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INTRODUCCION

Durante la consulta odontolégica, es muy comun que el paciente
experimente ansiedad, temor y/o estrés. El odontélogo debe manejarlo lo
mejor posible, ademas puede recurrir a la utilizacion de algun sedante o
ansiolitico, entre ellos se encuentran las benzodiacepinas. El uso de éstas

facilita el manejo del paciente, haciendo la consulta mucho mas comoda.

Hoy en dia las benzodiacepinas se emplean con mayor frecuencia para

controlar la ansiedad, haciéndolas un farmaco de interés odontoldgico.

Es importante comprender como actuan sobre el organismo, y tomar en
cuenta las posibles interacciones que puedan existir con los farmacos de
mayor uso en odontologia, para poder prescribirlas correctamente, y asi

obtener los efectos deseados.

Esta revision bibliografica pretende brindar informacién acerca de las
posibles interacciones de algunas benzodiacepinas empleadas en
odontologia con los farmacos de uso en la consulta dental. Para ello
debemos reconocer a la farmacocinética y farmacodinamia como formas de

propiciar las interacciones.

El objetivo de este trabajo es conocer las interacciones entre las
benzodiacepinas con los farmacos de mayor uso en odontologia para realizar

una mejor practica profesional.



CAPITULO 1. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

1.1. Definicion

Una interaccion farmacoldgica es la alteracion en el efecto previsible de un
farmaco que se produce por la administraciéon de otro farmaco, alimento u

otros agentes.’

Las interacciones se clasifican en farmacodinamicas y farmacocinéticas.?

1.2. Interacciones farmacodinamicas

Consisten en las modificaciones de los efectos de un farmaco por la
presencia de otro, que aumente o disminuya la intensidad de la respuesta, lo

cual produce sinergismo o antagonismo.?

La mayoria de los farmacos producen su efecto biolégico por su union a
macromoléculas de naturaleza proteica llamada receptores, que se
encuentran en la superficie de la membrana o dentro de ésta (mecanismo de
accion). Sin embargo, no todos los efectos biolégicos de los farmacos se

producen por su interaccion a un receptor.? 3

Tipos de receptores:

a) Acoplados a proteinas G, en donde dichas proteinas actuan como
intermediarias entre el receptor y la célula efectora.»

b) Acoplados a canales i6nicos donde su union con el farmaco produce
cambios en las proteinas del canal, que conducen a su apertura o cierre.

c) Unidos a enzimas, donde la union del farmaco al receptor produce la

inhibicion o activacion de enzimas citoplasmaticas.?



d) Acoplados a proteinas transportadoras donde la union del farmaco inhibe

el transporte de algunas moléculas, impidiendo la sintesis de algunos

neurotransmisores principalmente.

e) Intracelulares, que tienen un sitio de union para el farmaco y otro para el

ADN, y al ser activados alteran la replicacion celular.?

1.3. Interacciones farmacocinéticas

Los medicamentos logran interactuar en cualquier punto momento de su

absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién del farmaco, si bien no

siempre es predecible la magnitud de una alteracion que afecta los

parametros farmacocinéticos, ésta puede adquirir una enorme importancia.?

Absorcion: Es el primer proceso de la farmacocinética y se define
como el paso del farmaco desde su sitio de administracién hasta la
circulacién sanguinea; es importante mencionar que los farmacos
administrados por via intravenosa evitan este proceso. La cantidad de

farmaco inalterado que llega a la sangre es la parte biodisponible.?

Distribucion: La distribucién de un farmaco implica la unién a proteinas
plasmaticas para su transporte. Todos los farmacos se unen en mayor
0 menor proporcion a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina, que constituye el 50% de las mismas. La unién del farmaco
a las proteinas es un proceso reversible. El desplazamiento de un
farmaco de su sitio de union proteico debido a la presencia de otro,
variara sus niveles plasmaticos y posiblemente sus efectos.?

Volumen de distribucion: se define como el volumen de agua corporal

en el que aparentemente se distribuye un farmaco; por ejemplo: si un



paciente estd deshidratado las concentraciones plasmaticas del
farmaco estaran aumentadas y la intensidad del efecto farmacologico
sera mayor.

Existen  algunos estados fisiopatoldgicos que  modifican
significativamente el volumen de distribucion, como la obesidad, hipo o

hiperalbuminemia, edema y deshidratacién.?

Metabolismo: La biotransformacién es una de las principales vias que
permite modificar la estructura quimica de un farmaco en metabolitos
mas activos que la molécula original 0 menos activos, pudiendo, ser
inductores o inhibidores enzimaticos.

La biotransformacion de los farmacos se produce a través de dos tipos
de reacciones llamadas fase | o no sintéticas (reacciones de
oxidacion, reduccién e hidrdlisis), y fase Il o sintéticas (se denominan
también de conjugacion). Estas reacciones metabdlicas generalmente
ocurren de forma consecutiva.?

En el higado y en otros érganos, como el tracto gastrointestinal, existe
un sistema enzimatico 6xido reductor (sistema microsomal hepatico)
conocido como citocromo P450 (CYP), que constituye una
superfamilia de varias isoformas enzimaticas. La isoforma de mayor
importancia clinica es la CYP3A4, ya que de ella depende el

metabolismo de mas del 50% de los farmacos.? 3

Excrecién: Este proceso se refiera a la eliminacion definitiva de los
farmacos inalterados o de sus metabolitos. Este proceso se lleva a
cabo principalmente a través de los rifiones, aunque también se
produce a través de vias biliares e intestino, y en menor proporcion, en
los pulmones, sudor, saliva, leche materna y otros liquidos

corporales.?3
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Cuando se administra simultaneamente o en rapida sucesiéon dos o mas

farmacos, éstos pueden no tener interaccién entre si o mostrar sinergia o

antagonismo. La interaccion puede tener lugar a nivel farmacocinético o en el

nivel farmacodinamico.?

Sinergismo: cuando una interaccion produce una respuesta mayor o
igual a la que se obtiene con la administracion de las drogas por

separado, en su maxima dosis efectiva.*

a)Suma: respuesta aumentada que ocurre cuando se administra en

conjunto, drogas con efectos similares.*
b)Potenciacion: sucede cuando la combinacion de dos drogas
presentan actividad farmacoldgica con una respuesta superior a la

normal.*

Antagonismo: disminuye la respuesta de una droga cuando una

segunda droga se administra.*

Inesperada: reaccion adversa que no se observa en ninguna de las

drogas cuando se administran por separado. 4
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CAPITULO 2. BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas (BZD) son el grupo farmacoldégico mas empleado en el
tratamiento de la ansiedad. Estos han reemplazado en gran medida a los
barbituricos y al meprobamato en el tratamiento de la ansiedad, debido a que

las benzodiacepinas son mas inocuas y eficaces.

Su principal uso terapéutico es producir sedacion con alivio de la ansiedad,
por lo que se llaman también ansioliticos. Estos farmacos son de los mas
prescritos de manera regular en el 10% de la poblacién mundial de los

paises desarrollados.

Se descubrieron a mediados del siglo XX y a la fecha se han sintetizado mas
de 2000 variedades.

La primera BZD fue el clordiazepdxido, nombrado inicialmente
metaminodiazepdxido, descubierta en 1957 por el cientifico Leo Sternbach
(1908-2005), sintetizada y comercializada con el nombre de librium, derivado

de las silabas finales de equilibrium.

En 1963 se introdujo el diazepam, que constituyé desde el inicio un éxito,
debido a que incrementé sustancialmente el margen de especificidad
ansiolitica, la eficacia y la seguridad de las sustancias empleadas hasta

entonces.%%6.7.8
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2.1. Estructura

El término benzodiacepina se refiere a la parte de la estructura, compuesta
por un anillo benceno (A) fusionado con un anillo de diazepina de siete

miembros heterociclicos (B) (figura 1).°

Figura1. Estructura quimica de las benzodiacepinas.®

2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Las BZD poseen una accion selectiva sobre receptores para el acido gamma
aminobutirico (GABA), que actuan en el sistema nervioso central como

mediadores en la transmision sinaptica inhibidora.'®

Los efectos de las benzodiacepinas se manifiesta cuando se unen al canal
de cloruro que contiene el receptor GABA, y potencializan sus efectos
inhibitorios, al incrementar la apertura de los canales de cloro, lo que produce
una hiperpolarizacién de la membrana y por lo tanto una inhibicién de la
transmision sinaptica en diversas areas del cerebro en las que se encuentran

receptores especificos del GABA.?

13
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Las subunidades alfa de los receptores gabaérgicos son probablemente el

sitio receptor de las benzodiacepinas.

El resultado del mecanismo de accion de las BZD es la posibilidad de

bloquear el impulso nervioso, dando como resultado un efecto ansiolitico que

se caracteriza por la disminucion en la respuesta del estimulo, reduccién de

la actividad y del pensamiento espontaneo. Si se incrementa la dosis, el

efecto sera hipnético induciendo suefio (figura 2).2 10

8 Incrementa el
efecto de
inhibicion
del GABA que puede
llegar a bloquear
el impulso nervioso
por completo

5 El impulso nervioso
en curso queda inhibido

7 Sitiode
refuerzo de la 4 ElI GABA
benzodiacepina reacciona con los
en el receptor receptores
GABA en la Neurona 2
y permite que
entre el CI~
---CI
P
- CI- &
[ =N
@ ¢
=N 8
vV
e =

3 GABA liberado

-’! desde la

6 Benzodiazepinas Neurona 1

2 Almacenamiento
del GABA

1 Impulso nervioso

Figura 2. Mecanismo de accion del GABA y de las benzodiacepinas en las neuronas del Sistema

Nervioso Central.?
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2.3. Farmacocinética

2.3.1. Absorcion

En general las BZD tienen una facil absorcion en las primeras porciones del
aparato digestivo y alcanzan su maxima concentracion plasmatica al cabo de

2-4 horas.3?®

La toma de estos farmacos con el estbmago vacio facilita la absorcién,
mientras que su administracion junto con antidcidos que contengan aluminio
o con farmacos que retrasen el vaciado gastrico reducira la velocidad de

absorcion.3®

Cuando se administra por via intramuscular, la absorcion es bastante

erratica; en caso de urgencia es preferible utilizar via intravenosa.3 °

2.3.2. Distribucion

El volumen de distribucidon depende sobre todo de la lipofilia de las moléculas
de las BZD, ya que se establece un equilibrio dinamico en funcién de la
afinidad por los distintos tipos de tejidos (el cerebro tiene un alto componente

de lipidos), y de la velocidad de metabolismo y eliminacién.

Los volumenes de distribucion son grandes, y en muchos casos se

incrementa en ancianos.3 ®
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2.3.3. Metabolismo

Las BZD se metabolizan de manera extensa por enzimas de la familia del
citocromo P450, en particular CYP3A4 y CYP2C19, algunas
benzodiacepinas como el oxazepam, se conjugan de manera directa, y no

son metabolizadas por éstas enzimas.?

