
intrinseca nula, Si B por ejemplo, no ejerce actividad intrinseca, pero -
tiene afinidad por los mismos receptores que A, el nimero de receptores -
ocupados con B se sustraerdn a la accién de A, cuyo efecto resultard dismi-
nuide. Ejemplos de este antagonismo son el de los antihistaminicos, con la
histamina, o de 1a atropina con la acetilcolina. E1 antagonismo competiti-
. vo es el prototipo del antagonismo ideal, total y reversible, dependiendo -
el efecto conjunto conjunto de las concentraciones respectivas de Tos compe
tidores.

ANTAGONISMO NO COMPETITIVO.

£l antagonismo no competitivo se produce cuando el antagonismo B actda so--
bre receptores distintos, pero interdependientes de los receptorés del ago-
nista A. La combinacidn de B con sus receptores modifican el efecto de la-
'combinacidn de A con los suyos. Por la accidon de B, el efecto de A va dis-
minuyendo y termina por ser suprimido totalmente. Ejemplos de este tipo de
antagonismos es el de 1a papaverina con 12 noradrenalina en los vasos, o co
mo hemos descrito nosotros, el de los estimulantes B-adrendrgicos, con la -
oxitocina en el (tero. _

También puede presentarse para una misma sustancia y simultaneamente antago
nismo competitivo y no competitivo, asf como un firmaco ser antagonista no-
competitivo de st misma.

ANTAGONISMO OQUIMICO.

'

Es un caso especial de antagonismo, basado en una reaccibn quimica simple -

entre sustancias. Se 1lama también antagonismo por neutralizacibn. Es di-

ficil generalizar sobre este tipo de antagonismo, ya que 1a reaccibn quimi-
- ca del antagonista con el agonista puede producir sustancfas inactivas, -
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activas y parcialmente activas. Hay numerosos ejemplos de este antagonismo
de interés especialmente toxicoldgico. Entre los casos mds tipicos citare-
mos especialmente toxicoldgico. Entre los casos mds tipicos citaremos los-
agentes quelantes uqe fijan metales tdxicoa. el BAL frente al arsénico y -
mercurio, al hiposulfito frente a los cianuros el sulfato de protamina fren
te a la heparina y heparinoides, la germanina o el rojo congo con anomios -
cuaternarios (curare), etc.

Cuando el antagonismo quimico se produce en una preparacion farmacéutica -
fuera del organismo se denomina INCOMPATIBILINDAD, Hay que tener en cuenta-
los posibles antagonismos quimicos, tanto en la elaboracién de medicamentos
(fase industrial) como al combinar fdrmacos en infuciones gota a gota, mez-
clas de empollas inyectables, administraci6n de fdrmacos con alimentos y be
bidad, etc.

ANTAGONISMO FISIOLOGICO.

Es el antagonismo producido por dos sustancias que tienen acciones opuestas.

por mecanismos diferentes. En realidad se trata de un antagonismo de efec
tos, con poca relacién con los mecanismos de antagonismo farmacolégico an--
tes resefiados.

E1 antagonismo fisiolégico es indirecto, porque pone en juego sistemas fi--
siolégicos distintos y parcial, porque no suele afectar mds que algunas pro
piedades del agonista. Es un antagonista independiente y que se produce -
inicamente en el organismo entero. Ejemplos: E1 curare puede antagonizar -
las convulsiones estrifnicas, por paralizar la placa motriz, pero no tiene-
nocién alguna sobre la hiperexcitabilidad medular producida por 1a estricni
na. E1 antagonismo es unicamente de efectos, independiente de la accion -
especffica del agonista y Gnicamente alauna de sus manifestaciones. lLa -
insulina es un antagonista fisiolégico de 1a hiperglucemia adrenalfnica, pe
ro no influye sobre las demss acciones de este mediador. En un caso de co-
lapso -circulatorio producido por 1a accibn de un hipnético sobre el centro-
vascmotor, un vasoconstrictor directa (vasopresina, noradrenalina) resulta-
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también un antagonista fisiolégico.

IMPORTANéIA PRACTICA DE LOS ANTAGONISMOS.

Cuando se trata de antagonizar los efectos téxicos de una droga, utilizamos
el término antidotismo. La variada patologfa iatrSgena de muchas ocasiones
de manejar este tipo de sustancias, asi como las intoxicaciones accidenta--
les, industriales, por pesticidas agricolas, tentativas de suicidio, etc. -
Son ejemplos el tratamiento de la intoxicacién por organofosforados (insec-
ticidas) con pralidoxima de 1a hipercurarizacién con prostigmina, de l1a in-
toxicacion barbitirica con estimulantes centrales, etc. El1 antidotismo se-
basa unas veces en antagonismo de tipo competitivo, por ejemplo nalorfina -
en la intoxicacién morfinica; en antagonismos no competitivos, como la piro
doxina en las neuritis por isoniacida, o es de cardcter fisiol6gico o de -
neutralizacién quimica.

En el aspecto terapéutico el campo de los antagonismo es enorme en antaqo--
nismos de tipo competitivo se-basa en toda la medicacion antihipertensible-
de caricter adrenolftico; la medicacifn antialérgica por antihistamfnicos,-
la medicacién, la medicaci6n antiserotoninica, los anticoagulantes, etc.

AGONISTA,

Cuando una droga vosee afinidad para un receptor determinado y a la vez -
eficacia o afinidad intrinseca, se trata de un aqonita. Cuando existe afi-
nidad, pero no eficacia, hablamos de antagonista.

POTENCIACION,

" La situacidn de Ta curva de dosis y efecto en el eje de 1a dosis es una ex-
presi6n de la potencia del firmaco. En 1a potencia influye 1a absorci6n, -
distribucién, biotransformacién y excrecibn de un férmaco y ests determina-
da por la capacidad del medicamento para combinarse con sus receptores. Lla
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potencia es un cardcter poco importante de un farmaco, ya que poco jmporta
gue la dosis de un medicamento sea un miligramo o 100 mg. con tal que se ad
ministre en la dosis adecuada. La petencia no siempre quarda relacidn con
cualquier otro cardcter del medicamento y no estd justificado creer que de-
dos farmacos, el mds potente es clinicamente superior. La baja notencia es
una desventaja solo cuando la dosis efectiva es tan grande que hace incomo-
da la administracion. Los fdrmacos muy potentes, sobre si son volatiles se
absorben por la piel, son a veces peligrosos y requieren manejo especial.
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IV. FARMACOS.

A) ANALGESICOS NO NARCOTICOS, NARCOTICOS,
ANALGESICOS NO NARCOTICOS.

Métodos y agentes para controlar el dolor y el miedo en los nifios pacien-
tes.

Los nifios generalmente son muy susceptibles a la instruccidn y sugestidn-
de los adultos. A menudo, es posible hacer uso de estas caracteristicas para-
ayudar a los nifios a controlar sus reacciones al dolor o al miedo en el trata
miento dental. Esto puede hacerse distrayendo su atencidn o abmentando 5U ni-
vel de sugestibilidad. Incluso los procedimientos dolorosos pueden 1levarse a
cabo sin molestias en algunos nifios muy sugestionables. A causa de esto, algu
nos autores segiin Finn (1961). creen que 1a sugesti6n es una fase de la hipno-
sis. Sin embargo, los niflos generalmente no logran estados de trance hipnbti-
co profundos, y se utilizan raramente al tratarlos. Muchas de las frases tran
. quilizantes que se usa para calmar a los nifios durante el tratamiento dental-
"~y la idea de substituir témminos desagradables por eufemismos agradables ta--
les como decir ‘“modelar” en vez de rebajar o pinchar en vez de doler han si-
do consecuencia de experiencias hipnéticas.

Debido en parte a su sugestibilidad casi siempre es posible conservar la-
atencién normal del niflo, e incluso algo de cooperacidn. De principios tan es
casos, el dentista consciente, que ha dominado su probia anciedad, podrd obte
. ner mucha cooperacidn. Pero cuendo es imposible lograr aunque sea un poco de-
atencién y un principio de cooperacién de un nifio normal, el odontélogo no -
deberd dudar en usar las restrincciones fisicas apropiadas, lo que puede in--
cluir mantener al nifio firmemente en posicidn inclinada en 1a silla, mientras
pone una mano sobre su boca cuando estd 1lorando, al mismo tiempo que le ins-
truye firmemente.

Haciendo uso de estas técnicas y de otras similares, el dentista puede --
.1legar a crear una sensacién de comodidad y confianza con el nifio, y seguir--
el tratamiento hasta donde sea necesario y aceptable. Si continGa su instruc-
cidn.., a medida que pasa de una etapa a la siguiente mantendrd al paciente --
compenetrado con €1, de manera que podr§ reforzar 1a buena conducta y alentar
los sentimientos positivos asociados.
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Obviamente, la mayoria de las nifios que son sometidos a tratamiento den-
tal o aceptan con poca o ninguna dificultad, pero existen algunos que re --
quieren ayuda especial. Aprender a identificarlos y aprender a seleccionar--
los medios eficaces para ayudarlos es de especial importancia para el odon--
tdlogo que trata al nifio. Durante la primera visita, el odontSlogo y el nifio-
pueden evaluarse uno al otro. El dentista puede evaluar l1a reaccidén del nifio
a sus instrucciones y su funcionamiento emocional e intelectual. Estas obser
vaciones directas del nifio, y también de la madre, ayudan al odontdélogo a de
cidir cémo debe manejar el comportamiento del paciente durante el examen y -
las visitas posteriores para tratamientos. Puede decidir en este momento qué
métodos de comportamiento y control del dolor.

Algunos dentistas olvidan el valor de esta observacién y rutinariamente-
prescriben premedicacifn para nuevos pacientes, que deberdn tomar antes de -
1legar al consultorio.

E1 odontdlogo que no usa sistemdticamente la sedacidn encontrard ocasio
nalmente que sus pacientes necesitan alguna ayuda mds fuerte que psicologia-
pragmitica y anestesia 1dcal. Pero se pueden obtener. buenos resultados-mds -
consistentemente siguiendo gufas como estas: '

1.- Identificar claramente el tratamiento que se va-a realizar.
2.- Decidir cudnto tiempo se necesitard en circunstancias razonables.

3.- Decidir cufnta molestia serd causada y que efectos tendrd ésta, pro-
bablemente en el paciente.

4.- Decidir culnta conducta transtornadora se puede aceptar sin sacrifi-
car la calidad del tratamiento.

5.- Si se prevee que va a ocurrir demasiada conducta transtornadora, o -
si el procedimiento va a ser demasiado exigente para el paciente, de
cidir si el dolor o 1a ansiedad, o ambos, necesitan medidas especia-

Tes.

6.- Escoger las drogas que pfOporcionarin el alivio necesario.
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7.- Escoger las dosis, vias de administracidn y horas de administracién
que probablemente logrardn la modificacion deseada de su conducta.

La clasificacion de Lampshire (1959) de niilos pacientes en 1a que se --
les clasifica en cooperativos tensos, claramente aprensivos temerosos e hi-
permotivos es una guia muy valiosa para el grado de transtorno de la conduc
ta que se puede esperar en un nifio detemminado.

E1 odont6logo puede establecer los objetivos para el tipo de comporta--
miento que requiere de sus pacientes, para el tratamiento que debe hacer en
un perfodo de tiempo determinado.

La eleccidn de agentes o combinaciones de agentes serd determinada des-
pueS de evaluar la necesidad que tiene el paciente de ayuda especial para-
elevar el umbral del dolor con analgésicos y anestésicos, y para reducir la
.ansiedad y el miedo con sedantes y tranquilizantes. Las dosis de analgési-

+c0s, sedantes o tranguilizantes que deberdn.usarse antes y durante el trata
-miento dental serfn determinadas por las condiciones que rigen su uso efi--
‘caz y seguro.

De esta manera,:la dosis nommal de un barbitiirico para que se duerma un
nifio que esti en la-cama, seria demasiada pequefia para dar sedaci6n al mis-
mo nifio que, estando sano, llega al consultorio dental para recibir trata--
miento. '

Puede estar sobreexitado, en vez de sedado en la silla dental, si le ad
ministra una dosis tan pequefia. La estimulacién que se proporciona en el --
tratamiento dental puede vencer a los efectos normales de las dosis acostum
bradas de analgésicos, sedantes y tranquilizantes que han sido recetados pa
ra la mayor parte de los propdsitos no dentales. De manera similar, las do-
sis de premedicacién que han sido usadas anteriormente a la anestesia gene-
ral no serdn eficaces para el paciente que ha de ser tratado cuando estd --
despierto. La determinacifn de 1a dosis adecuada empieza con el tratamiento .
de las propiedades adecuadas y peligrosas que en las drogas disponibles y -
k ~ de su efecto en la fisiologfa y 1a conducta.

Las dosis requeridas de los analgésicos, sedantes y tranquilizantes usa
dos comunmente, son mayores con el aumento del tamafio del cuerpo del nifio y
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“de su edad, su peso su actividad y su vivacidad: Un estdmago 1leno reduce o =
retrasa la absorcién de medicaci6n administrada bucalmente. Los pacientes que
estdn debilitados necesitan dosis mis pequefias. La tolerancia a la droga pue-
de elevar los requerimientos de dosificaci6n, o puede dar como resultados =-
efectos nulos en cualquier dosis. E1 sinergismo reduce 1a dosis y puede ser -
considerado como se receta mds de una droga, o cuando se receta alguna droga-
a un paciente que estd tomando otra medicacidn. E1 cuadro presenta la propor-
cidn de dosis y estas han sido determinadas basindose en el 4rea corporal, --
pero relacionada con el peso corporal.

Dosis como proporcidn de dosis para adulto y en mg. por Kg. para diferen-
tes grupos de edades.

peso (A) _(8)
Dosis como proporcidn Egs}g ggsTg'pggz 23&1_

Edad b Kg. | de dosis para adultos.| to es 1 mg. por kg..
Adulto 145 66 1 1.0

12 Afios | 82 37 3/4 1.25

7 Afos 51 23 172 1.5

3 Anos 33 15 1/3 1.5

1 Aiio 22 10 1/4 1.5

4 meses 14 6.5 s 2.0

2 semanas 7 3.2 1/8 2.0

En 1961, en su articulo, Album comprobd 10 reglas para administracion de-
drogas que creemos- merecen ser repetidas aquf.

1.- Un adulto deberd acompaiiar al paciente.
2.- Deberd hacerse una supervisidn estricta en el consultorio.
3.- Esperar un tiempo razonable después de la administracién.

4.- Los padres deben supervisar a sus hijos de cerca después de adminis--
trar una droga.
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5.~ Es escencial un medio ambiente tranquilo.

6.- Los refilejos vitales no deberdn ser abolidos.

7.~ No usar nunca premedicaci6n durante alguna enfermedad aguda.
8.- Habra de explicarse a los padres las reglas posoperatorias.

9.- E1 dentista debe conocer los efectos de la droga y sus efectos secun-
darios.

10.- Debe de haber disponible medicacidn y urgencias.
11.- Conocer el estado fisico del paciente y su reacci6n a las drogas.
Agentes farmacolfgicos usados para el control del dolor.

-Analgésicos.«- Los agentes para -reducir el dolor sin afectar a Ta con---
ciencia son 1lamados analgésicos. Actian elevando el umbral del dolor-Ofmodi
ficando la perfeccidén central, la interpretacitn y reaccién o disminuyendo -
la actividad refleja y reduciendo los aspectos psicogénicos del dolor.

Analgésicos narc6ticos.- E1 Gnico de los muchos alcaloides del opio que
se usa en cierta medida en odontologia infantil es el fosfato de codeina.

E1 uso mds amplio de los opidceos sintéticos es 1a meperidina, que fre-
cuentemente ha sido usada, como pfemedicacidn para odontologia operatoria, -
sola y en combinacin con prometacina. Al igual que 1a morfina es un depre--
sor del sistema nervioso y presenta peligro de sobredosis, Estos peliéros --
son:estimulacidn celebral, taquicardia, desorientacidn, espasmo muscular y -
depresifn respiratoria. Es relativamente ineficaz cuando se toma por vfa bu-
cal. Se cree que los narcticos actGan elevando el umbral del dolor por de--
presi6én de 1a corteza cerebral, del hipotalamo y de los centros medulares.

Analgésicos no narclticos.- La aspirina y la popular combinacién de as-
pirina, fenacetina y cafefna, conocida como APC son muy eficaces para analge
sia bucal. Su accibn analdésica de debe a un'bloqueo'perfferico. Existe tam-
bi&n un efecto central al nivel talémico. E1 propoxifeno, que estd disponi--
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ble s6lo en dosis de 32 y 55 mg. es algo mds eficaz que la aspirina cuando se
usa en una combinacidn de 65 mg. con aspirina, fenacetina y cafeina,

Todas estas drogas son eficaces pre y posoperatoriamente para control del
dolor. Se ven patenciadas por sedantes particularmente barbitiricos.

Dosificacion basica para adulto de varios analgésicos comunes.

Via de admi- Frecuencia
Droga nistracién diaria. Dosis para adulto
Morfina S0 Intramuscular 4-6 10.0 mg.
4 bucal 4-6 15.0 mng.
Meperidina - Intramuscular 4-6 50-100 my.
HC1 bucal 4-6 50-100 mg.
Codeina bucal 6-8 5-10.0 mg.
PO4
{APLC bucatl 4-6 1-2 tabletas
Dextropropo- bucal 4-6 32-65 mg
xifeno HC1 '
Aspirina bucal 6-8 ©. 300-600. mg.

La dosificacién para nifios se calcula por-1a regla de Augsberger (0.7 X -
peso en libras= porcentaje de 1a dosis para adultos).

Otros analgésicos de interés.- EY &xido nitroso y l1a analgesia relativa -
de oxigeno gozan actualmente de nueva popularidad. Si se administra concentra
ciones de entre 40 y 80 por 100, el 6xido nitroso proporciona analgésia y eu-
foria. Se cree que producen anestesia,genera1 tan s610-en presencia de anoxia
y por esta razén no se recomienda su uso. Se han obtenido experiencias muy sa
tisfactorias con analgesia de dxido nitroso para nifios pacientes. Pero se ne-
cesita entrenamiento especial para aprender el uso adecuado de este procedi--
miento. Everett y Allen (1971) a informado recientemente que 1as mezclas de -
6xido nitroso y oxfgeno producen un poco o ninglin efecto en la funcidn cardig
rrespiratoria a niveles analgésicos.

Everett y Allen (1970, 1971 b) han obteni&d-analgésia satisfactoria en --
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adultos con combinaciones de pentobarbital, meperidina y escopolamina con anes-
tesia local. No se utilizan mucho 1a analgesia intravenosa cuando se trata a ni
fios normales.

ANALGESICOS NARCOTICOS.

Los aopidceos y opioides se califican de analgésicos narcéticos y se em----
plean principalmente para aliviar el dolor, pero su uso entrafia el riesgo de --
crear dependencia fisica y a veces psiquica. No contamos todavia con agentes --
eficaces contra el dolor intenso que estén enteramente libres de este riesgo.

E1 término opioide designa todo fdarmaco natural o sintético, no procedente-
.del opio, cuya accidn farmacolfgica es similar a la de 1a morfina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

La morfina y sus suceddneos producen sus principales efectos en el sistema-
nervioso central (SNC) y en el intestino.

En el SNC en el ser humano produce analgesia, somnolencia, cambio del esta-
do de &nimo y obnubilacién mental.

Estos efectos ocurren al administrar dosis pequefias a moderas de morfina---
(5 a 10 mg.) a sujetos con dolor, molestias predcdpiéibn, tensign u otras mani-
“festaciones desagradables, quienes sufren dolor informan que ha desaparecido --
por completo, que es menos intenso o que les molestai. en menor medida. La sompe
lencia es frecuente en voluntarios y en sujetos con dolor clinico. Las extremi-
dades se sienten pesadas y el cuerpo caliente, la cara y especiaimente la nariz
pueden presentar prurito y la boca se torna seca. Ademds de alivio de l1a moles-
tia, algunos pacientes experimentan euforia. Si la situacién externa es favora-
ble, puede sobrevenir el suefio. '

Cuando se administran las mismas dosis a un individuo supuestamente normal-
y sin dolor, la experiencia no siempre es agradable; a veces en vez de euforia
hay disforia, que consiste en ansiedad o temor leves, a menudo nauseas y a ve--
ces vémitos. La morfina también produce obnubilaci6n mental caracterizada por -
soinolencia e incapacidad de concentracidn, dificultad .ien los procesos menta--
les, apatfa, disminucibn de 1a actividad ffsica y de 1a agudeza visual y letar-
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go. En voluntarios que habian sido narcdmanos, la obnuvilacidn mental es me---
nos destacada que en sujetos normales y la euforia es mds intensa.

Conforme aumenta la dosis, los efectos subjetivos se hacen mds fuertes,--
aumenta la somnolencia., que se convierte en suefio profundo. En los indivi --
duos que experimentan euforia,se acentiia el efecto euférico; en los pacientes
con dolor intenso que no se alivian con las dosis mds pequenas de morfina, --
suelen aliviarse con dosis mayores (15 a 20 Mg.) también aumentan la-frecuen-
cia de nauseas y vOomitos y se acenta la depresion respiratoria, que es el ~--
objeto tdxico principal de la morfina y sus afines; pero ain las grandes do--
sis no son anticomvulsivas, no entorpecen el habla ni producen incoordinacidn
motora importante. a

Analgesia.- EV alivio del dolor por la morfina y sus sucedanéos es relati
vamente selectivo, pues no se embotan otras modalidades sensoriales (tacto, -
vibracién, visién, audicién, etc ). En realidad con dosis terapéuticas de mor
fina el estimulo dolorosc mismo puede reconocerse.pero quizad nose-perciba co
- mo doloroso. Asi pues, el paciente dice que el dolor -aiin-existe, pero que &1
se siente mejor y mas a gustg.

[

E1 dolor sordo contfnuo cede mejor que el égudo a‘intermitente, pero con-
dosis suficiente de morfina es posible aliviar ain el dolor intenso que acom-
paiie al cOlico renal o biliar. Si bien hay algunos tipos de dolor que no se ~
alivian convenientemente por dosis téxicas de morfina, 1o mis importante es -
que la mayoria de los tipos de dolor responden mas o menos-en el mismo grado.

Los  analgésicos narc6ticos pueden dividirse en 5 categorias:

1.~ ALCALOIDES NATURALES DEL OPIO.
Morfina
Codeina, :
2.~ DERIVADOS SINTETICOS DE LOS OPIACEOS.
~ Dihidromorfimona (dilaudid)
Heroina
Metildihidromorfina (metopon)
Hidrocodona (hycodan) e
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3.~ MEDICAMENTOS SINTETICOS SIMILARES A LOS OPIACEOQS.

4,-

Fenazocina (prinadol)
Meperidina (demerol)

Alfaprodina (nisentil)
Aniteridina (leritine)
Pininodina (alvodina)

Difenoxilato (conatropina como Lometil)

Metadona (dolophine)
Levorfanol (1levo-dromoran)

MEDICAMENTOS SINTETICOS DE TIPO OPIO CON POCA POTENCIA Y POCA TENDENCIA A

LA TOXICOMANIA. _
Propoxifeno (darvon)
Etoheptacina (zactane)
Pentozocina (talwin)
ANTAGONISTAS DE NARCOTICOS.

- Nalorgina {nalline)

Levalorfin {lorfdn)
Clorhidrato de naloxona (narcan)

Propiedades benéficas. e indeseables:de la:Morfina como analgésico.

Propiedades benéficas.

frPrupiedades indeseables.

nalgésico eficaz

livié la ansiedad

Tivia l1a Euforia
Produce Sedacion.

Sedacion

Euforia

Torpor Mental

Vértigos

Disforia

Nduseas y Vomitos
Depresifn respiratoria
Supresifn del reflejo de 1a tos.
Dependencia-FfSica
Tolerancia

Espasmbgeno
Estredimiento

‘Poca potencia bucal.




AnaTg&sicos tipo narcltico de uso coman por via bucal para dolor
leve a moderado comparado con la aspirina (650 Mg. )

| napstrato.

. NOMBRE DOSIS MAXIMO - DURACION COMENTARIOS PRECAUCIONES .
: (Mg.) "] (HORAS) (HORAS) ' ,

- CODEINA 32-65 11/2-2 4-6 Morfina "débil", suele utili- | Deterioro de la ventilaci6n asma --
. zarse combinada con‘analgési-u' bronquial, aumento de la presidn in

os_no_narctticos. tracraneal. i

OX1CODONA 2.8 1 3-4 Disponible s6lo en combina-- | Igual que la codefna. -

. cién con aspirina.
- | MEPERIDINA 50 1-11/2 4-5 Se biotransforma en normepe- | La normeperidina se acumula con las-
: : R ridina, un metabolito téxico. | dosis repetidas causando excitacitn-
) del sistema nervioso central no debe
‘| administrarse a pacientes con dete--
{ rioro de 1a funcibn renal,

PENTAZINA 30 Igual que 1a Codefna Puede causar efectos psicotomiméﬁ--
’ cos y precipitar el sfndrome por su-

presién en narcfmanos.
PROPOX IGENO 65-130 Igual que 1a Codefna - Narcético "débil", suele -- ] EV propoxifeno y su metabolito se --
CLORHIDRATO utilizarse combinado con a« | acumulan con las dosis, repetidas 1a
nalgésicos no narc6ticos. sobredosis se complican por convul--

siones. )
PROPOXIFENO, | 100-200 { Igual que la Codefna.

LS



NONBRE VIA DOSIS |MAXIMO DURACION COMENTARIOS PRECAUCIONES.
_(Mg) J(HRS) (HRS)
MORFINA M 10 (1/241 4-6 Estandar de comparacién para Deterioro de 1a ventilacidn, asma
v.0 60 |V 1/2-2 4-7 analgésicos tipo narctico. bronquial, aumento de 1a presidn-
Intracraneal, insuficiencia heps-
pica.
MEPERIDINA I 5 |21 4-5 Accion ligeramente mis corta, No utilizarse en pacientes con de
v.0 300 |1-2 4-6 potencia bucal moderada abajo. ferioros de 1a funcién renal o --
hue reciben inhibidores de 1a mo-
hoaminooxidasa.
METADONA (] 10 |= que la morfina IM |Buena potencia bucal, semides- F que 1a morfina puede acumularse
V.0 20 |= que 1a norfina V.0 | integracin prolongada en plas fon las dosis repetidas causando-
ma. Eedacifn excesiva.
LEVORFANOL (] 2 = que a forfina IM |= que la Metadona b que la Metadona
V.0 4 = que 1a .
0X1CODONA v.0 30 [11/2-2 4-6 Disponible s610 en combinacidn F que 1a morfina
fon el acetaminofén 6 la aspi-
Fina, 1o que limita el aumento
pradual de las dosis. .
MEROINA M 5 1/2-1 Rccibn ligeramente més corta, se | = que la morfina
¥.0 60 _|= transforma_a metabolitos activos.
HIOROMORFONA | IM 1.5 (= que la k que Ta heroina = que 1a morfina
¥.0 1.5 |= F que 1a morfina = que 1a morfina
OXIMORFONA (] 1 = que la
v.0 6 |* que la norfina V.0

8%




NOMBRE VIA | DOSIS | MAXIMO | DURACION COMENTAR10S PRECAUCIONES
(Mg.) | {HRS) (HRS)
PENTAZOCINA | IM 60 = que la fiorfina IM |Menos propensi6n al abuso que No se utiliza en infarto al mio-
v.0 180 | = que la mrﬁna V.0{1a morfina. cardio.

NALBUFINA M 16 = que la lnorfina IM | = que la pentazocina La frecuencia de efectos psicoto-
miméticos es menor que con la pen
tazogina.

[BUTORFANOL I 2 = que la morfina IM |= que 1a nalbufina = que 1a pentazocina.
BUPRENORFINA | IM 0.4 = que la ﬁorfina IM [Menor propensidn al abuso que Puede precipitar el sindrome por-
S.L 0.8 2-3 5-6 1a morfina aiin no hay en E.E.U.Ulsupresifn, en narcomanos.

6s




B) ANESTESICOS.
Anestesia: General y Local.
Anestesia General:

En nifios con antecedentes de intervenciones quirirgicas, médicas u odontold
gicas, que han dejado un mal impacto emocional, en algunos impedidos (paraliti-
cos cerebrales, débiles mentales, etc.) en todos aquellos casos en los que no -
es posible una comunicaci6n positiva ni el logro de la cooperacidn necesaria y-
la intervencién odontolégica se impone, o cuando por la magnitud del proceso --
infeccioso pensamos que en la anestesia local no dard buen resultado, recurri--
mos al tratamiento bajo anestesia general.

Este procedimiento tiene un lugar en la odontologia pedidtrica. No como "fé&
cil"” solucidn de rutina porque el nifio presenta alguna actitud negativa o de re
trazo, sino en casos bien seleccionados.

" “ Esta es un técnica magnifica si se usa corresctamente, en manos adecua--
das y en la situacion adecuada. Con demasiada frecuencia, el uso indiscriminado
de 1a anestesia general se convierte -en una muleta en manos de muchos profesio-
nales quienes fallan en cumplir su obligacidn en el manejo del paciente utili--
zando esta técnica cuando no estd indicada”.

La administracifn de la anestesia general corresponde al médico especié]iza
do y debe realizarse en un ambiente que ofrezca las miximas segurldades.vﬂo ad-
mitimos la doble funci6n simultdnea de anestesista y operador. " El dent1sta -
que debe actuar {nicamente como tal, dejando en manos de un médico legalmente -
habilitado y moralmente respaldado el manejo con fines anestésicos de poderosos
farmacos que alteran profundamente la fisiologia humana" 1 2. y no es excusa "-
el procedimiento breve", 1a simple extraccidn". Los riesgos anestésicos son los
mismos, al margen del tiempo que dure el procedimiento.

Seré bueno que el odont6logo conozca las propiedades fundamentales de los -
agentes anestésicos en uso (ciclo propano, halothane, etc.), las caracter{sti--
cas de sus acciones, la forma en que se realiza 1a anestesia, los detalles del-
pre y posoperatorio, el manejo de las posibles emergencias, para actuar mejor -
en el equipo profesfonal y no entorpecer su accibn. Este conocimiento <==--==~=



6l

..... -~ es fundamental para encarar el problema con el nifio y sus padres en-
la forma mds positiva. Existe, sin duda, un “"trauma anestésico" que debemos
esforzarnos por suprimir o disminuir al miximo. Tanto como pretendemos su=--
primir el trauma quiriirgico.

Hemos encontrado en nuestra prédctica bastante resistencia en los padres
a este tipo de tratamiento.. "Por 1o que dicen", porque sé de un caso.., ---
"Porque acompaiié a mi cufiada... " "Porque me dieron a mi y tengo un mal re-
cuerdo,..". En realidad, ocurre que "Cualquier pérdida de conciencia... pue
de representar una salida de la vida, esto es, 1a muerte,

Decidida 1a intervencidn con anestesia general, explicadas con claridad
y seguridad las razones que l1a justifican (es importante el intimo sentir -
del odontdlogo frente al problema y no las razonalizaciones) ponemos en con
tacto al nifio y sus padres con el anestesiflogo. En esa sesion se realizard
el examen clfnico que permitird evaluar al nifio como riesgo anestésico y --
confirmar si no existen .contraindicaciones para l1a anestesia. Todas las du-
das -y reservas de los padres, serd&n acléradés con esta entrevista con el a-
nestesi6logo y entonces ellos y el nifio sabrdn que " no se trata de una ma-
quina a cuyas manos se-entrega, sino de un cdlido ser humano capaz de simpa
tfa".

-Se explicard al nifio qué es 1a anestesia general, c6mo se hace (el odon
télogo ya habrd adelantado para que ) poniéndole en contacto activo con el-
medio y los aparatos (" inflar el globo") reasegurdndose que se trata de un
dormir transitorio del que despertard eon'su probiewa yesuelto." Un nifio --
que va a recibir una anestésico y a quien se le dice que se le va a domir-
teme siempre, 1o demuestre o no, que algo terrible le sucederd mientras es
td dormido". De modo que debe informarsele en los témminos adecuados qué--
se e va a hacer durante la anestesia. No obstante, hay niiios cuyos conflic
tos songe tal magnitud que no ceden con explicaciones. Esa situacidn puede
ser tan intensa que hasta la anestesia general resulte psicoldgicamente ---
traum&tica sin una previa psicoterapia breve.

Aceptado el tratamiento, el médico decidir§ 1a premedicaci6n que consi-
dere oportuna y dar§ las indicaciones preoparatorias pertinentes, no omi---
tiendo los Consejos sobre 1a preparacién psicolégica del nifio. " Cuanto me-
jor 1a preparacién en el hogar menor la incidencia de cambios en la perso-
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nalidad".

7al vez la parte mds importante de todo el procedimiento sea la induc--
cidn. Eckenhoff ha comprobado gue " con inducciones insatisfactorias{1lanto,
forcejeo, vémitds,y obstruccion precoz) la probabilidad de un cambio indesea
ble en la personalidad era mayor en los nifios pequefios que si la induccién -
era suave". Muy importante es investigar sobre los sentimientos del nifio y -
su estado emocional en el periodo que corresponde a la intervencidn.

Estamos con Menninger en que "por cierto, no hay en la préctica de Ta me
dicina nada tan bdrbaro y tan cargado de peligro psicoldgico como la costum-
bre prevaleciente de 1levar a un nifio a una extraiia habitacién blanca, ro---
dearle de extrafios vestidos de blanco, exhibiendo raros atavios y relucien--
tes cuchillos y que en ‘el momento miximo de su consternacién presionan sobre
su-cara’ ‘una miascara icon éter diciéndole que respire profundamente La- anSIe-
dad estimulada por semejantes horrores probablemente nunca se supera en e] -
resto de 1a vida del nifio. También 1a forma en que el -cirujano propone.la in
tervencidn a los nifios y las razones que da para ello revelan con‘frecuenC1a
sus ‘propios ‘motivos neurdticos. ’

En nuestra prictica, el niflo entra con sus padres al consultorio donde -
se efectuard la intervencion. El ane%tesiﬁlogo repite 1a explicacion de l1a -
sesibn anterior, hace participar a los padres en un " ensayo general" y pro-
cede luego a la induccién. Cuando el nifio comienza a perder conciencia, los-
padres abandonan el consultorio al que volverdn cuando se inicie el desper--
tar para que el nifio les encuentre a su lado.