El grado de fijacién se relaciona con su solubilidad en lipidos, y varia

alrededor de 70 % en el caso de alprazolam y casi 99% en el diazepam.

Se metabolizan extensamente por sistemas enzimaticos microsomales del

higado, (reacciones fase |) fundamentalmente a través de las siguientes vias:
a) Oxidacién

b) Desmetilacion o desalquilacion

c¢) Hidroxilacion

En pacientes con alteraciones hepaticas o en los ancianos deben emplearse
las benzodiacepinas de metabolizacion facil, como el lorazepam o el

oxazepam.> 8

2.3.4. Excrecion

La mayor parte de los metabolitos de las BZD se elimina, por la orina, una

escasa parte lo hace a través de la bilis y, finalmente, por las heces.

Las benzodiazepinas y sus metabolitos activos se unen a proteinas
plasmaticas en un rango entre 70 y 90 % y no se han registrado ejemplos de

competencia con otros medicamentos por esas proteinas.> 8
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2.4. Clasifica

cion

Pueden clasificarse segun su semivida de eliminacién plasmatica en cuatro
grupos: de accion ultracorta, corta, intermedia y prolongada (figura 3).2

ViA DE VIDA MEDIA -
BENZODIAZEPINAS ADMON. (HORAS) USOS TERAPEUTICOS DOSIS (MG)
ACCION ULTRACORTA
Triazolam Oral 1.3a1.9 * Insomnio 0.125a 0.25 mg
Adultos 2.5 mg
* Relajante muscular - Dolor miofascial | \izog
M, IV agudo ¢+ Sindrome de boca dolorosa 0.1a0.15mg/kg, 5 6
Midazolam 30 minutos + Sedacion conciente 10 minutos antes del
procedimiento
IV » Transoperatorio 2a3mg
ACCION CORTA
+ Ansiedad 0.25 2 0.50 mg
Alprazolam Oral 6a20 s Svosaldia
» Ansiedad + Relajante muscular
* Dol iofascial agud
Lorazepam Oral, IM, IV 9a22 ,Oor = o agnco 2admg
» Sindrome de boca dolorosa
» Sedacion conciente  Preanestesia
ACCION INTERMEDIA
: 1.5 a 3 mg al dia,
Bromazepam Oral 8a19 Ansiedad méximo 9 mg al dia
Oral + Insomnio * Ansiedad .51 mg sl disromas
: de 2 semanas
Flunitrazepam 15a 30
v + Preanestesia 1a2mgen 30 a60seg
ACCION PROLONGADA
» Ansiedad - Epilepsia « Relajante 5a10mgde3a4
muscular « Dolor miofascial agudo veces al dia
Diazepam Oral, IM, IV 14 a 100 ; ag =
+ Sindrome de boca dolorosa * 10 mg para sedacion
Sedacion conciente « Preanestesia conciente y preanestesia
« Preanestesia * Ansiedad + Relajante
; ; 5a10mgaldiao
cular « Dol fascial agudo
Clordiazepéxido Oral, IM, IV | 5a30 i S 4 veces al dia en
= Dolor miofascial agudo * Sedacion supresion de alcohol
conciente * Preanestesia

Figura 3. Benzodiacepinas empleadas en odontologia y otras areas médicas.?

17




2.5. Aplicaciones y efectos farmacolégicos

Las BZD no poseen actividad antipsicética ni analgésica y no afectan al
sistema nervioso auténomo. Todas presentan las siguientes acciones, en

mayor o menor grado:

1. Reduccion de la ansiedad: En personas sanas y con dosis adecuadas no
alteran la realizacién de ejercicios fisicos y mentales; en pacientes con
ansiedad, alivian la tension subjetiva y sintomas objetivos (sudor, taquicardia,

sintomas digestivos). 78 10

2. Accion sedante e hipnética: Todas las BZD que se utilizan para tratar la
ansiedad presentan ciertas propiedades sedantes, y algunas pueden
ocasionar hipnosis (suefio producido artificialmente)

Por lo general, se administran 2 horas antes de la cirugia, lo cual alivia la
ansiedad y al producirse amnesia ayuda a olvidar la incomodidad previa a la

operacion.” 8 10

3. Amnesia retrograda: Las BZD impiden el recuerdo de acontecimientos
vividos mientras se esta bajo sus efectos, un aspecto no observado en el
caso de otros depresores del SNC. Esto permite la realizacién de
procedimientos invasivos o quirdrgicos menores, sin que tales actuaciones

dejen recuerdo desagradable en la memoria. "+ & 19

4. Anticonvulsiva: Poseen accion anticonvulsivante generalizada, son utiles
frente a convulsiones provocadas por agentes toxicos, convulsiones febriles,
sindrome de abstinencia al alcohol y barbituricos. Algunas como el diazepam
son eficaces en determinados tipos de epilepsia, especificamente en las

crisis de ausencias y para revertir el estado epiléptico. 7:8 10
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Para esta accion se requieren altas concentraciones cerebrales (diazepam
muy liposoluble). Su eficacia es similar a la de los barbituricos, pero al tener

un indice terapéutico mas favorable su empleo es mas seguro. "8 1°

5. Relajante muscular: Poseen propiedades relajantes sobre los musculos,
por lo que son utiles en el control de espasmos musculares como en el caso
del tétanos, otros trastornos espasticos, asi como en la disfuncién
temporomandibular, debido a que provoca relajacion de la musculatura

esquelética.” 8 10

2.6. Riesgos asociados al uso de benzodiacepinas

Como ya fue mencionado, las BZD son medicamentos con un aceptable
perfil de seguridad, sin embargo, deben conocerse sus efectos adversos, por
su amplia prescripcion y porque condicionan su uso en determinadas
poblaciones de riesgo. El bajo riesgo de las BZD es especialmente cierto en
el uso agudo, sin embargo a medida que se prolonga su uso (tratamiento a
largo plazo) son cada vez mas los riesgos asociados. Podriamos establecer
una correlacion temporal en cuanto al uso de BZD vy ecuacidon
riesgo/beneficio. A menor duracion de empleo mas eficaz y seguro (relacion
riesgo/ beneficio favorable); a mayor duracion de uso menos eficaz y mas

riesgoso para la salud del individuo.™
Los efectos adversos pueden dividirse en:

e Efectos toxicos, resultado de una sobredosis aguda
e Efectos adversos que se producen durante el uso terapéutico normal.

e Tolerancia y dependencia.®
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2.6.1. Intoxicacion aguda

Las BZD en sobredosis aguda son considerablemente menos peligrosas que
otros farmacos ansioliticos/hipnéticos. En caso de sobredosis, las BZD
provocan un suefio prolongado, sin depresion grave de las funciones
respiratorias y cardiovasculares. Sin embargo, en presencia de otros
depresores del SNC, especialmente el alcohol, las benzodiacepinas pueden
causar una grave depresién respiratoria, llegando incluso a poner en peligro

la vida del individuo.- 8- 10

La disponibilidad de un antagonista eficaz, el flumacenilo, supone que los

efectos de una sobredosis aguda puedan ser contrarrestados.

2.6.2. Efectos secundarios durante el uso terapéutico

Los principales efectos secundarios son la somnolencia, confusion, amnesia
y coordinacion deficiente, que afecta considerablemente a las habilidades

manuales, como la conduccion de vehiculos.®

2.6.3. Tolerancia y dependencia

Las BZD pueden provocar tolerancia (es decir, a un incremento gradual de la
dosis necesaria para producir el efecto requerido), y dependencia

La tolerancia suele aparecer en las primeras 2 a 4 semanas de la
administracién del medicamento para el efecto sedante-hipnético.

La interrupcién brusca del tratamiento con benzodiacepinas después de
semanas 0 meses provoca un aumento de la ansiedad por un efecto rebote,
(aparicion de los sintomas previos al tratamiento pero con mayor intensidad),

asi como temblor, mareo, acufenos, pérdida de peso y trastornos del suefio.®
11
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Otra manifestacion es la ansiedad interdosis que lleva a aumentar las dosis y

a disminuir los intervalos interdosis lo cual también favorece la dependencia.

El sindrome de abstinencia se caracteriza por la aparicion de nuevos
sintomas, como sudoracién, taquicardia, fatiga, nauseas, pérdida del apetito,
convulsiones, ataxia y el empeoramiento de sintomas preexistentes.

Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar abstinencia son los que
presentan depresién, altos niveles de ansiedad, trastornos de Ia
personalidad, trastornos de panico y abuso de sustancias

Debe tenerse presente que la retirada de las BZD, luego de tratamientos
prolongados, puede llevar desde 4 semanas hasta mas de un afio. Otra
alternativa consiste en sustituir la BZD de vida media corta por una de mayor

duraciéon y menor potencia.% '

2.7. Uso de las benzodiacepinas como ansiolitico en odontologia

Durante la consulta odontolégica es muy comun que el paciente experimente
ansiedad; ésta se va a definir como un estado emocional constituido por
inquietud, preocupacion, angustia, aumento del estado de vigilia, tension e

hiperactividad.'?

Los sintomas de una persona con ansiedad son: palpitaciones, exceso de
sudoracién, miccion frecuente, sensacion de nudo en la garganta, sensacion
de falta de aire, negatividad, pensamientos catastroficos, sensacién de
fracaso, pérdida de autoconfianza, evitacién de la situacion que provoca la

ansiedad, temblores, tics.'3

La ansiedad dental, especificamente, consiste en una respuesta de
activacion del sujeto ante cualquier objeto o situacién odontoldgica, interfiere

con el tratamiento rutinario y requiere una atencion especial.*
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Cabe aclarar que la ansiedad por si misma no se considera una enfermedad,
se convierte en patolégica cuando en lugar de favorecer el comportamiento,
interfiere en él y puede alcanzar tal importancia que el individuo desplaza

toda su atencion a ella.*

En México existen estudios que muestran una mayor prevalencia entre los 15
y los 45 aifos de edad, con una proporcion mayor para las mujeres que para

los hombres, de 2 a 1 respectivamente.’

2.7.1. La ansiedad y su relacion con el dolor

Los factores psiquicos actuan directamente sobre el umbral de la percepcion
dolorosa en la que, la autosugestion o aun la sugestién de terceros puede
aumentar de forma significativa la reaccion al dolor. En otras palabras, la
ansiedad, la aprensién, el miedo a lo desconocido, la sobrecarga emocional
provocada por la tension, son factores siempre presentes en el cuadro

psiquico del fenémeno doloroso.*

2.7.2. Consideraciones para un protocolo de sedaciéon consciente

Situaciones en la practica odontolégica en las que el cirujano dentista debe

considerar un protocolo de sedacion consciente:

1. Cuando el cuadro de ansiedad aguda no es controlable por medio de
métodos no farmacoldgicos (verbalizacion y otras técnicas de

condicionamiento psicologico). 4

2. Como medicacion preoperatoria en las intervenciones odontolégicas mas
invasivas, (exodoncia de retenidos, cirugias paroendodoncicas, periodontales
o de colocacién de implantes, etc.) aun en pacientes que aparentan estar

tranquilos o que normalmente cooperan.
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3. En seguida de traumatismos dentales accidentales, situaciones que

requieren atencion urgente, generalmente ambiente ambulatorio.*

2.8. Benzodiacepinas empleadas en odontologia

En el siguiente cuadro se muestran las dosis usuales de las benzodiacepinas
mas utilizadas para la sedacion consciente en odontologia, se hara una
revision general de éstas y posteriormente se puntualizaran las

caracteristicas particulares de cada una (figura 4).4

Bt DA Peenfe Dufteehn
Diazepam 5al10mg 5mg 0,2 a0,5 mg/Kg
Lorazepam la2mg 1 mg No se recomienda
Alprazolam 0,25a0,75 mg 0,25 mg No se recomienda
Midazolam 7,5albmg 7,5 mg 0,3 a0,5 mg/kg
Triazolam* 0,125a 0,25 mg 0,06 20,125 mg No se recomienda

Figura 4. Benzodiacepinas mas comunmente utilizados en odontologia, por via oral y la dosis utilizada
en adultos, ancianos y nifios.*

En la practica es necesario prescribir o administrar (en el propio consultorio)
una unica dosis para tomar antes del inicio del procedimiento, respetando los
siguientes lapsos de tiempo en funcion de la droga elegida:

*Lorazepam: 2 horas antes

*Diazepam o Alprazolam: 1 hora antes

*Midazolam o Triazolam 30-45 minutos antes.*

En pacientes extremadamente ansiosos, se puede prescribir también la
misma dosis, para tomarla la noche anterior a la consulta, esto le proporciona

al paciente un suefio mas tranquilo.*
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2.8.1. Diazepam

Indicaciones:

El diazepam esta indicado como medicacion psicotropa (ataraxico, relajante
muscular, anticonvulsivo). Uso psiquiatrico y en medicina interna (neurosis,
estados de ansiedad, tension emocional, histeria, reacciones obsesivas,
fobias, estados depresivos acompanados de tension e insomnio; en los
trastornos emocionales). La solucién inyectable esta indicada para la
sedacidon basal antes de medidas terapéuticas o intervencionales, como:
cateterismo cardiaco, endoscopia, procedimientos radiolégicos,
intervenciones quirdrgicas menores, reduccion de dislocaciones y fracturas,

biopsias.’ 16. 17

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las
benzodiacepinas, miastenia grave, hipercapnia crénica severa, alteraciones
cerebrales cronicas, insuficiencia cardiaca o respiratoria, primer trimestre de
embarazo, durante la lactancia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o

insuficiencia pulmonar. % 16. 17

Farmacodinamia:

Incrementan el efecto de la inhibicion del GABA, uniéndose al canal cloruro
que contiene el receptor GABA, al incrementar la apertura de los canales

cloro se produce una hiperpolarizacion de la membrana, y por lo tanto una

inhibicion de la transmision sinaptica.?
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Tienen un efecto como ansiolitico, relajante muscular, sedante vy

anticonvulsivo. 1°

Farmacocinética:

Absorcion: por via oral se absorbe rapida y completamente del tracto
gastrointestinal, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas a
los 30-90 minutos después de su ingestion.

Distribucién: el diazepam y sus metabolitos se unen en gran medida a
las proteinas plasmaticas. Atraviesan las barreras hematoencefalica y
placentaria, y se encuentran también en la leche materna. El volumen
de distribucién en estado estacionario es de 0.8-1.0 L/kg. La vida
media de la distribucién es de hasta 3 horas.

Metabolismo: se metaboliza principalmente a  metabolitos
farmacolégicamente activos como N-desmetil-diazepam, temazepam y
oxazepam. El metabolismo oxidativo del diazepam esta mediado por
las isoenzimas CYP3Ay CYP2C19.

Excrecion: se excreta por la orina, principalmente en forma libre o de
metabolitos conjugados. La vida media de eliminacion terminal del
metabolito activo N-desmetil-diazepam es de cerca de 100 horas. La

depuracién de diazepam es de 20-30 ml/min."% 6. 17

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Si se combina con medicamentos de acciéon central como: neurolépticos,

tranquilizantes, antidepresivos, hipnéticos, anticonvulsivantes, analgésicos

opiodes, anestésicos, antihistaminicos, barbituricos y alcohol, debera tenerse

presente que su efecto sedante puede intensificarse por aumento de la

accion depresora sobre el sistema nervioso central. 15 16. 17
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Es compatible con agentes hipoglucemiantes orales, anticoagulantes,
ranitidina y famotidina, mas no con cimetidina, ya que ésta inhibe el
citocromo P-450. 5 16.17

El clordiazepoxido, alprazolam, diazepam y nitrazepam tienen un

aclaramiento disminuido mientras se toma la pildora anticonceptiva.'s 16

2.8.2. Lorazepam

Indicaciones:

Esta indicado en el tratamiento para manifestaciones excesivas de ansiedad
en pacientes que sufren neurosis de ansiedad y ansiedad a corto plazo.

En una premedicaciéon quirdrgica, asi como coadyuvante en farmacos
antieméticos, usado para el tratamiento de nauseas y vomito asociado con la

quimioterapia para el tratamiento del cancer. 1> 7

Contraindicaciones:

El lorazepam esta contraindicado en aquellos pacientes con miastenia grave
0 aguda, glaucoma agudo de angulo estrecho y con hipersensibilidad a las
benzodiacepinas o algun componente de la férmula.

En el sindrome de apnea durante el suefio e insuficiencia respiratoria severa.
No debera administrarse durante el embarazo ni en la lactancia, asi como en
el consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento debido a que

causa una potenciacion de los efectos. 1517
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Farmacodinamia:

El lorazepam incrementa el efecto de la inhibicién del GABA, uniéndose al

canal cloruro que contiene el receptor GABA, al incrementar la apertura de

los canales cloro se produce una hiperpolarizacion de la membrana, y por lo

tanto una inhibicion de la transmisién sinaptica.?

Efectos antiansiedad, sedacion, y disminucion en la actividad convulsiva.™

Farmacocinética:

Absorcion: la biodisponibilidad absoluta es mayor a 90% después de
la administracién oral y sublingual en sujetos sanos.

La concentracion plasmatica maxima se alcanza en aproximadamente
2 horas después de la administracién oral en sujetos sanos.

Los niveles plasmaticos son proporcionales a la dosis administrada.
Distribucién: el volumen de distribucion es de aproximadamente 1.3
L/kg. Penetra facilmente la barrera hematoencefadlica por difusion
pasiva. Estd unido aproximadamente en 92% a las proteinas
plasmaticas

Metabolismo: es metabolizado por el higado de forma rapida a su
grupo 3-hidroxi como glucurénido de lorazepam, un metabolito
inactivo.

Excrecién: Se elimina principalmente por via renal. La vida media de
eliminacion del lorazepam no conjugado en el plasma es de 12-16
horas. Aproximadamente 74% del glucurénido de lorazepam se

recupera en la orina. 1% 16. 17
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Interacciones medicamentosas y de otro género:

Producen efectos aditivos depresores en el SNC cuando se coadministran
con otros depresores del SNC.

El uso concomitante de clozapina y lorazepam pudiera producir marcada
sedacion, salivacion excesiva y ataxia. 15 16

La administracidn concurrente de lorazepam con valproato pudiera provocar
un aumento en las concentraciones plasmaticas y disminucion de la
depuracion de lorazepam. Las dosis de lorazepam deberan reducirse en
aproximadamente 50% cuando se coadministre con valproato.

La administracion concurrente de lorazepam con probenecid pudiera resultar
en un mas rapido inicio o una prolongacién del efecto de lorazepam debido a
un aumento en la vida media y disminucion de la depuracion total.

La administracion de teofilina o aminofilina pudiera reducir los efectos

sedantes de las benzodiacepinas, incluyendo el lorazepam. 15 16

2.8.3. Alprazolam

Indicaciones:

Es util para el tratamiento de los diferentes cuadros asociados con los
sintomas de ansiedad como la neurosis de ansiedad, el trastorno de panico.
Ansiedad asociada con depresion

Trastornos de panico: Esto incluye los trastornos de panico con o sin

agorafobia.!® 16
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Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a alprazolamy a
las benzodiacepinas. No debe ser administrado a pacientes con glaucoma de
angulo cerrado o miastenia grave. No debe ser administrado durante el

embarazo y la lactancia.'® 1

Farmacodinamia:

Incrementan el efecto de la inhibicion del GABA, uniéndose al canal cloruro
que contiene el receptor GABA, al incrementar la apertura de los canales
cloro se produce una hiperpolarizacién de la membrana, y por lo tanto una

inhibicidn de la transmisién sinaptica.?

Tiene efecto ansiolitico, aunque también tiene propiedades, miorrelajantes y

anticonvulsivas. 1°

Farmacocinética

e Absorcion: se absorbe bien en el tubo digestivo y las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan en 1 a 2 horas; estas
concentraciones son directamente proporcionales a las dosis
administradas.

e Distribucion: se une en forma importante (80%) a las proteinas
plasmaticas y se distribuye de manera apropiada en el organismo.
Cruza la barrera hematoencefalica y la barrera placentaria.

e Metabolismo: se biotransforma en el higado y alli se forma el alfa
hidroxialprazolam (la actividad biologica es casi la mitad del farmaco

original) y una benzofenona (inactivo).
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e Excrecion: el alprazolam y sus metabolitos se excretan en la orina y la

leche materna. Su vida media es de 12 a 15 horas. 5 16. 17

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Las benzodiacepinas producen efectos depresivos del sistema nervioso
central aditivos cuando se administran con alcohol o con otros medicamentos
que produzcan la depresion del SNC. Los compuestos que inhiben ciertas
enzimas hepaticas (particularmente del citocromo P-450 3A4) pueden

aumentar la concentracidon de Alprazolam y enfatizar su actividad.