El1 anestesidlogo controla el posoperatorio inmediato y estard en contac-
to con el paciente y sus padres durante el dfa, telefénica o personalmente,-
1o mismo que el odontélogo. E1 nifio es citado al consultorio dental a Tos -
pocos dfas para iniciar su nuevo contacto con 1a odontologfa. Es importante-
registrar las reacciones del niflo en los distintos planos (familiar, escolar
de la alimentacion ladico, etc.), durante el dfa de.1a intervencién y los si
guientes para comprobar como ha yivido esa experiencia y la forma en que han
reaccionado sus sentimientos.

Dedicaremos algunos comentarios al cloruro de etilo. Frente a los entu-- o

siastas odontdloqos defensores de!l c1oruro de etilo como anestésico general—
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en nifios, tenemos a distinguidos anestesidlogos que lo prescriben.

Adriani y Bush, dicen: "Aunque la mayoria de los médicos que dedican la
mayor parte de su tiempo a administrar anestésicos ya no usan el cloruro de
etilo por inhalacidn, :sorprende notar con cuanta frecuencia es empleado por
practicos que administran s6lo ocasionalmente un anestésico. O sea, que los
anestesioldgos con un conocimiento profundo de 1a fisiologia circulatoria y
respiratoria del anestesiado, de las propiedades de las drogas y sabiendo -
como tratar las posibles emergencias, han dejado de usarlo. Muchisimos'odqg
tdlogos cuyo trabajo especifico no es, y por eso sin la capacitacion bési-
ca adecuada y sin los recursos de seguridad necesarios (en j5 inmensa mayo-
ria de los consultorios privados y en muchisimos servicios donde se aplica-
el cloruro de etilo no hay tubos de oxfgeno) siguen usdndolo... (i Y es ~--
cuan pocos de quienes usan la droga cdnocen sus peligros... Los casos fata-
les, aln después de administraciones breves, no son infrecuentes. Ocurren,-
en general en forma abrupta y sin advertencia (i se caracterizan por colap
so repentino, desapareciendo la accién cardfaca antes que la respiratoria”.

- .Goodman 'y .Gilman, nos dice las ventajas de su potencia y rapidez de ac-
ci6n ‘son contrabalanceadas por sus desventajas y peligros, dicen: "el cloru
ro de etilo es un hidrocarburo que contiene halGgeno con 1a potencialidad--
de daiiar el higado y perturbar el ritmo cardfaco. La induccidn y el recobro
son tan rdpidos que el experto (las bastardillas son nuestras) encuentra a-
menudo dificil mantener una profundidad pareja de anestesia. La relajaciGn-
muscular es incompleta en los planos seguros de anestesia y se produce es--
pasmo muscular en caso de anoxia. Aunque es menos téxico que el cloroformo,
puede producirse fibrilaci6n ventricular y paro cardfaco repentino."”

Sadove dice: " es extremadamente peligroso desde el punto de vista de -
1a toxicidad cardfaca y debe de usarse s§lo cuando de dispone de medios pa-
ra la réspiracién artificial y la resucitacifn adecuada. Este agente es t6-
xicoi". '

Holland dice: la mayorfa de los anestesistas est§ de acuerdo en que el-
cloruro de etilo como agente general tiene un margen de seguridad‘demasiado
estrecho y no lo recomiendan para -uso en el consultorio. Es un fuerte depre
sor 6irtulatorip. ‘
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Elder y Milani dicen: " con respecto al cloruro de tilo, debemos comen--
tar cémo sorprende ver que hay todavia quienes preconizan su empleo en odon-
tologia, y sobre todo en nifios, como agente de eleccidn... Su mayor insciden
cia es 1a provocacidn de nduseas y vomitos, asi como la mayor frecuencia de-
espasmos laringeos.."

Dripps, Ecknhoff y Vandam dicen. "Este potente hidrocarburo halogenado -
es considerado por muchos como muy peligroso para usarlo en anestesia por --
inhalacion. Puede producirse hupotension, presumublemente por depresién mio-
cdrdia, con devastadora velocidad; se han encontrado serias arritmias cardia
cas."

Archer dice: "La dosis anestésica se aproxima a la dosis téxica. Debido-
a 1o expresado y al hecho que su accién es tan rdpida, resulta dificil, ain-
para el anestesista expedimentado mentener un plano parejo de anestesia con-
este anestésico."”

- Monheim Dice. "Deprime el:miocardio y disminuye la-potencia cardfaca. --
Pueden ocurrir arritmias cardfacas'y fibrilacion ventricular. La falla circy
latoria puede ocurrir antes del ‘cese de-1a respiracién. Puede ocurrir espas-
" mo del buccinador y el masetero.

E]l arte de la anestesia se olvida por completo con demasiada frecuencia-
en esta era de produccién en masa... Es imperativo que cada paciente sea en-
carado como un individuo, teniendo siempre en mente que es muy probable que-
éste sea su Gnico contacto con la anestesia."

‘Siigélconsidera"anestesia general” aplicar a un nifio mds o menos resis~-
tente, sin examen clfnico previo responsable, sin la preparacidn integral -~
ineludible, en ambiente inadecuado, algunas gasas perfumadas tapdndole la bo
ca, obstruirle l1a nariz y enviar un chorro de cloruro de etilo, sin nocidn--
de dosis alguna; verle en opistStonos, o gritar y patear " dormido", ponerse
subcianftico o cianbtico y despertar angustiado buscando desesperadamente -
aire; si ese cuadro, tan com@n como el cloruro de etilo (para una "simple ex
tracci6n" o para abrir una cémara pulpar) se considera anestesia general, --
 nos apresuramos a desecharlo terminantemente para nuestros pacientes.

E1 respeto a 1a personalidad del niflo, 1a responsabilidad de cada profe-
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sional, su filosofia del ejercicio, la valoracidn de su paciente y la propia
valoracion decidirdn su conducta.

INDICACIONES PARA LA ANESTESIA GENERAL.

La utilizacién de un anest&sico general como auxiliar de una atencidn --
odontol6gica completa para los siguientes grupos de nifios ha sido aconsejada
por Wilhelmy y por Album.

1.- Nifios con retardo mental al punto de que el odontoldgo no puede comu
nicar 1a necesidad de atencidn odontoldgica.

2.< 'Nifios en quienes no se pueden lograr un control adecuado de la con--
ducta por los procedimientos habituales a tal efecto, complementados con pre
medicacifn, anest&sicos locales y un grado aceptable de restriccidn.

3.~ Pacientes con alergia‘'conocida a los anestésicos locales.

4.~ Pacientes hemofflicos en quienes el uso de un anestesvco puede pro-
vocar una hemorragia interna. w;%*”‘

5. Nifios con movimientos involuntarios.

6.- Nifios con transtornos generales y anomalfas congénitas que imponen--
el uso de un anestésico general.

No importa quien sea el anestesiflogo ni el aganté anestésicosexiste un=
peligro real. Ninglin paciente, nifio o adulto, debe ser expuesto a ese riesgu
sin causa suficiente. Antes que un paciente sea sometido a un anestésico ge-
neral, hay que considerar los siguientes cinco puntos sefialados por Marcy.

1.- Elvpaciente. ¢ Hay una disminuci6n o un problema psicoldgico o de --
conducta de magnitud tal que impida al nifio cooperar en el consultorio den-
tal?. ' '

. 2.~ E1 procedimiento. ¢ E1 trabajo por realizar es de nagnitud tal para-
- que el nifio no pueda o no quiera cooperar?,
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3.- EY lugar. ¢ Si se ha elegido la anestesia general, se cuenta con un -
equipo satisfactorio?, lExisten medicamentos para emergencias, medios de re-
sucitacion y comodidades adecuadas para l1a recuperacién postanestésica?,

4.- E1 personal. & Estd el anestesista experimentado en el tratamiento--
de nifios y familiarizado con las peculiaridades pedidtricas.

5.- La preparacifn. ¢ Ha sido el nifio emocionalmente preparade por los pa
dres y por &1 odont6logo para la anestesia general?. IHan sido completadas -
una historia, una revisacidn fisica y una investigacidn de laboratorio ade--
cuadas?.

ANESTESIA LOCAL,

Hay acuerdo general en que uno de los aspectos mds importantes en la w----
orientacion de la conducta del nifio es la eliminacidn del dolor. Si el nifio-
siente dolor durante nuestros procedimientos operatorios, su futurc como pa-
ciente dental serd daifiado. Por lo tanto, es importante en cada visita que el
malestar quede reducido al minimo y evitar toda situacion real de dolor.

Como suele haber malestar o dolor asociado al procedimiento, estd indica-
do un anestésico local siempre que se realice operatoria dental en dientes-
permanentes y, casi sin excepcifn, lo mismo es vdlido para la preparacifn ca
vitaria en el diente temporal. La labor odontolégica puede 1levarse a cabo -
mis eficazmente si el nifio estd cbmodo y Tibre de dolor. Adn para el nifo pe;
quefio tratado en el consultorio dental, normaimente no existen contraindica-
ciones para el uso de un anestésico local.

Los anestésicos tdpicos mejorados reducen muchfsimo el ligero malestar de
la inserci6n de la aguja antes de la inyeccifn del anestésico local. Algunos
anestdsicos tGpicos presentan desventajas porque tienen un gusto desagrada-+
ble para el nifo,

El clorhidrato de diclonina al 0,5% ha sido utilizado con &xito como anes
tésico tépico y antiséptico preinyeccifn para niftos. Su gusto es agradable,-
su accibn es ripida y no causard irritacién ni desprendimiento de los teji--
dos. En los G1timos aitos, en muchos consultorios se ha convertido en rutina-
el empleo de un ungliento anestésico. Antes de la aplicacién de la mucosa, en
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en el lugar donde se pretende insertar la aguja, se seca y con aplicador de -~
algodén se coloca una pequefia cantidad del anestésico tépico. La nestesia té--
pica se logra en un minuto.

E1 nifio debe siempre estar preparado para la inyeccifn, con una indicacién
- de que el diente va a ser puesto a dormir para que la caries pueda ser ‘quitata-
sin ninguna molestia para &1, El anestésico debe ser calentado antes de inyec-
tarlo, se supone que Ta solucidn calentada es mis cOmodo para el nifio existe--
menor traumatismo de los tejidos y menor dolor después de 1a inyeccidn y que-"
el anestésico parece causar efecto mds rapidamente.

Muchos odont8logos recomiendan aspiracifn previa a la inyecci6n de la so--
lucifn anestésica aunque la aspiraci6n no siempre es posible, a menos que se -
emplee una aguja de gran calibre. En general se estd de acuerde en que la aspi
racidn por rutina es conveniente antes de inyectar. Los requisitos principales
para la técnica de la anestesia local adecuada incluyen lo siguiente:

1.~ Una buena historia cl1f¥nica, para asegurarse de que el nifio puede fisi-
camente resistir el procedimiento de 1a anestaesia local.

2.~ EY conocimiento de tipo de anestesia necesario para efectuar la opera-
cidn especifica.

3.~ El tipo de inyeccifn necesaria para alcanzar el objetivo de la aneste--
sia.

4.- Agujas bien afiladas y estériles.

5.- Una técnica que disminuya el mfedo del nifio y 1o haga accesible a los-
tratamientos futures.

Se elige la anestesia menos téxica, mis profunda y de duracién més corta--
para el tratamiento que se aplicard a cada caso en particular. Si la duracidn-
del efecto anestésico es prolongade pueden ocurrir efectos indeseables, tales -
como morder el labjo.

Para 1a mayorfa de las inyecciones en los pacientes nifios, se recomiendan-

agujas cortas y desechables, las ventajas que ofrecen como 1a infeccibn; su ~--
punta de un filo mayor disminuye la sensaciSn desagradable del pinchazo.
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NERVIOS Y ARCADAS INERVADAS,

Nervios inferior dentario

Los dientes mandibulares hacia la 1inea media.-
Con frecuencia, el incisivo central y los teji-
dos blandos de los labios son inervados por fi-
bras del nervio opuesto alveolar inferior.

Nervio lingual

Rodea los tejidos linguales blandos hacia Ta 11
nea media y los dos tercios anteriores de la --

lengua.
2

Nervio largo bucal

La mucosa del carrillo, rodea 1os tejidos blan-
dos de los dientes posteriores y la porcién del
lugar labial de los tejidos blandos del canino.

Nervio dentario

Molares temporales y primeros permanentes'supe-

(Cigomdtico) posterosuperior
Nervio dentario
Medio superior

riores, rodea también los tejidos b]andos;'

La parte mesiobucal del primer molar permanente
molares temporales y premolares rodea los teji-
dos bucales blandos de esos dientes como las.--
partes labiales -que rodean los tejidos -blandos-

-{de los caninos. Con frecuencia este nervio al--

veolar postero superior-es -ql que suple estas -
estructuras. ‘

Anterosuperior nervio dentario
Anterior. Nervio palatino.

Incisivos y caninos, -rodea los tejidos blandos-
labiales.

Rodea los tejidos de los molares temporales, per
manentes y premolares y la porcidn palatina que-
rodea log tejidos blaqggs del canino. N

INasopalatino Nervio.

Rodea los tejidos blandos de los insicivos y la-
porcidn palatina que rodea los tejidos blandos -
del canino. Contribuye a la inervacidn de los in-

cisivos centrales y laterales.
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Anestésicos Locales Comunes.

DURACION
Corta Primacaina Nesacaina
1/2 1 hora Doucaina Monocaina_,
Media Meticaina Primacaina
1-2 1/2 horas Unacaina Doucaina
Pontocaina Dinacaina
Citanest
Larga Kincaina Carbocaina
2 1/2 horas y mds Xilocaina Ravocaina
POTENCIA COMPARADA CON LA XILOCAINA
Menor Procaina Oracaina
Monocaina , .
Igual Meticafna Dinacaina
Kincaina Carbocaina
Nesacaina Uracafna
Citanest Primacaina
Mucho mayor Ravocafna Pontocaina

COMPLICACIONES DE LA ANESTESIA LOCAL.

Hay que advertir a los padres de los nifios que recibieron un anestésico lo-
cal que el tejido blando de la zona puede carecer de sensaciones por una hora o
mis. El nifio deberd ser observado atentamente para que no se muerda los tejidos
inadvertida o intencionalmente. Los nifios ; que fueron anestesiados en su nervio
dentario inferior pueden morderse el labio, Ja lengua o 1a cara interna de los-
carrillos. Con no poca frecuencia un padre 1lamard al odont6logo una hora o dos
después de 1a sesidn para decirle que observé una lesién de 1a mucosa bucal du-
dar si el accidente no se produjo durante el trabajo. Con toda probabilidad, el
nifio se mordi6 1a zona y el cuadro resultante a las 24 horas serd una zona ulce
rada, denominada a menudo "ulcera traumftica". Son raras las complicaciones de-
Tesiones producidas asf por el mismo paciente. Sin embargo, el nifio debe ser --
visto a las 24 horas y se indicarén colutorios con solucibn fisfolégica para --
mantener limpia la zona.
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C) TRANQUILIZANTES 0 ATARAXICOS.
Agentes Farmacoldgicos que modifican la ansiedad y el miedo.

SEDANTES E HIPNOSIS.- Existen varias drogas que producen efectos sedantes,
E1 término hipndtico se da sblo a drogas sedantes que favorecen el suefio natu-
ral. Los barbitiricos, junto con el hidrato de cloral, el paraldehido y drogas
relacionadas, asi como los derivados de los glutamiridos y otra media docena -
de drogas no descritas constituyen la masa de las drogas hipndticas.

Los barbitiricos y el hidrato de cloral cominmente se usan para sedacion -
de nifos pacientes dentales. Inducen un suefio tranquilo del cual se despierta-
faciimente a 1os nifios. Algunas veces, se despiertan algo exitados. Segln Jo-
nes (1969), esta reaccién parad6jica a los barbitdricos, que es asi como se de
nomina a esta excitacion, ocurren en aproximadamente 3 por 100 de los pacien--
‘tes a quienes se les di6 80 Mg. de secobarbital antes del tratamiento dental.

E1 fenobarbital (luminal), el amobarbital: ( Amytal), pentobarbital sédico-
( Nembutal s6dico) el secobarbital ( Seconal) y el tiopental sddico { Pentotal
sédico) son los que se usan mis cominmente. Los barbitiricos tienen muchos u--
sos y pocos efectos secundarios, que generalmente se producen con altas dosis-
( Krantz y Carr, 1969). Cominmente se usan para preparar nifios poco manejables
para exdmenes de pediatria. Los barbitlricos tienen un amplio margen de seguri
dad, por lo que son excelentes para sedar a pacientes ambulatorios, puesto que
la dosis no hipndtica es de tres a seis veces mayor que la dosis sedante. Ge-
neralmente los barbitaricos de accidén corta, como secobarbital, pentobarbital-
y amobarbital, son los preferidos, aunque también es comin el fenobarbital. Es
tas drogas tienen la ventaja adicional de ser muy baratas. Son moderadamente--
adictivas.

E1 hidrato de cloral, al igual que los barbitdricos es una droga que tiene
amplio margen de seguridad . Se usa mis a menudo en dosis HBipmitica de wenas~ -
de 1.0 g. para niflos de edad preescolar. Produce menos efecto en dosis seguras
para nifios mayores que necesitan sedaci6n para tratamiento dental. Tiene sabor
desagradable. No estd indicada para los pacientes que sufren del corazén.

Drogas tranquilizantes.- Como existe algo de discusidn sobre la terminolo-
gfa de las palabras "tranquilizante" y "psicoléptico, aquf las usamos en el --
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mismo sentido. Refiriéndonos a drogas que producen un efecto especial antipsi-
cbtico, 1lamadas fenotiacinas, incluye tres de los tranquilizantes que han si-
do usados con &xito en los nifios pacientes dentales: Son la clorpromacina, la-
proclorperacina y la promacina, cloropromacina, clorhidrato, USP (thorazine --
hydrochloride).

Dosis y Vias.- 2 Mg/Kg./24 hps.
60 mg/m2/24 Nrs.

Dividase en 4-6 dosis (V.0)

PRESENTACION: Tabletas de 10,25,50,100y 200 mg.
Jarabe (Conservar en frasco obscuro) 10 mg./s cm.3
Concentrado oral: 30 mg/ cm.3
Supositorios: 25 y 100 mg. 3 a 4 veces al dia.

‘Procloroperacina, edisilato o maleato; USP (compazine) _
- Nota: -no :se recomienda su empleo en nifios con menos de 10 kg. de peso.
Dosis y Vias.- 0.4 mg/kg/24 hrs,

10 mg/ m2/24 Wvs,

Dividase en 3 6 4 dosis (V.Q 6 V.R), dosis (IM), 1/2 de dosis -
‘oral.

PRESENTACION.- Tabletas: 5, 10 y 25 mg.
Jarabe: 5 mg/5 cm.3.
Supositorios: 2.5, 5 y 25 mg.
Ampollas: 5 mg. /om.3
Concentrado: 10 mg/cm.3

Promacina, clorhidrato, N.F (Sparine)
Dosis, Vias y 25 a 50 mg.c/4 a 61irs (V.)) tabletas
Presentacion 5 a 10 mg./c 4 a 6 hs{V.) Jarabe

25 a 50 mg. c/4 a 6 Hrs. (IM) ampollas.

La prometacina, se relaciona con las fenoteacinas, pero generalmente estd
clasificada como un antihistamfnico en vez de como un tranquilizante. Otro --
grupo de tranquilizantes, denominado grupo menor, contiene fenotiacinas y ---
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otras drogas. Dos de los tranquilizantes menores también se usan a menudo en-
la profesifn dental. Son los derivados de los difenilmetanos, la hidroxicina, .
y una benzodiacepina, el diazepam,

La distinci6n entre tranquilizantes mayores y menores radica en su capaci
dad para reducir las manifestaciones mayores o menores de ansiedad y tensidn.

Las drogas que han sido usadas mds frecuentemente para sedacion dental --
son la benzodiacepina, Valium ; diacepam (Valium).

Dosis y Vfas.- 0.12-0.8 mg/kg./24 hrs.
3.5-24 mg/m2/ 24 his.
Repartir en 364 dosis (V.0)
0.04-0.2 mg/kg.
1.2-6 mg./m2.
Dosis (IM)dnico profundos y lentamente
o (I.V) lentamente
Puede repetirse al cabo de 1 a 4his.
‘ (no dar mds de 18 mg /m2 en un perfodo de 8 hrs.)
PRESENTACION. Tabletas (con ranura) : 2.5.y 10 mg. ‘
' ampollas: 2, 5 y 10 mg/cm.3.

Las fenotiacinas, thorazine, compazine y mellaril de las cuales ya fueron des-
critas dosis vfas y presentacién de el thorazine o (cloropromacina), el compa
zine o (praclaovoperacind) y describiremos el Mellaril,

Mellaril.- (clorhidrato de tioridacina U.S.P)
Dosis y Vfas.- 100-600 (V.0)
50-8C0 (v.0)

PRESENTACION: Tabletas de 10, 25, 50, 100, 150, y 200 mg.
C&psulas 30 mg/ml.

El derivado de propano, Equanil.
Equanil (Meprobamato, NF)
Dosis y Vfas.- 25 mg/kg./24/hrs.
0.7 g/m2/24 trs.
Dividase en 2 6 3 dosis/24Mrs. (V. 0)
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PRESENTACION: Tabletas 200 y 400 mg
Capsula de accién prolongada: 200 y 400 mg.
Suspensidn: 200 mg/5 Cm.3.

y los difeniimetanos, Atarax y Vistaril, (hidroxicina); descritos posterior-
mente.

Se han demostrado, en estudios controlados, que todas estas drogas produ
cen efectos beneficiosos en los pacientes dentales. Todas son eficaces, to-~
das son tranquilizantes menores, excepto las tres fenotiacinas, Toracine, Me
1laril y Compacine.

Los tranquilizantes, sedantes, analgésicos y a veces otras drpgas se u--
san en combinaciones que tratan de proporcionar medicacion equilibrada, con-
alguna droga presente para afectar a la percepcin del dolor por el paciente
sus reacciones al miedo e incluso para reducir la salivacién y promover la -
euforia.

Existe una enorme variedad de técnicas, agentes, drogas y criterios so -
bre el tratamiento del dolor y la sedacién en los nifios. E1 dentista que ---
quiere hacer buen uso de la informacién se ve asediado por el problema de --
tratar de decidir por dénde se va a empezar. E] mejor enfoque serfa empezan-
do s6lo una droga para 40 6 50 pacientes. De esta menera puede dominarse la-
variabilidad de dosificacién y respuesta del paciente.

Atardxicos.

Los medicamentos atardxicos han demostrado ser muy eficaces en la reduc-
ci6n de la ansiedad y la tensi6n, sin poner al paciente en estado de seda---
cién o hipnético. Se desconoce el modo exacto de accién de los medicamentos-
atardxicos, pero es probable que actiien directamente sobre el sistema nervio
50 aut6nomo por alteracién del equilibrio de los mecanismos simpdtico y para
simpdtico. Aunque estdn indicados para el paciente nervioso y aprensivo, en-
cambio no son recomendables para el nifio problema y reaimente desafiante.

El clorhidrato &e hidroxizina (Atarax) es un medicamento que producird -
un efecto calmante en un tiempo apreciablemente breve, sin depresién aparen-
te de las funciones normales del sistema nervioso. La duracidn del ia accibn
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de este medicamento es de una a dos horas. La hidroxizina se presenta en for-
ma de tabletas, 10 mG; tabletas anaranjadas, 25 Mg; tabletas verdes, 50 Mg; -
tabletas amarillas, 100 Mg; tabletas rojas; jarabe (una cucharadita de té, 10
Mg; y como solucidn parenteral, disponible en ampolletas de 25 Mg./ M1. y 50-
Mg/M1. La hidroxizina es un medicamento seguro, sin ningin otro efecto secun-
dario aparenté que una ligera modorra., ain con las dosis mayores. La dosis--
recomendada es de 0 a 70 Mg. 1o que depende de los otros factores antes discu
tidos.

Muchos odontdtogos hallaron eficaz la indicacidn de atardxicos la noche--
la noche anterior a la cita y repetir la dosis 30 a 45 minutos antes de la --

sesidn.

E1 clorhidrato de prometazina (Fenergan), uno de los antihistaminicos mds
potentes, actiia como potenciador, Puede ser empleado solo o como potenciador-
de los atardxicos o la meperidina. La dosis recomendada para la prometazina--
cuando se emplea sola-es de 12.5 a 25 Mg. No obstante, el odont6logo debe te-
ner conciencia de-que el nifio suele estar bastante -amodorrado-con el empleo -
de este medicamento. La'pfometazina se suministra en ampollas de 25 Mg/ml. --
También existe un.jarabe en dosis de 6.25 Mg. por 57M1.
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D) ANTIMICROBIANOS.

Las dos indicaciones para el uso de agentes antimicrobianos en odontologia
son el control y eliminacién de infecciones de la cavidad bucal y profilaxia -
para evitar complicaciones después de intervenciones quirdrgicas.

Al complementar el juicio quirdrgico con la teraputica antimicrobiana ade
cuada, la mayoria de las infecciones de la cavidad bucal pueden controlarse o-
eliminarse. Hoy dia, es raro que alguien muera de infeccién odontogénica. Esto
se debe al enfoque cientifico del odont6logo en la prevencidn; diagnéstico y -
tratamiento de infeccién odontogénica. Los agentes antimicrobianos han jugado-
un papel importante al ayudar a la profesién dental a controlar los estragos -
producidos por infecciones de cavidad bucal y estructuras contiguas.

Es dificil dar consejos claros sobre las indicaciones especificas para so-
meter a. un paciente a terapédtica antiinfecciosa, sobre el tiempo que deberd -
continuarse el tratamiento, el tipo de medicamento a usarse y la dosis ideal -
que deba administrarse. Al evaluar a un paciente con un proceso infeccioso, de
be ponderar no solo la prueba clfnica con respecto a una enfermedad infecciosa
sino también el estado de salud del paciente. Cuando se logra esto, pueden em-
pezar a tomarse las decisiones sobre tipo, dosificacién, via de administracidn
y duracién de la-quimioterapia.

£l 6perador clinico toma en consideracidn factores locales y generales. Al
evaluar factores lbcales.'debe tomar en consideracion caracteristicas sobresa-
lientes como grado, tipo y localizaci6n de 1a inflamacién, presencia o ausen--
cia de fluctuacibn, presencia o ausencia de flebitis o linfadenitis regional,
y si hay o no pérdida de funci6n de la regién afectada, por ejemplo, trismo o-
disfagia. Si un paciente sufrié celulitis extensa en el tridngulo submaxilar y
afectacidn del espacio parafaringeo, se justificarfa mis el empleo de agentes-
antimicrobianos que en otro paciente que hubiera sufrido un tracto sinusal cré
nico con drenaje opuesto a un molar caduco.

Al tratar de juzgar los efectos generales del proceso infeccioso, puede u-
tilizar como gufas temperatura, frecuencia del pulso y respiratoria, y otros -
signos de toxicidad general que puedan inclufr nduseas, vémitos, anorexia, --
deshidratacidn, letargfa, etc. Escalofrios seguidos de fiebre alta, ciertamen-
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te hardn que sospechemos la presencia de septicemia, afeccion que requiere te-
rapéutica antimicrobiana intensa.

Las pruebas de laboratorio, incluyendo recuento de leucocitos, cuenta leu-
cocitaria diferencial, velocidad de sedimentacidn, cultivos sanguineos hemoglo
bina, etc., también pueden ser muy valiosas para ayudar a evaluar un proceso -
infeccioso. Una cuenta elevada de leucocitos, por ejemplo 18 000, con una dife
rencia que muestre inclinacion hacia la izquierda con predominio de neutrifi--
los y leucocitos polimorfonucleares inmaduros, indicaria al clinico que la in-
feccin ya dej6 de estar localizada, y a provocado una reaccifn general grave.
Por otro lado, las infecciones producidas por virus pueden mostrar una cuenta
leucocitaria normal o ligeramente inferior, y en examen diferencial de los glf
bulos blancos revelard aumento del ndmero de linfocitos y monocitos.

Hemos mencionado en primer lugar la evaluacidn de los factores que afec--
tan el proceso infeccioso, local y general; sin embargo, como menciondbamos an
teriormente, siempre habrd que tomar en consideracion Ta salud general del pa-
ciente.

Debemos recalcarun punto. Si ya se ha decidido emplear un-agente antiinfec
cioso, 1a dosis del medicamento deberd ser suficientemente terapéutico para a-
yudar al cuerpo a contralar la infeccidn.

Algunos de los procesos infecciosos en la cavidad bucal que generalmente--
justifican terapéutica antimicrobiana general son celulitis grave, osteomieli-
tis, infecciones bacterianas de las gidndulas salivales, fracturas compuestas-
quistes infectados, fistulas bucoantrales infectadas, y estomatitis bacteriana

fulminante o pericoronitis con grave reacci6n general. No deberdn emplearse an . .

tibi6ticos profilacticamente para la prevencibn de una infeccién local que --
“podria resultar" si se extrae una pieza. Se pueden evitar las infecciones lo-
cales con asepsia y otros principios quiriirgicos, y no por el empleo de agen--
tes antimicrobianos. E1 uso de un antibiGtico potente con el Gnico propésito -
de evitar una osteitis alveolar (alveolo seco) o una osteomiemielitis carece--
de fundamento y no serd valido cientfficamente.

La indicacién principal para el empleo profildctico de los antibifticos --
es proteger a pacientes gue sufren cliertas enfermedades generales, cuendo €] -



desarrollo de bacteriemia podrfa resultar en grave morbilidad o incluso la --
muerte.

En especial, los pactentes con cardiopatfa reumitica, cardiopatfa congéni
ta o cardiopatfa valvular deberdn ser protegidos contra posibles bacteriemias
después de intervenciones quirdrgicas dentro de la cavidad bucal. En estos pa
cientes; la bracteriemia podrfa 1levar a endorcarditis bacteriana aguda o ---
subaguda. Por razones similares, lo s pacientes que han sufrido cirugfa cardia
ca para corregir deformaciones congénitas o defectos adquiridos, o los pacien
tes que han sufrido substituci6n de vasos mayores con injertos protéticos de-
berdn ser protegidos con terapéutica antimicrobiana antes de someterlos a --
cualquier procedimiento de la cavidad bucal que puede producir bacteriemia.

También deberd protegerse con terapéutica antimicrobiana profildctica al-
diab8tico no controlado; Sin embargo, el diab&tico controlado deberd ser tra-
tado como paciente normal.

Los pacientes que reciben terapéutica de cortizona o que sufren insufi---
ciencia adrenal frecuentemente muestran menor resistencia a las infecciones.-
Es generalmente ventajoso proteger a estos individuos con agentes antimicro--
bianos antes de intervenciones quirirgicas. De manera similar, los pacientes-
que sufren agranulocitosis, independientemente de su causa, deberin también--
ser protegidos con agentes antiinfecciosos antes de cirugfa intrabucal. Los -
individuos que sufren estados de malglobulina, por ejemplo mielomas mdltiples
o hipogamma globul inemia, deber&n también ser protegidos con antibi6ticos pro
fildcticos antes de cualquier procedimiento que pueda producir bacteriemia.

ELECCION DEL AGENTE.

Es el juicio cientffico, y no las conjeturas, lo que deberd guiar al cif-
nico cuando seleccione un agente antimicrobiano apropiado para tratar infec--
ciones de la cavidad bucal. Cuando se repasan los microorganismos causales, =
se vuelve evidente queila mayorfa de las infecciones de la cavidad bucal se -
deben a estreptococos y estafilococos. Es por 1o tanto, 16gico suponer que el
agente antimicrobiano apropiado serfa el que fuera mis eficaz contra estos --
cocos grampositivos. Se ha demostrado que 1a penicilina es el agente mis efi-
~_caz para controlar estos microorganismos; por 1o tanto, ser§ el medicamento -
de elecci6n. Si el paciente es alérgico a 1a penicilina, debek& entonces ele-
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girse un medicamento con espectro similar al de esta.

Hablando académicamente seria de gran ayuda poder estudiar todas las infec--
ciones desde un punto de vista microbioldgico. Esto podria dar informacion sobre
qué agente antimicrobiano especifico seria mds apropiado para tratar una infec--
cion determinada. Sin embargo, varias razones vuelven este enfoque poca practico,
Es-dificil lograr una muestra representativa del microorganismo que causa proce-
sos jnfecciosos en la cavidad bucal. Una muestra tomada de la cavidad bucal gene
ralmente revelara gran variedad de microorganismos,y habria que adivinar cudl es
el principal agente infeccioso. En algunas infecciones, el puz se vuelve locali-
zado, y por incisidn o drenaje o por aspiracidn, es posible obtener una muestra-
representativa. La ti:ncidn Gram revelard si el microorganismo es gram positivo o
gram negativo. Esta sencilla prueba puede ser extremadamente valiosa camo guia -
para seleccionar un agente con el espectro antimicrobiano deseado. Deberd culti-
varse un ejemplar del material purulento aerfbica y anaerfbicamente. La mayoria-
de las infecciones que afectan a la cavidad bucal son aerfbicas; sin embargo, --
para identificar actinomicosis, causa relativamente freeuente de infecciones bu-
cales, se requieren condiciones anaerdbicas para su crecimiento. Como afirmiba--
mos anteriormente, es frecuentemente imposib]é y poco prictico obtener cultivos-
de frotis y estudios de sensibilidad en infecciones de la cavidad bucal. Sin em-
bargo, al tratar una infeccién grave, especialmente si el paciente requiere hos
pitalizacién, siempre es importante emplear estas pruebas.

No existe substituto del juicio climico, y 1a informacidn proporcionada pore-
el laboratorio deberd interpretarse sélo como ayuda en el momento de tomar una -
decisifn sobre el tratamiento a seguir.