Se ha reportado la interaccion farmacocinética de las benzodiacepinas con
otros farmacos, tal es el caso de la depuracién del alprazolam y otras
benzodiacepinas que puede ser retardada por la coadministracion de
cimetidina o antibiéticos macrdlidos y por la utilizacion de anticonceptivos

orales.'5.16. 17

2.8.4. Midazolam

Indicaciones:

Tratamiento a corto plazo del insomnio. Esta indicado cuando la enfermedad
es severa, incapacitante o somete al paciente a una tension extrema.
Sedacién como premedicacion antes de procedimientos quirdrgicos o

diagnosticos. 1517
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Contraindicaciones:

El midazolam esta contraindicado en insuficiencia respiratoria, hepatica
grave, hipersensibilidad conocida a las benzodiacepinas o a cualquier
componente del producto, miastenia grave., terapia concomitante con
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, inhibidores de proteasa, incluyendo al
ritonavir (inhibidor del CYP3A). 1> 16

Farmacodinamia:

Incrementan el efecto de la inhibicion del GABA, uniéndose al canal cloruro
que contiene el receptor GABA, al incrementar la apertura de los canales
cloro se produce una hiperpolarizacion de la membrana, y por lo tanto una

inhibicidn de la transmision sinaptica.?

Tiene un efecto inductor del suefio y sedante muy rapidos, con intensidad
pronunciada. También ejerce un efecto ansiolitico, anticonvulsivante vy

relajante muscular. > 16

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe en forma rapida y completa después de la
administracién oral. La biodisponibilidad absoluta es de 30 a 70%.

e Distribucion: el volumen de distribucion en el estado estable es de 0.7
a1.2L/kg. De 96 a 98% se une a las proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: es hidroxilado por la isoenzima del citocromo P4503A4
El principal metabolito plasmatico y urinario es el a-hidroximidazolam,

farmacolégicamente activo.
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e Excrecion: la vida media de eliminacion es entre 1.5 y 2.5 horas. La
depuracion plasmatica esta en el rango de los 300 a 500 ml/min. Es
eliminado principalmente por via renal: 60-80% de la dosis es

eliminada por la orina como a-hidroximidazolam glucuro conjugado. '
16, 17

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Debido a que el midazolam es metabolizado exclusivamente por el citocromo
P4503A (CYP3A), los moduladores de CYP3A tienen el potencial de alterar
las concentraciones plasmaticas y subsecuentemente los efectos clinicos del
midazolam. Cuando es coadministrado con un inhibidor de CYP3A, el efecto
clinico de midazolam administrado por via oral puede ser mas potente y
duradero, por lo que se requieren dosis menores.

Contrariamente, el efecto puede ser mas débil y de menor duracién cuando
se coadministra con inductores de CYP3A, requiriéndose por lo tanto, dosis
mayores.

Pueden presentarse efectos colaterales incrementados como sedacion y
depresion cardiorrespiratoria cuando es coadministrado con cualquier

depresor que actua centralmente incluyendo al alcohol.® 16. 17

2.8.5. Triazolam

Indicaciones:
Esta indicado para el manejo de pacientes con insomnio transitorio y de corto

plazo. También esta indicado para el tratamiento adjunto de corto plazo en el

manejo de pacientes seleccionados con insomnio de largo plazo. 1> 17
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Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a las

benzodiacepinas o a cualquier componente de la formulacion del producto.'®

Farmacodinamia:

Incrementan el efecto de la inhibicion del GABA, uniéndose al canal cloruro
que contiene el receptor GABA, al incrementar la apertura de los canales
cloro se produce una hiperpolarizacién de la membrana, y por lo tanto una

inhibicidn de la transmision sinaptica.?

Disminuye significativamente la latencia del suefio, incrementa la duracion de

éste y disminuye el nimero de despertares nocturnos.’®

Farmacocinética

e Absorcion: se absorbe bien en el tubo digestivo y los picos de los
niveles plasmaticos son alcanzados 2 horas después de la
administracion oral

e Distribucion: se une en forma importante a las proteinas plasmaticas y
se distribuye de manera apropiada en el organismo. Cruza la barrera
hematoencefalica y la barrera placentaria.

e Metabolismo: se biotransforma en el higado (citocromo P-450 3A4). El
triazolam y sus metabolitos, principalmente como conjugados
glucurdnidos los cuales son inactivos

e Excrecion: sélo pequefas cantidades de triazolam intacto aparecen en
la orina. Los dos metabolitos primarios conjugados aparecen en

79.9% de la excrecion urinaria. 1% 16. 17
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Interacciones medicamentosas y de otro género:

Las interacciones farmacocinéticas pueden ocurrir cuando el triazolam es
administrado junto con farmacos que interfieren con su metabolismo.

Los compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente el
citocromo P-450 3A4) pueden incrementar la concentracion del triazolam y
aumentar su actividad. Estudios in vitro con triazolam y estudios clinicos con
farmacos metabolizados de manera similar que el triazolam, proporcionan
evidencia para grados de variacién de interaccion y posible interaccién con
triazolam para un numero de farmacos.

Basado en los grados de interaccién y el tipo de datos disponibles, se hacen

las siguientes recomendaciones:

Estda contraindicada la coadministracion de triazolam con ketoconazol,
itraconazol y nefazodona o con otros tipos de fungicidas del tipo azol. Esta
recomendada la precaucion y consideracion de disminuir la dosis cuando es
coadministrado con cimetidina o antibiéticos macrolidos como la eritromicina,

claritromicina. 1% 16
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CAPITULO 3. FARMACOS DE MAYOR USO ODONTOLOGICO

El dolor y las infecciones odontogénicas es un problema sumamente
frecuente, siendo las principales causas de consulta dental.

Por lo cual en la practica odontolégica se hace necesaria la prescripciéon de
medicamentos ya sea para aliviar el dolor (analgésicos) e infecciones
(antibidticos); la utilizacion de anestésicos locales son imprescindibles para

realizar distintos tratamientos, logrando evitar molestias al paciente.

A continuacion se revisara informaciéon de los farmacos de mayor uso
odontoldgico, se consideraran tres grupos: antibidticos, analgésicos vy

anestésicos locales con y sin vasoconstrictores. Fuente propia

3.1. Antibioticos

Son sustancias quimicas antimicrobianas, obtenidas de microorganismos
vivos (bacterias, hongos y actinomicetos) o por medio de procesos quimicos.
Estas sustancias inhiben el crecimiento y destruyen a los microorganismos
patégenos que causan enfermedad en un sistema bioldgico, en este caso al

ser humano.3 18

Hay diversos criterios para la clasificacion de los antimicrobianos

*Segun su efecto: pueden servir como bactericidas, si producen lisis de la
bacteria, y bacteriostaticos si inhiben el crecimiento bacteriano.

*De acuerdo a su espectro: pueden ser de espectro amplio, medio o
reducido.

*Por su estructura quimica: que les confieren semejanzas en sus
propiedades  farmacoldgicas. Ejemplo:  betalactamicos  macrdlidos

tetraciclinas, aminoglucésidos.? 18
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*Por su mecanismo de accion: que es la que mas se emplea (figura 5).2

PARED ACIDOS
Inhibidores de P SR CITOPLASMA NUCLEICOS Inhiben la sintesis
5 - Alteran - : : e ; < . i ae
la sintesis de it Inhiben sintesis protéica | Inhiben sintesis de acido félico
A permeabilidad
péptidoglucano de ADN
Petilcllings Imidazoles Macrélidos Quinolonas
Cefa\clnls ofinas Nistatina Aminoglucésidos Nitrofuranos Sulfonamidas
po i Tetraciclinas Cloroquina Trimetoprim
Vancomicina Polimixina B ; 2
Cloranfenicol Metronidazol

Figura 5. Sitios de accién de los antimicrobanos sobre las diferentes estructuras bacterianas.?

3.1.1. Penicilina V
Indicaciones:

Infecciones leves a moderadas provocadas por microorganismos
susceptibles, especialmente infecciones por S. pyogenes (grupos A, B, C y
G), S. pneumoniae y por S. aureus no productores de penicilinasas.
Prevencidn de la recurrencia de la fiebre reumatica. Gingivoestomatitis

ulcerativa necrosante causado por F. fusiformis. Enfermedad de Lyme. 1> 17

Contraindicaciones:

En casos de hipersensibilidad a las penicilinas y cefalosporinas, en pacientes

con antecedentes de reacciones alérgicas, en casos de trastornos
pancreaticos, ulcera péptica, mononucleosis infecciosa. Las tetraciclinas, las
eritromicinas y cloranfenicol interfieren con su efecto bactericida. Disminuye
los resultados de los anticonceptivos orales. No se recomienda en el

tratamiento de infecciones graves."’

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis y el

entrecruzamiento del peptidoglucano, que es necesario para dar rigidez a la
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pared bacteriana, ocasionando asi la lisis de la bacteria o la destruccion

rapida de las bacterias nacientes, 2
Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe en el tubo digestivo, si se administra con el
estdbmago vacio sus concentraciones plasmaticas suelen ser mas
altas.

e Distribucion: se fija aproximadamente en 80% a la albumina sérica. Su
vida media aproximada es de 30 a 69 minutos.

e Metabolismo: se metaboliza aproximadamente 55% en el higado.

e Excrecion: el 88 % se excreta por secrecion tubular y el 29 a 37%

puede recuperarse en orina sin modificacion. 1% 17

Dosis:

Adultos: via oral. 200 000 a 800 000 Ul cada 6 a 8 horas. La dosis maxima
permisible es de 11 500 000 Ul al dia.

Nifios: via oral. Menores de 12 afios, 25 000 a 50 000 Ul/kg/dia divididas en

tomas iguales cada 6 a 8 horas. "’

3.1.2. Ampicilina
Indicaciones:

Esta indicada en el tratamiento de infecciones causadas por cepas

susceptibles de los siguientes microorganismos:

*Infecciones del aparato genitourinario: E. coli, P. mirabilis, enterococos,
Shigella, S. typhosa y otras como Salmonella y N. gonorrhoeae no

productora de penicilinasa.
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*Infecciones del aparato respiratorio: H. influenzae no productora de
penicilinasa y estafilococos sensible a la penicilina G, estreptococos
incluyendo S. pneumoniae y neumococos.

*Infecciones del aparato gastrointestinal: Shigella, S. typhosa y otras
salmonelas, E. coli, P. mirabilis y enterococos.

*Meningitis: N. meningitidis. Debido a que es efectiva contra los patdégenos
mas comunes causantes de la meningitis, puede usarse por via intravenosa

como tratamiento inicial. 1> 17

Contraindicaciones:

Alérgicos a la penicilina, pacientes sensibles a las cefalosporinas por peligro
de hipersensibilidad cruzada, pacientes con mononucleosis infecciosa y otras
enfermedades virales, asi como en leucémicos, insuficiencia renal, embarazo

y lactancia. 1> 17

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis y el
entrecruzamiento del peptidoglucano, que es necesario para dar rigidez a la
pared bacteriana, ocasionando asi la lisis de la bacteria o la destruccion

rapida de las bacterias nacientes

Penicilina de amplio espectro semisintética, particularmente eficaz contra

algunos microorganismos gramnegativos, con propiedades bactericidas. ' 17

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe bien por la mucosa gastrointestinal, aun

cuando los alimentos retardan su absorcion.
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e Distribucion: la union a las proteinas plasmaticas alcanza valores de
30 a 60% y niveles sanguineos maximos entre 60 a 120 minutos. La
vida media plasmatica es de 1 a 2 horas.

e Metabolismo: se metaboliza parcialmente en el higado.

e Excrecion: la excrecion se lleva a cabo principalmente por via renal sin
modificaciones, aunque también se realiza a través de la bilis y

heces.'s 17

Dosis:

Adultos: via oral. 250 a 500 mg cada 6 horas. En infecciones graves hasta 6g

en 24 horas.