Al tratar infecciones en la cavidad bucal o alrededor de ella es generalmen-
te apropiado que se someta inicialmente al paciente a un sdlo antibiStico. Al --
tratar infecciones pdontogénicas, someter al paciente inicialmente a dos o tres-
antibiéticos generalmente no se justifica. Es mejor seleccionar uno, darle un --
tiempo de prueba terapéutica adecuado y observar el resultado clfnico. Si el pa-
ciente no mejora, entonces podri considerarse la edici6n de un segundo antibi6ti
co después de las primeras 36 horas. S610 en casos de pacientes crfticamente en-
fermos se puede justificar el empleo de terapéutica de amplio espectro.

Los antibi8ticos pueden administrarse local o generalmente. Cuando se em~~--
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plean local o tGpicamente, tienen-sdlo accién superficial, y como presentan in-
capacidad de penetrar en los tejidos su eficacia se ve limitada a los microorga
nismos superficiales.

Si un clinico considera apropiado emplear un antibiético tépico por si mis-
mo en el tratamiento de infeccifn dental, se le sugiere frecuentemente que 1i-
mite el uso a aquellos antibiGticos que no pueden administrarse por la via gene
ral. La bacitracina, polimixina y neomicina son medicamentos que entran en esta
categoria,

La administracién general es el medio mds eficaz para lograr el beneficio -
maximo de los agentes antimicrobianos. En odontologia las vias de administra---
cién para terapéutica general son la bucal y la intramuscular. Afortunadamente-
por los adelantos logrados en la sfntesis de los diversos agentes antimicrobia-
nos, la vfa bucal es generalmente satisfactoria, excepto en caso de infecciones
muy graves. ‘

" Los antibi6ticos actuales pueden clasificarse en varios grupos tomando como
base su mecanismo de accifn:

~ 1.~ Antibi6ticos que inhiben la sfntesis de Ta membrana de Ta célula bacteriana
como las penicilimas, la cefalotina, ciclocerina, mancomicina, ristocetina y --

bacitracina.

2.- Agentes que modifican 1a permesbilidad de la membrana celular como: polimi-
xinas, colistimetato, y los agentes antimic6ticos de polieno nistatina y anfote
ricina.

3.~ Agentes que inhiben principalmente la sfntesis de protefnas por sus efectos
sobre los ribosomas como: Cloranfenicol, tetraciclinas, eminogluc6sidos, los an

tibi6ticos macrlidos , eritromicina y oleandomicina, y lincomicina y sus congé.

neres clindamicina.

4.- Agentes que afectan el metabolismo del &cido nucleico como: rifampina y dci
do nalidixico,

5.- Antimetabolitos como: sulfonamicidas, trimetoprim, &cido aminosalicflico -- *

y'sulfanos.

iaey
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Una clasificacion de agentes quimioterdpicos basada en la eficacia clinica-
estd relacionada con el espectro de microorganismos atacados. Asi se considera-
que algunos antibidticos, como la penicilina G, poseen un ‘gspectro estrecho --
porque en las dosis que suelen emplearse, el fdrmaco actiia principalmente con-
tra las bacterias-gram positivas y neisseria. Las bacitracinas pertenecen al -~
mismo grupo puesto que su actividad queda limitada a los microorganismos gram -
positivos. En cambio, tas tetraciclinas son compuesto de "espectro amplio" por-
que reprimen 1a multiplicacidn de Tas bacterias gram positivas y son también --
eficaces en el tratamiento de las rickettsiasis.

Las sulfonamicidas representan un gran grupo de medicamentos quimioterapéu-
ticos, y su éxito en el tratamiento de infecciones bacterianas ha sido estable
cido desde hace tiempo.

Las sulfonamidas tienen un espectro antimicrobiano amplio, son eficaces con
tra ciertos microorganismos patdgenos gram positivos y gram negativos, y cier--.
tos hongos como actinomyces los cuale$ causan un nimero importante de infecciéi
nes en la regibn bucal. La sulfonamidas, son mis bacteriostdticas que bacterici
das; por lo tanto, deberd tomarse en consideracién la resistencia del huésped y
Tos mecanismos de defensa antes de seleccionar este tipo de medicamento"para --
tratar infecciones odontogénicas.

Por 1a introduccién subsecuente de los antibifticos, muchos de los cuales -
han probado ser superiores para tratar infecciones en la cavidad bucal, el o -
dont6logo sélo emplea raras veces las sulfonamidas. Si al tratar una infeccibn-
resistente en la cavidad bucal, el estudio bacteriolofgico muestra que una sul-
fonamida especial es 1a droga de eleccidn entonces se justifica claramente su -
empleo. Las antinomicosis cervicofaciales, especialmente si afectan al maxilar-
superior y al inferior, parecen reaccionar 6ptimamente a terapéutica combinada-
de penicilina y sulfadiacina. En casos de nocardiosis, el tratamiento elegido -
generalmente es la terapéutica con sulfas. ‘

SULFONAMIDAS .

Las sulfonamidas se administran frecuentemente sin una indicacién crftica-
no se hayan indicadas en la gripe, sarampi6n, infecciones y entreptococos anae
robios y enterococos, brucelosis y reumatismos articular agudo.
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La dosificacién se rige segin la velocidad de eliminaci6n de los diversos -
preparados. En las sustancias con una duraci6n de accidn media, 1a dosis es de-
4 a 6 Gr, diarios V.0. {como por ejemplo, sulfisoxazol o sulfisomidina). La do-
sis de 1 Gr. debe ser administrada cada 6 horas y en las enfermedades graves, -
cada 4 horas; la dosis inicial comporta el doble o el triple.

PENICILINAS.

La penicilina, el primero de los antibi6ticos identificado, es ain conside-
rada actualmente por muchas autoridades como el agente mis eficaz para contro--
lar infecciones. Por su accidn bactericida y su eficacia contra cocos gram posi
tivos, es el medicamento por excelencia para tratar infecciones dentales. Exis-
te cierta variedad de penicilinas disponibles y para lograr claridad en la dis-
cusidn las dividiremos en ; penicilinas de formaci6n natural y penicilinas semi
sintéticas.

PENICILINAS DE FORMACION NATURAL .

Las penicilinas de formacién natural son producidas por el moho Penicillium
chrysogenum. En las etapas iniciales de 1a produccidn de penicilina, se encon--
tré que se formaban cuatro tipos diferentes de penicilina: los tipos F, X, K y-
G. .

De estos, se encontrS que la penicilina G o bencil penicilina presentaba --
las propiedades m8s convenientes.

Al formarse la penicilina G es un §cido inestable, y en la produccibn se --
convierte en una sal de potasio de penicilina G, se denomina frecuentemente pe-
nicilina G cristalina o soluble. Si se administra intramuscularmente (IM) es rd
pidamente absorbida, 1o que resulta en una alta concentracifn del medicamento -
en los 10 minutos que siguen a la inyeccib6n. Para prolongar su aécién. se ha --
combinado la penicilina G con procafna, la cual, al ser administrada intramuscu
larmente, retrasa su absorcién y prolonga su accién. Deber§ seleccionarse peni-
cilina G cristalina si se desea lograr una concentraci6n mdxima inmediata de pe
nicilina G en la sangre por vfa intramuscular. Para lograr concentraciones en -
la sangre que tengan accifn mis prolongada, se aconseja emplear penicilina 6 y-
procafnica.
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La penicilina benzatina es otro tipo de penicilina de deposicidn que se ab-
sorbe muy lentamente, Una dosis para adulto de 1.2 millones de unidades de esta
preparacion administrada intramuscularmente proporcicnard niveles sanguineos a-
decuados durante aproximadamente 14 dias. Sin embargo, los niveles generalmente
no son suficientes para permitir el tratamiento de procesos infecciosos agudos-
y la penicilina benzatina generalmente se reserva para terapdutica profildctica
a largo plazo. Tiene escaso o nulo lugar en el tratamiento de infecciones en la
cavidad bucal.

La dosis adulta normal para el tratamiento de la mayoria de las infecciones
es de 600 000 unidades de penicilina procainica cada 24 horas. A causa de Ta ba
ja toxicidad de la penicilina, esta dosis es bien tolerada por los nifios. Debe-
recalcarse que la cantidad de penicilina recetada dependerd del paciente y de -
las caracteristicas del proceso infeccioso que se estd tratando.

PENICILINA G. .
ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES.

Penicilina G potdsica, USP, penicilina G sddica, NF, penicilina G procaina
USP, penicilina G benzatina USP (Bicillin, Neolin, permapen).

PENICILINA V( Penicilina fenoximetil)

Si se afiade cido fenoxiacético al medio de fermentacibn, se produce peni-
cilina V o penicilina fenoximetil, La gran ventaja de la penicilina V sobre la
penicilina G es que es estable en dcido, y por lo tanto no se destruye en el -
est6mago, lo que permite su empleo por via bucal. Aunque al administrarse bu~-
calmente no se absorbe 100 por 100, da un nivel sanguineo terapéutico adecuado
que perdura cuatro o seis horas . Cuando se administra para tratar una infec--
cifn, se favorecerd 1a absorcién si se administra al paciente cuando este ten-
ga el estémago vacfo. Por lo tanto, cuendo se emplee este medicamento, deberd-
administrarse una hora antes o dos horas después de las comidas.

La penicilina V tiene aproximadamente l1a misma actividad antibacteriana --
que la penicilina G. Como es destruida mds lentamente por 1a penicilinasa, es-
m8s activa contra las cepas resistentes de estafilococos. Por otro lado, pare-
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ce ser menos eficaz que la penicilina G contra los estreptococos. Como regla -
general, la dosis bucal es cominmente cuatro veces mayor que la intramuscular.
La dosis bucal adulta normal es de 250 Mg. (400 000 unidades)cada seis horas.-
Se puede administrar esta misma dosis a los nifios al tratar procesos infeccio-
S0S.

Las preparaciones bucales vienen en gotas, suspensiones o tabletas. Muchas
de las suspensiones tienen alta concentracifn de carbohidratos, y después de -
su administracidn los padres deberdn asegqurarse de que el nifio observa buena -
higiene bucal péra evitar cualquier efecto pernicioso de los carbohidratos.

PENICILINA V.
NOMBRES COMERCIALES.

Fenoximetil, penicilina botésica, penicilina V potdsica, U.S.P (Compoci---
11in-VK, pean-veek, V-cillin K ).

Fenoximetil penicilina, penicilina V, NF (compoci}lin V, Pen-Vee, V-cillin).
PENICILINAS SEMISINTETICAS.

Como mencionibamos anteriormente, las filtraciones en bruto de moho penici-
11ium chrysogenum contienen cierta variedad de penicilinas. Todas tienen un ni-
cleo comin, &cido 6-aminopenicildnico, pero sus otras propiedades dependen de--
diferentes cadenas laterales. Se ha encontrado que, al afiadir ciertos agentes o
precursores al fermento, se pueden producir varias cadenas laterales que tengan
propiedades antibacterianas ligeramente diferentes. Al seguir estas técnicas, -
ha sido posible producir las denominadas penicilinas semisintéticas.

Aunque se han preparado muchas penicilinas semisintéticas, en actividad bac
teriana contra jos cocos gram positivos sensibles a 1a penicilina ninguna es su
perior a la penicilina G.

FENETICILINA Y PROPICILINA.

Ambas son resistentes a &cido, 1o que permite su administracién bucal. El-
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espectro antibacterianc de la feneticilina y de la propicilina es similar al-
de la penicilina G. La principal ventaja que estas dos penicilinas semisinté-
ticas tienen sobre las penicilinas G y V es que son mejor absorbidas por el -
tracto gastrointestinal, no son superiores a la penicilina G o a la V en tér-
minos de actividad antibacteriana. Por To tanto, el decidir la administracion
bucal de penicilina, ni la fenkticilina ni la propicilina poseen grandes ven-
tajas sobre las penicilina V.

FENETICILINA.
NOMBRES COMERCIALES.

Feniticilina potdsica, NF (Alpen, chemipen, Darcil, Dramcillin-S, Maxipen
Rocillin, Senopen, Syncillin).

METICILINA.

La meticilina es una penicilina semisintética altamente resistente a peni
cilinasa de estafilococos. Es de accidn bactericida y es eficaz contra las ce
pas productoras de penicilinasas de Staphylococcus aureus y a las cepas sensi
bles a Ta penicilina de este microorganismo. La metacilina no es resistente a
dcidos; por lo tanto, no puede administrarse bucalmente, sino que habra de -~
ser administrada intramuscular o intravenosamente. La dosis adulta normal es-
100 Mg./Kg. de peso corporal por dia, administrada en cuatro dosis iguales en
cada seis horas (para cambiar 1a dosis por kilogramo a la dosis por libra, di
vidase por 2). En ninguna circunstancia la dosis para niflos debera exceder de
la del adulto, i

ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES.

Meticilina sddica, dimetoxifenil penicilina sddica, USP(dimocillin-RT, sta
phcillin),

OXACILINA. (Penicilina isoxazolil)

La oxacilina también es resistente a penicilinasa de estafilococo, y deberd
reservarse para tratar infecciones causados por los microorganismos de estafilo
cocos productores. de penicilinasaa. La oxacilina es de accidn bacteriostitica.-
Es resistente a aéidos y puede administrarse bucalmente. La dosis adulta normal
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es de 500 Mg, cadaisetsthips.La dosis infantil es de 50./Kg. de peso corporal-
por dia, en dosificaciones iguales administradas cada seis horas. Al adminis
trarse bucalmente, se absorbe mejor en estado de ayuno, por lo que deberd --
instruirse al paciente para tomarla una hora antes de las comidas. La dosis~-
del nifio jamds deberd ser mayor que la del adulto.

ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES: Oxacilina Sédica, USP (Prostaphlin, Resisto
pen).

AMPICILINA.

Con la adicidn de ciertas cadenas laterales el niicleo bdsico de penicili
na ha sido posible producir ciertas formas de penicilinas semi-sintéticas --
que muestran considerable actividad contra bacilos gram negativos. La ampici
1ina es representativa de este pipo de medicamento. La ampicilina es conside
rablemente mas eficaz contra bacilos gram negativos. Al igual que la penici-
lina G es bactericida. Como es resistente a dcidos, puede administrarse bu--
calmente, y la dosis para adulto normalmente aconsejada es de 250 a 500 Mg.-
cada seis horas.'Para nifios 1a dosis recomendada es 100 Mg./Kg. de peso cor-
poral por dfa dividida en cuatro dosis iguales. La dosis para nifios no seré-
mayor que la del adulto. Este medicamento no deberd reservarse para infeccio
nes que, después de estudios bacteriolégicos, han mostrado ser resistentes a
las otras penicilinas y sensibles s6lo a este agente.

ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES: Ampicilina, anhidra, trihidrato y sdédica --
{ Amcill, Omnipen, Pendritin, polycillin, Principen).

En resumen, al seleccionar y emplear penicilinas, es mejor tomar en con-
sideracidn primero las penicilinas de formaci6n natural es decir; las penici
linas de formaci6n natural es decir; las penicilinas G y V cuando es aconse-
jable administrar el medicamento intramuscularmente, es mejor emplear penici
1ina G. Si se desea emplear una preparacién bucal, la droga a elegir deberd-
ser la penicilina fenoximetil o la penicilina V.

La principal ventaja que tienen las penicilinas semisintéticas resisten-
tes a &cidos, la feneticilina y la propicilina, sobre la penicilina V, es -~
que son mejor absorbidas por el gastrointestinal. Sin embargo, esto se ve -~
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equilibrado por el hecho de ser menos activas que la penicilina V en térmi--
nos de actividad antibacteriana. La ampicilina tendria ciertas ventajas al -
tratar infecciones mixtas cuyos agentes causales fueran microorganismos gram
positivos y gram negativos.

Debe recordarse que-existe una sensibilidad tranversa entre las penicili
nas de formacién natural y las semisintéticas; y si un paciente es alérgico-
a una preparacion de penicilina, no podrd excluirse la posibilidad de que --
presente reaccién a otra penicilina sea natural o semisintética.

COMPLICACIONES,

Las dos complicaciones principales que pueden surgir al emplear penicili
na son 1a5'reaéciones tdxicas y de hipersensibilidad. Las reacciones toxicas
de 1a penicilina son muy raras, y generalmente no ocurren a menos que exista
grave insuficiencia renal.

~ La complicacidn mds comin asociada con terapéutica de penicilina es la -
hipersensibilidad o reaccidn alérgica. Es imperativo, antes de administrar--
penicilina, obtener una historia detallada para excluir 1a posibilidad de --
reacciones de sensibilidad en el paciente al serle administrado el medicamen
to.

Las reacciones alérgicas después de terapéutica de penicilina pueden cla
sificarse como inmediatas o retrasadas. Las reacciones inmediatas, también -
1lamadas reacciones anafildcticas, son las mds graves y son responsables del
mayor nimerc de muertes debidas a reacciones a la penicilina. Se aconseja --
que, si va a recetarse penicilina es mejor administrar al paciente su prime-
ra dosis cuando aln esté en el consultorio, clinica u hospital, para poder -
observarlo y detectar cualquier reaccidn indeseables. Un error comin es ¢v--
creer que no se pueden sufrir reacciones alérgicas por haber ingerido penici
lina por via bucal. Los pacientes pueden sufrir reacciones alérgicas despiés
de administracién tdpica bucal o parenteral.

Las reacciones inmediatas y anafilfcticas se caracterizan por sefiales de
choque profundo secundarias a colapso vasomotor, pulso impalpable y dificul-
tad para respirar . Esta reaccidn puede ir acompafiada o no de edema facial-
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y laringeo o exantema generalizado. La terapéutica especifica de este tipo -
de reacciones es la administracion subcutdnea, intramuscular o intravenosa -
de 0.2 a 0.5 Ml. de adrenalina acuosa de 1:1 000. Por la urgencia de la sj--
tuacién, la via intravenosa es muy aconsejable. Es aconsejable diluir la so-
lucidn con solucidn salina nommal. Si se tomara 0.5 M1, de adrenalina acuosa
de 1: 1 000 y se administrara rapidamente por via intravenosa, podrian resul
tar graves consecuencias. Si perdura el choque, pueden emplearse vasopreso--
res para sostener la presion arterial.

Alguna de las reacciones a plazos mds largos se caracterizan por fiebre-
erupcidn cutdnea, articulaciones inflamadas y edema.

Frecuentemente se alivian con el empleo de antihistaminas, por ejemplo,-
difenhidramina (Benadril).

ERITROMICINA.

E1 antibiStico eritromicina se obtuvo por primera vez en 1952 a partir de
una cepa de Streptomyces erythreus, la eritromicina puede ser bacteriostdti-
ca o bactericida. En las dosis empleadas actualmente, la droga es bacterios-
tdtica, y su espectro antimicrobiano es similar al de la penicilina, es de--
cir microorganismos gram positivos. Tiene actividad relativamente alta con--
tra neumococos y los estreptococos hemolfticos del grupo A; estos Gltimos --
son responsables de muchas infecciones dentales. Como la bacteria parece de-
sarrollar rdpidamente resistencia a 1a eritromicina, deberd reservarse para-
tratar infecciones que requieren un perfodo de terapéutica no mayor de cinco
a siete dfas.

Aunque la eritromicina base es facilmente absorbida por la seccitn supe-
rior del tracto intestinal, sufre inactivacion parcial debido al contenido--
gistrico del estSmago. Para superar esta dificultad, puede administrarse en-
cdpsulas con cubierta entérica, resistente a dcidos, o como estearato de eri
tromicina. La administracion bucal de 1a eritromicina base a estearato de --
eritromicina produce un nivel miximo de plasma en una o dos horas. La dosis-
normal para adulto es 250 Mg. por vfa bucal cada seis horas. La dosis para -
nifio aconsejada es de 20 a 40 Mg./Kg. de peso corporal por dfa, que se divi-
de en cuatro dosis y se administra a intervalos de seis horas. Las prepara--
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ciones bucales vienen en cdpsulas, gotas o suspensiones.

ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES.- Eritromicinas y sales, USP(Erythrocin, lloty--
cin, pediamycin) Eritromicina, estolato; NF(Llosone).

Repetimos que la dosis para niflos jamds deberd superar a la del aduito.

Las preparaciones de eritromicina también pueden administrarse intramus-
cular o intravenosamente. La via intramuscular va acompafiada de dolor consi-
derable en el lugar de la inyeccidn., Al tratar infecciones dentales, es raro
tener que emplear la via intramuscular o la intravenosa.

Si se administra en dosificaciones normales, la eritromicina tiene un -
grado de toxicidad muy bajo. Cuando se emplea bucalmente, pueden desarrollar
se transtornos gastrointestinales ocasionales, como niusea, ydmito, diarrea-
o problemas epigastricos. Esto generalmente es resultado de algin transtorno
de la flora intestinal. Si se observa el principio.de alguno de estos sinto-
mas, deberd suspenderse el medicamento. Nunca se ha registrado graves efec--
tos toxicos debido a Ta administracidn de eritromicina base. Se aconseja que
los pacientes con insuficiencias o disfuncifn hepdtica no reciban 1a sal de-
sulfato lauril de eritromicina, estolato de-eritromicina.

En 1a odontologia, la eritromicina es un substitutivo excelente para tra
tar infecciones dentales en pacientes alérgicos a la penicilina. Esto se de-
be al hecho de que tiene aproximadamente el mismo espectro antibacteriano --
que 1a penicilina, y también por su baja toxicidad y efectos secundarios 1i-
mitados. Debe recordarse que los microorganismos desarrollan resistencia al-
medicamento en corto tiempo, y después de cinco o seis dfas de terapéutica--
probablemente resultara ineficaz.

TETRACICLINAS.

Las tetraciclinas forman un grupo de agentes antimicrobianos que ha sido
extensamente empleado para tratar infecciones desde 1948. La clortetracicli-
na (Aeromicina), producida por Streptomyces aureofaciens, una bacteria del -
suelo, fué la primera disponible. Desde ese momento, se han afiadido a ese --
grupo de antibiSticos la oxitetraciclina (Terramicina) en 1950, la tetraci--
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clina (Acromicina) en 1953 y la demetitdtettétradid tna{Declomicina) en 1959,
Cada una de las tetraciclinas puede terer cualidades superiores segln el pro-
blema clinico :,que se destinen. Sin embargo, por lo general, sus propiedades-
guimicas, farmacolégicas, antimicrobianas y terapéuticas son muy similares,

En dosis normales, las tetraciclinas son bacteriostdticas. Por su amplia-
actividad contra diversos microorganismos, frecuentemente se denomina a estos
medicamentos antibi6ticos de "amplio espectro”. Ademds de ser eficaces contra
muchas especies gram positivas y gram negativas, también son eficaces contra-
muchas rickettsias. El Gnico grupo de microorganismos patdgenos totalmente re
sistente a estos medicamentos comprende la mayorfa de los hongos.

Las tetraciclinas son facflmente absorbidas del tracto gastrointestinal,-
y por lo tanto, son eficaces por via bucal. También puede administrarse intra
muscular o intravenosamente, pero se evita la Via IM generalmente por la jrri
tacion y dolor local intensos que produce, las tetraciclinas son eliminadas -
del plasma principalmente por el hfgado y los rifiones. En pacientes que su---
fren insuficiencia renal o hep&tica avanzada -deberdn emplearse s6lo en casos-

- muy necesarios con extremo cuidado. No son raras las irritaciones gastrointes

tinales en la terapéutica de tetraciclinas. Al observar las primeras sefales-

de irritaci6n gastrointestinal, deberd suspenderse el antibibtico. Parece ha-
- ber menos transtornos gastrointestinales con el clorhidrato de tetraciclina -

(Acromicina), y como resultado de ello este medicamento parece recetarse mis-
. frecuentemente que las demds tetraciclinas.

Se ha informado de reacciones alérgicas y de hipersensibilidad incluyendo
erupcibn cutdnea y fiebre, al seguir terapéuticas con tetraciclinas. La tera-
péatica a largo plazo con tetraciclinas puede producir ciertos cambios en la-
sangre periférica, incluyendo tiempo de coagulaci6n prolongado y pérpura trom

‘.bocitopén1ca.

Se ha informado de graves lesiones hepdticas en pacientes que recibieron-
elevadas dosis de tetraciclinas.

Las tetraciclinas atraviesan las barreras de la placenta, por lo que la -
administracién de este medicamento a pacientes embarazadas puede resultar en-
cambios de color de los dientes de sus hijos. Los niflos que reciben terapéuti
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ca a largo o corto plazo con tetraciclinas en épocas de calcificacion dental
pueden desarrollar subsecuentemente un cambio de color a pardusco en las pie
zas. Se ha informado que grandes dosis de tetraciclinas causan hipoplasia --
del esmalte. E1 factor determinante en el cambio de color de las piezas y la
hipoplasia del esmalte: parece estar relacionado con la cantidad total de an-
tibi6tico administrada y no con la duracion total de la terapéutica. La pig-
mentacion de tetraciclina en los dientes es estéticamente indeseable, y por-
su efecto en la dentadura, debera tomarse en consideracifn este hecho antes-
de recetarla. Estos medicamentos pueden producir una capa negra o pardusca--
en la lengua, glositis hipertrofica o moniliasis en la cavidad bucal. Las te
traciclinas son excretadas por las gldndulas salivales, y a veces esto ayuda
para tratar infecciones de las glandulas salivales.

La clortetraciclina (Aureomicina), la oxitetraciclina (Terramicina) y la
tetraciclina (Acromicina) tienen bdsicamente la misma potencia, y por lo tan
to, las dosificaciones son similares. La dosis normal para adulto es 250 Mg.

. por via bucal cada seis horas. Para nifios la dosis es de 20 a 40 Mg/Kg. de--
peso .corporal por dia, dividida en cuatro dosis iguales administrada cada --
weis horas. Estos medicamentos vienen en tabletas, jarables o gotas pedidtri
cas. La declomicina, por su potencia y menor velocidad de depuracidn renal,-
se administra en dosificaciones menores y a intervalos menos frecuentes. La-
dosis normal para adulto es de 150 Mg. por vfa bucal cada seis horas. La do-
sis para nifios es de 6 a 12 Mg/Kg. de peso corporal por dfa, administradas--
en tres o cuatro dosis iguales. Como todas las tetraciclinas son mal absorbi
das en presencia de alimentos con alto contenido de calcio, como leche y ---
ciertos productos ldcteos, deberdn administrarse por lo menos una hora antes
o dos horas después de las comidas.

En resumen puede decirse que las tetraciclinas son especialmente efica--.
ces para tratar infecciones mixtas causadas por microorganismos sensibles --
gram positivos y gram negativos. Sin embargo, por los efectos nosivos que -~
tienen estos medicamentos en 1a dentadura del nifio, es probablemente mejor -
evitarlos a menos que el proceso infeccioso haga imperativo su empleo.

ALGUNOS NOMBRES COMERCIALES.- Tetraciclinas, Rolitetraciclina N- ( pirrolidi
nometil) tetraciclina (syntetrin, Velacycline).

Tetraciclinas sus sales; USP, y complejos (Achromycin, Bristacycline, Kesso-
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tetra, Panmycin, Steclin, Sumycin, tetracym, Tetrex).
ESTREPTOMICINA.

La estreptomicina se produjo inicialmente de una cepa de Streptomyces --
griseus. Es un agente bactericida, eficaz contra los bacilos micobacteria--
nos gram negativos y ciertas cepas de estafilococos. Mycobacterium tuberculo
sis es uno de los microorganismos mas sensibles a la estreptomicina, y este~
agente logra un resultado espectacular en tratamientos de la tuberculosis.

La estreptomicina no es absorbida del tracto gastrointestinal y es inefi
caz por via bucal, ya que se elimina en las fiaces fecales sin haber sufrido-
cambio alguno. Al administrarse intramuscularmente logra un nivel mdximo en-
el suero en una hora. La dosis normal para adulto es 1 g. diario, dividida -
" en dosis de 500 Mg. administradas intramuscularmente cada doce horas. Para--
nifios, 1a dosis aconsejada es 40 Mg./Kg. de peso corporal por dia, dividida-
en dos dosis iguales, administradas por via intramuscular cada 12 horas.

a

Al igual que la mayorfa de los agentes antimicrobianos, 1a estreptomici-
na presenta reacciones téxicas e hipersensibles. La estreptomicina es toxica
para el octavo nervio craneal y especialmente para la rama vestibular, lo --
que puede 1levar a transtornos del equilibrio. Si se observa alguna sefial de
vértigo, deberd suspenderse el medicamento. Aunque menos comiin, la estrepto-
micina puede dadar también la rama auditiva del octavo nervio craneal, cau--
sando sordera. Los pacientes de mds edad son mis subceptibles a lesiones ves
tibulares. Se ha informado sobre lesiones vestibulares. No es necesaria tera
péutica prolongada con estreptomicina para causar transtornos vestibulares.

Se ha informado sobre lesiones vestibulares en pacientes que recibieron-
el medicamento durante 10 dfas o’menos.

Los efectos tdxicos del medicamento se ven favorecidos si el paciente su
fre dafio renal asociado.

La estreptomicina casi no se usé en el tratamiento de infecciones denta-
les. Se usa principalmente para tratar infecciones tuberculosas, extremada--
mente raras en la cavidad bucal. La otra ocasidn en que puede aconsejarse el
uso de estreptomicinas es para tratar infecciones gram negativas en la cavi-
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dad bucal. Al tratar cualquier tipo de infeccidn dental con estreptomicina,
debe recordarse que los microorganismos frecuentemente desarrollan una répi
da resistencia al medicamento,

CLORAMFENICOL.

E1 cloramfenicol({ Cloromicetina) fue el primero de los antibidticos de-
ampiio espectro en descubrirse. Se obtuvo originalmente de Streptomyces ve-
nezuelac, E} dnico antibidtico totalmente producido con medias sintéticos.

El cloramfenicol posee un amplio espctro de actividad antimicrobiana, y
es eficaz contra numerosas bacterias gram positivas y gram negativas, lo --
que comprende todas las especies de rikettsias. Es de accidn bacteriostati-
ca,

E1 cloramfenicol se puede administrar por via bucal, intramuscular.o in
travenosa. La via normal de administracion es la bucal, y se-obtienen nive-
tes de plasma terapéuticos en upa hora. La dosis adulta normal es 250 Mg.--
por via bucal, cada seis horas. Para nifios la dosis normal es de 50 Mg/Kg.-
de peso corporal diaria. Si el nific tiene menos de un;mes de edad, la dosis
no deberd exceder de 25 Mg./Kg. por dia. Estas dosis se-administran en do--
sis iguales. Para administrar el medicamento a los nifios existe una suspen-
sidn bucal.

Algunas de las reacciones asociadas con el cloramfenicol son examtema,-
edema y glositis atréfica. Se ha informado de hemorragia espontdnea en piel
y membranas mucosas. También se ha informado de transtornos gastrointestina
les, incluyendo dolores epigdstricos, naiisea, vomito y diarrea. E1 uso pro-
longado del medicamento puede permitir el desarrolle de moniliasis. Ocasio-
nalmente, el paciente que toma Cloromicetina puede quejarse de un sabor a=--
margo, debido al hecho de que parte del medicamento se elimina en la saliva.

La principal reaccidn téxica producida por el cloramfenicol es depre---
si6n de 1a médula Osea. Algunos de los cambios observados en la sangre peri
férica son gnemia, trombocitopenia. A todo paciente que reciba cloramfeni--
col deberd hacefsele recuento de leucocites, cuenta leucocitaria diferen---
cial y cuenta de hemoglobina y retfculocitos cuando menos cada 48 horas. Si
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existe prueba de depresién de la cuenta leucocitaria total, de granulocitos
de gl6bulos rojos o de reticulocitos, habrd que suspender el tratamiento in-
mediatamente. E1 no reconocer depresidn de la médula dsea podria llevar a =-
anemia apldstica, que es mortal,

E1 autor considera que el cloramfenicol no tiene fﬁgar,en tratamientos -
de infecciones dentales en pacientes externos. Nunca deberd emplearse para--
tratar infecciones menores, sin6 que deberd reservarse para tratar infeccio-
nes graves, resistentes a los demds antibi6ticos cominmente empleados. Si se
receta el medicamento, deberd mantenerse al paciente bajo observacién cons--
tante en busca de sfntomas de depresi6n medular,

LINCOMICINA.

..La Tincomicina es un antibi6Stico relativamente nuevo, con espectro anti-
-bacteriano parecido al de la eritromicina.- De esta manera, es eficaz contra-
infecciones. odontogénicas causadas por la mayorfa de los estreptococos y‘es-
tafilococos. Es bacteriostdtico y bactericida. La lincomicina es sintetizada
por Streptomyces lincolnensis. No ha mostrado resistencia cruzada bacteriana
con otros antibidticos, ni antigenicidad cruzada con las diversas penicili--
-nas. Hasta la fecha, se ha informado de pocas reacciones secundarias graves.
De ellas, la diarrea es 1a m&s comin. Se ha informado de calambres abdomina-
les, nduseas, vomito, ictericia y transaminasa elevada en el suero después--
de su empleo. No existe prueba de que la lincomicina afecte al desarrollo --
dental, pero como atraviesa la barrera de la placenta, debe observarse cuida
dosamente su efecto en nifios y recién nacidos.

La Tincomicina puede administrarse por vfa bucal, intravenosa o intramus
cular. Puede administrarse bucalmente en forma de cdpsulas,jarabe o gotas. -
La dosis para adulto es de 500 Mg por via bucal, cada seis horas. La dosis--
bucal para mifios depende de 1a gravedad de la infeccién y varia entre 30 y -
60 Mg/Kg. por dfa, dividida en cuatro dosis iguales.

NOMBRE COMERCIAL: Clorhidrato, monohidrato(Lincocin)

Recientemente, ha salido al mercado un antibiético similar a la lincomi-
cina, Este medicamento, clindamicina (Cleocin) estd quimica y farmacolégica-
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mente relacionado con la lincomicina. La clindamicina sélo puede administrar-
se bucaimente, y se estima que la frecuencia de diarrea cominmente asociada--
con la lincomicina es menor con el empleo de este medicamento. La dosis nor--
mal para adulto de este medicamento es de 150 a 300 Mg. cada seis horas.

NISTATINA

La Nistatina (Micostatin) se deriva de Streptomyces noursei, y es eficaz
solo contra levaduras y hongos. Se reserva para tratar ciertas infecciones de
levaduras y hongos.