Nifios: via oral. Hasta 20 kg de peso corporal, 12.5 a 25 mg/kg/dia cada 6
horas. En infecciones graves se aumenta hasta 200 mg/kg /dia dividido en 4

dosis iguales.'”

3.1.3. Amoxicilina

Indicaciones:

De eleccién en la otitis media aguda, sinusitis e infecciones causadas por
microorganismos susceptibles en el tracto respiratorio, piel y tracto urinario.
Profilaxis de endocarditis bacteriana (previa a procedimientos dentales,
abdominales o ginecolégicos), y en la terapia combinada para erradicar el

Helicobacter pylori. 17
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Contraindicaciones:

La amoxicilina no debe utilizarse en infecciones causadas por gérmenes
resistentes a la amoxicilina o por gérmenes productores de 3-lactamasas, en
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las penicilinas o
cefalosporinas. Los pacientes con antecedentes de reaccion alérgica a las
cefalosporinas pueden presentar reaccién cruzada con la amoxicilina.

Se debe administrar con precaucion a pacientes con antecedentes de Ulcera

gastroduodenal. 1> 17

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis y el
entrecruzamiento del péptidoglucano, que es necesario para dar rigidez a la
pared bacteriana, ocasionando asi la lisis de la bacteria o la destruccion

rapida de las bacterias nacientes.?

Penicilina semisintética con propiedades bactericidas.

Farmacocinética:

e Absorcion: se puede ingerir sin tomar en cuenta los alimentos, se
absorbe rapidamente después de su administracion oral.

e Distribucion: se une en aproximadamente 20% a las proteinas, la vida
media es 1 a 2 horas. Se distribuye ampliamente en el organismo y
alcanza concentraciones importantes en secreciones
broncopulmonares, oido medio, bilis, prostata, tejido éseo y ojo. Cruza
barrera placentaria y se secreta en leche.

e Metabolismo: se biotransforma parcialmente en el higado.

e Excrecion: se da por eliminacion renal aproximadante de un 50 a 70%.
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Dosis:
Adultos: via oral, 250 a 500 mg cada 8 horas o 500 a 875 mg dos veces al
dia. La dosis maxima es de 2 a 3 g al dia.

Nifios: via oral. La dosis promedio es de 20 a 50 mg/kg/dia en dosis divididas

cada 8 horas. 17

3.1.4. Amoxicilina — acido clavulanico

Indicaciones:

Infecciones de las vias urinarias. Otitis media y sinusitis. Infecciones de las
vias respiratorias superiores e inferiores. Infecciones de las vias biliares.
Infecciones de la piel y tejidos blandos. En infecciones causadas por

microorganismos gramnegativos susceptibles. 1> 17

Contraindicaciones:

Alergia demostrada a las penicilinas o cefalosporinas debido al peligro de un
choque anafilactico, pacientes con mononucleosis infecciosa o leucemia

linfatica, por el riesgo de que produzca rash cutaneo, insuficiencia renal. > 17

Farmacodinamia:

La amoxicilina inhibe la sintesis y el entrecruzamiento del péptidoglucano,
que es necesario para dar rigidez a la pared bacteriana, ocasionando asi la

lisis de la bacteria o la destruccién rapida de las bacterias nacientes. °
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El acido clavulanico es un inhibidor de B-lactamasas. Se usa para vencer la
resistencia en bacterias que secretan B-lactamasa, como varias cepas de
Staphylococcus aureus y algunas bacterias gramnegativas, que de otra

forma inactivaria la mayoria de las penicilinas. '®

La produccién de betalactamasas constituye uno de los principales
mecanismos de resistencia bacteriana a los antibidticos betalactamicos.
La actividad enzimatica de las betalactamasas esta dirigida especificamente

a la hidrolisis del anillo betalactamico. '°

La utilizacién de inhibidores de betalactamasas en combinacién con
antibidticos betalactamicos permite la inactivacion de determinadas
betalactamasas producidas por gérmenes grampositivos, gramnegativos,
anaerobios, y aun por micobacterias. Los inhibidores de betalactamasas
representan una alternativa terapéutica mejorada respecto del resto de los
betalactamicos al asegurar, en la mayoria de los casos, un mayor espectro

antimicrobiano comparado con el de sus andlogos. '°

Farmacocinética:

e Absorcion: tanto la amoxicilina como el clavulanato se absorben
adecuadamente después de su administracion oral y son estables
ante la presencia de acido gastrico, la presencia de alimentos no
afecta su absorcion. La biodisponibilidad oral de |la
amoxicilina/clavulanato es aproximadamente de 90% y 75%,
respectivamente.

e Distribucidn: la unibn a proteinas plasmaticas de Ia
amoxicilina/clavulanato es baja, de 17 a 20% y de 22 a 30%,

respectivamente, cruza barrera la placentaria y se secreta en leche.
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La vida media de la amoxicilina es de 1.3 horas y la del clavulanato de
1 hora aproximadamente, extendiéndose hasta en 12 horas y 3 horas,
e Metabolismo: es metabolizado principalmente en el higado.

e Excrecion: la eliminacién es principalmente por via renal. 1516, 17

Dosis:
Adultos: via oral, amoxicilina 875 mg y acido clavulanico 125 mg cada 12

horas. '’

3.1.5. Metronidazol
Indicaciones:

Estd indicado en el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos identificados como sensibles: amebiasis, tricomoniasis
urogenital, vaginitis no especifica y giardiasis.

Tratamiento curativo de infecciones médico quirdrgicas causadas por
bacterias anaerobias sensibles.

Tratamiento preventivo de infecciones causadas por bacterias anaerobias
sensibles en pacientes quirdrgicos de alto riesgo para este tipo de

infecciones. 1516
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de discrasias sanguineas o con padecimiento
activo del sistema nervioso central. Primer trimestre del embarazo.
Hipersensibilidad a los imidazoles. El uso concomitante con alcohol produce

efecto antabuse. 1516
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Farmacodinamia:
Inhibe la sintesis del ADN bacteriano.

Es un farmaco antiprotozooario del grupo de los nitroimidazoles, es activo
frente a la mayoria de las bacterias anaerobias estrictas. Activo frente a

protozoos, como Trichomonas y Entamoeba. '> 7

Farmacocinética:

e Absorcion: después de la administracién oral, el metronidazol es
rapidamente absorbido; en la primera hora se absorbe como minimo el
80%. La administracion con alimentos no afecta significativamente la
absorcién del metronidazol.

e Distribucion: menos del 20% del metronidazol circulante se une a
proteinas plasmaticas. La vida media plasmatica es de 8 a 10 horas. el
volumen aparente de distribucion es alto: alrededor de 40 L.

e Metabolismo: es metabolizado principalmente en el higado.

e Excrecion: la principal ruta de eliminacion del metronidazol y sus
metabolitos es la via urinaria (alrededor de 35 y 65% de la dosis para
metronidazol y los metabolitos oxidativos, respectivamente) y en

menor grado en heces. 151617

Dosis:

Adultos: via oral. Infecciones anaerobias 400mg tres veces al dia durante 7

dias.

Nifios: via oral. 5 mg/kg de peso al dia tres veces al dia durante 5 a 7 dias. *
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3.1.6. Cefalexina
Indicaciones:

Medicamento alternativo en el tratamiento de infecciones producidas por S.
aureus, incluidas las cepas productoras de penicilinasas, S. pyogenes. S.

viridans, S. bovis, S. pneumoniae.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a las cefalosporinas y/o a los ingredientes de la formula,
reaccion alérgica cruzada entre cefalosporinas y las penicilinas, por lo que se
debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de alergia a la

penicilina. 1> 7

Farmacodinamia:

Inhiben la sintesis de la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis y el
entrecruzamiento del peptidoglucano, que es necesario para dar rigidez a la
pared bacteriana, ocasionando asi la lisis de la bacteria o la destruccion

rapida de las bacterias nacientes.?

Cefalosporina semisintética de primera generacion, activa por via oral y con

accion bactericida. 7

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe rapidamente por via oral y alcanza su
concentracion plasmatica maxima en 1 hora.
e Distribucién: cruza facilmente barrera placentaria. Su fijacion a

proteinas de plasma es baja aproximadamente 12%.
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e Metabolismo: la cefalexina no es metabolizada en el cuerpo y es
excretada sin cambios en la orina. En individuos con funcién renal
normal, la vida media es de 1 hora, pero es mayor en el recién nacido.

e Excrecion: se excreta entre el 80 y 90% sin alteracion metabdlica en
lapso de 6 a 8 horas, también se excreta en leche materna en

concentraciones bajas. %16 17

Dosis:

Adultos: via oral. 250 a 500 mg cada 6 horas. La dosis maxima no debe ser

mayor a 4 g al dia.

Nifios: via oral. La dosis promedio es 6.25 a 25 mg/kg/dia cada 6 horas."’

3.1.7. Eritromicina

Indicaciones:

Se usa como alternativa en los pacientes alérgicos a penicilina.

Infecciones leves a moderadas de las vias respiratorias superiores e
inferiores, la piel y el tejido subcutaneo, medicamento alternativo que se
puede emplear para el tratamiento de la sifilis primaria en los pacientes
alérgicos a la penicilina, gonorrea, infecciones de la cavidad bucal, senos

paranasales y otitis. 1> 17
Contraindicaciones:
5 indi [ [ ibili Argi
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad alérgica a la

eritromicina, pacientes en enfermedad hepatica preexistente.
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Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de proteinas, uniéndose a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano. '>

Antibidtico tipo macrdélido con propiedades bacteriostaticas sobre numerosos
microorganismos. También puede ser bactericida en altas concentraciones o

en casos de microorganismos altamente susceptibles. 1% 17

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe bien en el tubo digestivo gracias a sales y
ésteres estables (estereato, estolato, etilsuccinato) por lo cual su
absorcion no es afectada por los alimentos.

e Distribucién: se une a proteinas aproximadamente un 70%, su vida
media varia de 1 a mas de 3 horas, se distribuye ampliamente en el
organismo Yy alcanza concentraciones terapéuticas en la mayor parte
de los tejidos y liquidos.

e Metabolismo: se concentra en el higado donde lleva a cabo su
desmetilacion.

e Excrecion: la mayor parte se elimina en heces. %16 17

Dosis:

Adultos: via oral, 250 mg cada 6 horas o 500mg cada 12. La dosis maxima

no debe ser mayor de 4 g en 24 horas.