La nistatina es fungistdtica y fungicida. La candida albicans, que ocasio
nalmente produce infeccidn en la cavidad bucal de nifios, no ha mostrado resis
‘tencia en estudios in vitro. Sin embargo, cuando se produce moniliasis como -
super. infeccidn secundaria a terapéutica prolongada con antibidoticos de am---
plio espectro, esta enfermedad puede ser refractaria al tratamiento con nista
tina. )

La nistatina es mal absorbida en el tracto gastrointestinal; si se ingie-
re bucalmente, el medicamento se elimina principaimente en las haces fecaless
No es absorbida por la piel y las membranas mucosas, lo que la hace eficaz --
para uso t6pico. E1 empleo del medicamento en odontopediatrfa debe limitarse-
a administracién tépica. Ocasionalmente, se aconseja su empleo bajo instrumen
tos de mantenimiento de espacio (acriiicos), obturadores, palatinos y otros--
instrumentos que pueden verse asociados con infeccidn por moniliasis. También
se emplea el medicamento come enjuague bucal cuando se producen superinfeccio
nes en terapéutica con antibidticos de amplio espectro. En estos casos se ---
aconseja, siempre que sea posible, 1a eliminacion del medicamento de ampiio -
espectro. ‘

La nistatina viene en crema, pomada o polvo con 100 000 unidades por gra-
mo. También estd disponible como suspensifn, para emplear como enjuague bucal
con contenido de 100 000 unidades por M1. de solucién. La preparacifn tbpica-
deberé aplicarse generosamente dos o tres veces al dfa en el &rea afectada. -
Existen tabletas bucales en 500 000 unidades, pero esta preparacidn general--
mente se reserva para tratar moniliasis intestinal.

Agentes antimicrobianos recientes.
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Estos comprenden: cefalexina (Keflex), ‘gentamicina (Garamicina), carbeni-
cilina (Geopen), espectinomicina {Trobicina) y otros. Estos agentes tienen un
espectro de accidn pequefio y solo estdn indicados para ciertas infecciones es
pecificas, probadas con cultivos y pruebas de sensibilidad. Por 1o tanto, no-
serian el medicamento de eleccidn para tratar infecciones odontogénicas prima
rias y bucales. :

En resumen, podemos decir que antes de recetar un agente antimicrobiano,-
es importante evaluar los riesgos del empleo del agente contra los beneficios
que se requieren obtener. Esto deberfa evitar el uso indeseriminadd de agen--
tes antimicrobianos. Si se considera que l1a mayoria de los microorganismos --
causales de infecciones dentales son sensibles a la penicilina, este agente -
antimicrobiano resultard el medicamento de eleccidn. Si el paciente es sensi-
ble a la penicilina, entonces la eritromicina, por su espectro antimicrobiano
similar, deberd considerarse como el siguiente medicamento de eleccidn. Oca--
sionalmente al tratar infecciones mixtas, compuestas de microorganismos gram-
positivos pueden emplearse las tetraciclinas. Sin embargo, por su efecto en -
la dentadura, es mejor evitar su uso en periodos de calcificaci6n dental.

Para tratar moniljasis, la nistatina ha probado ser eficaz.
Se ha intentado destinar tiempo considerable a la razén del uso de tera-<

péuticas antimicrobianas. Debe recordarse que la dosis del medicamento debe--
individualizarse para cada paciente.
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Epitepsias.~ Es un nombre colectivo para un grupo de transtornos crénicos -

del sistema nervioso central (SNC) que tienen en comiin la aparicidn expontanéa
de crisis breves (ataques) concomitantes con pérdida o transtorno de la con=---

ciencia, generalmente, aunque no siempre, con movimientos corporales caracte--
risticos (convulsiones) y a veces con hiperactividad auténoma o neurovegetati-
va, y que siempre guardan relacion con descargas electroencefalogrdficas anor-

males y excesivas.

Los ataques epilépticos en un paciente dado se clasifican fundandose en --

un tipo particular de epilepsia.

las manifestaciones clinicas del ataque y el cuadro electroencefalografico. Es
indispensable el diagndstico exacto, pues. Ta. farmacoterapiia es selectiva para-

Clase de ataque

Caracteres

] .Ataques parciales

(ataques focales)

A. Ataques parciales con
sintomatologia elemental
(corticales focales)-

Diversas manifestacio-
nes, generalmente sin-
transtorno de la con-=
ciencia, que incluyen-
convulsiones circuns~-i
critas a una extremid-
dad 0 un grupo muscu-=
lar (epilepsia motora-
Jjacksoniana), transtor
nos sensoriales especi
ficos y localizados (e
pilepsias sensorial --
Jjacksoniana) y otros -
signos y sintomas limi
tados, que dependen de
1a regi6n cortical par
ticular que produce la
descarga normal.
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Clase de ataques

Caracteres

B. Ataques parciales con
sintomatologia compleja-~
(de! 16bulo temporal, --

psicomotor).

C. Ataques parciales
generalizados secun-
dariamente,

Ataques de confusidn de 1a
conducta, generalmente con
transtornos de la concien-
cia con gran variedad de -
manifestaciones clinicas,-
concomi tantes con activi--
dad electroencefalografica
generalizada extrafia duran
te el ataque perc con da--
tos de anomalias focales -
de la porci6n anterior del
16bulo temporal incluso en
el periodo entre convulsio
nes en muchos casos.

[I.- Ataques general¢za

rales, simétricos).

dos (ataques bi]atg A. Ausencias {pequefio mal)

Inconciencia breve y repen-
tina concomitante con cua--
dro electroencefalogradfico-
de voltaje alto, bilateral-
mente sincrdnico, de tres -
por segundo y espiga y onda
generalmente con actividad-
motriz crénica simétrica --
que varia desde parpadeo --
hasta sacudidas de todo el-
cuerpo, a veces sin activi-
dad motora.

. Mioclono epiléptico bila-
teral masivo.

Estremecimientos clonicos -
aislados concomitantes con-
estallidos breves de espi--
gas miltiples en el EEG.

F. Espasmos infantiles.

Transtorno progresive en --
lactantes con espasmos moto
res u otros signos convulsi

vos, cambios difusos extra-
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Clase de ataques caracteres,

fios en el EEG entre las convulsio
nes (hipsarritmia) y desmejoria-
mental progresiva,

D. Convulsiones créni- {En ninos de corta edad, contracio

nicas, nes ciénicas ritmicas de todos los
miasculos, inconciencia y manifesta
ciones neurovegetativas notables.
E. Convulsiones tdnicas|En nifios de corta edad, opistdto-

nos, inconciencia y manifestacio-
nes auténomas notables.

F. Convulsiones tonico-}En nifios de corta edad, opistdto-
clénicas.

{ gran mal)

nos, inconciencia y manifestacio-
nes autdnomas notables.

G. Ataques aténicos. Pérdida del tono postural, con --
caidas de 1a cabeza o del cuerpo.

H. Ataques acindticos. |Transtorno de la conciencia y re-
lajacién completa de la musculatu

ra, secundarias a descarga inhibi
toria excesiva.

Los ataques de ausencia (pequefio mal) responden adecuadamente a un grupo de
fdrmacos, y las convulsiones generalizadas tonicocldnicas (de gran mal) y cor-
ticales focales suelen ser denominadas por otro. Los ataques del 16bulo tempo-
ral(psicomotores) tienden a hacer rebeldes al tratamiento y reaccionan sélo a-
-algunos de los agentes del segundo grupo. E1 m{oclono infantil y las clases de
epilepsia que ocurren en nifios de corta edad son un grupo para el cual el tra-
tamiento suele ser insatisfactorio., A menudo se necesita tratamiento con mu---
chos medicamentos, pues en el mismo paciente pueden oaurrir dos 6 mds clases -
de ataques.

Para fines de la terapéutica es poco jmportante si el transtorno convulsi-
vo se considera idiopdtico (de causa desconocida) o sintomdtico(supuesta pato-
logia cerebral orgdnica).

Entre los varios origenes patolSgicos posibles de tales focos deben in---
cluirse los defectos congénitos, traumatismo craneal obstétrico, hipoxia en -
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el nacimiento, las alteraciones vasculares inflamatorias consecutivas a in--
fecciones en la infancia, la conmocion cerebral o la fractura del cranéo con-
depresién de fragmento 6seo, abcesos, neoplasia y la oclusidn vascular de ---
cualquier etiologfa de los efectos antieonvulsivos.

La mayor parte, sino todos los epilépticos hoy disponibles actiian por lo-
menos en parte por el mecanismo que modifican la capacidad del cerebro para -
responder a diversos estimulos que desencadenan ataques. Todos estos efectos-
por lo regular causan transtorno de las funciones normales del cerebro y ori-
ginan efectos secundarios centrales inconvenientes.

Ademds, un farmaco determinado puede tener mds de un efecto.

E) mecanismo mds verosimil del efecto anticonvulsivo se explicard al refe
rirnos ulteriormente a los agentes determinados. La pregunta de cudl farmaco-
act{a mejor s6lo puede responderse de manera empitica y provisional. Tener en
mente la incégnita de por qué actda un medicamento contribuye al uso 16gico -
del fdarmaco y abre la puerta para el descubrimiento de tratamiento nuevo y me
Jjor.

SELECTIVIDAD CLINICA.- La mayor parte de los agentes antiepilépticos cli-
nicamente Gtiles guardan intima relacidén extructural con el fenobarbital, el-
farmaco mis antiguo del grupo.
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F&rmaco Dosis usual bucal de sostén
RAdultos Niflos
(mg/dfa) {mg/kg/dfa)} Semivida _plasmitica adultos.
Agentes Primarios '
Fenobarbital 60-300 2-5 2 a 6 dfas.
Primidona 500-1500 5-20 Primidona: 3 a 12 Hrs.
FEMA: 1 a 2 dfas
Fenobarbital: 2 a 6 dfas.
Fenitofna 200-400 4-8 Cancentracion baja:
7 a 42 Hrs.
Concentracidn alta:
Depende de 1a dosis 2 a 3 dfas. |
Etosuximida 750-2000 - 4-10 _ ——
Otros Barbitdricos ' Mefobarbital: mis breve que el-
Mefobarbttal 120-600 4-10 fenobarbital. -
Fenobarbital: 2 a 6 Dfas.
Otras hidantofnas Mefenitofna: ms breve que el me
Mefenitoina 300-600 3-10 tabolito. :
Metabolito: nirbanol; no se ha -
informado semivida.
Etotofna 200-300
Otras Succintmidas | | Metosuximida: 2 a 4 horas.
.[Metosuxinida 300','200 - 20-60 Metabolito: mfs duradera que Ta
. ; — - utosuximda. VL e
Fensuximida 2000-4000 | Fensiximida: Aproxiudmnte 4
horas. o
Metabolito: datos insuficientes.
Oxazolidinadionas : ‘
Trimetadfona 900-2100 20-60 Trimetadeona: 12 a 24 horas.
Dimetadiona: 6 a 13 Dfas.
Parametadeona $00-2100 20-60 Parametadeona: m§s breve que el
metabolito.
Metabolito: semejante a 1a bime-
tadeona.
Otros agentes
rbamacepina 600-1200 Carbamacepina: 12 a 30 horas.
1acepam 0.1-1 Diacepam: 1 a 2 dfas.
Metabolito: 1 a 2 dfas.
Rcetazolanida 0000 - 10-30 | horas.
enacmida “T500-5000 —
FORIO Wo_recomendado as.
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ASPECTOS TERAPEUTICOS.- La finalidad principal del tratamiento de la epilepsia
es suprimir completamente los ataques sin transtornar la funcidon del SNC. se -
acepta en general que con paciencia y persistencia, 70 a 80 por ciento de los~
epilépticos se benefician de manera importante de la farmacoterapia hoy dispo-
nible. La cirugia, patentemente indicada en la epilepsia secundaria a neopla--
sia cerebral, puede producir beneficio permanente en niimero muy pequefio de pa-
cientes de lesiones corticales, focales y discretas suseptibles de extirpacidn.
Ademds, incluso estos casos neuroquirirgicos a veces necesitan farmacoterapia -

ininterrumpidas a causa de focos secundarios. Pueden ser Gtiles medidas coadyu
vantes, de la Tndole de restricciones de liquidos, alimentaria y psicoterapia.

Sin embargo, con la posible exepcidn de la dieta cetogena para tratar la cri--
sis de pequeiio mal, rara vez son substitutivos adecuadas de la farmacoterapia-
actual.

HIDANTOINAS.
Fenitoina (difelhidantoina)

La fenitoina (difelhidantoina) es fdrmaco primario para todas las clases -
de epilepsia, excepto el pequeiio mal. Se ha estudiado mis ampliamente en el la
boratorio y 1a clinica que cualquier otro antiepiléptico.

Efectos farmacolbégicos. La fenitoina tiene actividad antiepiléptica sin --
causar depresi6n general del sistema nervioso central, en dosis tdxicas puede-
producir signos de excitacidn y en cifras mortales una clase de rigidez de des
cerebracin. Las propiedades mis facilmente demostrables de 1a fenftofna son -
la capacidad para limitar la actividad convulsiva mdxima y para disminuir la--
propagacién de los procesos convulsivos de un foco activo. Los dos caracteres-
indiscutiblemente guardan relacién con su utilidad clinica.

Absorcién, distribucién y excrecién. La farmacocinética caracteristica de-
1a fenitoina es modificada de manera notable por la hidrosolubilidad 1imitada-
y por la eliminacién que depende de la dosis. La inactivaci6n por el sistema--
enzimdtico microsémico hepdtico es suseptible de inhibicidn por otros farmacos.
La solubilidad en agua es limitada, incluso en el intestino. Después de la in-
yecci6n y se absorbe lentamente, como si se hubiese administrado en preparado-
de acci6n duradera.
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La absorcidn de la fenitoina después de la ingesti6n es lenta, a veces va-
riable y de cuando en cuando incompleta. La absorcidn lenta durante la medica-
cién crdnica disminuye las variaciones de la consentracion farmacolGgica entre
las dosis.

Es mayor la fraccién que permanece no conjugada en neonato, en sujetos con
hipoalbuminemia y en urémicos.

E1 famaco se distribuye ampliamente en todos los tejidos.

Se excreta sin modificacidn por la orina menos de cinco por 100 de la feni
toina. E1 resto es metabolizado, principalmente por enzimas microsémicas hepa-
ticas.

TOXICIDAD.- Los efectos tdxicos de Ja fenitoTna dependen de la via de adminis-
tracidn y la duracidn de la exposicion y de la dosis. Cuando se administra por
via intravenosa con rapidez excesiva en el tratamiento de urgencia de arrit---
mias cardiacas o estados epilépticos las manifestaciones tOxicas mds notables-
son colapso cardiovascular, depresifn del sistema nervioso central, o ambas co
sas: la sobredosis aguda por via bucal produce principalmente signos atribui-
bles al cerebelo y el sistema vestibular. Los efectos téxicos concomitantes --
con medicacidn crénica también son principalmente efectos cerebelo vestibula--
res relacionados con la dosis, pero incluyen otros efectos sobre el sistema --
nervioso central, cambios de conducta, aumento de la frecuencia de convuisio--
nes, sintomas gastrointestinales, hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia-
megalobldstica. E1 hirsutismo es efecto secundario molesto en mujeres joveness
Estos efectos secundarios generalmente se tornan soportables por ajuste adecua
do de 1a dosis y no suelen alterar el tratamiento. Los efectos adversos graves
que incluyen sobre piel, médula 6sea e hfgado, probablemente sea manifestacio-
nes de alergia medicamenitosa.Aunque raras, exigen suspender el fdrmaco.

En 1a toxicidad sobre el sistema nerviosc central son frecuentes nistagmos
ataxia, diplopfa y vértigo y otros efectos cerebelovestibulares. También acu--
rren visidn borrosa, midriasis e hiperreflexia tendinosa. Los efectos sobre la
conducta incluyen hiperactividad, simpleza,confusidn, embotamiento, somnolen--
cia y alucinaciones. En pacientes ancianos,que han recibido el f&vmaco en do--
sis altas durante muchos afios, se ha informado de neuropatfa periféfica a ve--
ces con falta de reflejo tendinosos.
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Se advierte hiperplasiagingival en nifios y adolescentes sometidos a trata-
mientos cronicos. La hiperplasia parece entranar transtornos del metabolismo -
de 1a coldgena. No se modifican porciones adéntulos de las encfas.El estado na
exige suspender el medicamento,y puede disminuir su gravedad por higiene bucal
adecuada.

Cabe disminuir los transtornos gastrointestinales que incluyen nduseas, vo
mito, dolor epigdstrico y anorexia ingiriendo el farmaco con los alimentos o -
en dosis divididas mds frecuentes.

En nacidos de mujeres que han recibido fenitoina durante el embarazo han -
ocurrido hipoprotrombinemia y hemorragia; la vitamina "K" es eficaz como trata
miento o profilaxia.

PREPARADOS Y DOSIS.

FENITOINA SODICA, U.S.P (difenilhidantofna $6dica; DILANTIN), se expende -
en cdpsulas de 30 y 100 Mg. para uso bucal y en forma de solucidn esterilizada
de 50 Mg/ml, con un disolvente especial, para uso parenteral. Los preparados -
oficiales de Fenitoina U.S.P., incluyen tabletas.de 50-Mg y suspensién para --
uso bucal que posee 125 Mg. X 5 Ml.

La dosis diaria inicial para adultos es de 3 a 4 Mg./Kg. (100 Mg. dos ve--
ces al dia). Los aumentos de la dosis pueden hacerse con intervalos de uma se-
mana al emplear dosis bajas, pero con intervalos de 2 semanas cuando la dosis-
excede de 300Mg. diarios. Las dosis que exceden de 500 Mg. diarios rara vez se
toleran si se ingieren con regularidad.

Suele ser satisfactoria para adultos una dosis diaria, pero la intoleran--
cia gistrica puede exigir dividirla en tomas. Dividir 1a dosis en tomas se ---
aconseja para nifios.

La administracidn intravenosa de fenitofna no debe exceder de 50 Mg. por -
minuto. Conviene ritmo mis lento, especialmente en ancianos. No se aconseja 1a
administracién intramuscular.

USOS TERAPEUTICOS. Epilepsia. Muchos investigadores clfnicos experimenta--
dos consideran que 1a fenitofna es el firmaco de eleccion en todas las formas-
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de epilepsia, excepto en las crisis de pequefio mal. Otros consideran que es -
mejor el fenobarbital, especialmente en nifios. Los farmacos a menudo se em---
plean siumultaneamente.

OTRAS HIDANTOINAS.

MEFENITOINA.- La mefenitofna, N.F (Mesantoin), se descartd por la frecuen
cia alta de efectos tdxicos graves.

EFECTOS FARMACOLOGICOS.- A diferencia de la fenitoina, antagoniza el pen-
tilentetrazol, aumenta el umbral convulsivo y es sedante. A diferencia tam---
bién de la fenitoina, la mefenitofna se absorbe répidamente después de la ad-
ministracién bucal,

USOS TERAPEUTICOS Y TOXICIDAD.- La mefenitofna fue introducida en 1945 pa
ra tratar la epilepsia, la acci6n de este antiepiléptico es semejante al de -
la fenitofna, y puede exacerbar las crisis de pequefio mal. A veces es notable
-mente mejor que la fenitofna desde el punto de vista terapéutico, pero esta--
ventaja es anulada por 1a toxicidad. La mefenitofna causa importantemente me-
nos ataxia, hiperplasia gingival, molestias gstricas e hirsutismo que la fe-
nitofna, y menos sedacifn que el fenobarbital. Sin embargo, 1a toxicidad gra-
-ve es frecuente. Los efectos perjudiciales incluyen fiebre, linfadenopatia, -
leucopenia, pancitopenia, agranulocitosis, hepatotoxicidad, periarteritis nu-
dosa y lupus eritematoso. La sobredosis aguda origina coma.

Cuando se usa mefenito¥na, suele acompafarse de otros agentes, en la do--
sis minima posible y s6lo en pacientes que no responden o no toleran agentes-
mis innocuos. A causa del efecto sedante, l1a mefenitofna se emplea més 16gica
mente con 1a fenitofna que con fenobarbital o primidona.

PREPARADOS ¥ DOSIS.- La dosis diaria caracterfstica es de 300 a 600 mg. -
en adultos y de 100 a 400 mg. en nifios. E1 f&rmaco se expende en tabletas de-

100 miligramos.

ETOTOINA.- La Etotofna (peganone). Fue producida por Schwade y colaborado
res (1956), y paﬁecié tener algln valor para tratar los atagues del 16bulo --
temporal y los tonicoclénicos generalizados, y estd relativamente libre de ~-
los efectos adversos caracterfsticos de 1a fenitofna. Sin embargo, por su es-
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casa eficacia s6lo se emplea de cuando en cuando, principalmente como auxiliar
de otros agentes, para tratar convulsiones tonicoclénicas generalizadas. La --
dosis diaria corriente para adultos es de 2 a 3 g; la etotoina se expende en -
tabletas de 250 y 500 miligramos.

Los efectos secundarios corrientes de la etotoTna son erupcidn dérmica, mo
lestias gastrointestinales y somnolencia. También se ha informado de linfadeno
patia.

BARBITURICOS ANTICONVULSIVOS.
FENOBARBITAL.

E1 fenobarbital fue el primer agente epiléptico orgdnico eficaz. Es el me-
nos tdéxico, el menos costoso y sigue siendo uno de los mds eficaces y mds em--
pleados.

Propiedades Anticonvulsivas.- E1 fenobarbital es activo en 1a mayor parte-
de pruebas anticonvulsivas. limita la propagacidn de actividad convulsiva y --
también aumenta el lumbral convulsivo.

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION.- La absorcidn del-
fenobarbital administrado por la boca es completa pero algo lenta. 10 a 25 por
100 del fenobarbital se elimina por excrecién renal que depende del PH.

TOXICIDAD.

La Sedacidn.- La accién mas inconveniente y frecuente del fencbarbital, --
se manifiesta en cierta medida, en todos los pacientes al comenzar el trata---
miento, pero se adquiere tolerancia durante la medicacifn crénica. Con las do-
sis excesivas ocurren Nistagmo y Ataxia. E1 fenobarbital en ocasiones produce-

jrritabilidad e hiperactividad en nifios, y confusion en los ancianos.

En 1 a 2 por 100 de los pacientes ocurre erupcidn escarlatiniforme o morbi
1iforme, posiblemente con otras manifestaciones de alergfa farmacolfgica. En -
nacidos de mujeres que han recibido fenobarbital durante el embarazo, se ha-
observado hipoprotrombinemia con hemorragia; la vitamina K es eficaz para -
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tratamiento o profilaxia. Durante la administracion crénica terapéutica de -
fenobarbital para 1a epilepsia, al igual que durante la administracién de fe
nitofna ocurren anemia megalobldstica que responde al folato y osteomalacia-
que mejora con dosis altas de vitamina D.

PREPARADOS Y DOSIS.- E1 fenobarbital, U.S.P., y el fenobarbital sédico,-
U.5.P., se expenden en diversas presentaciones para uso bucal y parenteral.-
La dosis diaria corriente para adultos es de 1 a 3 mg/kg (60 a 200 mg). Las-
dosis dobles en los cuatro dias iniciales brindan mds rdpidamente concentra-
cion farmacolGgica eficaz en el plasma, pero la sedacifn serd notable. La do
sis inicial corriente para nifios es de 2 a 3 mg/kg. en dos tomas. La dosis -
se aumenta ulteriormente o se ajusta, segin se necesite para dominar las con
vulsiones o segin lo exija el efecto tdxico.

USOS TERAPEUTICOS.- E1 fenobarbital es agente eficaz para las convulsio-
nes tonicoclonicas geneia]izadas (gran mal) y las corticales focales. Por su
eficacia, por su escasa toxicidad y su precio bajo es el agente de eleccion-
para estas clases de epilepsia, particularmente en nifios. También resulta --
dtil para interrumpir el estado epiléptico o epilepsia subintrante y para --
profilaxia o tratamiento de las convulsiones febriles en nifios de corta edad.
E1 fenobarbital tiene valor limitado en la epilepsia del l6bulo temporal y -
puede exacerbar los ataques de pequefio mal. E1 fenobarbital siempre debe sus
penderse gradualmente; la supresifn repentina puede aumentar la frecuencia -
de las convulsiones o desencadenar estado epiléptico.

E1 uso del fenobarbital para tratar las epilepsias se amplia al final de
este capitulo.

OTROS BARBITURICOS.

Mefobarbital.- E] mefobarbital M.F. (Mebarql).es semejante al fenobarbi-
tal en propiedades farmacoldgicas, toxicidad 'y usos clinicos. Sin embargo, -
la absorci6n de mefobarbital administrado pow la boca suele ser completa, y-
1a dosis es aproximadamente doble que la del fenobarbital.

METABARBITAL.- E1 metabarbital se escreta sin modificacién por la orina.
Tiene mayor actividad sedante y menor accibn antiepiléptica que el fenobarbi



107

tal. Se ha informado que es eficaz para los espasmos mioclénicos infantiles.-
La dosis inicial para lactantes y nifios de corta edad es de 50 mg, de 1-a 3 -
veces al dia, la dosis para adultos es de 100 mg, 2 a 3 veces al dia.

PRIMIDONA.- Es agente eficaz para tratar todas las clases de epilepsia, -
exepto el pequefio mal.

EFECTOS ANTICONVULSIVOS.- La primidona guarda semejanza con el fencbarbi-
tal en muchos efectos anticonvulsivos experimentales, pero es mds selectiva -
para modificar el cuadro convulsivo del electrochoque. Los efectos anticonvul
sivos de la primidona administrada en animales se atribuyen al f&rmaco origi-
nal y a sus metabolitos activos.

TOXICIDAD. - Las manifestaciones mds corrientes son sedacién, vértigo, ba-
hidos, nduseas, vomitos, ataxia, diplopfa y nistagmo. Los efectos secundarios
a veces son muy intensos al comenzar el tratamiento.

\

Los efectos adversos son comparativamente raros, pero se ha informado de-
erupci6n maculopapulosa y morbiliforme, leucopenia, trombocitopenia, lupus --
eritematoso generalizado y linfadenopatia. También han ocurrido reacciones --
psic6ticas agudas, por 1o regular en pacientes de epilepsia del 16bulo tempo-
ral. Asimismo se han descrito enfermedad hemorrdgicaen el neonato y anemia me
galoblastica y osteomalacia semejantes a las explicadas en relacidn con feni-
toina y fenobarbital.

PREPARADOS Y DOSIS.- La primidona (Mysoline), se expende en tabletas de -
50 a 250 mg, y en forma de suspensidn para uso bucal (250 mg/ 5 M1 ). La do--
sis diaria corriente para adultos es de 500 a 1500 mg. para nifios es de 5 a -
20 mg./kg; el tratamiento debe comenzarse con dosis bajas y aumentarse gra---
dualmente. Las dosis inferiores pueden ser posibles o necesarias cuando el --
firmaco se utiliza simultdneamente con fenitoina.

USOS TERAPEUTICOS.- Es {itil contra epilepsia generalizada tonicoclénica,-
cortical focal y del 16bulo temporal. Puede ser activa por sf sola en pacien-
tes rebeldes a otros medicamentos, pero es mis eficaz cuando se utiliza simul
téneamente con fenitoina. Es i16gico combinarla con fenobarbital. La primido-
na es ineficaz contra el pequefic mal, pero a veces resulta @til para tratar -

.
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los ataques miociGnicos en nifios de corta edad.

CARBAMECEPINA.- (Tegretol). Si bien es agente prometedor para tratar la -
epilepsia del 16bulo temporal, su utilidad seguird siendo incierta en tanto -
no se defina mejor la pontecialidad de efecto t6xico grave. Es el agente pri-
mario para tratar 1as neuralgias del trigémino y otras afines.

Los efectos anticonvulsivos de la carbamacepina en animales, guardan seme
janza con los de la fenitofna. Tiene capacidad limitada para aumentar el um--
bral convulsivo y no antagoniza al pentilentetrazol.

La absorcitn bucal es adecuada. Se excretan por la orina el! férmaco.

TOXICIDAD.- La carbamacepina ha causado muertes por anemia apldsica y por
sus efectos cardiovasculares; sin embargo es un farmaco potencialmente Util._
Los efectos perjudiciales graves, ademds de la depresifn de la médula Gsea,--
incluyen leucopenia, piirpura trombocitopenica o insuficiencia ventricular iz-
quierda y colapso intravascular.

Se ha informado de dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad, transtornos-
de la pigmentacidn cut&nea y lupus eritematoso generalizado.

Los efectos perjudiciales mis frecuentes de la carbamacepina incluyen di--
plopia, visidn borrosa, somnolencia, vahfdo, nduseas, vémitos y ataxia.

USOS TERAPEUTICOS.- Epilepsia. Se afirma que la carbamacépina domina o es
beneficiosa por 1o menos en 66 por 100 de los pacientes de epilepsia del 16bu
1o temporal, que ocurre aisladamente o en combinacifn con convulsiones tonico
cl6nicas generalizadas, y es algo menos eficaz contra las convulsiones gene-
ralizadas aisladas.

La carbamecepina debe emplearse Unicamente para tratar ataques suscepti--
bles rebeldes a los agentes establecidos. Cuando se usa, un requisito son las
precauciones y resulta obligada 1a vigilancia cuidadosa de 1a funcion renal,-
hepdtica y de la médula 6sea. Es ineficaz para el pequeiio mal o el mioclono -
infantil.

La dosis diaria acostumbrada para adultos ha sido de 600 a 1200 mg, a la-
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que se 1lega gradualmente desde una ddsis inicial de 100 mg. dos veces al --
dia.

La carbamecepina puede disminuir la concentracion de fenitoina.

NEURALGIA.~ La carbamecepina fue introducida por Blom a principios del -
decenio de 1960 y en la actualidad es el agente primario para tratar neural-
gias del trigémino y del glosofaringeo. También es eficaz en el dolor tabéti
co lancinante.

La carbamecepina no es analgésico y no debe emplearse para aliviar otra-
clase de dolores.

La mayoria de los pacientes de neuralegia benefician inicialmente, pero-
sO6lo 70% obtienen alivio continuado. Los efectos secundarios han exigido sus
pender el tratamiento a 20 por 100 de los pacientes. La medicacién simulté--
nea con fenitofna puede ser Gitil cuando no basta la carbamecepina para ser -
satisfactoria. La dosis corriente de sostén para adultos es de 400 a 800 mg.
al difa, a2 la que se 1lega por aumento de graduacion desde una dosis inicial -
de 100 mg. dos veces al dfa.

SUCCINIMIDA
ETOSUXIMIDA,

Las succinimidas surgieron de la busca sistemdtica de agentes eficaces -
menos téxicos que las oxazolidinadiona para tratar el pequefio mal. La etosu-
ximida es el agente de elecci6n para esta clase de epiiepsia.

La etosuximida es 1a mis activa contra las convulsiones por pentilente--
trazol y la mds electiva . para ataques de pequeiic mal.

Propiedades anticonvulsivas.- E1 cardcter mds destacado de los dos firma
cos es la proteccidn contra las convulsiones por pentilentetrazol., La etosu-
ximida también eleva el umbral para convulsiones por electrochoque.

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION. La etosuximida -
se absorbe completamente, en esencia, por el aparato gastrointestinal. En --
una a siete horas ocurre concentracifn plasmitica mfxima después de una do--
sis bucal.
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En el ser humano, 10 a 20 por 100 del farmaco se excreta sin matifica--
ci6n por la orina.

TOXICIDAD.- Los efectos relacionados con la dosis mds frecuentes son --
transtornos gastrointestinales (nduseas, vomitos y anorexia) y efectos so--
bre el SNC, (somnolencia, letargo, euforia, aturdimiento, cefalalgia e hipo).
Se adquiere algo de tolerancia a estos efectos . También se ha informado de
sintomas semejantes a los de Parkinson y fotofobia. Principalmente en pa---
cientes con antecedentes de transtorno psiquidtrico, han ocurrido intranqui
1idad, agitacidén, ansiedad, agresividad, incapacidad para concentrarse y --
otros efectos sobre la conducta.

También se han atribuido al medicamento upiticaria y otras reaccicnes -
dérmicas, que incluyen sTndrome de Stevens-Jonnson, lupus erijtematoso gene-
ralizado, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y anemia a
pldsica. La leucopenia puede ser pasajera, aunque se continde el firmaco, -
pero la depresion de la médula 6sea ha causado varias muertes. No se ha in-
formado de toxicidad renal ni hepdtica.

PREPARADOS Y DOSIS.- La etosuximida (Zarontin, se expende para adminis--
traciSn bucal en cdpsulas de 250 mg. y en jarabe que posee 2530 mg. 5 M1; la
dosis diaria inicial de 250 mg. en nifios y 500 mg. en adultos se eleva por-
incremento de 250 mg. con intervalos semanales hasta que se domina adecuada
mente los ataques o sobreviene toxicidad. La dosis corriente de sostén es -
de 20 a 40 mg/kg. Se necesita mayor prudencia si la dosis diaria excede de-
1500 mg. en adultos o de 750 a 1000 mg. en nifios.

CONCENTRACION PLASMATICA DEL MEDICAMENTO.- Durante la medicacién croni-
ca en nifios, 1a concentraci6n plasmitica de etosuximida es, en promedio de-
2 a 4 mg/mi. por mg/kg. de dosis diaria. E1 estado de meseta se alcanza en-
cuatro a seis dfas. ‘

USOS TERAPEUTICOS.- La etosuximida es mds eficaz que la trimetadiona --
contra el pequefio mal y tiene peligro menor de efectos secundarios graves;-
es el agente de eleccidn para esta clase de epilepsia. En 1a mayorfa de los
pacientes se necesita administracidn concomitante de fenitofna o primidona-
contra las convulsiones generalizadas tonicoclénicas relacionadas o disimu-
ladas. La etosuximida es ineficaz para dominar otras clases de epilepsia.
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OTRAS SUCCINIMIDAS.

METOSUXINIMIDAS.- Fue introducida por Zimmerman (1956) para tratar el -
pequefio mal. La metosuximida, particularmente cuando se administra simultd-
neamente con otros fdrmacos, también puede ser (til para tratar la epilep--
sia del 16bulo temporal. Los efectos perjudiciales gastrointestinales y cen
trales tienen un cuadro semejante a los de la etosuximida. También se ha in
formado de depresion grave, erupciones dérmicas, fiebre, edema periorbita-}
rio, leucopenia, anemia apldstica, nefropatia y hepatotoxicidad. La metosuw
ximida, N.F. (Celontin}, se expende en cdpsulas de 150 y 300 mg; el medica-
mento se comienza con 300 mg. diarios; la dosis diaria corriente para adul-
tos es de 600 a 1200 mg; debe vigilarse cuidadosamente pacientes que reci--
ben dosis altas, especialmente de varios fdrmacos.

La metosuximida se absorbe y metaboliza rdpidamente. Se excreta sin mo-
dificacién por 1a orina.

FENSUXIMIDA.- La primera succipida introducida para tratar el pequefic -
mal (Zimmerman 1951) fue la fensuximida. Su escasa eficacia la ha relegado-
a papel secundario. Los efectos gastrointestinales y centrales son semejan-
tes a los de la etosuximida. Se ha informado asimismo de estado de ensuefio,
erupciones, fiebre, granulocitopenia, leucopenia y nefropatfa reversible.

La fensuximida. N.F (Milontin), se expende en cépsulas de 250 y 500 mg.
y en suspensiones que posee 300 mg/ 5 ml; la dosis diaria corriente para --
adultos es de 2 a 4 gramos.

OXAZOLIDINADIONAS.

TRIMETADIONA.- Aunque ya no es e} agente clinico de eleccidn, la trime
tadiona sa ha’estudiado ampiiamente en el Taboratorto y ta:clfnica yy-éni-
este sentidaj aiin. puede” considerarse prototipo de;agentes Gtiles contra el
pequefio mat.

EFECTOS FARMACOLOGICOS.- La propiedad anticonvulsiva mis destacada de-
la trimetadiona en animales de laboratorio en su efecto protector contra -
convulsiones por pentilentetrazol, y en este sentido difiere de la fenitof

na.
En animales de laboratorio, en dosis no depresoras la trimetadiona im-
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pide por completo todos los datos de excitacidn central por pentilentetrazol.
A la inversa, la depresi6n central por dosis grandes de trimetadiona es anta-
gonizada completamente por el pentilentetrazol. En consecuencia, los dos féar-
macos son antagonistas mutuos. La trimetadiona, al igual que los barbitiricos
protege en medida variable contra otros convulsivos quimicos y aumenta el um-
bral para convulsiones por electrochoque. A diferencia de los barbitlricos e-
hidantofnas antiepilépticos caracteristicos, no modifica el cuadro convulsivo
méximo en pacientes psiquidtricos sometidos a electrochogue, incluso en dosis
bastante superiores a las aceptadas para anular los ataques de pequefio mal.

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION, Y EXCRESION.- La trimetadiona
se absorbe rdpidamente en el aparato gastrointestinal; la concentracion plas-
mitica maxima después de una dosis ocurre en 1/2 a 2 horas. la trimetadiona -
no experimenta metabolismo ulterior, sino se excreta sin modificacion por la-
orina.

TOXICIDAD.- Los efectos perjudiciales mis frecuentes de la trimetadiona -
son sedaci6n y hemeralopfa (visi6n borrosa en la luz intensa o efectos de des
Tumbramiento). Este Gltimo parece ser efecto sobre las capas naturales de la-
retina y no sobre los fenbmenos fotoquimicos. La hemeralopfa no suele exigir-
que se suspenda Ta medicacidn y puede vencerse valiéndose de anteojos de co--
lor. Los nifios son menos susceptibles que los adultos. La somnolencia tiende
a disminuir al continuar el medicamento. La trimetadiona también puede desen-
cadenar convulsiones tonicocl8nicas generalizadas en algunos pacientes de pe-
quefio mal concomitante con gran mal,

Efectos secundarios menos frecuentes pero mds graves incluyen dermatitis-
exfoliativa y otras erupciones dérmicas, discracias sanguineas, hapatitis y -
nefrosis. No se ha informado de muertes. Han ocurrido pancitopenia y anemia -
apldsica fulminante.

PREPARADOS Y DOSIS.~- La trimetadiona, U.S.P (Tridione), se expende para -
uso bucal en forma de cdpsulas de 300 mg. tabletas ensulzadas de 150 mg. y so
lucidn con sabor (40 mg/ml.). La dosis diaria acostumbrada es de 900 a 2100 -
mg. para adultos, y de 20 a 60 mg/Kg. (300 a 900 mg) para nifios. Sin embargo,
a veces se necesitan dosis mayores y la dosificacidn se individualiza para ca
da paciente con el fin de brindar eficacia m&xima con efectos secundarios mi-
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nimos . Aunque suele administrarse en varias tomas, puede ser satisfactoria -
una sola dosis diaria.

USOS TERAPEUTICOS.- La trimetadiona se emplea (inicamente para tratar el -
pequefic mal, y por 1o regular sélo en pacientes dominados inadecuadamente por
la etosuximida o que no 1a #oleran. A causa de la potencialidad para efecto -
toxico grave, el tratamiento con trimetadiona exige vigilancia médica intima~
del paciente, sobre todo en el primer afio. Sin embargo, sus efectos secunda--
rios no deben impedir que se aprovechen cabalmente l1a trimetadiona cuando es-
td indicada y si la medicacidn puede vigilarse adecuadamente.

PARAMETADIONA.

Davis y Lennox (1947) fueron los primeros en informar la utilidad clinica
de la parametadiona en el pequefio mal. Es semejante en propiedades farmacolé-
gicas, usos terapéuticos, dosis y toxicidad a la trimetadiona.

La parametadiona, U.S.P (Paradione), se expende en cdpsulas de 150 y 300-
mg. y en solucién con sabor (300 Mg/Ml.).

Aungue los efectos secundarios de 1a parametadiona y la trimetadiona son-
semejantes, la frecuencia informada de reacciones perjudiciales graves pudie-
ra ser menor para la parametadiona. Quizd tenga mayor importancia, que los in
dividuos que no toleran una de las oxazolidinadionas pueden tolerar la otra.

Se secreta lentamente por la orina. E! metabolito se acumula durante la -
medicacidn crdnica y probablemente sea la causa de la mayor parte de la acti-
vidad anticonvulsiva del farmaco original, al igual que ocurre con 1a dimeta-
diona para la trimetadiona.

BENZODIACEPINAS.

Las benzodiacepinas se emplean clinicamente de manera principal como se--
- dantes y contra la ansiedad; aquf nos suscribimos a considerar su posible uti
Jidad para tratar las epilepsias; el diacepam puede considerarse:prototipo.

DIACEPAM, ‘
PROPIEDADES ANTICONVULSIVAS.- Inhiben 1a propagacién de actividad convul-

#
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siva mediante focos epileptfgenos en corteza, T&lamo y estructuras limbicas-

pero no anulan la descarga anormal del foco. En dosis bajas, las benzodiace-

pinas inhiben la actividad polisindptica, de 1a médula espinal y disminuyen-

la actividad neuronal en el sistema reticular mesencefdlico. Se ha sugerido-

que las propiedades anticonvulsivas {al igual que otros efectos sobre el SNC)
de las benzodiacepinas pueden resultar de que remeda los efectos del neuro--
transmisor inhibitorio substitutivo.

ABSORCION, DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y EXCRECION.- Después de la ad
ministracién intravenosa del diacepam muestra la cinética de redistribucién -
caracterfstica de agentes muy liposulubles. Los efectos centrales aparecen en
breve, pero - seausan rdpidamente conforme el firmaco se redistribuye en otros -
tejidos.

La absorcidn por via bucal del diacepam es.adecuada. La mayor parte del -
medicamento se elimina por la orina.

TOXICIDAD.- Pueden ocurrir depresifn cardiovascular respiratoria después-
de 1a administracién intravenosa de diacepam, particularmente si se han admi-
nistrado antes otros anticonvulsivos o depresores centrales.

L2 sedacidn es el efecto secundario mis destacado del diacepam, durante -
1a medicacibn bucal crénica; también son frecuentes la ataxia y la incordina-
cidn. Aunque se adquiere tolerancia parcial a estos efectos persisten en meqi
da importante . Otros efectos inconvenientes incluyen disartria, vahfdes, fa]
ta de atencién e hipotonia. De cuando en cuando hay excitacién. Los efectos -
sobre la conducta son variados, pero han incluido crisis psicGticas agudas. -
Pueden presentarse aumento del apetito con ganancia de peso o anorexia con --
pérdida de peso. En niflos puede ser molesto el aumento de las secresiones sa-
1ival y bronquial.

PREPARADOS.- E1 diacepam U.5.P (Valium), se expende en tabletas de 2, 5 y
10 mg. y en solucidn (5mg/ml) para inyeccién. £l disolvente del preparado co-
mercial para uso parenteral es una mezcal de glicol propilénico, etanol y ---
agua y no debe diluirse con soluciones acuosas.

USOS TERAPEUTICOS.- E1 diacepam, administrado por vfa intravenosa, es el-
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agente de eleccidn para interrumpir el estado epiléptico o epilepsias subin-
trante. E1 papel del diacepam y otras benzodiacepinas para tratamiento bucal
cronico de las epilepsias no estd bien definido pero es patentemente Timita~
do.

Estado epiléptico.- Administrado lentamente por via intravenosa el diace
pam interrumpe las convulsiones recurrentes en 80 a 90 por 100 de los casos-
y en su mayor parte de manera independiente de 1a clase de convulsifn o de -
1a etiologia. La dosis corriente para adultos y nifios mayorcitos, es de 5 a-
10 mg, segin se necesite. Debe tenerse a la mano equipo para conservar las -
vias aéreas y para sosten mecdnico de la ventilacién. Dado qué los efectos -
del diacepam intravencse terminan por redistribucién del fdrmaco. Los ata---
ques pueden recurrir en té&mino de 30 a 60 minutos y quizd se necesiten do--
sis adicionales. E1 tratamiento adecuado de sostén con otros agentes debe co
menzarse sin tardanza.

Se ha informado de resultados prometedores con las benzodiacepinas para-
tratar mioclono infantil, otras clases de epilepsia tonicoclénica y acinéti-
ca y pequefio mal. Por desgracia, a menudo se adquiere tolerancia al efecto -
antiepiléptico de las benzodiacepinas en estos pacientes. Aunque la eficacia
puede recuperarse al aumentar la dosis, pueden tornarse destacados la seda~~
cibn y otros efectos inconvenientes. La dosis diaria aconsejada de diacepam,
como auxiliar de otro tratamiento en el mioclono infantil y otras clases de-
"~ ataques en nifios de corta edad es de 0.1 a 1 mg/Kg. E1 medicamento se comien
za con dosis bajas y se aumenta gradualmente para disminuir 1o  mis posible-
los efectos sedantes.

OTRAS BENZODIACEPINAS.

Ademds del diacepam, las benzodiacepinas que se han sometido a ensayo --
clfnico como agentes antiepilépticos incluyen clorodiacepbxido(Librium), oxa
cepam (Serac), cloracepato (Teanxene), nitracepam (Mogadon) y clonacepam ---
(clonopin). Como explicamos al hablar del diacepam, el ensayo clinico de es-
tos agentes para el tratamiento bucal crénico de las epilepsias ha sido algo
alentador, pero no concluyente. Su valor seguird en la incertidumbre mien~--
tras no se comparen entre sf y con agentes antiepilépticos establecidos en -
ensayos adecuadamente controlados, y 1o que es mis importante, hasta que se-
valore y estudie cabalmente la tolerancia a sus efectos antiepilépticos, De-
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manera andloga, se necesita mucha experiencia adicional para valorar el pa--
pel de los congéneres mds liposulubles como agentes intravenosos para domi--
nar el estado epiléptico o epilepsia subintrante.

OTROS AGENTES ANTIEPILEPTICOS.
ACETILUREAS.

FENACEMIDA.- (Fenilacetilurea). Aun si su eficacia no fuera puesta en du
da, su valor y su uso clinicos serfan 1imitados mucho por la posibilidad de-
efecto tdxico grave, se ha 1iamado “F&macode Ultimo recurso". La fenacemida
s610 debe empiearse para tratar la epilépsia del 16bulo temporal rebelde a -
otros agentes, en combinacién con otros firmacos, y Unicamente si pueden ---
efectuarse vigilancia y supervisi6n adecuadas. Es obligada la valoracidn pe-
rfodica de 1a funci6n hep&tica, renal y de la médula 6sea. Deben hacerse co-
nocer al paciente y familia los peligros del fé&rmaco. ‘ '

La fenacemida, NF. {Phenurone), se expende en tabletas de 500 mg. la do-
sis diaria adultos ha variado entre 1.5 a 5 gramos. La fenacemida se absorbe
casi por completo en el aparato gastrointestinal,

Los efectos perjudiciales importantes de la fenacemida limitan mucho su-
empleo y a menudo exigen suspender el fdmmaco. Pueden ocurrir efectos sobre-
l1a conducta en 17 por ciento de estos pacientes, que incluyen cambios de per
‘sonalidad, comportamiento agresivo, reacciones paranoide y depresiva y psico
sis aguda. Otros efectos perjudiciales son sfntomas gastrointestinales., ( 8.
-por 100), erupciones (5 por 100), somnolencia (4 porrloo). anemia éplasica -
(2 por 100), y a veces nefritis. Han ocurrido muertes por anemia aplisica.

En dosis no téxicas, anula la fase extensora ténica de las convulsiones-
miximas por electrochoque, eleva el umbral para convulsiones por electrocho-
que en animales normales e hiponatrémicos e impide o modifica las convulsio-
nes por pentilentetrazol. Dosis altas de fenacemida en animales causan depre
si6n del SNC.

PRINCIPIOS GENERALES Y ELECCION DE FARMACOS
PARA TRATAMIENTOS DE LAS EPILEPSIAS.
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La eleccidn inicial del medicamento o la combinaci6én de medicamentos Opti-
mos posibles se funda en la clase de convulsiones, a juzgar por antecedentes y
EEG. La medicacidn se elige para adaptarse a los ataques. El médico debe tor--
narse perito en los agentes primarios y no debe efectuar ensayos esporadicos--
de diversos fdrmacos de valor limitado o incierto.

Son indispensables para el tratamiento 6ptimo de la epilepsia los siguien
tes factores: 1lenar una forma impresa de ataques por el paciente a un fami---
liar, visitas frecuentes al médico o la clfnica antiepiléptica, particularmen-
te en el periodo temprano del tratamiento pues los efectos secundarios hemato-
16gicos y otros posibles exigen consideracién de cambio en los medicamentos,--
vigilancia a largo plazo, que incluye repetir el EEG, y exploracibn neuroldgi-
ca. Es aspecto bdsico del buen éxito del tratamiento la regularidad de la medi
cacion.

Incluso cuando se prevee que se necesitard tratamiento con muchos férmacos
la medicacién se comienza con uno solo. La dosis inicial suele ser la que se es
pera brinde concentraciSn farmacol6gica en el plasma durante el estado de mese-
ta por lo menos en la parte inferior de la gama relacionada con la efidacia -~
clfnica, sin embargo, para disminuir -los efectos secundarios relacionados con -
1a dosis, algunos férmacos se comienzan con dosis disminuidas y poco a poco se-
1lega a la dosis clfnicamente eficaz. La dosis de carga o cebamiento se emplea-
inicamente si 1a urgencia para dominar los ataques excede del peligro de efec--
tos perjudiciales durante el tratamiento inicial.

La dosis se aumenta con intervalos adecuados, segin exijan el dominio de --
los ataques o seglin limite la toxicidad, y conviene hacer este ajuste al vigi--
lar la concentracifn plasmitica del medicamento.

A menos que Yo exijan efectos perjudiciales graves del medicamento, la do--
sis farmacol6gica siempre debe disminuirse gradualmente cuando se va a suspen-
der un f&rmaco, para disminuir el peligro de desencadenar estado epiléptico.---
‘Ningin medicamento deberd descartarse como inlitil a menos que la toxicidad mani
‘fiesta o la vigilancia de 1a concentracién plasmitica de! f&maco indique que-
el paciente en realidad ha estado ingiriendo el medicamentos como se le recet§.

Son causas corrientes de fracaso de 1a medicacibn antiepiléptica las sj--¢-
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guientes: diagndstico inadecuado de la clase de ataque, elecccibn equivocada-
del fdrmaco, dosis insuficiente o excesiva, cambios demasiado frecuentes en -
la medicacidn sin tomar en-xuenta el tiempo necesario para la transicidn en-
tre los estados de meseta, no aprovechar plenamente las ventajas de la admi--
nistracién de varios fdrmacos no prestar atencién a los aspectos auxiliares -
del tratamiento y cumplimiento malo por parte del paciente.

RESUMEN. De la eleccifn de farmacos para clases especificas de epilepsias.

Epilepsia de pequefio mal.~ La trimetadiona fue el primer agente de benefi-
cio selectivo contra la epilepsia de pequeiio mal en nifios. Como consecuencia,-
la reputacidn ha excedido el valor verdadero. La etosuximida es mds eficaz y -
tiene menor riesgo de efecto téxico grave; en l1a actualidad se considera el --
agente de eleccidn: cabe lograr control completo del pequefio mal en aproximada
mente 50 por.100 dé'ids”pacientes, y disminucién importante de la frecuencia -
de los ataques en 25 por 100 adicional. La trimetadiona u otros agentes efica
ces contra el pequeflo mal se emplean en pacientes rebeldes a la etosuximida.

La fenitoina, el fenobarbital y la primidona son ineficaces contra el pe--
quefio mal y pueden aumentar la frecuencia de accesos, pero se necesita de uno-
de estos agentes en la mayorfa de los pacientes, como tratamiento adicienal --
contra la aparicién de convulsiones tonicoclénicas generalizadas.

Ataques parciales con Sintomatologfa compleja (ataques del 16bulo temporal
Psicomotores). La epilepsia del 16bulo temporal suele ser mis rebelde a los me
dicamentos que otras clases corticales focales. E1 fenobarbital rara vez es --
eficaz; los agentes de eleccifn son fenitofna y primidona. Aunque cualquiera--
de estas substancias puede ser eficaz por sf mismas, a menudo es mejor combi--
narlas. En caso de necesidad, la fenitofna puede subst1tuirse por mefenitoina-
o afladirse metosuximida.

ta posici6n definitiva de la carbanecepina en esta asociacifn dependera de
que se dilucide su potencial téxico. La fenacemida, en combinacidn con otros -
agentes, puede emplearse si fracasan medicamentos menos peligrosos.

Convulsiones en lactantes y nifios. Los espasmos miaclénicos infantiles con
hipsarritmia son rebeldes a los antiepilépticos corrientes; los agentes de ---
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eleccidn son corticotropina o corticosteroides suprarrenales. Cuando mis temprano
se haga el diagndstico y se comienze el tratamiento, tanto mds eficaz serd este -
gltimo, E) diacepam u otra benzodiacepinas puede ser auxiliar Gtil, pero la tole-
rancia suele ser destacada.

La primidona, posiblemente con una benzodiacepina como auxiliar, quizd sea --
eficaz contra ataques mioclénicos, acinéticos y aténicos en nifios de corta edad.-
El fenobarbital brinda profilaxia eficaz contra las convulsiones febriles; tam---
bién puede emplearse, ¢on tratamiento antiepiléptico adecuado para tratar las con

vulsiones febriles.

La fenitofna es comparativamente ineficaz y puede producir intranquilidad e --
hiperactividad cuando se emplea en nifios de corta edad ( Laurance, 1970 ). En los
ataques tonicoclénicos generalizados an menores de cinco afios de edad el fenobar-
bital es el farmaco de eleccion.

Estado epiléptico y otras urgencias convulsivas. El diacepam, administrado --
por via intravenosa, es €l agente de eleccidn para estado epiléptico o epilepsia-
subintrante. Es eficaz en 80 a 90 por 100 de los casos, casi independientemente -
de la clase de los atagues o la etiologfa de los mismos. También por via intrave-
nosa el fenobarbital o fenitofna. Esta G1tima debe administrarse con velocidad ir,
ferior a 50 Mg. por minuto, incluso mds lentamente en pacientes ancianos, para -
disminuir el peligro de toxicidad central y cardiovascular. Sea cual sea el agen-
te empleado, deber§ tenerse disponible inmediatamente equipo para conservar per--
meables las vfas aéreas y para sostén mecdnico de la ventilacidn.

Tratamiento antiepiléptico y gestacién . Los nacidos de epilépticas que reci-
bieron medicamento anticonvulsivo durante los nrimeros meses del embarazo tienen-
aumento al doble o el trinle de 1a frecuencia de gran diversidad de defectos con-
génitos. Los datos son mds abundantes en cuanto al tratamiento con fenobarbital--
o fenitofna, y hay orientaciones que sugieren relacién semejante con otros agen--
tes antiepilépticos. No puede absolverse a alguno de ellos.

La mayorfa ( 90 por 100) de las mujeres epilépticas tratadas con firmacos an-
tiepilépticos dan a luz nifios normales. Ademds 1a epilépsia misma probablemente -
entraile peligro de defectos fetales, y 1a supresién repentina del medicamento 11e
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va el peligro patente de estado epiléptico y los peligros que representa para -
madre y feto. Por estos motivos, l1a medicacidn antiepiléptica no deberd suspen-
derse en embarazadas en quienes el medicamento es necesario para impedir ata---
ques mayores. Sin embargo, segin la frecuencia y la gravedad de los ataques en-
la paciente individual, puede ser practicable y conveniente, sobre todo en el -
primer trimestre, disminuir con prudencia la dosificacién hasta el minimo. Cuan
do hay deficiencia de acido f6lico, deberd corregirse.

Los recién nacidos de mujeres que recibieron fenobarbital, primidona o feni
tofna en el embarazo pueden presentar deficiencia de factores de la coagulacién
que dependen de vitamina "K", y quizd ocurra hemorragia graves en las primeras-
24 horas de la vida. La hemorragia puede impedirse por administracién de vitami
na "K".
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F) ANTIHISTAMINICOS.

ANTAGONISTAS DE LA HISTAMINA
( ANTIHISTAMINAS )

Historia.~ Hace tiempo se sabfa que los férmacos de accién antagomista de
la histamina ofrecerian gran interés, como armas de investigacidn y como agen
tes teraputicos. Esta substancia, 2-isopropil-5- metilfenoxietildietilamina,-
protegia contra varias dosis mortales de histamina, antagonizaba los espasmos-
producidos por esta en diversos misculos lisos y, 1o que es mas importante, ~--
disminufa los sintomas de choque anafilactico. Se descubrid luege una substan-
cia mis eficaz, dietilaminoetil-N-etilanilina. Este compuesto también bastante
téxico; pero un derivado dimetilaminico, antergan, preparado por Mosnier e in-
vestigado por Halpern (1942) bastante aceptable, fue el primer antihistamini-
co empleado en terapéutica. Poco después vino el nuevo compuesto, Neoantergan
(Bovet y colaboradores, 1944), El maleato de pirilamina, sigue siendo uno de-
Tos antihistaminicos mds eficaces. En Estadqs“Unidos se contimib la investiga
cion en el grupo de los compues tos originales de Fourneau y se descubrieron -~ °
dos aﬁtagonistas muy activos de la histamina; difenhidramina (Luew y col., -,
1946) y tripelenamina (Yonkman y col., 1946).

Hacia 1940 se descubrif que muchas substancias tenfan propiedades antihis
taminicas importantes. La mayor parte de los empefios tuvieron buen éxito, y -
el médicoyen breve se vio enfrentado a decenas de antihistamfnicos para elec-
cibn, 1a mayor parte de los cuales brindaban ventaja escasa y ninguna en com-
paraci6n con los compuestos originales.

Todos estos antihistamfnicos tradicionales, si bien antagonizan de manera
eficaz muchas reacciones importantes a la histamina de manera consistente no-
inhibieron otras, entre las cuales se destaca 1a secrecifn géstrica de &cido.
E1 descubrimiento por Black y colaboradores en 1972 de agentes que bloquean -
de manera selectiva la secrecidn géstrica y otros efectos provocados por his-
taminas rebeldes a los antihistaminicos adicionales sefials una brecha en el -
campo. E1 descubrimiento brindé inmediatamente nuevas armas para investigar--
1a importancia de 1a histamina en fendmenos fisioldgicos y fisiopatolbgicos,-
y prometil una nueva clase de agentes terapéuticos potencialmente importantes
Tos antagonistas H2.
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Antagonismo de Receptores de Histamina H1 y H2: Nomenclatura. Los antihis-
tamfnicos tradicionales, como los que se enumeran en los cuadros 29-1 y 29-2,
son eficaces contra muchas reacciones a la histamina sobre el misculo liso u -
otros sistemas que aparentemente son mediados por una clase farmacolbgicamente
delimitada de receptores de histamina, los receptores Hl de Ash y Schild (1966
). Esta nueva clase de antagonistas de la histamina bloquea las acciones de la
histamina sobre receptores de una clase distinta, 1lamados receptores de hista
mina H2 (Black y col., 1972). Por analogfa pudieran llamarse antagonistas de -
receptores Hl de 1a histamina a los antihistamfnicos cldsicos. Sin embargo, es
ta nomenclatura es algo engorrosa y pudiera se permisible, por analogia con el
campo de las catecolaminas en relacidn con los fdrmacos de bloqueo a y bloqueo
b, 1lamarlos sencillamente medicamentos de bloqueo H1 y H2 (incluso bloqueado-
res Hl y H2), siempre que el contexto sea claro.

Propiedades farmacoldgicas.- La mayor parte de los antagonistas de recepto
‘res H1 -tienen accioqes farmacolbgicas y aplicaciones terapéuticas comunes, por
1o que conviene descubrirlos juntos.

Antagonismo, de la histamina.- La capacidad de inhibir los efectos de la --
histamina sobre la permeabilidad capilar y sobre el misculo liso vascular, ---
bronquial y de muchas otras clases es 1a propiedad que caracteriza a los anta
gonistas Hl y que brinda 1a base para su uso c1fnico principal en estados de -
- hipersensibilidad (alergico) y en otras circunstancias en 1as cuales hay libe-
raci6n de histamina endbgena.

Masculos lisos.- Los blogueadores de H1 bloguean eficazmente las respues--
tas a 1a histamina en el misculo liso. En el conducto digestivo, los estudios--
ms numerosos se han hecho en el fleon de cobayoin vitro, preparacién que reve
la claramente la naturaleza competitiva caracterfstica del antagonismo y su al
to grado de especificidad.

El antagonismo de 1a accibn constrictora de la histamina en el misculo 1i-
so de las vfas respiratorias se muestra ficilmente in vivo, en preparacitn de-
pulmdn aislada y en tiras de mGsculo traqueal bronquial o bronquiolar de va---
rias especies animales y del hombre.

En el &rbol vascular, los bloqueadores de H1 antagonizan los efectos vaso-
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CUADRO 29-1.
ANTAGONISTA DEL H1. REPRESENTATIVOS.

Histamina,

Difenhidramina ( una etanolamina )
Pirilamina ( una etilenodiamina )
Clorfeniramina { una alquilamina )
Clorociclina { una piperacina )

Prometacina { una fenotiacina }.



,

CUADRO 29-2. PREPARADOS Y DOSIS DE LOS BLOQUEADORES DE HI. OFICIALES.

metapirileno

CLASE Y NOMBRE NOMBRE DURACION PREPARADO | OTROS . DOSIS
COMUN COMERCIAL DE LA ACCION CORRIENTE {PREPARADOS |{ ADULTO)
REGISTRADO { HORAS )
ETANOLAMINAS
Clorhidrato de {Benadryl 4-6 Cdpsulas 25 Inyeccitn 50 Mg.
difenhidramina y 50 Mg. (Jeringa y
ampolleta)
elfxir,
Dimenhidrinato |Dramamine 4-6 Tabletas 50 Mg, Inyeccifn, su- 50 Mg.
positorios;-
jarabe.
Maleato de Cristin 3-4 Tabletas, 4 Elixir 4 Mg.
carbinoxamina Mg. tabletas
de accibn re-
petida 8 y 12
Mg,
ETILENIDIAMINAS )
Clorhidrato de |Pyribenzamine 4-6 Tabletas, 25 Crema(aplicacidn 50 Mg.
tripelenamina y 50 mg. ta- local,)2 por 100.
bletas de ac
cifn dife
rida,50 y 100
mg.
Citrato de tripejPyribenzamine Elfxir 37.5 Mg/ 75 Ng.
lenamina
5 M1,
Maleato de Histalo, 4-6 tabletas, 25 y Diversos :{en 25-50 Mg
pirilamina Neo-Antergan 50 Mg. combinaciones )
Neo-Pyramine,
Nisal,
Fosfato de Vasocor-A 3-4 Sotucibn oftdl
antazolina mica, 0.5 por-
100(menos irri
tante que otras
aptihistaminas)
Clorhidrato de |{Histadyl 4-6 Cipsulas, 25 y Inyeccién 25-50 mg.

50 mg, tabletas jarabe,
50 mg.
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CLASE Y NOMBRE NOMBRE DURACION PREPARADO OTROS DOSIS
COMUN COMERCIAL  PE LA ACCIONJ  CORRIENTE PREPARADOS  |(ADULTO)
REGISTRA- (HORAS)
D0.
" ALQUILAMINAS
Maleato de cloro-|Clororotrimel  4-6 Tabletas, 4 mg. | Inyeccién; 2-4 mg.
feniramina. tén y otros. de accién repe- | Jarabe
tida, 8 y 12 mg.
Maleato de bromo-{Dimetano 4-6 Tabletas, 4 mg. | E19xir 4-8 mg.
eniramine Disomer
PIPERACINA
Clorhidrato de Marezine 4-6 Tabletas, 50 mg. Supositorioi 50 mg.
ciclina 50 y 100 mg4f
- inyecc]én.
Lactato de cicli-|Marezine 4-6 S01. Inyectable 50 mg.
na. 50 mg/ml. en am
olleta de 1 ml,
Clorhidrato de Bonina 12-24 Tabletas para - 25-50 mg.
clicina. ascar, 25 mg. '
FENOTIACINAS
Clorhidrato de Phenergan 4-6 Tabletas, 12.5 [ Inyeccibn 25-50 mg.
prometacina. ’ .25 y 50 mg. supositorio
Jjarabe, 1
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dilatadores, mds importantes, Esto sucede en la dilatacidn “"capilar" localiza- .
da, que origina el eritema cutdnen cuando se inyecta histamina por via intra--
dérmica, y en la dilatacidn mds generalizada que causa disminucién de la pre--
cifn arterial.

Permeabilidad capilar.~ Las drogas bloqueadoras del H1 antagonizan eficaz-
mente la accidn de la histamina que aumenta la permeabilidad capilar y causa -
edema. E1 antagonismo mds sobresaliente se observa cuando se aplica la antihis
tamina localmente, pero incluso cuando se administra por via general, se sigue
obteniendo una reduccién notable del edema.

"Bochorno" y prurito.- Estos componentes de la respuesta triple provocada-
por la inyeccifn intradérmica de la histamina son manifestaciones de una ac---
cidn estimulante de la histamina en las terminaciones nerviosas. Los bloqueado
res de Hl reprimen los dos fenlmenos aunque la mayor parte de los antagonistas
H1 tienen propiedades anestésicas locales no.pueden explicar por completo su -
eficacia para contrarrestar los efectos mencionados de la histamina.

Médula Suprarrenal y Ganglios Autbnomos.- Los farmacos de bloqueo Hl inhi-
ben selectivamente el efecto estimulante de la histamina sobre ‘las células --
cromafines suprarrenales, al igual que el efecto comparativamente débil de la-
histamina de estimular células de ganglios auténomos.

Incapacidad para inhibir 1a secrecidn gdstrica.- £1 efecto estimulante de-
la histamina sobre la secrecifn gistriea se cuenta entre los mediados por re--
ceptores H2, y'no es inhibido por agentes de bloqueo. Hl. Este fracaso se ijlus~
tra en cobayos protegidoé contra 1a muerte por asfixia provocada por histamina
valiéndose de f&rmacos de bloqueo H1; estos animales pueden morir ulteriormen-
te por Glcera perforada que resulta de hipersecrecién gdstrica.

Otras gldndulas exocrinas.- Hay datos contradictorios a cerca de la efica~
cia de los firmacos de bloqueo H1 para inhibir Ta secrecién salival y de otras
" gléndulas exocrinas provocadas por histamina, pero suele manifestarse algo de-
inhibicién. '

Incapacidad para inhibir la liberacién de histamina end8gena.- Es indispen
sable sefialar que los agentes de bloqueo H1 y H2 no inhiben la liberacibn de -
histamina. En realidad, el efecto de los antagonistas de la histamina tiende a
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ser el opuesto, esto es, facilitar la liberacidn. En consecuencia, los efec-
tos beneficiosos de los antagonistas de la histamina se circunscriben a anta-
gonizar respuestas a la histamina liberada.

-Fenémenos de hipersensibilidad: anafilaxia y alergia.- En la explicacion-
sobre las limitaciones de la hipotesis de la medicitn de la histamina en ---
cuanto a la anafilaxia y otras reacciones alergicas, se sefialé que ademds de-
1a histamina se liberan otros autocoides potentes, los cuales tienen efectos-
rebeldes a la inhibicidn por antagonistas de histamina.

En el ser humano, la histamina tiene papel intermedio. En consecuencia; -
en el ser humano se advierte que se dominan bastante bien algunos fenbmenos,-
entre ellos 1a formaci6n de edema y el prurito; el dominio es menor en otros,
come la hipotensifn, y la broncoconstriccifn se modifica en medida escasa, si
acaso 1o hace.

Aungue el edema laringeo es cardcter destacado .de la anafilaxia mortal en
el ser humano y los fdrmacos de bloqueo H1 antagonizan 1a formacidn de edema,
1a urgencia del choque anafildctico exige medicamentos, como 1a adrenalina, -
de efecto mds potente y rdapido y que ademds contrarresten los efectos bronco-
constrictor e hipotensor comparativamente rebeldes. Los efectos antagdnicos -
de mayor importancia clinica de los farmacos de blogueo Hl en respuestas alér
gicas experimentales en el ser humano son contra las de cardcter local. Aunque
hay antagonismo adecuado de las respuestas alérgicas de 1a piel o las mucosas

_humanas (posiblemente en estos sitios sea importante la histamina), la del --
pulmén humano se modifica poco, principalmente a causa de la potencia bronco-
constrictora. E1 mismo cuadro general se observa en las alergias ¢linicas, y-
merece 1a pena destacar especialmente la ineficacia de los antagonistas de la
histamina en el asma humano.