Nifios: via oral, 7.5 a 12.5 mg/kg cada 6 horas o 15 a 25 mg/kg cada 12

horas. En casos de infecciones graves se administra cada 6 horas. '*
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3.1.8. Clindamicina
Indicaciones:

De primera eleccién en el tratamiento de infecciones por anaerobios. De uso
alternativo en infecciones graves producidas por cepas susceptibles de

estreptococos, neumococos o estafilococos.

Infecciones dentales tales como absceso periodontal y periodontitis profilaxis
para intervenciones dentales y periodontitis, profilaxis de endocarditis

bacteriana en pacientes alérgicos a la penicilina. '>17

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la clindamicina, a la lincomicina o a los componentes de
la formulacion, con antecedentes de colitis pseudomembranosa, dafo renal o

hepatico severo o desordenes gastrointestinales. > 17

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis proteinica en las bacterias susceptibles por fijacion a las
subunidades 50S de los ribosomas bacterianos.

Antibidtico semisintético del grupo de lincosamidas que tiene accidn
bacteriostatica, pero puede ser bactericida cuando logra altas

concentraciones o cuando los microorganismos son muy susceptibles. 1517

Farmacocinética:
e Absorcion: no se afecta por alimentos o jugo gastricos. Se absorbe
bien en el tubo digestivo y a alcanza su maxima concentracion

sanguinea de 45 a 60 minutos.
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e Distribucion: se distribuye facilmente en todos los tejidos y liquidos del
organismo, con excepcion del cefalorraquideo, cruza barrera
placentaria, Aproximadamente 90% se fija a proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: se metabolizan a nivel hepatico por hidrdlisis y se
convierten en clindamicina bioactiva.

e Excrecion: el 10% se excreta por orina sin alteracion metabdlica.
También se elimina por bilis y leche materna. Su vida media es de 2 a

2.5 horas. 15.16. 17

Dosis:

Adultos: Oral. 150 a 450 mg cada 6 horas. La dosis maxima es de 2.7g al
dia.

Nifios: Oral. 2 a 6.3 mg /kg de peso corporal cada 8 horas. 7

3.1.9. Azitromicina
Indicaciones:

Infecciones causadas por microorganismos susceptibles, incluidas a las
respiratorias  (bronquitis, neumonia leve a moderada, sinusitis,
faringoamigdalitis, otitis media) e infecciones de transmisién sexual como

gonorrea, uretritis y cervicitis. 1517
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de reacciones alérgicas a la azitromicina o a
cualquiera de los antibidticos macrolidos, evitar su uso durante el embarazo y

lactancia. 117
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Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis proteinica en las bacterias susceptibles por fijacion a las

subunidades 50S de los ribosomas bacterianos

Es bacteriostatica y puede ser bactericida en concentraciones altas o en

microorganismos altamente susceptibles. 1517

Farmacocinética:

Dosis:

Absorcion: tras la administracion oral es ampliamente distribuida en el
organismo; su biodisponibilidad es de aproximadamente 37%. La
administracion de la azitromicina después de una comida completa,
reduce la biodisponibilidad por lo menos a 50%. El tiempo para
alcanzar la concentracion maxima en el plasma es de 2 a 3 horas.
Distribuciéon: se distribuye ampliamente en el organismo y alcanza
concentraciones Uutiles en diversos tejidos y liquidos. Se une
moderadamente a proteinas plasmaticas.

Metabolismo: se metaboliza en el higado.

Excrecidn: se elimina en orina y bilis. Su vida media de eliminacién es

de aproximadamente 68 horas. 51617

Adultos: via oral, 500 mg al dia por 3 dias, o 500 mg al dia uno, seguido por

250 mg al dia hasta completar 5 dias. No exceder 500mg al dia.

Nifios: via oral, 10 mg/kg una vez al dia por 3 dias, o 10 mg/kg en el dia uno,

seguida de 5 mg/kg una vez al dia hasta completar 5 dias. 7
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3.1.10. Claritromicina

Indicaciones:

Tratamiento de infecciones de vias respiratorias altas (por ejemplo: faringitis,
sinusitis), infecciones de vias respiratorias bajas (por ejemplo: bronquitis,
neumonia), infecciones de piel y tejidos blandos (por ejemplo: foliculitis,
celulitis), infecciones diseminadas o localizadas por el complejo

Mycobacterium y en infecciones odontogénicas. 151617

Contraindicaciones:

En casos de hipersensibilidad a la claritromicina o a los antibidticos

macrolidos, insuficiencia grave renal o hepatica. '°

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de proteinas, uniéndose a la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano.

Antibiético macrdlido derivado de la eritromicina. Al igual que esta su accion
puede ser bacteriostatica o bactericida, segun el microorganismo vy

concentracion del farmaco. 1517

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal.
Los alimentos retrasan ligeramente tanto el inicio como la formacion
del metabolito activo antibacteriano, 14-OH-claritromicina (2 veces mas

activo que el compuesto original), pero no afectan la magnitud de la
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biodisponibilidad; por lo tanto puede administrarse indistintamente con
los alimentos.

e Distribucién: La unidn a las proteinas plasmaticas es de 70%, su vida
media de eliminacion es de 5 a 6 horas.

e Metabolismo: Es posible que se metabolice en el higado.

e Excrecion: se elimina principalmente por higado y rifidon. Su metabolito

activo y la claritromicina se eliminan en orina y bilis. 1516 17
Dosis:
Adultos: via oral, 250 a 500 mg cada 12 horas durante 10 dias.

Nifios: via oral. La dosis promedio es de 7.5 a 14mg/kg de peso por dia en 2

tomas durante 10 dias. > 17

3.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los analgésicos son farmacos que calman el dolor actuando sobre el sistema
nervioso central o sobre mecanismo periféricos sin producir una alteracion
significativa de la conciencia; alivian el sintoma de dolor, sin afectar la causa

del mismo. '8

Los analgésicos se dividen en dos grupos:

a) Analgésicos opiaceos similares a la morfina.

b) Analgésicos no opiaceos, antipiréticos o antiinflamatorios no esteroideos.

Los AINE son los que se emplean con mayor frecuencia contra el dolor
dental porque el dafo tisular causado por abscesos dentarios, caries,
extracciones dentales y otros trastornos odontologicos es la causa primaria

de este tipo de dolor.

52



Los AINE son una clase de farmacos con actividad analgésica, antipirética y
antiinflamatoria en diferentes medidas. A diferencia de la morfina, no
producen dependencia fisica, no presentan riesgo de abuso y son

particularmente efectivos en el dolor de causa inflamatoria.?°

El principal mecanismo de accién de los AINE es bloquear la generacion de
prostaglandinas que se producen a través del acido araquidonico gracias a la

accion de las enzimas ciclooxigenasas (COX). 2

Clasificacion:

a) Inhibidores no selectivos de la COX-1 (AINE convencionales). Ejemplos:
acido acetilsalicilico (AAS), ibuprofeno, naproxeno, ketorolaco, diclofenaco.
b) Inhibidores preferenciales de la COX-2. Ejemplos: nimesulida, meloxicam.
c¢) Inhibidores selectivos de la COX-2. Ejemplos: celecoxib, valdecoxib.

d) Analgésicos- antipiréticos con escasa accién antiinflamatoria. Ejemplos:

acetaminofén, metamizol. 2°

3.2.1. Diclofenaco
Indicaciones terapéuticas:

Antiinflamatorio y antirreumatico con acciéon analgésica. Indicado en el
tratamiento de las condiciones inflamatorias y dolorosas postraumaticas,
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis, lumbalgia en el control
del dolor e inflamacion de cirugias dentales y ortopédicas, coélico renal y
biliar, migrafa aguda, y como profilaxis para dolor postoperatorio, en el
control de los episodios de gota aguda, dismenorrea primaria y reumatismo

osteoarticular. 1% 17
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Contraindicaciones:

En casos de hipersensibilidad al diclofenaco, en pacientes hipersensibles a
otros antiinflamatorios no esteroideos, trastornos de la coagulacién,
enfermedad cardiovascular, antecedentes de hemorragia gastrointestinal,

ulcera péptica, durante la administracién de anticoagulantes.

La via intramuscular solo debera utilizarse para el tratamiento del dolor

agudo. 1> 17

Farmacodinamia:

Inhibe la actividad de las ciclooxigenasas (sintetasa de prostaglandina) y, en
consecuencia impide la formacidén de prostaglandinas y tromboxanos a partir
de acido araquiddnico.

Antiinflamatorio no esteroideo. % 17

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe en duodeno, la cantidad absorbida es
directamente proporcional al volumen de la dosis.

e Distribucion: el 99.7% del farmaco que es absorbido se fija a las
proteinas plasmaticas. Se acumula en el liquido sinovial.

e Metabolismo: se metaboliza basicamente en higado por el CYP2C del
citocromo P450.

e Excrecion: aproximadamente 65% de la dosis suministrada se excreta

en orina y el 35% en bilis. 31517
Dosis:

Adultos: via oral, 100mg al dia en una dosis o fraccionado en dos tomas de
50 mg. "
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3.2.2. Ketorolaco
Indicaciones:

Tratamiento de corta duracion del dolor moderado a grave.

Contraindicaciones:

Historia de Ulcera péptica o Uulcera activa, perforacion o sangrado
gastrointestinal. No debe usarse en pacientes que hayan exhibido cualquier
manifestacion de alergia al ketorolaco, al acido acetilsalicilico o bien a otros
AINE incluyendo reacciones de hipersensibilidad y el sindrome de pdlipos

nasales angioedema y asma. > 17

Farmacodinamia:

Inhibe la actividad de las ciclooxigenasas (sintetasa de prostaglandina) y, en
consecuencia impide la formacién de prostaglandinas y tromboxanos a partir
de acido araquiddnico.

Antiinflamatorio no esteroideo. 15 17
Farmacocinética:

e Absorcion: la absorcion es rapida, con concentraciones plasmaticas
maximas que se alcanzan tan rapido como 30 a 40 minutos después
de una dosis oral. La biodisponibilidad después de ser ingerido es de
80%.

e Distribucion: se ha reportado valores mayores de 99% a unién a
proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: sé6lo 40% de la dosis es metabolizada en el higado

dando lugar a metabolitos practicamente inactivos.
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e Excrecion: el 92% es excretado en la orina y aproximadamente 6% de
la dosis es excretada en las heces. 3 15 17

Dosis:
Adultos: via oral. La dosis inicial es de 20 mg, seguida de 10 mg cada 6
horas sin exceder la dosis de 40 mg por dia.