Respuestas a fdrmacos que liberan histamina.- Son dominadas algo mejor --

por agentes de bloqueo H1 en el ser humano que las respuestas alérgicés, posi.

* blemente por que las substancias que participan son en menor ndmero y la his-

tamina es comparativamente mds importante. Sin embargo, las limitaciones del-

antagonismo son, en esencia, las descritas al hablar de las respuestas alérgi
cas.

Sistema nervioso central.- Los antagonistas de H1 tienen efectos estimu--
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lantes y depresor del sistema nervioso central. Se observa ocasionalmente es-
timulacién en pacientes que reciben dosis ordinarias y que se ponen inquietos
nerviosos y no pueden dormir. Ademds la excitacidn central es un aspecto so--
bre saliente del envenenamiento con antihistaminicos y puede producir convul
siones particularmente en.lactantes. Por otra parte, la depresién central es-

acompaiiamiento corriente de dosis terapéuticas. Varfan la suceptibilidad de ~ - “:

los Pacientes y las respuestas a firmacos determinados. Sin embargo, algunos-
antihistaminicos, como las etanolaminas son particularmente activas; por ejem
plo, la difenhidramina causa somnolencia en aproximadamente 50 por 100 de ---
quienes 1a reciben.

Efecto anestésico local.- Los farmacos de bloqueo H poseen actividad ~--
anestésica local. Algunos son mids potentes que la procafna; son especialmente
activos la prometacina y la pirilamina.

Efectos autdnomos.- La mayor parte de los antihistaminicos poseen algo de
actividad anticolinérgica, que explica la sequedad de 1a boca gque experimen--
tan algunos pacientes, y en casos mis raros, otros efectos secundarios, como-
dificultad para orinar e impo tencia. ’

Aparato Cardiovascular.- La inyeccidn intravenosa ripida de un antagonis-
ta de Hl causa una caida transitoria de la presidn arterial tal vez relaciona
da con su actividad anestésica local; pero la presifn arterial se conserva --
bien, e incluso se edeva, cuando se administra lentamente el medicamento; no-
se observan efectos importantes del aparato cardiovascular durante el empleo-
terapéutico de los antihistamfnicos.

ABSORCION,DESTING Y ELIMINACION.- Los antagonistas de H1 se absorven con
facilidad en el tubo digestivo y en los sitios de administracién parenteral.-
Después de 1a ingestifn, su efecto se inicia en 15 a 30 minutos y esta en sy
intensidad mdxima una hora después, y duran aproximadamente 3 a 6 horas aun}~
que algunos férmacos tienen accidn més dilatada. La difenhidramina deja la --
circulacidn con rdpidez y alcanza su concentracibn mixima en los tejidos en -
una hora aproximadamente. De los tejidos desaparece en umas seis horas. La ma
yor concentracifn se observa en el pulmén, y va decreciendo en forma progresi
va en el bazo, el riiién, el cerebro, el misculo y la piel. La excrecifn urina
ria de las substancias imalteradas es insignificante; casi toda aparece como-
praducto de degradacifn no identificado que se excreta en un miximo de 24 ho-
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ras . £] sitio princépal de metabolizacidn es el higado.

Efectos secundarios.- En dosis terapéuticas, todos los antihistaminicos --
tienen efectos secundarios. Rara vez son importantes y suelen desaparecer y -
continuar el tratamiento., pero a veces son tan molestos que es necesario sus
pender la medicaci6n., Hay algunas diferencias en frecuencia y gravedad de los
efectos colaterales de los diversos antihistaminicos, pero son tan grandes --
las variaciones de unos individuos a otros, que aungque se contara con cifras-
precisas de la frecuencia relativa ep toda la poblacién éstas serfan de valor
dudoso para ayudar al médico a elegir entre estas substancaas . Una excepcidn
notable es la propensifn de los antihistaminicos a producir somnoiencia; que-
es patentemente mas notable en algunos farmacos que con otros. Puede esperar-
se que cada una de cada cuatro personas experimenten alguna reaccidn desagra-
dable durante el tratamiento con un antihistaminico determinado.

E1 efecto colateral mds frecuente, y comiin a todos los antagonistas de la
histamina, es la sedacién. Aungue puede ser un efecto conveniente en el trata
miente de algunos enfermos hospitalizados o cuando se toma el medicamento al-
final del dfa, altera las actividades diarias del enfermo y puede embotarle -
1a mente, hacer mis lenta su actividad refleja y exponerlo a accidentes. La -
disminucidn de la dosis, el empleo de un antihistamfnico distinto y el trata-
miento combinado con estimulantes (cafeina o anfetamina) son recursos que ayu
dan a eliminar este efecto indeseable. Otras reacciones secundarias por ac--- -
¢ifn central son vértigos zumbidos de oidos, lasitud, incoerdinacidn, fatiga,
visibn borrosa, diplopia, euforia, nerviosidad, insomnio y temblores. '

Los efectos secundarios que siguen en frecuencia se manifiestan en el tu-
bo digestivo y son pérdida del apetito, nduseas, vimito malestar epigdstrico-
y extrefiimiento o diarrea. Su frecuencia puede disminuirse administrando el -
antihistaminico con las comidas. Otros efectos colaterales son sequedad de la
boca, garganta y vias respiratorias que a veces producen tos; miccidn frecuen
te y disuria,palpitaciones, hipotensibn, cefalea, opresidn tordxica y hormi--
gueo, pesadez y debilidad de las manos.

Puede aparecer alergia cuando ® administra antihistaminicogpor via bucal,
pero es mis frecuente que ocurra este fendmeno por aplicaci6n topica. No es ra
ra la dermatitis alérgica,Por fortuna, son muy raras las graves complicaciones
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leucopenia y agranulositosis.

Los compuestos de piperacina ciclina, clorociclinina y meclicina producen
efectos teratfgenos y su uso estd contraindicado en mujeres embarazadas o que
esperen estarlo,

ENEVENENAMIENTO AGUDO CON ANTIHISTAMINICOS. Aunque los bloqueadores de H1
tienen un margen de seguridad relativamente bueno, es frecuente el envenena--
miento agudo con estos medicamentos. Los antihistamfnicos se encuentran en la
actualidad entre las substancias mds comunes de los botiquines domésticos, y-
con demasiada frecuencia son la causa de envenenamiento accidental en nifios -
pequefios o el instrumento del suicidio en los adultos. En los nifios, 20 a 30-
tabletas o cipsulas de los antihistaminicos de mds facil adquisicifn dan una-
dosis mortal o casi mortal.

E1 mayor peligro son las acciones centrales de los antihistaminicos. En -
una persona gravemente envenenada, provocan signos y sintomas de la accidn de
presora y estimulante de la substancia ingerida. En el nifio pequefio, la accibn
que predomina es la excitacién y el sfndrome de envenenamiento estd constitui
do por alucinaciones, excitacibn, ataxia, incoordinacién, atetosis y convul--
siones. Estas anunciadas algunas veces por temblores misculares y movimientos
atoides, son de tipo tonicoclSnico intermitente y dificiles de controlar. Es-
comin encontrar pupilas fijas'y dilatadas rubicundez facial y fiebre, sindro-
me éemejante al envenenamiento con atropina. En la fase terminal, que dura en
tre 2 y 18 horas hay coma que se va profundizando hasta la muerte por colapso
cardiorrespiratorfo. En el adulto, no suelen manifestarse la fiebre y el enrg
jecimiento facial, y no es raro gue la fase de excitacin que temmina en con-
vulsiones y depresifn sucesiva vaya procedida por somnolencia y coma, de modo
que se observa un ciclo de depresibn seguido por estimulacibn y depresibn pos
tictal. Como hay diferencia de tratamiento en los dos tipos de depresidn, se-
necesita un juicio agudo en &1 diagndstico.

TRATAMIENTO.- No hay tratamiento especffico del envenenamiento con anti--
histamfnicos, y se basa en medidas sintomiticas y de sostén. E1 efecto depre-
sor directo de los antihistaminicos no es tan profundo como el de los barbiti
ricos. No suele alterarse gravemente la respiracifn, y la presibn arterial, -
se observa bastante bien, Si la respiracidn falla, el sostén mecénico de la -
ventilacién pulmonar es un medio mis eficaz que el empleo de analépticos, que
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podrfan iniciar o intensificar la fase convulsiva. Cuando aparecen convulsio-
nes, se contrarestan con un depresor de accifn corta, como el tiopental, que-
produce un efecto rdpido, transitorio y controlable.También debe ensayarse -

el diacepam.

PREPARADOS.~ Hay un niimero excesivamente grande de antihistaminicos de ti
po HI, y pueden hacerse pocas diferencias entre ellos en cuanto a su eficacia
como antagonista de la histamina. Varfan algo en potencia, dosificacidn, fre-
cuencia relativa de efectos colaterales y tipos de preparados. Es natural que
que el médico desee elegir el antihistamffiico particular que le da mayor opor
tunidad de triunfar en el tratamiento con las menores probabilidades de que -
aparezcan efectos colaterales. Por desgracia no puede decirse que haya un his
taminico que sobresalga en este respecto . La dificultad de encuentra no sola
mente en la valoracifn cuantitativa de la eficacia terapéutica y de la fre-+«-
cuencia e intensidad de las reacciones colaterales, sino también de las varia
ciones individuales de respuesta que son notables con estos medicamentos. Es-
tos factores impiden la generalizacién, y como resultado el médico tiene que-
proceder por tanteo probando primero con un medicamento ya muy empleado y --
que posea el efecto que se necesita en la mayorfa de los pacientes y emplean-
do otra substancia s6lo en caso de que la primera no sea satisfactoria. Pare-
ce aconsejable que el médico se familiarice con unos cuantos compuestos repre
sentativos de las distintas clases y base en ellos su tratamjento. Pocos, si-
acaso alguno, de estos firmacos “pas nuevos" tienen ventaja terapéutica desta
cada, y casi todos son mds costosos.

ETANOLAMINAS(prototipo; Difenhidramina). Los medicamentos de este grupo -
son antagonistas de la histamina potentes y eficaces que tienen clara activi-
dad atropinica y tendencia notable a producir sedacibn, con dosis ordinarias,
casos de la mitad de los pacientes experimentan somnolencia, aunque con carbi
noxamina la proporcién es bastante menor. La frecuencia de los efectos colate_
rales gastrointestinales es baja en este grupo.
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NOMBRE 1OMBRE DURACION |PREPARADU 0TRNS DnsIs
COMUN COMERCIAL | DE LA AC-|CORRIENTE | PREPARADNS | (ADULTO)
Dimenhidramina | Benadryl | 4- 6 Hrs.|Cap. de 25 | Inyeccifn 50 Mg.
y 50 Mg. ieringa y am-
pollata)ETixir
Dimenhidrinato | Dramanine | 4- & Hrs,|Tab. 50 Mg.|Inveccién supo- 50 Mg.
sitorio, jara--
bes,
Maleato de car-| Clistin 3- 4 Hrs.[Tab, 4 Mg. [Elixir 4 Mg,
binoxamina tab. de ag
cién repe-
tida, 8 y-
12 Mg.

ETILENODIAMINAS (Prototipo: Pirilamina). Estos f&rmacos son antagonistas-
muy eficaces de la histamina. Aunque su accidn central es relativamente débil
y no tiene valor terapéutico, causa somnolencia en una buena proporcién de --
los pacientes. Son bastante comunes los efectos gastrointestinales, En este -
grupo se encuentran algunos de los antihistaminicos mds antiguos y mejor cono

cidos.
NOMBRE NOMBRE DURACION PREPARADO OTROS DOSIS
COMUN COMERCIAL E LA ACCIONCORRIENTE PREPARADOS] (ADULTO)
Clorhidrato | Pyribenzami- 4- 6 Hrs.| Tab. de 25 | Crema(aplica 50 Mg.
de tripelena} ne. y 50 Mg, - | cibn local 2
mina. tab.de ac- | PO" 100.

cibn dife-

rida 50 y-

100 _HG /M.
Citrato de Pyribenzamind Elixir 37.5 75 Mg.
tripelena- Mg./5 M1,
mina.
Maleato de Histalon 4- 6 Hrs.| Tabletas -| Diversos{(en 25-50 Mg.
Pirilanina, :gg:;;::;?zg 25 y 50 Mg zr:b1nacio-

Nisal. *
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[&OMBRE NOMBRE DURACION PREPARADQ OTROS DOSIS
COMUN. COMERCIAL DE LA ACCION] CORRIENTE PREPARADOS | (ADULTOQ)
Fosfato de Vasocor-a 3-4 Hrs, Sol. 0ftal
antazolina mica 0.5 4

por 100.
Clorhidrato Histady!l 4-6 Cap. 25 y | inyeccibn| 25-90 Mg.
demetapirileno 50 mg. ta | jarabe

bleta,50-

Mg.

ALQUILAMINAS (Prototipo Clorfeniramina). Los antihistamfnicos de este -
grupo estén entre los antagonistas mis activos de la histamina, y en gene--
ral son eficaces en dosis relativamente bajas.

Estas substancias son menos propensas a producir somnolencia y estdn en '
tre las mds adecuadas para administrarse durante el dia, pero por desgracia
no pocos pacientes experimentan este efecto. En este grupo son mas frecuen-
tes que en otros los efectos colaterales caracterizado por estimulacién del
sistema nervioso central.

- .|Maleato de | Clororotrime a-6 Hrs. |tab. 4 mg. de| Inyeccibn 2-4 Mg,
Clorofeni- | tonay y otros. accidn repeti]| Jarabe
ramina da,8 y 12 Mg.
Maleato de Dimetano, Diso {4~ 6 Hrs. {Tab. 4 mg. Elfxir 4-8 Mg.
bromofeni- |Mc"" '
ramine,

PIPERACINAS.- (Prototipo: Clorociclinas). E1 miembro mds activo de este’
grupo, 1a clorociclinayes un antagonista de H1 con accidn prolongada y una-
frecuencia comparativamente baja de produccién de somolencia . Los otros ant
tihistaminicos de este grupo se emplean primariamente para tratar el mal --
por movimiento. Aunque la frecuencia de los efectos secundarios, tanto de--
presores del SNC como atropfnicos, es menor que la de los otros antihistam{
nicos, son también molestos. Convendrs tomar en cuenta el embotamiento men-
tal cuando 1a persona que toma antihistamfnicos de este grupo tenga que ---

-efectuar labores precisas y peligrosas, como conducir automdvil. En algunas
‘circunstancias, la ciclina, de accidn breve, es preferible a 1a meclicina,-
de accidn prolongada. ‘
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Clorhidrato Marezine §4-6 Hrs. {tab. 50 Mg. [Supositories 50 Mg.
de ciclina, 50 y 100 Mg.
inyeccién.

Lactato de Merezine 4-6 Hrs. |Sol. inyec- 50 Mg.
jciclina table 50 Mg

Ml en ampo-

lleta de 1 ml.
Clorhidrato Bonina 12-24 Hrs} Tab. para mas- 25-50Mg.
demeciclinas car 25 Mg,

FENOTIACINAS (Prototipo:Prometacina). Casi todos los medicamentos de es
ta clase son antagonistas de Hl. El prototipo, la prometacina, se empezd a-
aplicar en 1946 para tratar los estados alérgicos. pronto se reconocif 1la -
notable accifn sedante de este compuesto y su valor en el mal del viajero.-
En la actualidad, 1a prometacina y muchos congéneres se emplean primariamen
te por su accibn central depresora.

Clorhidrato Phenergan 4-6 Hrs.! Tab. 12.5 |Inyeccibn - 25~50Mg.
de prometacina. 25 y 50mg. |suposito-
‘ rios.
Jjarabe.

USOS TERAPEUTICOS.- Los agentes de bloqueo de resectores H1 tienen si-
tio establecido y valioso en el tratamiento sintomético de diversos trans-
tornos alérgicos, en los cuales su utilidad puede atribuirse claramente a-
su antagonismo para la histamina.

 Enfermedades alérgicas.- Los antihistaminicos son mis Gtiles en las al
teraciones alérgicas exudativas agudas como 1a polinosis y 1a urticaria. -
Su efecto sin embargo, es puramente paliativo y se limita a reprimir en di
‘versos grados, 1os sfntomas atribuibles a la actividad farmacoldgica de la
histamina 1iberada por la reacci6n entre antfgeno y anticuerpo.Estas subs-
tancias no influyen en la intensidad de esta reaccidn, causa fundamental -
de' las alteraciones de hipersensibilidad, Estas pueden tratarse por otros-
medios, como eliminar o evitar el alérgeno, hacer desensibilizacidn especf
fica o reprimir 1a reaccién.con corticos-teroides. Estas substancias son -

~ patentemente mfs importantes que la histamina en el asma bronquial, enfer-
~ medad en 1a cual los antagonistas de histamina son singularmente inefica--
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caces, a pesar de las indicaciones de que se libera histamina y de que el-
pulmbn asmitico es mds sensible que el normal a las acciones broncocons-~--
trictoras de la histamina administrada. E1 asunto mds importante es que --
Tos antagonistas de histamina carecen de utilidad para ataques graves, en-
Tos cuales debe_confiarse principalmente en " antagonistas fisiolégicos",~
como adrenalina, isoproterenol y teofilina. De igual modo en el tratamien-
to de la anafilaxia generalizada, son autocoides distintos de la histamina
el paso principal del tratamiento es la aplicacién de la adrenalina, con -
los antihistaminicos en un papel subordinado y auxiliar. Y lo mismo ocurre
también con el edema angioneurGtico, en el que el edema de la laringe es -
es una amenaza para la vida. La superioridad de los antagonistas fisioldgi
cos estriba en el cardcte inmediato del alivio que brindan y en el hecho--~
de que no disminuyen sencillamente los efectos inconvenientes, sino tien--
den a anularlos.

Otras alergias del aparato respiratorio son mds suceptibles al trata-
miento con antagonistas H1. Los resultados dptimos se obtienen en la rini-
tes estacional(fiebre del heno, polinosis) en 1a cual estos medicamentos--
alivian los estornudos 1a rinorrea, y el pruritc de ojos, nariz y garganta.
En la mayorfa.de los pacientes se obtiene respuesta satisfactoria, especial
mente al comenzar la estacién, cuando la cuenta de polen es baja; sin em--
bargo, los medicamentos son bastante menos eficaces cuando abundan los a--
lergenos, cuando 1a emposicién a los mismos es duradera y cuando es descar--
tada la congestifn nasal. La congestién crdnica y la cefalalgia concomitan
te por edema de la mucosa de senos paranasales son rebeldes al tratamiento P
con antihistamfnicos. Estos f&rmacos se han empleado desde hace mucho tiem
po en elfxires y jarabes para dominar la tos, especialmente para dominar -
la tos preasmética en nidlos.

Algunas de las dermatosis alérgicas responden favorablemente al trata-
miento con antihistamfnicos. Los beneficios son mis notables en la urtica-
ria aguda, aunque.el"pfurito de esta altechién es el que se controla me--
jor que el edema y el eritema. La urticaria cronica obedece menos pero se-.
obtienen algunos beneficios en buen nimero de pacientes. Los antihistamini
cos ocupan también un sitio en el tratamiento de las prurftides. Puede ob-
tenerse cierto alivio en muchos pacientes con dermatitis atbépica y dermati
tis por contacto, aunque parecen mis valiosos lbs'corticosteroides'en uso~
‘tépico. Son Gtiles en picaduras de insecto y en intoxicacién por hiedra ve
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nenosa.

Muchas reacciones medicamentosas atribuibles a fenémenos alérgicos respon-
den al tratamiento con antihistamfnicos, en particular las que se caracterizan
por prurito, urticaria y edema. Sin embargo, la liberacidn explosiva de hista-
mina, como 1a que ocurre en las crisis nitritoides o como respuesta a los libe
radores poderosos de histamina, necesita generalmente tratamiento con adrenali
na, quedando los antihistaminicos en papel secundario. El tratamiento profildc
tico con un antihistaminico puede bastar para reducir los sintomas a un grado-
tolerable cuando se va a administrar un medicamento que es un liberador podero
so de histamina.

La tendencia de algunos antihistaminicos, particularmente las etanolaminas
a producir somnolencia han motivado que se usen como hipnéticos. De ninguna ma
nera son tan potentes o eficaces como los barbitiiricos, por ejemplo, pero pue-
en tener algin valor en pacientes seleccionados. Diversos remedios patentados- -
para el insomnio que se venden sin receta médica poseen antihistaminicos, en ~
especial metapirileno. Si bien estos medicamentos suelen ser eficaces en las ~
dosis aconsejadas, algunos individuos particularmente sensibles obtienen bene-
ficio.

La actividad anestésica local de los antihistaminicos se han empleado mu-
chas veces para mitigar el piurito o estados dolorosos de piel y mucosas. Como
ya hemos sefialado, hay peligro de sensibilizaci6n al medicamento después de su
aplicacién tépica.

Como sefalamos, los antagonistas de la histmanina disponibles antes de --
1972 bloquean finicamente los efectos de l1a histamina mediados por receptores -
H1,. Entre 1as respuestas provocadas por histamina rebeldes a la inhibicibn --
por estos attihistamfnicos la mis notable es la secrecibn glstrica, respuesta-
destacada por su sensibilidad, intensidad, importancia clfnica y significacién
fisiol6gica. Pertenecen a este grupo otros efectos de la histamina; incluyen -
efectos estimulantes sobre otras secreciones exocrinas y sobre la fuerza y la-
rapidez de concentracién de diversas preparaciones cardiacas, y efectos inhibi
torios sobre l1a contraccibn de algunas preparaciones de misculo liso, como Gte
ro de rata, En todos estos casos, los anflisis indican que la histamina actia-
por un receptor comiin de clase distinta, 1lamado receptor H2, que puede blo---
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quearse por un tipo nuevo de antagonistas de la histamina Tos antagonistas-
de receptores H2 o farmacos de bldqueo.

Ain no se han definido ampliamente la gama y la importancia de los recep
tores H2. Lo que parece mds importante en esta &tapa es reconocer que hay re
ceptores H2 y la posibilidad de bloguearlos con 10s nuevos agentes.

E1 primer farmaco del cual se informé que tenfa actividad potente de blo
queo H2 fué la burmaida. La utilidad del compuesto se ve limitada por la ab
sorcion bucal escasa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.~ Los fdrmacos, burimamida y metiamida, son -
antagonistas H2 potentes y producen inhibicidn y por competencia de las ac--
ciones de 1a histamina que son mediadas por receptores H2 especialmente se--
crecibn gdstrica de dcido. El efecto inhibinario de la metiamida y l1a burima
mida es tanto mds notable por cuanto abarca la secrecifn gastrica provocado-
~ por pentagastrina. Este (1timo efecto brinda apoyo nuevo para la antigua hi-
potesis de que la histamina enddgena es mediadora en el efecto de la gastri-
na. Estd aprobado que los pacientes de Glcera duodenal secretan cantidad ---
excepcionalmente grande de gastrina después de 1@ alimentacién y también se-
cretan més &cido como respuesta a una dosis determinada de gastrina que los
individuos normales; las grandes cantidades de gastrina en la circulacién --
pueden producir ulceraci6n gistrica masiva y perforacién mortal. Los pacien:
tes de dlcera duodenal por lo regular tienen indice excepcionalmente alto de
secrecién nocturna de dcido, que agrava el estado. En estos pacientes, una -
sola dosis bucal de metiamida produce disminucién notable de la secrecién -
gdstrica que dura horas, es peculiar e inigualado por cualquier otro agente-
o régimen terapéutico actualmente disponible.

Por desgracia, en los primeros informes se advirtid que la metiamida pro
ducfa agranulocitosis, con frecuencia suficientemente alta para limitar su-
ensayo clfnico en el ser humano. Sin embargo, congéneres, activos que mues--
tren un efecto farmacolégico semejante pudieran carecer, en esencia de este-
peligro.

S;HIDROXITRIPTAMINA.

Los fisi6logos que estudian los mamfferos saben desde hace un siglo que,
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cuando se deja coagular la sangre, aparece en el suero una substancia vaso--
constrictora. Esta substancia no identificada, que recibid entre otros nom--
bres el de vasotonina, fué un obstdculo frecuente en los experimentos de per
. fusién en los que se empleaba sangre desfibrinada , en la actualidad se sabe
que este fendmeno se debe a destrucci6n enzimitica de la substancia. Hacia -~
1948 se hizo mencién de esta substancia en el curso de la investigacion de -
los agentes presores humorales, como 1a angiotensina, que pueden intervenir-
en la hipertensibn arterial. En 1948, los investigadores de la Cleveland Cli
nic lograron aislar el vasocontrictor en forma cristalina y compleja, y le -
dieron el nombre de serotonina (Rapport y col., 1948). Poco después.Rapport-
(1949) hizo una gran contribucidn cuando dedujo que 1a parte activa de este-
complejo (al que sigui6 1lamando serotonina) era la 5-hidroxitriptamina(5---
HT). Este compuesto, preparado sintéticamente por Hamlin y Fischer (1951) y-
otros, tenfa todas las propiedades de la serotonina natural.

Independientemente de 1a investigaéion con este vasoconstrictor sérico,-
estudios: realizados en Italia demostraron que 1a §-HT tiene una distribucién
amplia en la naturaleza y de halla.en.otros tejidos ademds de 1a sangre.

El--descubrimientg en 1953, de que 1a amina se presentaba en é] cerebro--
aument6 el interés en la 5-hidroxitriptamina (Twarog y page, 1953; Amin y --
col., 1954), y sobre esta pruéba farmacoldgica se hicieron deduccibnes de --
que su funcifn pudiera ser actuar como neurotransmisor. Se obtuvo una orien-
tacibn importante al demostrar que un alucinfgeno, la dietilamida del &cido-
lisérgico (LSD), uno de los f&rmacos psicoactivos mds potentes, no sélo guar
daba relacifn estructural con'la 5-HT, sino era antagonista de la misma en -
el msculo liso. En la actualidad hay datos convincentes de que la 5-HT en--
realidad es transmisor quimico Tiberado por neuronas ampliamente distribui--
das en el cerebro y probablemente el blanco de diversos fdrmacos de accibn--
central, :

Origen.- Como la histamina. estd muy extendida en los reinos animales y-
vegetal, Se encuentra en los vertebrados, en los tunicados, moluscos, artrépo
dos y celenterados; en las pifias, los platanos y las ciruelas, y en las nue
ces, almendras y frutos andlogos. También se encuentra en numerosas ponzoiias
y venenos, como los de las avispas y alacranes, en el "polvo pica-pica” (Mu-
~ cuna Pruritum) y la ortiga.
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Numerosos congéneres de la 5-HT sintéticos o naturales poseen en diverso
grado actividades farmacoldgicas centrales y periféricas, la triptamina mis
.ma en dosis altas es activa. En relacidon con las posibles funciones fisiold-
gicas de 1a 5-HT en el SNC, es de notar que varios de sus congéneres produ--
cen-en el cerebro-efectos muy potentes.

Acciones farmacolégicas.

La 5-HT estimula diversos misculos 1is0s y nerviosos esta y sus otras -- ‘
acciones dan lugar a respuestas muy variadas que abarcan los aparatos cardio
vascular, respiratorio y digestivo. Esta variabilidad, causante de numerosos
informes discrepantes y muchas discusiones, se atribuye a dos factores: 1)--
muchos de -los efectos de 1a 5-HT son mediados de manera refleja y estdn suje
tos, por 1o tanto, al influjo de la inervacién, via y ritmo de inyeccidn, es
tado anestésico y tono espontdneo, y 2) la taquifilaxia es comdn cuando se -
hacen pruebas a intervalos frecuentes.

Aparato respiratorio.- Estimulacidén de los nervios aferente. La inyeccidn
intravenosa de 5-HT en el perro y el hombre suele causar un aumento fugaz del
vblumen respiratorio por minuto acompafiado de cambios variables en la frecuen
cia respiratoria.

Broncoconstriccién.- La 5-HT produce broncoconstriccién en muchos anima--
les, pero no es frecuente en el hombre, excepto en pacientes asmiticos. Su --
accibn es refleja en'parte. pero se debe principalmente a la estimulacidn di-
recta del misculo liso bronquial.

Aparato cardiovascular. - Sobre el misculo 1iso vascular, puede producir -
vasoconstriccién o vasolidatacién, segdn las condiciones del lecho vascular,-
su tono de reposo y la dosis administrada. Pos su accibn en diversas termina-
ciones nerviosas sensitivas, provoca reflejos presores y depresores. En dosis
altas, 1a-5-HT influye en la transmisidn ganglionar y en 1a secrecibn de la -
médula suprarrenal. Finalmente, por mecanismos directo y reflejo, estimula o-
deprime el gasto cardiaco.

Vasos sangufneos.- La vasoconstriccién directa es el efecto.cl&sico de 1a
5-HT y a ello se debe que se le hayan dado los nombres de vasotonina y seroto
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nina. Los vasos renales son muy sensibles, y en algunos animales de laborato-
rio este efecto es tan intenso que sobreviene necrosis de la corteza renal.--
Los vasos placentarios uterinos y umbilicales responden también con constric-
cifn. La respuesta de los vasos umbilicales, desprovistos de su inervacidn,--
ilustra perfectamente la accidn directa de Ja 5-HT en el misculo liso vascu--
lar, La vasoconstriccién pulmonar, precapilar y poscapilar, es destacada en -
perros y gatos, pero menor en el ser humano.

La vasodilatacidn suele ser la respuesta de los vasos de los mdsculos es-
queléticos, especialmente cuando se administra 5-HT en dosis bajas, y puede~-
causar el descenso de la resistencia periférica total. En el antebrazo y la -
pantorrilla, regiones en las que hay mucho mfisculo, este efecto aumenta el --
riesgo sanguineo. Se ha observado vasodilataci6n también en los vasos superfi
ciales de Ia'piel humana despue§ de la inyeccién intradérmica o intraarterial
de 5-HT. La rubicundez, rojo brillante al principio, va cambiando gradulamen-
te a un tono obscuro que indica estancamiento de la samgre, quiza por veno-==
constriccién. E1 efecto es directo. Sin embargo, como las arteriolas en la --
piel se contrifien por la 5-HT intraarterial o intravenosa, el efecto global -
es el aumento de la resistencia vascular cutdnea. En las partes donde ia piel
prepanderd, por ejemplo en las manos, esto disminuye 1a corriente sangufnea -
aln en otras partes, como el antebrazo, 1a vasodilatacidn puede ser superada-
en el misculo esquelético y reducirse el riesgo sangufnéo total.

Permeabilidad capilar.~- La 5-HT no tiene efectos notables en la permeabi-
1idad capilar.

Corazbn.- La 5-HT tiene efectos inotrSpico y cronotrSpico positives de in
tensidad variable, y se han observado que'aumenta la fuerza de contraccifn,es
timula la frecuencia cardiaca, 1a fuerza de contraccifn y el gasto cardiaco--
por aagiones que pueden incluir 1a Viberaci6n de noradrenalina. Sin embargo,-
el efecto puede ser abrumado por reflejos autbnomos que se inician con los --
cambios concomitantes de 1a presifn arterial o por la accifn directa de la --
5-HT en varias terminaciones nerviosas aferentes aumenta la actividad del va-
go cardiaco 1o que da como resultado bradicardia profunda e hipotensi6n. En -
ocasiones hay colapso cardiovascular y pérdida del conocimiento por esta cau-
sa cuando se administra 5-HT. '
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Presidén arterial.- Los cambios de la presidn arterial general por la in-
yeccidn intravenosa de 5-HT son resultados de un complejo de efectos y re--
flejos en el corazén y Yos vasos sanguineos, y son muy variables. Se distin-
guen tres fases sucesivas de respuesta de la presion arterial: una breve fa-

se depresora inmediatamente-después de la inyeccidn, una fase depresora mis-
larga.

Las venas se contraen poderosamente cuando se someten a la accidn de la-
5-HT, y un espasmo venenoso intenso suele acompafiar a la aplicacidn de infu-

siones intravenosas de esta substancia. Es alta la frecuencia de trombosis -
en la vena inyectada.

-

Plaguetas.- La 5-HT causa conglomevracidn de plaquetas; el efecto es pe--
queiio y reverible.

Misculo liso.- Tubo digestive. de 5-HT estimulan 1a actividad motora del
intestino delgado, es particularmente sensible y responde con frecuencia a -~
dosis que no afectan los aparatos cardiovasculares y respiratorio.

OTRAS CONSIDERACIONES.

los estudios de las acciones de 5-HT se han efectuado enﬂgenera1 por ad-

_ ministracidn intravenosa, perc la substancia se absorbe con bastante rapidez

después de la inyeccidn parenteral. La que se administra por ingestidn es de
gradada pronto y resulta ineficaz.

El principal metabolito es el &cido 5-HT, que se excreta con la orina.

PREPARADOS.- No existen preparados oficiales, pero l1a 5-HT se puede ad--
quirir en forma de complejo con sulfato de creatinina para investigaciones.

uso CLISICO.- En el efecto clinico, el principal intereskde 1a 5-HT re-
cide on su papel en los procesos fisiol8gicos y patolbgicos. Hasta ellpreseg
te, el f&rmaco ha enconttadoe poca aplicaci&n terapéutica.

ANTAGONISTAS DE LA 5-HT.
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- Hay muchos f&rmacos que antagonizan uno o mds de los efectos de la 5-HT-
hidroxitriptamina. Algunos son " antagonistas fisioldgicos" que contrarres--
tan los efectos de la amina ejerciendo acciones contrarias. Otros obran inte
rrumpiendo 1a transmisi6n en las vfas nerviosas activadas, directa o refleja
mente, por la 5-HT. Queda un tercer grupo de agentes que antagonizan las ac-
ciones de 1a 5-HT de manera mls\Tnmediata al bloquear receptores de 5-HT es-
mds 16gico considerarlos antagonistas de la 5-HT. En este grupo estdn los de
rivados del &cido lisérgico, como la dietilamida (LSD), la 2-bromo-LSD y la-
butanolamida del &cido 1-metil-d-l1isérgico (metisergida) todos ellos muy po-
tentes, La actividad de blogueo de 5-HT, principalmente demostrada en las fi
bras musculares lisas y a menudo de un orden elevado, se halla en otros mu--
chos férmacos, como los antihistaminicos del tipo etilenodiaminico y también
muy notablemente, en la ciproheptadina en las fenotiacinas (cloropromacina,)
en B-haloalquilaminas (fenoxibenzamina) y varios otros farmacos de bloqueo -
adenérgico. Unos farmacos como la LSD, la metisergida y la ciproheptadina, -
son cldsicos antagonistas del tipo.competitivo superable, y su efecto de blo

‘queo en los receptores de la 5-HT se realiza sin muestras de estimulacitn.

' Los antagonistas de 5-HT que actdan sobre estructuras periféricas se cla
sifican en dos grupos los que obran principalmente en los misculos y los que
bloguean de modo preferente las respuestas neurales periféricas. Gyermek ---
(1966) los denomind-" musculotropicos" y "neurotrépicos" respectivamente. ES

to indica dos tipos de recepbores de 5-HT, pero parece que existen otros.-- .

Los dos antagonistas de 1a 5-HT mis empleados en el ser humano, metirsegida-
y ciproheptadina, desde luego son capaces de producir efectos que indican ac
ciones centrales.

METISERGIDA.- Este fSrmaco (butanolamida del &cido 1-metil-d- lisergico)
en un congénere de 1a LSD. E1 fdrmaco inhibe los efectos vasoconstrictor y -
.presor de 1a 5-HT y 1a accién de 1a amina en diversos misculos lisos extra--
vasculares . Pero, a diferencia de 1a LSD, ejerce poca accién en el sistema-
nervioso. '

E1 interés clfnico por. 1a metisergida surgi6. de una serie de publigacio-
nes en que se declaraba su utilidad en el tratamiento profiléctico de la mi-
graia y de otras cefaleas vasculares, entre ellas el sfndrome de Horton. El
uso profilictico de este medicamento reduce la frecuencia e intensidad de --
los ataques de cefalalgia en la mayorfa de los pacientes y en la actualidad-
es el mejor medicamento para el control de la hemicrénea de todos los tipos-
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comiin,cldsica y en grupos . El efecto protector de la metisergida tarda un --
dfa o dos en producirse y otro tanto en desaparecer cuando cesa el tratamien-
to. No son raros los atques de rebote después de tomar el fdrmaco. La metiser
gida no produce beneficio si se toma durante el ataque agudo,y a un puede es-
tar contraindicada-en tal situacidn. Se desconoce la etiologfa bdsica de la -
migrafia, y es asunto discutible si el beneficio profilactico de los fdrmacos-
resulta de sus acciones centrales o periféricas.

La metisergida es {til para combatir la diarrea y la absorcidon defectuosa
en pacientes de carcinoide. E1 fdrmaco también puede tener utilidad en el sin
drome de vaciamiento rdpido posgastrectomia, que parece tener un componente -
mediade por 5-HT,

Efectos secundarios, No son exepcionales, pero suelen ser benignos y pasa
Jjeros; cuando son graves, pueden necesitar suspender el fdrmaco. Los mds fre
cuentes son gastrointestinales e incluyen pirosis, diarrea, c6licos, nduseas-
y-vémitos. Los efectos atribuibles a acciones centrales abarcan inestabilidad
somnolencia, debilidad, aturdimiento, nerviosismo, insomnio, confusidn, exci-
tacidn, euforia, alucinaciones, incluso crisis psicéticas patentes. Se ha en-
focado 1a atencidn en el potencial del abuso del fdrmaco y en el uso " calle-
jero". Suele haber pérdida del apetito o el aumento del peso. En algunos pa--
cientes de enfermedad vascular periférica, se han visto reacciones que indi--
can insuficiencia vascular; en otros se ha notado exacerbacion de la angina -
de pecho. '

PREPARADOS Y DOSIS.- E1 maleato de metisergida, U.S.P. (sansert se expen-
de en tabletas de 2 mg. la dosis para adulto es de unos 2 mg. dos o tres ve--
ces al dia.

Cirroheptadina. Tiene alguna semejanza estructural con los férmacos anti-
histaminicos del grupo de la fenotiacina y, como la LSD.

Aunque se conocen substancias que antagonizan la histamina y la 5-HT, la-
ciproheptadina tiene singularidad de que su antagonismo para cada una de las-
citadas aminas es de origen elevado. Por ejempio, su potencia contra la cons-
triccién bronquial provocada por la histamina en el cobayo iguala o excede la
de algunos de ‘1os antfhistamfnicos més activos; iguala o supera a la LSD en ~
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antagonizar los efectos presor, broncoconstrictor, estimulante uterino y ede-
matizante de 1a 5-HT en varios animales de laboratorio. Ademds tiene una lige
ra accifn atropinica y obra levemente como depresor central.

PREPARADOS, USOS YkEFECTOS SECUNDARIOS.~ E1 clorhidrato de ciproheptadina,
N.F. (Periactin), se expende en forma de tabletas ( 4 Mg.) y de jarabe (2 mg.-
/5 M1.); la dosis para adulto es de 4 Mg. tres o cuatro veces al dia.

Se ha descubierto que la cir-oheptadina es Gtil en varias enfermedades ---
alérgicas. Su efecto antfpruritico se compara favorablemente con el de otros--
antihistamfnicos, y se ha aprovechado para tratar diversas dermatosis acompafia
das de prurito. Su efecto beneficioso en estas enfermedades probablemente se -
atribuya a su actividad antihistaminica potente, pues no hay datos de que haya
cantidad importante de 5-HT en la piel humana. Por otra parte, se supone que -
las propiedades de antagonizar la 5-HT de la ciproheptadina contribuyen a su -
efecto beneficioso informado en el sindrome de vaciamiento rdpido posgastreeto
mia, lahipermotilidad intestinal del carcinoide y otros estados nosoldgicos.--
Pareceria 18gico emplear ciproheptadina en lugar de metisergida en el carcinoi
de gistrico, en el cual se secretan grandes cantidades de histamipna junto con-
5-HT (ver Levine 1974.)

E1 efecto secundario més notable del tratamiento con ciproheptadina es la-
somnolencia; a veces disminuye con el uso continuado del farmaco. Son efectos-
menos frecuentes boca seca, anorexia, niuseas, vahidos, y con dosis grandes, -
cbnfusibn y ataxia. La ciproheptadina con bastante frecuencia causa aumento de
peso acdmpaﬁado en los nifios de aumento del indice de crecimiento. Se ha pues-
to en duda su uso terapéutico para estos fines como estimulante del apetito. -
No se ha dilucidado el mecanismo de accibn, pero se ha informado de efectos se
cundarios seﬁejantes a los de la metisérgida y pudiera ser aplicable que estos
fdrmacos quizd deformen el control de l1a secrecifn de insulina y de hormona --
del crecimiento en algunos individuos.
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G) ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
Las xantinas.
CAFEINA, TEOFILINA Y TEOBROMINA.
Acciones Farmacoldgicas.

La cafeina, la teofilina y la teobromina tienen varias acciones farmacol6-
gicas comunes de interés terapéutico. Estimulan el sistema nervioso central --
{SNC), obran en el rifi6n para producir diuresis, estimulan el miocardio y rela
jan la musculatura lisa, principalmente la bronquial. Como la intensidad de -~
sus acciones defiere notablemente seglin la estructura anatémica donde se ejer-
cen, una xantina es mads adecuada que .otra para el efecto terapéutico que se -
desea lograr y tiene menos reacciones indeseables.

Sistema nervioso central.- La cafeina es un poderoso estimulante del SNC;-
la teofilina lo es menos y la teobromina es casi inactiva en este respecto. --
Asi la cafeina es la xantina que suele emplearse en clinica por su accién cen-
tral; sin embargo, la teofilina tiene también usos especificos como estidu]an-;
tes respiratorio. La cafeina excita el SNC en su totalidad. La corteza cere----
- bral es la primera afectada y después sigue el bulbo raquideo; en cambio, la -
estimulacién de la médula requiere dosis muy grande,

Corteza.- La cafefna estimula toda 1a corteza. Su principal accidn es pro-.
ducir un flujo més rdpido y claro de pensamientos y disminuir 1a somnolencia y
la fatiga. Después de ingerir cafeina, el individuo es ms capdz de hacer es--.
fuerzos intelectuales sostenidos y tener una asociacifn de idea mds perfecta.-
También se agudiza la percepcidn de los estimulos sensitivos y disminuye el -
tiempo de reaccidn a ellos. Ademds aumenta 1la actividad motora; las mecanbgra
fas por ejemplo, trabajan con mayor rapidez y con menos errores. Sin‘embargo,:
la destreza motora de adquisicifn reciente en una tarea que immlica coordinaci~

6n muscular delicada y tiempo preciso puede resultar adversamente afectada.--
Los citadosefectos pueden lograrse mediante la administracibn de 150 a 250 mge
‘de cafefna 1a cantidad que contienen uha a dos tazas de cafd o té.

Bulbo raquideo.- La cafefna estimula también los centros respiratorios, va
somotor y vagal del bulbo raqufdeo. Esta accién estimulante es de utilidad te-
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rapéutica cuando hay depresién bulbar causada por morfina y otros férmacos.-
Se necesitan concentraciones sanguineas bastante altas; por ejemplo, una do-
sis de cafefna de 150 a 250 mg. ingerida produce poca alteracién en la respi
racidn, pero la misma cantidad, si se administra por via parenteral estimula .
claramente el centro respiratorio al sensibilario al C02. La teofilina admi-
nistrada por via parenteral también aumenta la frecuencia y la profundidad -
de la respiracién aun en individuos normales. La estimulacién de los centros
vagales y vasomotores por las xantinas se revela mejor en los experimentos -
de perfusidn bulbar, pues los efectos periféricos del fdrmaco en la circula-
¢ién cuando se administra de otro modo tienden a enmascarar las acciones en-
el sistema nervioso central.

Médula.- Cuando se administran grandes dosis de cafeina o teofilina se -
estimula todo el SNC, incluso la médula espinal. Aumenta la excitabilidad re
fleja y son directamente excitados los centros motores inferiores.

Mo hay duda que la excitacibn causada pdr la cafefna en grandes dosis so
bre el SNC es seguidé de depresifn. Se ha discutido mucho si &sta se produce
también de 1a )igera estimulacién fisiolSgica que producen las cantidades pe
" quefias de cafefna contenidas en una taza de café o té.

Aparato cardiovascular.- Las xantinas, principalmente la teofilina, ejer
cen acciones importantes en'el aparato cardiovascular, de las cuales se ha -
sacado provecho terapéutico. Hasta 1a cafefna, que es 1a menos activa en es
te respecto, tiene un efecto notable en la circulacién, pero sus efectos co-
laterales en el SNC y en el metabolismo 1a hacen inadecuada para uso clinico
cuando se desean sus efectos cardiovasculares.

En cierto modo las xantinas afectan todo el aparato circulatorio. En va-
rios casos estas acciones son antagonistas; por lo tanto, observar una sola-
funcidn, por ejemplo la presi6n sanguinea, no sirve de mucho por lo que &s--
tos f&rmacos actlan en varios factores circulatorios, de modo que 1a presifn
arterial puede permanecer casi inalterada.

Coraz6n.- Las xantinas estimulan directamente el miocardio. Aumenta la -
fuerza de contracci6n, la frecuencia y el gasto cardiaco.
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En los mdsculos papilares o pilares, aumentan la velocidad de creacibn --
de tensidn y el tiempo para alcanzar tension mixima. Después de administrar -
grandes dosis de cafeina en el hombre predomina la estimulacidn directa en el
miocardio y sobreviene una taquicardia ostensible. A la larga esta estimula--
cién puede ser tan grande que cause irregularidades cardiacas. Se ve uno que-
otro caso de arritmia en personas que ingieren bebidas cafeinas en exceso.

La accidn miocdrdia directa de las xantinas, principalmente la teofilina,
produce aumento en el gasto cardiaco, 1o que puede ocurrir aunque no haya ta:;
quicardia. Simultaneamente con este efecto disminuye la presién venosa de 1le
nado, lo cual se debe, menos en parte, al vaciamiento mds eficaz del corazdn.
En la insuficiencia cardiaca, 1a presidn venosa al principio es ligeramente -
alta, y la estimulacién cardiaca junto con la disminucién de la presidén veno-
sa por la teofilina aumentan el gasto cardfaco casi inmediatamente en grado -
notable, aumento que persiste durante 30 minutos o mis después de la adminis-
tracidn intravenosa del alcaloide. Por eso la teofilina es un fdrmaco Gtil en
el tratamiento de urgencia de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Vasos sanguineos.- La cafeina dilata los vasos sanguineos generales, 10s--:
coronarios y los pulmonares- mediante una accidn directa en Ta musculatura vas
cular. Tiende también a contrefiir los vasos sanguineos por estimulacién del -
centro vasomotor del bulbo. Con dosis terapéutica, predomina 1a accidn vasodi
latadora periférica. La vasodilataci6n combinada con el aumento del gasto -
cardiaco produce aumento del riego sanguineo. El aumento del gasto periférico
en el hombre es de poca duracién y su intensidad y su duracién no son de su-
ficiente magnitud para el tratamiento de las enfermedades vasculares periféri
cas.

Circulacion cerebral.- En contraste con este efecto dilatador en los va-
sos sanguineos generales las xantinas producen notable aumento de la resisten
cia vascular cerebral y simultineamente disminucién del gasto sanguineo cere
bral y de la tensi6n de oxigeno en el cerebro. Probablemente las xantinas ---
~ obran directamente en la musculatura de las arteriolas cerebrales y es esta -
vasoconstriccion, y no la disminucidn de la presién del 1fquido cefalorraqui--
deo, que también ocurre, la probable causa del impresionante alivio de las --
cefaleas hipertensivas.

Circulaci6n coronaria.- En experimentos se demuestra que las xantinas di+
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latan las arterias coronarias y aumentan el gastro sangufneo de este pequefio
aparato circulatorio, Por eso se usan extensamente en el tratamiento de la
insuficiencia coronaria. Parece aceptarse, en general, segin los estudios --
efectuados en el ser humano, que en ciertas condiciones las xantinas aumen--
tan el trabajo del corazén. La duda principal es si el riego sanguineo del -
miocardic aumenta en mayor grado que la demanda de oxigeno. No obstante las
controversias y los resultados clfnicos desalentadores, probablemente se se-
guirdn empleando las xantinas en el tratamiento de la insuficiencia corona--
ria.

Presibn sanguinea.- De la explicacifn anterior se deduce que el efecto -
de las xantinas en la presifn arterial es imprecedible. La.estimulacion vaso
motora central y la directa ejercida en el miocardio favorecen el aumento de
la presi6n sanguinea. Por el contrario, la estimulaci6n vagal central y la -
vasodilatacion periférica favorecen en el descenso de la presion arterial. -
E1 resultado final de estas acciones antagonistas sobre la presién arterial-
no es 1lamativo suele haber un ligero aumento, que rara vez pasa de 10 mm de
Hg. La combinacidn de 1a vasodilatacién y el aumento del gasto cardiaco ha-
ce que aumente la presibn del pulso y que haya una corriente sanguinea mds -
ripida, por 1o cual la circulacifn es mis eficiente. En el hombre, la pre---
si6n arterial pulmonar suele también disminuir.

Musculatura lisa.- Las xantinas actdian también en el misculo liso de ---
otros Grganoé adem&s de los de vasos sangufneos. Su accifn mds importante es
rebajar la musculatura lisa de los bronquios, principalmente cuando éstos se
han estrechado por un ataque clfnico de asma. La teofilina es mds eficaz pro
duce un claro aumento de la capacidad vital y por lo tanto es buena en el --
tratamiento del asma bronquial.

Las xantinas vencen también el espasmo de las vfas biliares causado en-
el hombre por la morfina, u otros opiodes. Las xantinas, principalmente los-
compuestos que contienen teofilina, se emplean en el tratamiento del c6lico-
biliar.

Misculos esqueléticos.- Las xantinas aumentan la intensidad de 1a con---
traccién que en los misculos esqueléticos aislados es provocada por la esti-
mulacidn eléctrica directa e indirecta y hacen que el misculo sea menos sus-
ceptible a-la fatiga. '
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Las xantinas, principalmente la cafeina, aumentan la capacidad del hom-
bre para producir trabajo muscular la teobromina es la menos eficaz en este
respecto. Como s6lo aumenta el rendimiento con dosis de cafeina que también
causan sintomas subjetivos de estimulacidn central, se ha dicho que los ---
efectos centrales de las xantinas explican el aumento de la capacidad para-
el trabajo miscular. Mientras no haya pruebas en contra, no puede rechazar-
se la posibilidad de que haya efectos periféricos.

Acciones diuréticas.- Todas las xantinas aumentan la produccidn de ori-
na. La teofilina es el diurético xantinico mds poderoso, pero su accién du-
ra paco. La teobromina es menos activa, pero su efecto es mds sostenido. La
‘cafeina es la menos diurética.

Secrecion géstrica.- £n el sujeto humano la cafeina en dosis moderadas-
aumenta durante bastante tiempo la secrecifén de dcido y pepsina, ademds, va
rios -investigadores han demostrado que administrando cafeina a animales de-
experimentacidn en dosis grandes individuales, en dosis diarias pequefias re
petidas o por via intramuscular en cera de abejas-se producen alteraciones
patoldgicas en el conducto gastrointestinal y se forman Glceras. La impor--
tancia de éstas Glceras pépticas experimentales ha sido puesta en duda por-
que para que se formen es necesario administrar grandes dosis de cafefna --
sin embargo, por la reaccion de la mucosa gastrica humana a la cafeina, de-
be reconocerse que la costumbre de beber copiosamente café y bebidas a base
de cola puede desempeiar un papel de importancia en la patogenia de la dlce
ra paptica y debe tomarse en cuenta en el tratamiento del paciente ulceroso.
Hay testimonios de que los individuos que tienen predisposicifn a la Glcera
péptica y los pacientes ulcerosos que se encuentran en el periodo de remi--
sidn experimentan una reaccién anormal.

Coagulacidn de la sangre.- Desde 1920 se sabe que después de la adminis
tracién de aminofilina, disminuye en el hombre el tiempo de coagulacidn.-
Las metilxantinas antagonizan también los efectos de la hipodrotrombinemia-
causada por los derivados de la cumarina y evitan el defecto de 1a coagula-
cidn que acompafia a las lesiones hepdticas. La accidn principal parece re--
sultar del aumento de la concentracién de Acglobulina del plasma, aumento -
que a su vez puede ser causado por 1a mayor concentracién de dcidos grasos-
libres producida por las xantinas.
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En forma indirecta esta accidn hace que la protrombina circulante sea-
mas eficaz; también hay aumento en la concentracidn de la protrombina y el
fibrinogeno circulantes. Estudios clinicos efectuados en el hombre no han-
podido demostrar que las xantimas en dosis terapéuticas tengan un efecto -
mensurable en el tiempo de coagulacién sangufnea.

Metabolismo.- Las xantinas, principalmente la cafefna, aumentan ligera
mente el metabolismo basal, fenémeno que puede observarse en los bebedores
habituales de café. Muchos investigadores han observado que la ingestién -
de 0.5 g. de cafefna aumenta el metabolismo basal en 10 por 100 y a veces-
en 25 por 100. La alteraci6n midxima ocurre de una a tres horas después de-
que el organismo a recibido la substancia. Durante la primera fase, la es-
timulaci6n bulbar aumenta el volumen respiratorio por minuto y ello produ-
ce eliminacidn excesiva de bi6xido de carbono; esto eleva el cociente res-
piratorio y después sigue el descenso compesador,

Tolerancia.- Puede desarrollarse algo de tolerancia a determinados --
efectos de las xantinas, especialmente las acciones diurética y de estimu-
laci6n salival y el transtorno del suefio. Se desarrolla escasa toleranc1a,
o ninguna a la estimulacién del sistema nervioso central.

TOXICOLOGIA.

Se calcula que en el hombre, 1a dosis legal de cafeina administrada --
por via bucal es aproximadamente 10 g; sin embargo, es altamente improba--
ble 1a muerte por sobredosis.

En ocasiones pueden verse reacciones indeseables después de ingerir mas
cafefna. Los efectos se manifiestan principalmente en el sistema nervioso-
central y en el aparato circulatorio . Al principio, ocurre insomnio, in--
quietud y excitacién que puede progresar hasta un leve delirio. Es corrien
te que la persona experimente sensaciones desagradables, como zumbidos de- _
ofdos y luces brillantes. Los misculos se ponen tensos y temblorosos. Son-
frecuentes la taquicardia y las extrasfstoles; la respiracién se acelera.-
La accibn diurética puede ser intensa los sfntomas centrales de envenena--
miento se dominan pronto administrando depresores del SNC; para este fin -
son muy Gtiles los barbitdricos de corta accidn.
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La teofilina puede ser muy tdxica y en ocasiones ha sido mortal. La amino-
filin (etilenodiamina-teofilina) debe inyectarse lentamente cuando se elige--
la via venosa, de lo contrario, el paciente puede sentir cefalea, palpitacio-
nes, mareo, nduseas, hipotensién y a veces dolor precordial. Se ha puesto en-
duda la conveniencia de inyectar xantinas por via venosa a los pacientes que-
sufren lesifn miocdrdia ; sin embargo, la frecuencia de reacciones indesea---
bles en ellos es muy baja cuando se toman Jos cuidados necesarios. La inyec--
cidn de aminofilina por via intramuscular produce dolor local que puede per--
sistir muchas horas,

Los efectos tOxicos de las xantinas aparecen en cualquiera de las vfias -
de administracifn; por ejemplo, en estudios efectuados en nifios se ha observa
do que ocurren los mismos sfntomas durante la intoxicacién grave con aminofi-
lina, cualquiera que sea la via por donde se haya administrado el fdrmaco, bu
cal, rectal, o venosa. La intoxicaciGn se caracteriza por vémitos frecuentes-
sed intensa, y agitacién maniaca, y en-Jos casos mds graves llegan a las con-
vulsiones, el chogue y-la muerte.

Relacidn con el infarto miocdrdiaco. Ya explicamos la falta de datos con-
vincentes de efectos beneficiosos de las metilxantinas en el tratamiento de -
1a insuficiencia coronaria. En fecha reciente, ha surgido gran interés en el-
posible efecto perjudicial de estos agentes, particularmente la cafeina, en -
la etiologfa del infarto miocrdico agudo. Jick y colaboradores (1973), infor
mardn-que individuos que beben mds de cinco a seis tazas de café al dia tie--
nen aproximadamente el doble de posibilidad de experimentar infarto miocdrdi-
co.

Absorcién, Destino y Excrecibn, Las xantinas se absorben r&pidamente por-
via rectal., bucal o parenteral. La rapidez depende del compuesto que se em--
plee y de 1a via de administracién. La via bucal es la mds cOmoda, pero 1a --
absorci6n de 1os alcaloides simples en el conducto digestivo puede ser errdti
ca, probablemente por sy poca hidrosubilidad {aproximadamente 2.0 por 100 en-
la cafefna, 1.0 por 100 en 1a teofilina y menos de 0.1 por 100 en 1a teobromi
na). Adems, 1a administracién bucal puede originar irritacifn gistrica, ndu-
seas y vomitos. Estas consideraciones han hecho que las xantinas, principal--
mente la teofilina, se administren en supositorios rectales o en enemas;}a --
absorcifn sin embargo, puede adn en estas vfas ser lenta e irregular. Otro re



152

curso es emplear compuestos xantinicos mds solubles y menos irritantes. Se
han empleado sales verdaderas (teofilinato de colina) o una de las sales -
dobles que las xantinas forman con varios compuestos {cafefna y benzoato -
de sodio). E1 compuesto de teofilina que més se usa es la aminofilina, com
binaci6n de teofilina y etilenodiamina. Esta amina parece ser terapéutica-
mente inerte, pero su presencia es importante porque aumenta en 20 veces -
la cantidad de teofilina en solucion.

E1 efecto de las xantinas es mds intenso y mds rdapido cuando se admi--
mistran estas sales complejas por via venosa; pero debe tenerse mucho cui-
dado, sobre todo en pacientes con lesidn miocdrdia grave, pues-las concen-
traciones locales altas pueden precipitarse en forma de alcaloides cuando-
quedan expuestas al PH sangufneo. Quizad esta sea la causa de la hipoten---
sibn aguda, por lo general transitoria, que a menudo ocurre cuando la in--
yeccién es demasiado répida.

Las xantinas se desmetilan y oxidan parcialmente en el organismo. Se -
excretan en gran parte como &cidos metildricos o como metilxantinas. Apro-
ximadamente de excreta 10 por 100 de los alcaloides inalterados. Como nin-
guna de las xantinas se desmetila por completo, no hay aumento en la excre
cibn del &cido Grico verdadero. Por 1o tanto, las xantinas no estdn contra
indicados en los pacientes de gota.

Preparados.- Las xantinas son bases débiles. Suelen expenderse en for-
ma de sales dobles solubles que se forman con varios conpuestos. Para admi
- nistracién bucal, puede emplearse el alcaloide libre o una de las sales do
bles; para la administracién parenteral es necesario emplear una de las sa
les.

La cafefna U.S.P., es una substancia cristalina, blanca y brillante so
1uble en agua en la medida de 1:50.

.La inyeccifn de cafeina y benzonato sédico U.S.P., y la cafefna citra-
tada son compuestos hidrosolubles, blancos ligeramente amargos. E1 primero
es el preparado de preferencia para la administracién por via hipodérmica-
y se expenden en ampolletas que contienen 500 mg. en 2 M1. de solucidn pa-
ra inyeccion intramuscular. Del citrato hay tabletas oficiales de 60 mg.-
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para ingestion.

La teofilina, U.5.P., es un polvo cristalino blanco, amargo, poco hidro

soluble (1 por 100). Se expenden tabletas de teofilinas, n.f., para inges--
:g;ién. La elixofilina, un preparado introducido en 1a medicina hace poco, --
‘Eggntiene teofilina libre y disueita en etanol de 20 por 100. Dicen que las~

dosis bucales se absorben rdpidamente y producen menos irritaciones gastri-

ca. La teofilina también se expende en complejos laxos y en sales dobles.

La aminofilina, U.S.P. (atilenodiamina) (85por 100), es la sal soluble-
de teofilina que mds se usa. Se expende en gradnulos blancos ligeramente ama
rillentos o en polvo con un olor ligeramente amoniacal y sabor amargo; un -
gramo se disuelve aproximadamente 5 ml. de agua. Los preparados siguientes-
(U.S.P.) de aminofilina se encuentran en el mercado soluciones en ampolle-~
tas que contienen 250 Mg. en 10 M1. y 500 Mg. en 20 Ml. para administra---
cidn venosa; tabletas de 100 y 200 Mg. para administracién bucal y suposito
rios rectales de 125, 250 y 500 Mg.

La glicinato de teofilina y sodio N.F. (51 por 100), es un polvo crista
ino blanco, bastante hidrosoluble que se dice produce menos irritacifn gés-
trica. Se expende en tabletas, ampolletas, supositorios y elfxir.

La oxtrifilina (61 por 100) tenfilinato de colina (coledil). difiere de
los preparados descritos en que es una sal verdadera de l1a teofilina. Compa
rada con 1a aminofilina, es mids soluble, mis estable, se absorbe mejor en -
el intestino y es menos irritante para mucosa gdstrica . Se expenden en ta~
bletas de 100 y 200 Mg. y como elfxir {100 Mg/5 M1.).

La difilina. También 1lamada cotilina y lufilina. Este derivade neutro-
de la teofilina es estable con el jugo gdstrico, produce menos irritacion -
en la mucosa gistrica que 1a mayor parte de los compuestos de la teofilina.
Se expende en tabletas de 200 Mg. E1ixir (100 Mg./15 M1. y ampolleta (500 -
Mg./2 M1.).

La teobromina se expende como alcaloide 1ibre y en forma de.varios com-
plejos que contienen cantidades mds o menos equimoleculares de teobromina y
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algin otro compuesto. Estos preparados se usan solo por via bucal. ET1 por--
centaje aproximado en peso de teobromina estd indicado en lo que sigue,

El salicilato de teobromina y calcio (48 por 100) (Teocalcin) es un pol
vo blanco inodoro con escasa solubilidad en agua, que se expende en forma -
. de tabletas (500 Mg.).

E1 salicilato de teobromina y sodio (56 por 100) es un polvo blanco hi-
drosoluble, con el que se hacen tabletas de 500 Mg.

USOS TERAPEUTICOS.

Las acciones farmacol6gicas de las xantinas tienen muchas aplicaciones-
terapéuticas. Estos férmacos son de mucha utilidad para sus efectos con el-
miocdrdio, musculatura lisa, SNC y rifion. Los preparados de cafeina suelen-
utiliZarse solamente como estimulantes del sistema nervioso central. La teo
bromina, a menudo la aminofilina, se emplea para relajar la musculatura li-
sa de los bronguios y para estimular el miocardio.

Usos en cardiologfa. La estimulacidn directa que el miocardio producen -

" las xantinas es de mucho valor para tratar ataques agudos de insuficiencia -

cardiaca congestiva. Su utilidad principal el alivio de la disnea paroxfstica
que acompafia a 1a insuficiencia del hemicardio izquierdo. En este estado pato
16gico se combinan los efectos inmediatos en el gasto cardiaco, la presidn ve
nosa y la musculatura bronquial para dar ripido alivio al edema pulmonar y la
disnea. E1 preparado de eleccibn es la aminofilina, 1a cual se administra en-
dosis de 0.5 g. por via venosa lenta, cuando estd indicado, ademds de esta me
dida puede administrarse digital por vfa venosa. La accidn de la minofilina -
es de iniciaci6n rdpida y dura el tiempo que tarda en comenzar la accitn del-
glucbsido carduaco. ‘

Las xantinas se emplean bastante para disminuir 1a frecuencia y la inten-
sidad de los ataques de angina de pecho. Sin embargo, como mencionamos, la 1i
teratura es muy discutida y no hay prueba de su eficacia.

Asma. bronquial:- Los compuestos de teofilina, principalmente la aminofili
na, desempefian un papel importante en el tratamiento del asmdtico. Son Gtiles
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como profildcticos y como coémplementarios en el tratamiento de los ataques -
prolongados y en el del estado asmdtico.

Aungue se ha visto que 1a ACTH y los corticosteroides son nuevas armas -
eficaces en el tratamiento de los ataques duraderos de asma, los broncodiia-
tadores ain ocupan un lugar importante en el arsenal terapéutico para este -
estado patoldgico. E1 tratamiento satisfactorio del estado asmdtico requiere
varias medidas. Entre ellas la administracin de oxigeno o mezcla de oxigeno
y helio, f&rmacos simpatomiméticos, expectorantes, sedantes y aspiracion ---
bronquial. Uno de los broncodilatadores mds eficaces es la aminofilina. Para
el tratamiento del asma bronquial rebelde se administra primero aminofilina-
por via vénosa en dosis de 0.5 muchos pacientes experimentan alivio casi in-
mediato durante un tiempo considerable; ' sin embargo, es necesario continuar-
el tratamiento para que no haya recidiva. Con este fin, puede administrarse-
1a aminofilina por via rectal en supositorio de 0.5 g. 6 en enema de reten--
cién que contenga 0.5 6 0.7 g. en 20 M1, de agua de Ta 1lave. Las instalacio
nes rectales se administran en la mafiana y en la noche por 1o menos durante-
una semana. Si este tratamiento se combina con las medidas complementarias -
adecuadas, pueden lograrse perfodos duraderos de remisién.

Estudios con asmdticos revelan que la concentracién plasmitica de teofi=
Tina de 5 a 20 Mg./Ml.quardan relacifn con efectos terapéuticos. La toxici-
dad es particularmente manifiesta con concentraciones que exceden de 20 mg./
ml; la dosis de carga o cebamiento de aminofilina por vfa intravenosa de 5.6
mg./kg. por hora produce concentraciones plasmiticas de aproximadamente 10 -
mg./m}.

La aminofilina o algin otro compuesto de teofilina pueden administrarse-
durante bastante tiempo por vfa bucal para disminuir la cantidad y la inten-
sidad de Tos ataques asmdticos. E] medicamento puede combinarse con la efede
rina, cuyo efecto de aditivo; la adicién de un barbitirico contrarresta las-
acciones estimulantes en el sistema nervioso central producida por la xanti-
na y el simpatomimético. Del compuesto de teofilina se da una dosis de 0.25-
g. que se repite 3 6 4 veces al dfa.

Las acciones broncodilatadora, estimulante respiratoria y hemodindmica -
de la aminofilina, o teofilina, se utiliza para tratar diversos transtornos-
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respiratorios, de 1a fndole de respiracidn de Cheyne Stokes, bronquitis, en-
fermedad pulmonar obstructiva y enfisema.

Sistema nervioso central.- La accibn central de las xantinas, principal-
mente la cafefna es Gtil para tratar casos de envenenamiento por depresores-
del SNC, el fdrmaco se administra en inyecci6n intramuscular, generalmente -
cafefna y benzoato de sodio ( 0.5 a 1.0. gr.).

Usos diversos.- La inyeccién intravenosa de aminofilina alivia el dolor-
del c6lico biliar agudo. La dosis es de .25 a .5 g. en inyecci6n venosa len-
ta las xantinas se usan bastante en el tratamiento cefalalgia cuando son efi
caces, probablemente actian como consecuencia de efecto constrictor directo-
sobre los vasos sangufneos cerebrales. La cafeipa la sustancia que se usa --
con mds frecuencia rara vez se administra sola,por 1o general se combina con
un analgésico. por ejemplo, un salisilato, para tratar cefalalgias de poca-
intensidad o se combina, argotamina en ¢l tratamiento de la migrafia. Es inte
resante saber que la supresién de la cafefna en los individuos habituados a-
las infusiones de café puede también producir cefalalgia. Este dolor de cabe
za " por csupresifn de cafefna" se alivia administrando; cafefna. No es im--
probable que la frecuencia de este tipo del cefalalgia sea alta y esto serfa
una explicaci6n mds del beneficio que se obtiene usando 1a cafefna en los --
preparados analgésicos.