Nifios: No se ha establecido su eficacia y seguridad. ' 7

3.2.3. Ibuprofeno
Indicaciones terapéuticas:

Esta indicado en el tratamiento del dolor de diversa etiologia: artritis
reumatoide leve y alteraciones musculo esqueléticos (osteoartritis, lumbago,
bursitis, tendinitis, hombro doloroso, esguinces, torceduras, etc.). Se emplea
en el tratamiento del dolor moderado, dolor dental, dolor de cabeza, resfriado

comun o influenza para el alivio de la fiebre. 1> 17

Contraindicaciones:

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al ibuprofeno o al acido
acetilsalicilico, en pacientes con hemorragia gastrointestinal, ulcera péptica,

insuficiencia hepatica o renal, durante el embarazo y lactancia. > 16

Farmacodinamia:

Inhibe la actividad de las ciclooxigenasas (sintetasa de prostaglandina) y, en
consecuencia impide la formacion de prostaglandinas y tromboxanos a partir

de acido araquidonico.
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Es un farmaco sintético con propiedades analgésicas, antiinflamatorias y

antipiréticas. ' 17

Farmacocinética:

e Absorcion: se absorbe rapidamente después de su administracion oral
y las concentraciones plasmaticas maximas se observan después de 1
0 2 horas.

e Distribucion: alrededor del 99% se une a proteinas plasmaticas y se
distribuye de manera amplia en el organismo, atraviesa la barrera
placentaria.

e Metabolismo: se metaboliza a nivel hepatico a derivados hidroxilados y
carboxilados.

e Excrecion: mas del 90% de la dosis ingerida se excreta por orina en

forma de metabolitos y sus conjugados. 117

Dosis:
Adultos: via oral, 400 a 600mg tres a cuatro veces al dia.

Nifios: no se ha establecido la seguridad vy la eficacia en los nifios. 7

3.2.4. Nimesulida
Indicaciones:

Indicado como antiinflamatorio del tejido blando, como adyuvante del
tratamiento de padecimientos que cursen con inflamacion, dolor y fiebre
producidos por infecciones agudas de las vias respiratorias superiores,
bursitis, tendinitis, luxaciones y esguinces, en heridas y estados

posquirurgicos, cirugia dental, dismenorrea primaria y faringitis. 1> 1
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Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al principio
activo, al acido acetilsalicilico o a otros farmacos antiinflamatorios no
esteroideos. No se debe administrar a sujetos que presenten hemorragia
gastrointestinal activa o Ulcera gastroduodenal o a pacientes con
insuficiencia cardiaca, renal, hepatica, citopenias e hipertension arterial

severa. 1% 16

Farmacodinamia:

Inhibe la actividad de las ciclooxigenasas (sintetasa de prostaglandina) y, en
consecuencia impide la formacién de prostaglandinas y tromboxanos a partir
de acido araquiddnico.

Es un antiinflamatorio no esteroideo con propiedades analgésicas y

antipiréticas. 1516

Farmacocinética:

e Absorcion: Se absorbe bien por via oral sin ser afectada por la
presencia de alimentos. La concentracion maxima en el plasma se
alcanza en 2 horas.

e Distribucion: se une a proteinas plasmaticas en 90%.

¢ Metabolismo: es metabolizado en el higado, convertida en metabolitos
inactivos principalmente.

e Excrecion: Aproximadamente 79% se excreta en la orina en varios
metabolitos y en heces aproximadamente 20%. El 10 a 20% del

farmaco se excreta sin alteracion.®15 17
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Dosis

Adultos: via oral 100mg cada 12 horas que puede ser aumentada a 200mg
cada 12 horas, dependiendo de la sintomatologia de la enfermedad y la

respuesta del paciente. 1% 16

3.2.5. Meloxicam
Indicaciones:

Esta indicado en el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis
(enfermedad articular degenerativa), periartritis de hombro y de cadera,
distensiones musculares y ataques de gota, inflamacion y dolor secundario a
traumatismos, asi como de los procesos inflamatorios de tejidos blandos,

vias aéreas, padecimientos ginecoldgicos y dismenorrea primaria. '> 7

Contraindicaciones:

Pacientes que hayan demostrado hipersensibilidad al principio activo o a
cualquier otro antiinflamatorio no esteroideo; no se recomienda su uso
durante el embarazo ni en la lactancia, asi como en pacientes con ulcera

péptica activa o con insuficiencia renal o hepatica severas. > 17

Farmacodinamia:

Inhibe la sintesis de prostaglandinas, mediante la inhibicién selectiva de las
COX-2 en relaciéon con la COX-1.
Es un antiinflamatorio no esteroideo, con acciones antiinflamatorias,

analgésicas y antipiréticas. > 17

59



Farmacocinética:

e Absorcion: su absorcion es del 89% y no se modificara por la ingesta
simultanea de alimentos.

e Distribucién: Mas de un 99% del farmaco se une a las proteinas
plasmaticas..

e Metabolismo: se metaboliza principalmente en el higado por oxidacion
del grupo metilo de la molécula tiazolil.

e Excrecion: Cerca de la mitad de la dosis se elimina por la orina, el

resto a través de las heces. 15 16. 17

Dosis:

Adultos: via oral. Dependiendo de la afeccibn se recomienda la
administracién de 7.5 mg a 15 mg en una sola toma al dia. La dosis maxima

recomendada es de 15 mg al dia. "’

3.2.6. Celecoxib
Indicaciones:

Dolor agudo de baja a moderada intensidad, dismenorrea, osteoartritis,

artritis reumatoide. 7
Contraindicaciones:

Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al celecoxib o a cualquiera
de los componentes de la férmula, hipersensibilidad a las sulfonamidas,
asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico después de tomar acido
acetilsalicilico o AINE, incluyendo a otros inhibidores especificos de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2), no utilizar en pacientes con riesgo cardiovascular

demostrado. 1 16
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Farmacodinamia:
Inhibe la sintesis de prostaglandinas principalmente por la inhibicion de la
COX-2. Tiene propiedades analgésicas y antiinflamatorias, %16

Farmacocinética:

e Absorcion: es moderada, los niveles maximos en plasma se alcanzan
después de 2 a 4 horas.

e Distribucién: se une a proteinas plasmaticas un 90%.

e Metabolismo: es metabolizada extensamente en el higado por el
citocromo P450 (CYP2C9).

e Excrecion: se elimina en la orina 27% y heces 57%. 3 1> 17
Dosis:

Adultos: Oral. 100 a 200mg al dia.

Nifios: Oral. No se ha establecido su eficacia y seguridad en menores de 18

afios. 7

3.2.7. Acetaminofén
Indicaciones:

Alivio del dolor de baja a moderada intensidad, como cefalea, dismenorrea,

neuralgia y mialgia. Disminucion de la fiebre de etiologia diversa. *
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Contraindicaciones:

En casos de hipersensibilidad al acetaminofén, enfermedad hepatica,
hepatitis viral o insuficiencia renal grave. El riesgo de hepatotoxicidad al
acetaminofén aumenta en pacientes alcohdlicos y en quienes ingieren

inductores enzimaticos como barbituricos o anticonvulsivos. '3 17

Farmacodinamia:

Inhibe la actividad de las ciclooxigenasas (sintetasa de prostaglandina) y, en
consecuencia impide la formacién de prostaglandinas y tromboxanos a partir
de acido araquiddnico.

Tiene propiedades analgésicas y antipiréticas principalmente. > 17

Farmacocinética:

e Absorcion: Se absorbe rapidamente desde el tubo digestivo,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 40 a 60
minutos.

e Distribucion: Se une en 30% a proteinas plasmaticas.

e Metabolismo: Se metaboliza en el higado, en particular por
conjugacién. Aproximadamente, 25% del medicamento es sujeto de
metabolismo de primer paso en el higado.

e Excrecion: se excreta por via renal 90 % y en pequefas cantidades se

elimina por leche materna. 3 15 17
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Dosis

Adultos: via oral, 300 a 600mg cada 4 a 6 horas.
Nifos: (figura 6).

Edad Dosis Intervalo de
administracion
(-2 meses 40mg 4- horas
4-11 meses Edmg 4-6 horas
1-2afos 120mg 4-F horas
2-3anos 160 mg 4-6 horas
4-Hanos 240 mg 4-E horas
6-ganos 320ma 4-6 horas
9-10ancs 400 ma 4-6 horaz
11-12 afos 480 mq 4- horas

Figura 6. Dosis empleadas de acetaminofén en nifios conforme a la edad.®

3.3. Anestésicos locales

Introduccion

El término de anestesia proviene del griego “an” y “aisthesis”, cuyo
significado es “sin sentir’

Los principales usos de los anestésicos locales son

*Control del dolor durante el tratamiento odontolégico.

*Disminucion del sangrado, dado por la presencia del vasoconstrictor,

*Para fines diagndsticos de dolor facial. 2’
Farmacodinamia:
Los anestésicos locales bloquean la conduccién al disminuir o prevenir el

incremento transitorio en la permeabilidad de las membranas excitables al

sodio (Na+), actuando en cualquier parte del sistema nervioso sin alterar el
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estado de conciencia. Al concluir el efecto del anestésico la conduccién

nerviosa se reestablece completamente.? 2!

Los anestésicos locales interfieren con la funcidn de todos los 6rganos en los

que ocurre conduccion o transmisién del sistema nervioso central (SNC).3

El peligro de estas reacciones adversas, es proporcional a la concentracion

del anestésico local que se alcanza en circulacion.®

Farmacocinética:

Absorcion: va a depender de diversos factores; si el sitio donde se
aplica tiene alto grado de vascularizacion, si existe mayor o menor
cantidad de tejido adiposo; y si contiene o no vasoconstrictor,

Las dosis que se administran también influyen en los valores; a mayor
dosis, mayor absorcién, por lo tanto, mayores posibilidades de
fendmenos toxicos.

Distribucién depende de numerosos factores, como las caracteristicas
del contenido de la inyeccién, volumen, concentracién, presion y
velocidad de la inyeccion, sitio donde se coloca, pH y de los
vasoconstrictores. Se fijan de un 55 a 95% a proteinas plasmaticas.
Metabolismo: va a ser diferente dependiendo el tipo de familia del
anestésico local. Los anestésicos locales del tipo éster son
metabolizados por las seudocolinesterasas plasmaticas. En los
anestésicos locales tipo amida su metabolismo es a nivel microsomal
hepatico, a través de vias oxidativas que involucran al citocromo P450.
Excrecion: la excrecion de los anestésicos locales puede ser por via

hepatica, pulmonar pero la mas frecuente es por orina.?! 22
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3.3.1 Lidocaina

Es un anestésico local tipo amida, el mas utilizado en la practica
odontoldgica, de accidon intermedia; investigado y comparado con otros
agentes de accidén similar. Posee propiedades de baja toxicidad y las
reacciones alérgicas son muy poco frecuentes en la dosis y concentraciones
adecuadas. Si se administra localmente tiende a producir vasodilatacién lo

que se contrarresta con la adicion de adrenalina. 2" 22

e Lidocaina al 2% sin vasoconstrictor

Dosis maxima en adultos: 300mg.
Dosis por cartucho: 36mg.