BEBIDAS QUE CONTIENEN XANTINAS.

Las bebidas xantinicas que tienen mis popularidad son el café, el t&, el
cacao y las bebidas con sabor a cola. El café y el t& contienen cafefna; el-
cacao contiene teobromina. E1 contenido de cafefna en las hojas de té (apro-
ximadamente 2.0 por 100 es mayor que el de los granos de café{0.7 a 2.0 por-
100}, pero las infusiones usuales contienen cantidades aproximadamente igudies
del alcaloide. una botella de 250 ml, de bebida de cola contiene de 35 a 55-
ml. de cafefna. La tasa media de café contiene entre 100 y 150 mg. de cafef-
na, aproximadamente una dosis terapéutica. Naturalmente, 1a ingestifn diaria
de esta cantidad de alcaloide tiene acci6n farmacolégica. Ademds de los alca
lofdes el café contiene ciertos aceites y en el té hay una buena cantidad -
de tanino.
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Sin duda, 1a popularidad de las bebidas xantinicas se basa en su accidn
estimulante, bien que 1a mayor parte de las personas no perciben ninguma es
timulacidén, El grado en que un individuo es estimulado por una determinada-
cantidad de café es variable; por eiemplo, algunas personas hacen gala de -
su capacidad para ingerir varias tazas de café en 1a noche y " dormir como~
un tronco". por otra parte, hay personas tan sensibles a la cafeina que una
sola taza de café les produce un efecto casi tdéxico. Puede ser substitutivo
aceptable el café descafeinado que sélo produce 1 a 6 ml. de cafeina por ta
za.

Las bebidas xantinicas presentan un problema médico por gue son una #ue
fuente dietetica de estimulacién del SNC. A menudo el médico siente Ja du-
da de si debe o no debe prohibir a su paciente que ingiera infusiones que -
contienen cafeina. Los nifios son mds suceptibles que los adultos a la exci-
tacién que producen 1as xantinas, por esta:razon debe excluirse de:su dieta
el té y el café. Aun el cacao es de dudosa ytilidad, posee un contenido al-
to y la concentracifn de ecbromina puede exceder de 200 ml. por taza.

Las personas que padacen Glcera péptica activa no deben tomar bebidas -
de cafeina. Aln el café descafefnado estimula la secrecibn gdstrica por ---
otros componentes del grano de café.

Las personas con (lcera péptica deben consumir su café (si es que lo to
man en las comidas, bien diluido con crema, por que 1a capacidad de amorti-
guacion del café es minima.

Las bebidas que posee xantinas suelen prohibirse a los pacientes hiper-
tensos por la accidn de estas sustancias en el aparato cardiovascular y en
el sistema nervioso, por supuesto es una enfermedad en la que es muy impor-
tante la sedacifn, no es nada conveniente la estimudacién que las xantinas-
producen; sin embargo, la mayor parte de los autores creen que negar por --
completo el café a un paciente al cual le gusta esa bebida causa mas trans
tornos que la estimulacifn que podrfa recibir con ella.

La afici6n desmedida a estas bebidas puede conducir a un estado que pue
de considerarse envenenagpiento crbnico. La estimulacibn del sistema nervig
50 central produce inquietud y transtornos del suefio; 1a estimulacién del -
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miocardio se manifiesta en irregularidades cardiacas, principalmente sistoles
prematuras, palpitaciones y taquicardia. Los rceites escenciales del café pué-
den producir irritacion gastrointestinal y por ello un sintoma frecuente es la
diarrea, £] gran contenido de tanino del té puede producir estrefiimiento.

No hay duda de.que con estas bebidas el individuo puede contraer un cierto
grado de tolerancia (colton y col 1968) y de denendencia psica (hdbito). proba
blemente esto ocurre aun en los individuos queiino las ingieren en exceso; sin-
embargo, las tazas de café de la mafiana se ha convertido en una parte tan im--
portante de la dietd en América y en Europa que dificiimente habrd quien la --
considere como habituacién a una droga, y no hay pruebas de que este factor de
la dieta moderna sea nocivo. La sensacifn de bienestar y el mejoramiento del -
trabajo por estas bebidas, aunque posiblemente obtenido a expensas de uma dis-
. minucién posterior de 13 eficiencia durante el dfa, son experiencias de las --
que pocos individuos querrfan privarse.
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V. MEDICAMENTOS DE URGENCIA EN EL PARD CARDIACO.
PARO CARDIACO.
Generalidades.

Cuando ocurre el paro cardiaco se detiene la circulacion, se pierde la con--
ciencia en siete sequndos aproximadamente y después de tres minutos se pre-
sentan cambios irreversibles en las &reas mis sensibles del cerebro., Este-
1imite del dafio cerebral irreparable es mas breve si hay hipoxia previa. -
La gran mortalidad y la grave secuela que ocurren después de un paro cardia
co pueden ser consecutivas a diversas circunstancias, ante las que cabe se-
fialar: La causa subyacente del paro, la ignorancia del método adecuado de-
recuperacion del paciente, el retardo en el inicio de las maniobras y la -.
falta de equipo necesario para conseguir 1a recuperacién.

DEFINICION.

EY paro cardfaco es la falla sibita y generalmente inesperadamente del cora
z6n; puede ser reversible o irreversible y sobrevenir la muerte.

PATOGENTA.

E1 estudio retrospectivo de cualquier caso de paro cardiaco demuestra Ta -
existencia de factores que estaban actuando para propiciarlo; alqunos se -
originan con el estado general del paciente con los medicamentos o sustan--
cias que se le estaban administrando con el procedimiento que se estaba -
practicando.

Aunque las causas por 1a que un lactante puede tener un paro cardfaco son -
miltiples, entre las mds frecuentes podemos sefialar hipoxia, medicamentos -
anestésicos y no anestésicos, hemorragias, anormalidades metabélicas y alte
raciones i6nicas y cirugfa intratordxica.
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HIPOXIA.

La falta de oxigeno, segin Mc Carty, afecta el corazén, causando depresion-
al sistema nervioso central e insuficiencia respiratoria y vasomotora y pro
duce hipoxia cardiaca.

Los tipos de hipoxia son:

1. Hipoxia debida a obstruccién respiratoria, bajo nivel de oxigeno inspi-
rado o hipoventilacién. Esto se ve desde el punto de vista clinico en-
miltiples situaciones, como 1a obstruccién de las vias respiratorias y-
la laringotraqueitis, broncoaspiracion de leche, manejo inadecuado de -
una cdnula endotraquial, etc.

2. Anemia, proveniente de hemorragia u otra causa; la hipoxia debida a la-
anemia origina una profucién orgdnica alterada, 1o cual 1leva la hipo--
xia celular; como mecanismo compensador ocurren alteraciones en la fre-
cuancia, ritmo, contractividad cardfaca, que pueden culminar en paro -
cardfaco.

3. Dificultad circulatoria por chogue.

4, Estados metabdlicos que cursan con elevadas demandas de oxigeno.

NIAGNOSTICO DE PARO CARDIACO.

Puede haber signos premonitores que avisan que va a ocurrir el paro car---
diaco: Cambios en la frecuencia de un paro cardfaco, especialmente bradi--
cardia y latidos ectdpicos miltiples, hipo-tensi6n progresiva y cianosis.
Sin embargo, es evidente que ninguna entidad médica requerfa mids velocidad-
y agilidad mental en el diagnéstico aue el paro cardfaco, puesto que cada -
segundo que transcurre puede ser vital en la vida o en las grandes secuelas
que ocurran al individuo. Los elementos del diagnéstico del paro cardiaco-
son los siguientes:
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AUSCULTACION CARDIACA.

Muchos autores condenan este nrocedimiento como inGtil, y sostienen que en-
un paciente con respiracién ruidosa, edema aqudo del pulmdén, intubado, con-
abundantes estertores, se hace dificil identificar el paro: Cuando el sig-
no estd ausente, el clinico pasa mucho mds tiempo buscdndolo que cuando es-
td presente y asi se pierden valiosos sequndos. A mi juicio este es un pro
cedimiento Gtil que se debe de aplicar con buen juicio, evitando la conduc-
ta inadecuada que muestran algunos médicos que se pasan el estetoscopio uno
a otros dejando transcurrir lastimosamente los minutos de vida que le que--
dan a ese cerebro.

ASPECTO NEL PACIENTE.

Aproximadamente a los 7 segundos de ocurrido el paro cardiaco, el paciente-
pierde la conciencia. Esto debe tenerse presente en el diagndstico; ademds,
se observa que la cara, y en general la piel, se tornan pdlidas o grisiceas.
En caso de que se esté realizando alguna maniobra quirdrgica o siemplemente
una venodiseccifn, se observard la detencidn sibita de sangrado.

INVESTIGACION DEL PULSOQ.
La ausencia de pulso en una arteria como la femoral o la.cardtida,-es'la -

Gnica caracteristica esencial para hacer el diagnfstico e iniciar inmediata
mente el tratamiento adecuado.

. TAMANO DE LA PUPILA.

Las pupilas se dilatan cuando ocurre la detencién de la circulacién sangui-
nea, pero también hay que recordar'que la anoxia, la hipotermia y algunos -
medicamentos la dilatan. Por esta razbn las pupilas no son totalmente con-
fiables para determinar la eficacia de la circulacibn producida por el masa
je cardfaco.
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Por lo general, cuando se logra un débito cardiaco satisfactorio las pupilas
que se habfan dilatado ampliamente se contraen o permanecen contraidas mien
tras la circulacién es adecuada.

AUSENCIA DE RESPIRACION,

Al ocurrir el paro cardiaco, en pocos segundos se observa respiracidn suspi
rosa y finalmente paro respiratorio.

METODOS INADECUADOS,

E1 diagn6stico del paro cardfaco son inadecuadas: Ta palpacién precordial, -
‘una auscultacién cardfaca muy prolongada y la puncién cardfaca; esta dltima,
como método diagnbéstico, debe desaparecer por el retardo que ocasiona con-
sequir una aguja adecuada. E1 movimiento de 1a aguja con las pulsaciones -
cardfacas probablemente mostrari un buen latido cardfaco, pero este movi---
miento también se observarfa si existiera fibrilaci6n ventricular intensa;-
ademds implica 1a posibilidad de un taponamiento cardfaco,

TRATAMIENTO DEL PARO CARDIACO.

No es necesario estar completamente seguro de que el corazbn ha cesado de -
latir para empezar a actuar; el objetivo inmediato y urgente es restaurar -
el suministro de sangre oxigenada al cerebro. La compresibn cardiaca pro--
porcionar& una circulacién artificial adecuada y también deberd asegurarse-
una buena ventilacidn pulmonar.

Se debe dar entrenamiento hospitalario en resucitacién cardfaca. E1 repaso
frecuente de 1a técnica es esencial, porque sin la prictica se olvida. Se-
incluird una enumeracifn detallada y una demostracin del equipo de resuci-
tacién. En estas actividades debe participar el personal médico en todos -
sus niveles, desde el jefe de Servicios hasta los estudiantes de medicina y
enfermeras,.
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E1 éxito del tratamiento maddico depende de la preparacidn; el médico no so
1o necesita saber exactamente que debe hacerse, sino también tener un plan-
asegurado y equipo disponible para poder afrontar la emerqencia. Es necesa
rio imaginar que al ocurrir el paro cardiaco, la persona de mds experiencia
que se encuentre alli debe asumir el control de la situacidn y repartir las
actividades de los demds, entre otras:

i. Procurar la limpieza de Yas vias respiratorias y la instalacion de una-
canula endotraquial,

2. Dar masaje cardiaco, con técnicas del torax cerrado.

3. Verificar que haya una via venosa permeable o, en su defecto, instalar-
1a con procedimientos de venoclisis o venodiseccifn, segin el caso.

4. Aplicar medicamentos por via endovenosa, con laanotacibm cuidadosa de-
los mismos (por otras personas).

Para todo esto se necesita una organizacién bien dirigida evitando la confu
si6n e ineficacia de los mismos del equipo, que tratan de ejecutar una mis-
ma actividad, que estorban y descuidan otras activdidades vitales en la re-
cuperacién del paciente. La accifn dehe ser automdtica, pues de otra mane-
ra termina en fracaso. FE1 éxito solo se logra cuando se ponen en prictica-
los pasos previamente ensayados, casi en forma mecdnica. La nersona que -
va a enfrentarse a un paro cardfaco serd la pfimera que 1legue junto al pa-
ciente,

Debe de estar capacitada para iniciar el tratamiento por su cuenta. Tendrd
que solicitar ayuda, pero si espera 1a 1legada de una persona mis experta -
estard perdiendo minutos muy valiosos y disminuirdn las posibilidades de -
supervivencia del paciente.
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MASAJE CARDIACO EXTERNO,

£l método de masaje cardiaco jdeado Knowenhoven, representa una base impor-
tante, ya que permite practicar el pasaje sin abrir el térax y con esto eli
mina el mayor obstdculo de la resucitaci6bn. Para el masaje cardiaco exter-
no no se requiere mis equipo que las manos humanas. La presion sobre el ex
ternon comprime el corazén contra los cuerpos vertebrales, y el movimiento
lateral es limitado por el pericardio, El corazén se comprime entre el ex-

tern6n y la columna vertebral y la sangre esforzada hacia afuera. El lactan
te debe de estar en posici6n de decibito dorsal sobre una superficie rigida,
como una mesa o el piso. La parte posterior de la palma de l1a mano se colo
ca sobre el extremo inferior del esternfn y con Ta otra mano se comprime -

verticalmente hacia abajo sobre ella a una frecuencia de 100 veces por minu
to. La presidn debe ser suficiente para mover el esternfn 2 a 3 cm. hacia-
la columna vertebral. Entre cada compresifn las manos se levantan un momen
to para permitir que el térax se expanda. Lo anterior puede ser una técni-

ca conveniente de masaje cardfaco, con torax cerrado para preescolares y es
colares, otra modalidad que se adapta magnificamente a la resucitacifn car-

diaca en lactantes, es 1a siguiente: La parte inferior del externén se com

prime suavemente hacia abajo, con uno o dos dedos, mientras el lactante per
manece en deciibito dorsal sobre una superficie firme. Finalmente, un ter--

cer método consiste en tomar en forma de compaz la mitad izquierda del t&--

rax con el pulgar inferior del esternfn y los otros dedos actdan como una -

superficie rigida; de este modo, 1a cantidad de presibn puede ser graduada,

cuidadosamente. La presién se debe aplicar exactamente sobre el extremo in
ferior del esterndn y no sobre la regifn epigistica o xifoidea. La puncidn

cardfaca para aplicar firmacos 1a consideramos contraindicada.

Las complicaciones que puedan ocurrir durante el masaje cardfaco son: Frac
tura de costillas, laceraci6n hepdtica, rotura de alveolos, neumotdrax, etc.

E1 masaje cardfaco abierto solo se deber§ utilizar en casos de deformidad -
tordxica, coleccibn periclrdica y térax ya abierto.
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ION CALCIO.

Aumenta la contractividad cardiaca. La mejor sal es el cloruro, se pue-
de aplicar del D.5a 1 ml. de la solucidén al 10% a lactantes y nihos peque-
ios, debe administrarse lentamente (1 a 2 ml. por minuto) como mixima velo-
cidad, ya aue cesa la actividad cardiaca con exceso de calcio). Los nifios-
grandes pueden recibir hasta 10 ml, Tentamente. Se repite la dosis cada -
3 a 5 minutos en nifos mayores y hasta 30-60 minutos en lactantes menores.
Presentaci6n: ampoileta de 10 ml.

BICARBONATO DE SODIO.

Al ocurrir el paro cardiado y dejar de 1lesar oxigeno a los tejidos, hay un
incremento de metabolisto anaerébico, con la consiguiente produccion de dci
dos libres y consecuentemente, acidosis metabGlica; por esta razén se apli-
ca bicarbonato de sodio a razén de 2 a 4 miliequivalentes por kilogramo por
vez, pudiendo repetir la aplicacidn cada 2 o 3 minutos mientras dura el pa-
ro. Es necesario sefialar que esta es la unica indicacién en clinica para -
administrar bicarbonato directamente.

Presentacidn: frasco dmpula de 50 m1. ampolleta de 10 ml.

ADRENALINA,

Al wno por 1000 es pctente estimulante cardiaco actua directamente sobre -
los betas receptores del miocardio y sobre las células del marcapaso, teji-
dos conductores y también efectos periféricos. Por lo tanto, la aplicacién
de adrenalina puede estimular un miocardio inmévil, aumentar el gasto car--
diaco, mejorar el metabolismo del miocardio y su flujo coronario. Asi pues,
en caso de paro cardiaco se aconseja administrar por via intravenosa a ra--
26n de un mililitro de una dilucidn de 1 por 100, resultado de la combina-
cion de 1 m1. de adrenalina al 1 por 1000 de 9 ml. de solucidn salina. La-
dosis adecuada es de 0.1 m}. por kg. de peso por vez,

Presentacifn: ampolleta de 1 ml,
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DEXTROSA.

En caso de que se documente el diagndstico de hipoglusemia y que &ste pueda
comprobarse en forma rdpida con la prictica del destrostix (glucosa semi---
cuantitativa) deberd aplicarse solucién glucosada al 50% endovenosa directa,
procurando alcanzar niveles de glugemia adecuados en las siguientes horas, -
diluida con agua bidestilada, no se debe ministrar sin diluir para evitar -
una flebitis.

Se debe ministrar un gramo de glucosa por kg. de beso. Esto dura entre 6 y-
8 horas.

Si el destrostix es menor de 45 ml. se debe de ministrar la gqlucosa sin -
diluir.

Presentaci6n: Frasco dmpula de 50 ml,

ATROPINA.

Es Gtil en pacientes que muestran un pobre débito cardfaco y un alto de blo
queo auriculo ventricular. También ayuda a contrarrestar los reflejos vaga
les producidos por los estimulantes alfaadvemeicos. La dosis intravenosa,-
es de 0.01 ml. por kg. para nifios mayores; para lactantes es de 0.03 ml. -
por kg.

Presentaci6n: Ampolleta de 2 ml.

ISOPROTERENOL (ISUPREL)

Es estimulante betadrenérgico y no tiene efectos estimulante alfaadrenérgi-
co. Acelera el marcapaso y produce vasodilatacidn periférica, lo cual bene
ficia al paciente con extensa vasoconstriccién. En lactante se usa 0.1 ml.
sobre kg. sobre minuto; puede ser aplicado por vfa endovenosa y repetir ca-
da 3 o 5 minutos o ser aplicado en infusidn continua.

Presentaci6n: Ampolleta de 2 ml.
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ANTIARRITMICOS

La xilocaina es (til también y es de corta duracidn. La dosis en lactantes
es de 0.5 a 2 mg. x Kg. pudiendo repetirse cada 10 minutos por via endoveng
sa.

Presentacidn: Frasco ampula de 50 ml.

INDICACIONES PARA ABANDONAR LA RESUCITACION.

1. Tratdndose de nifios afectados de padecimientos crbénicos incurables, co-
mo leucemia, padecimientos oncolégicos o degenerativos. -

2. Cuando el paro cardiado fue muy prolongado (mayor de 3 minutos) y hay -
datos clinicos o de laboratorio que el paciente esté descerebrado.

3. Cuando es ineficaz la circulacidn artificial, o sea que un masaje ade--
cuado debe producir un pulso periférico palpable, una respuesta pupilar
aceptable y a veces mejoria de la circulacién periférica; por lo tanto,
se debe abandonar el masaje cardiaco si después de 30 minutos de estar-
1o dando, ninguno de estos sianos ha reaparecido.

Mientras el miocardio responde al masaje o a las drogas es viable y hay es-
peranzas de restaurar el latido, pero si é@ste no existe, la circulacién ce-
rebral no puede ser prolongada mds tiempo,

Se deben examinar todas las técnicas que se estén 1levando a cabo en la rea
nimacion del nifio, para asequrarse que no hay deficiencia en ellas; pero si
en el estado del miocardio persiste 30 minutos; debe abandonarse la resuci-
tacion. A continuacidn se ofrece un esquema de los pasos que deben sequir-
se en el manejo del paro cardiaco, haciendo 1a salvedad que estas medidas -
han sido propuestas por orden de importancia, pero evidentemente deberdn -
efectuarse en forma simultanea. Aconsejamos que estas medidas han de ser -
colocadas en un lugar visible de los servicios, Pero mis importante ain: -
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deberdn estar en la mente del médico, que por la indole de su trabajo tenga
que enfrentarse a este problema.

PROCEDIMIENTOS EN EL PARD CARDIACO.

A.

N B W N =

DIAGNOSTICO.

Colapso del paciente. _
No se auscultan ruidos cardiacos.
No se palpan pulsos arteriales.

TERAPEUTICA

Repartir tareas a los colaboradores.

En posicibén de cibito dorsal, hiperextender el cuello del paciente, lim
piar las secreciones de las vias respiratorias y colocar cénula endotra
quial.

Iniciar el masaje cardfaco seaiin 1a edad del paciente: de 0 a 18 meses-
en 1a mitad del esternfn, de 18 meses a 5 afios en 1a unién del tercio -
medio e inferior del esternSn; si tiene mis de 5 afos en el tercio infe-
rior del esternfn.

Iniciar la ventilacidn con oxfgeno al 100% con ambii.

Establecer una relacifn entre el masaje cardiaco y la respiracion; de -
3 a 1 en lactantes y pre-escolares, de 4 a 1 en adolescentes.

Canalizar una vena por venoclisis o venodisecci6n e iniciar la aplica--
cifn de las sustancias convenientes.

PARAMETROS A VIGILAR,

Auscultar la reaparicibn de ruidos cardfacos.

Palpar los pulsos periféricos.

Verificar el tamafio de las pupilas y su respuestaa la luz.
Verificar la correcta posicién de la cdnula endotraquial.
Corroborar la permeahilidad de 1a vena que se canaliz6.
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LO QUE NO DEBE HACERSE E'l EL PARD CARDIACO.

1. No esperar a que el experto venga a diagnosticar y a tratar el paro car
diaco.

2. No perder demasiado tiempo auscultando el ccorazdn.

3. No administrar inyecciones intracardiacas a través de la pared del- t6-
rax.

4. MNo utilizar electrocardiograma para el diagndstico.

5. No tratar de recuperar nacientes desahuciados.

" MEDICAMENTOS PARA EL CARRO DE PARD CARDIACO.
1. Bicarbonato de sodio al 10%.

2. Glcenato de calcio al 10%

3. Destroxa al 50%.

4, Digoxina de 2 ml.
5. Xilocaina al 2%.

6. Furogemida.

7. Atropina.

8. Adrenalina.

9. Isoproterenol.



10,

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2l.

Hidrocortifona.
Tiobarbiturato.

Mangos de laringoscopio.
Hojas de laringoscopio 0-1.
Adaptadores (foregger)
Canula de Guedel.

Equipo de venodiseccidn.
Sondas de diversos tamafios.
Pinzas de anillos.

Jeringas de 5, 10 y 20 cm.
Bolsas de Ambd.

Guantes.
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CUERPOS EXTRANOS EN VIAS RESPIRATORIAS.

Frecuentemente el médico general o el pediatra son consultados para atender
a un nifio que ha aspirado un "cuerpo extrafio" (c.e.) el cual al alojarse en
la laringe traquea o bronquios ocasiona un sindrome de insuficiencia respi-
ratoria cuya severidad estard en relacidn al tamafio y naturaleza del objeto
broncoaspirado. Este accidente se presenta con mds frecuencia entre 1 y 3-
afios de edad (65%) como lo refieren la mayoria de los autores, ya que es en
esta edad cuando los nifios toman y se 1levan a la boca cualquier objeto -
y la risa, el 1lanto o 1a tos, pueden hacer que éste sea arrastrado en la -
inspiraci6n hacia las vias respiratorias, muchas veces (15%) pasa inadverti
do el momento de la aspiracibn, sin embargo, en la mayoria de las ocasiones
un familiar (1a mamé) o el mismo nifio, si ya habla, nos 1o refiere como ini
cio del problema respiratorio. El antecedente de aspiracién de un cuerpo -
extrafio se ignora o se niegayel inicio brusco de un cuadro de insuficiencia
respiratoria en un nifio que momentos antes estaba completamente sano debe -
hacer sospechar la presencia de un cuerpo extrafio en las vfas respiratorias.

ETIOLOGIA. Al &rbol respiratorio pueden pasar toda clase de cuerpos extra-
fios siempre y cuando sean de menor tamafio que el orificio de la glotis.

Los hay de todo tipo, forma, tamafio y consistencia. Pueden ser orgénicos,-
(semillas), inorgénicos (plasticos) o met&licos (alfileres, etc). Fn nues-
tro medio 1o mas frecuente son las incrustaciones, pedazos de amalgama, o -
dientes extrafdos.
CUERPOS EXTRARNOS.

Segln su naturaleza:

ORGANICOS. De origen animal: huesos, trozos de carne, caparazones de peque
fios moluscos, etc.

DE ORIGEN VEGETAL: Semillas de frutas, cereales, etc.
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INORGANICOS: Metales, metaloides y plistico. Tachuelas, clavos, casgmillos,
alfileres, aretes, trozos de juguetes, 1imas, agujas, incrustaciones, y mate
rial de obturacidn, etc.

SEGUN SU LOCALIZACION. Intrinsecos. Llaringe, traquea, bronquios.
Extrinsecos. Hipofaringe, es6fago y mediacino.

SEGUN SU ORIGEN. EndGgenos. Secreciones, hemorragias y neoplasias.
Ex6genos: Materiales diversos procedentes del éxterior.

SEGUN SU COMPORTAMIENTO RADIOLOGICO: Cuerpos extrafios radiopacos y cuerpos
extrafios radioliicidos.

PATOGENIA. La manera de actuar de un cuerpo extrafio en las vfas respirato--
rias estf en relacién a su tamafornaturaleza. Los objetos met&licos y los -
pldsticos al ocasionar poca reaccifn inflamatoria, son mejor tolerados, dan-
do habitualimente pocos sfntomas, durante més tiempo hasta que un estudio ra-
diol6gico o 1a sospecha clfnica los descubre. En cambio los de origen orgd-
nico (toda clase de semillas o de fragmentos de alimentos) al hidratarse -
aumenta de tamafio y despreqden sustancias quimicas. Todo esto ocasiona au-
mento en la produccidn y retencién de secreciones, reaccién inflamatoria de-
la mucosa y aparicibén de infeccibn secundaria, 1o que hace que el cuadro cl1i
nico sea mis aparatoso y el paciente se va agravando dfa a dfa.

CUADRO CLINICO. La presencia de sintomas respiratorios de antecedentes de as
piraci6n de un cuerpo extrafio son indicativos de este problema. Cuando se-
ignora el antecedente de aspiraciégg es el cuadro clinico y la sospecha lo -
que hacen al médico pensar y desca ar esta patologia.

Un cuerpo extraiio clavado en 1a laringe ocasiona: dificultad respiratoria,-
disfonia, extridor, tos, tiro supraexternal; cuando el cuerpo extrafio ha pa-
sado a la traquea, los signos de insuficiencia respiratoria son menores, -
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persiste 1a tos, puode haber crisis de insuficiencia respiratoria, la respi
racifn es "rasposa" y en ocasiones ouede oirse el ruido de bandera ocasiona
do por el choque del cuerpo extrafic con la cara inferior de las cuerdas vo-

cales; de la traquea, si el cuerpo extrafio es pequefio, pasa a los bronquios,
de preferencia al derecho por facilidad anatdmica, pero también puede pasar-
al bronquio izquierdo. En el bronquio el cuerpo extrafio ocasiona oclusidén-

parcial o total de la luz bronquial, dando lugar a la hipoventilacion del -

Tado afectado, persiste la tos, que puede ser espasmidica productiva, sig--

nos de dificultad respiratoria variable y pueden aparecer sintomas de sig--

nos de infecci6n pulmonar secundaria. En la radiografia de térax podemos -

observar zonas de atelectasia, parcial o total, o bien, enfisema obstructi-

vo cuando el cuerpo extrafio actda como vdlvula.

Cuando no se tiene el antecedente de aspiracidn de un cuerpo extraiio, debe-
sospecharse este problema en todo nifio que estando sano presenta bruscamen-
te un cuadro clinico de obstruccibn de via respiratoria,

TRATAMIENTO.

Ante un nifio que ha aspirado un cuerno extrafio no deben practicarse manio--
bras bruscas y ciegas tratando de que el nifio expulse el cuerpo extrafio as-
pirado, ni tratar de extraerlo con los dedos, por el contrario, hay que tra
tar de tranquilizar al paciente, tenerlo sentado o semisentado, aflgjarle -
su ropita y procurar su traslado a un Centro especializado donde pueda ser-
atendido.

Generalmente todos los cuerpos extrafios alojados en las vias respiratorias,
pueden ser extraidos endosclpicamente y muy rara vez se recurre a la toraco
tomia. La broncoscopia en ocasiones se realiza en forma de emergencia y en
ocasiones se prefiere hacerlo en forma electiva al dfa siguiente, a una ho--
ra adecuada, con el paciente en ayuno, premedicado y con el anestesista idd
neo, esta conducta depende de la severidad del cuadro clfnico.

Una vez extraido el cuerpo extrafio el paciente pasa a la unidad de terapia-
intensiva, se Je mantiene en ambiente himedo, se le indican antibi6ticos, -
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a y uno transitorio y al cabo de uno a dos dfas puede ser dado de alta.

CONCLUSIONES.

e)
f)
9)

h)
i)

Es més frecuente en nifios de 1 a 3 afios de edad.

El1 médico puede confundir esta patologia con infeccidon respiratoria o -
proceso alérgico.

Los sintomas habituales son tos, disnea, estertores, e hipoventilacidn-
pulmonar.

Una historia larga de neumonia recurrente, atelectasia, o enfisema obs-
tructivo sugiere cuerpo extrafio en vias respiratorias.

Deben tomarse radiograffas de torax y cuello P.A. y lateral.

Un examen radiolfgico normal no excluye cuerpo extraiio.

Un nifio con una bronconeumonia que no responde al tratamiento debe de -
ser sospechoso de tener un cuerpo extraiio.

Un cuerpo extrafio en vias respiratorias, puede ser fatal.

El1 endoscopista y el anestesi6logo deben de trabajar en forma estrecha.
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CONCLUSIONES.

Para la curacidon de las enfermedades con medicamentos requiere una condi-
cidn escencial: Dosificacidon. Es decir: determinar la cantidad de porcién de-
una medicina que debe-administrarse al enfermo en cada una de las tomas, y la
frecuencia de éstas. Debe entenderse, sin lugar a dudas, que ésta (cantidad 6
porcidn) a de referirse, a la real actividad biol6gica del farmaco.

No hay que olvidar que 1a MEDICINA es la ciencia y arte de precaver y cu-
rar l1as enfermedades y 1a TERAPEUTICA es la parte de la medicina que ensefa -
el tratamiento de las enfermedades. Existe interés por los detalles etioldgi-
cos y patogénicos, por la anatomfa patoldgica por la sintomatologia, pero la-
atencifn se enerva cuando se 1lega el capitulo terapéutico, como si los deta-
11es farmacoldgicos no fueran de utilidad en el ejercicio de 1a medicina. Pe-
ro también es necesario 1a prosecucidn del medicamento a 1o largo de todo su-
caminar intraorgdnico: c¢bmo se absorbe, cOmo se distribuye, cno y donde se -
almacena, clmo se metaboliza y como se elimina. Todo un proceso diffcil que -
implica recurrir a las mis elaboradas técnicas y emplear 1a mayor imaginacifn.
Por que 10s tratamientos se hacen cada vez mis exigentes y los enfermos menos
sufridos y, ademds, la actividad de 1os nuevos férmacos exige su dosificacibn
precisa y su aplicacién oportuna, sin embargo, la principal aspiracién de la-
nueva terapéutica, basada en la farmacologfa, sigue siendo averiguar el meca-
nismo de accifn de las sustancias medicamentosas, 10 que presupone conocer la
etioloaia v la patocenia de la enfermedad. Ya se encuentra casi nara rada en-
fermedad su medicamento indicado v Gtil. nero el gqusto por el estudio de la -
terapéutica se ha perdido, y el médico no comprende que para hacer uso de los
eficaces medicamentos de aue hov dispone es preciso estudiarlos en su comnosi
cién v en su manera de actuar. en su oufmica v en su mecanismo de accidn, ~--
ejes fundamentales de la curacién y de la comprensin de la enfermedad.

La edad es un factor que tiene una gran trascendencia tedrica’'y préictica-
en la especie humana. A este respecto deberfamos ocuparnos en primer lugar de
la especial susceptibilidad del embridn a ciertos medicamentos administrados
a la madre, o sea el problema de la teratogenia farmacolbgica. por que nos pa
rece indudable que desde el punto de vista etiopatogénico, tanto o més que la
naturaleza del! f&maco eventualmente teratdgeno es importante aqiii la espe-+-
cial sensibilidad de los tejidos embrionarios en el momento en que el produc-
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to ha sido administrado, puesto que la clase de mal formaci6n producida vie-
ne determinada, de manera especial por el hecho cronolfgico. Esta especial --
susceptibilidad propia de un organismo inmaduro es, en cierto modo, conserva-
da por el feto y el reci&n pacido, especialmente en el prematuro.

Hay que tener como convicci6n que una medicina que no tiene como fin pri-
mordial la curacidn del enfermo no es medicina, 1a cual ha de coronarse siem-
pre con el alivio o la curacién del enfermo. No hay que olvidar compaiieros y-
estudiantes de Odontologfa que resulta inaudito que se pretenda ser un buen -
Cirujano Dentista sin el conocimiento bdsico de la farmacologia imprescindi--
ble no sélo para realizar un buen tratamiento, sino para comprender la enfer-
medad. Se debe asimilar bien la idea de que los conocimientos de terapéutica-
-son aiin mds escenciales para el ejercicio digno de 1a medicina que los de --
~patologfa.

Este trabajo tiene uma importancia especial por haber 1legado al final de
la meta deseada, y ademds como un estfmulo personal.
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