Dosis ponderal mg/kg: 3mg/kg.

e Lidocaina al 2% con epinefrina al 1:100 000

Dosis maxima en adultos: 400mg.
Dosis por cartucho: 36mg.

Dosis ponderal mg/kg: 4.4mg/kg. 2’

3.3.2. Mepivacaina

Es un anestésico local tipo amida, con propiedades similares a la lidocaina,
la ventaja es que provoca una suave y benigna vasoconstriccion que permite
reducir los valores del anestésico o eliminar vasoconstrictores. Es un
anestésico de accion intermedia con propiedades farmacoldgicas similares a

la lidocaina. 2" 22
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e Mepivacaina al 3% sin vasoconstrictor

Dosis maxima en adultos: 300mg.
Dosis por cartucho: 54mg.

Dosis ponderal mg/kg: 4mg/kg.

e Mepivacaina al 2% con adrenalina al 1: 100 000

Dosis maxima en adultos: 500mg.
Dosis por cartucho: 36mg.

Dosis ponderal mg/kg: 5mg/kg. 2’

3.3.3. Prilocaina

Es un anestésico local del grupo amida, de accion intermedia, menos potente
y menos téxica que la lidocaina, con efecto vasodilatador menor que la
lidocaina. No debe utilizarse en mujeres embarazadas, pero es uno de los
anestésicos ideales para pacientes cardiacos.

La administracion junto con betabloqueadores disminuye la depuracion de
prilocaina y junto con benzodiacepinas y barbituricos aumenta la depresion

del sistema nervioso central. 2. 22

e Prilocaina al 3% con felipresina 1:100 000

Dosis maxima en adultos: 500mg.
Dosis por cartucho: 54mg.

Dosis ponderal mg/kg: 4mg/kg. 2!
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3.3.4. Articaina

Es un anestésico local de accion corta perteneciente al grupo de las amidas;
posee un grupo éster por lo que exhibe una menor toxicidad que otros
farmacos de la misma familia. No es recomendable su uso en nifios menores
a 4 anos.

En pacientes con asma suelen ser mas susceptibles a la hipersensibilidad al
farmaco, los pacientes con enfermedad hepatica requieren ajuste de la dosis,

debido a la susceptibilidad a la toxicidad. ?'- 22

e Articaina al 4% con epinefrina al 1:100 000

Dosis maxima en adultos: 300mg.
Dosis por cartucho: 72mg.

Dosis ponderal mg/kg: 7mg/kg. 2’

3.3.5. Bupivacaina

Es una amina con largo tiempo de accion, quimicamente similar a la
mepivacaina. Su toxicidad es alta, con arritmias cardiacas referidas por su
uso. En muchos paises no esta disponible en cartuchos para tratamiento
dental. Es cuatro veces mas potente que la lidocaina.

La dosis maxima debe ser de 125mg en adulto sano, y la dosis ponderal sin
epinefrina es de 2mg/kg; y con epinefrina 2 a 3 mg/kg.

La bupivacaina se presenta para uso odontolégico en concentraciones al
0.25% y al 0.5% con 1:200 000 de epinefrina; también al 0.75% sin

epinefrina. 2122
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3.4. Vasoconstrictores

La adicién de un vasoconstrictor a un anestésico local aumenta y prolonga su
duracion en la zona infiltrada; ademas dan mayor seguridad ya que al
necesitarse dosis menores del anestésico local, se disminuye la toxicidad,
porque el anestésico se absorbe de forma lenta y gradual.

Al generar vasoconstriccién disminuye el sangrado en el area de intervencién

quirargica, al disminuir el flujo sanguineo. 2" 23

Farmacodinamia:

Los vasoconstrictores actuan sobre dos tipos de receptores, los receptores
alfa (a) y beta () de las paredes de los vasos sanguineos.

Los receptores a son los que ocasionan la contraccion del musculo liso de
los vasos sanguineos.

Los receptores B son los que ocasionan la relajacion del musculo liso,
estimulacion cardiaca, vasodilataciéon y vasoconstriccion de los vasos

sanguineos e incremento de la fuerza de las contracciones cardiacas. 2" 2>

El efecto mas importante se lleva sobre los receptores a que predominan a
nivel del periodonto, mucosa y submucosa bucal, produciendo la constriccion

de las arteriolas y vénulas de la microcirculacion local. 21 23

Se utilizan dos tipos de vasoconstrictores en odontologia: los

simpaticomiméticos y los derivados de la vasopresina. 2" 23

3.4.1. Simpaticomiméticos

Los simpaticomiméticos actuan activando los receptores alfa (a) y beta (B) de

los receptores adrenérgicos de las paredes de los vasos sanguineos. 222
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3.4.1.1. Adrenalina o epinefrina

Su accion selectiva por los receptores adrenérgicos es de: 50% a 'y 50% .

Metabolismo: Aumenta el consumo de oxigeno en todos los tejidos. A
través de su efecto sobre los receptores 3 estimula la glucogendlisis
en el higado y el musculo esquelético lo que produce una elevacion de
la glucemia. Para desencadenar esta respuesta se debe administrar

el equivalente a 4 cartuchos dentales con epinefrina 1: 100 000. 2123

Excrecion: la epinefrina que se escapa de la recaptacion se inactiva
por enzimas como catecol-O-metiltransferasa (COMT) vy
monoaminoxidasa (MAO), ambas presentes en el higado. Solo una

cantidad pequeiia se elima sin metabolizar por orina. 2" 23

En el Sistema Nervioso Central (SNC) a dosis terapéuticas no es estimulante

potente. Sus efectos estimulantes sobre el SNC aparecen cuando se

administra una dosis excesiva.

Los pacientes con hipertiroidismo tienen aumento en el tono adrenérgico y

presentan taquicardias frecuentes, por lo tanto no es conveniente usar

adrenalina como vasoconstrictor.

Pacientes que padecen hipertension no deben recibir adrenalina como

vasoconstrictor por peligro de provocar hipertension. 2" 23

3.4.1.2. Noradrenalina o norepinefrina

Su accion selectiva por los receptores adrenérgicos es de: 90% a 'y 10% .

Al igual que la epinefrina, la norepinefrina no presenta efectos estimulantes

sobre el SNC. 21. 22.23
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Metabolismo: incrementa el metabolismo basal. EI consumo de
oxigeno también estda aumentado en la zona de inyeccion. Al igual que
la epinefrina eleva la glucemia, pero en menor medida.

Excrecion: Se elimina a través de la accion de la COMT y la MAO.

No se reportan ventajas sobre la adrenalina.

El efecto indeseable mas frecuente son las crisis hipertensivas y taquicardia.

Tiene menor capacidad hemostatica que la adrenalina. 2! 2223

3.4.1.3. Levonordefrina o corbadrina

Al parecer actua a través de la estimulacion directa de los receptores a(75%)

con cierto grado de actividad en los B(25%). Tiene un 15% de la potencia de

la epinefrina

Metabolismo Tiene los mismos efectos que la epinefrina pero en
menor intensidad.

Excrecién: Se elimina a través de la accion de la COMT y la MAO. A
nivel SNC tiene los mismos efectos que la epinefrina, pero en menor

grado. Tiene menor capacidad hemostatica que la noradrenalina. 2

3.4.1.4. Fenilefrina

Su accion selectiva por los receptores adrenérgicos es de: 95% a 'y 5% .

Se observa un efecto minimo sobre la actividad del SNC.

Metabolismo: Cierto incremento en el indice metabdlico, son similares

a los producidos por la epinefrina. 22 %-
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e Excrecion: sufre hidroxilacion a la epinefrina, y acto seguido oxidacion
a la metanefrina. Después se elimina de la misma forma que la
epinefrina. Es el menos potente de los farmacos simpaticomiméticos,

pero el que produce mayores crisis hipertensivas. 2> 23

3.4.2. Derivados de la vasopresina

La vasopresina es una hormona sintetizada en los nucleos supradpticos y
paraventriculares del hipotalamo que tiene efectos antidiuréticos vy

vasopresores.

Los derivados de la vasopresina ejercen su accion en los vasos periféricos a
los nervios, retrasando la accion del anestésico local, por lo tanto necesitan
mayor concentracion para mantener el bloqueo nervioso.

No ejerce accidn sobre el corazén ni el aparato circulatorio, por lo tanto es
segura su aplicacion en pacientes cardiopatas, hipertiroideos, pacientes que

toman antidepresivos triciclicos. 2 2%

3.4.2.1. Felipresina

La felipresina actua como estimulador directo del musculo liso vascular. Su
efecto parece ser mas intenso sobre la microcirculacién venosa que sobre la
arterial. La felipresina no tiene ningun efecto sobre la transmision nerviosa
adrenérgica: por lo tanto, es posible utilizarla con garantia en pacientes con
hipertirodismo, o0 en cualquiera que reciba inhibidores de Ia

monoaminoxidasa o antidepresivos triciclicos. 22 2>
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CAPITULO 4. INTERACCIONES DE LAS BENZODIACEPINAS
EMPLEADAS EN ODONTOLOGIA CON FARMACOS DE
MAYOR USO EN ODONTOLOGIA

4.1. Antibiéticos y benzodiacepinas

Diazepam Lorazepam Alprazolam Midazolam Triazolam

Amoxicilina-
acido
clavulanico
>

Metronidazol

Cefalexina

Eritromicina

Clindamicina

Azitromicina

Claritromicina

e

[
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] — —
.. .
1
] E—
I A N

LEEEEL;

- - e . = < = Antagonismo ¢7? = Inesperada
Posible interaccion farmacoldgica

> =Sinergismo

Tabla 1. Interacciones farmacoldgicas de los antibidticos con benzodiacepinas de uso odontoldgico
(fuente propia)

 Interaccion sustentada

|Se ha reportado que la eritromicina reduce la depuracion de triazolam y de
midazolam, y por lo tanto, puede aumentar el efecto farmacolégico de dichas
benzodiacepinas.'®16.17

¥La azitromicina no interactiia de modo significativo en el citocromo P450.
Se piensa que no existen interacciones farmacocinéticas como las
observadas con eritromicina y otros macrolidos. 51617

Medicamentos que utilizan el sistema metabdlico P450 como la wafarina,
triazolam, lovastatina, fenitoina, pueden asociarse a un aumento de los
niveles séricos de éstos.'>16.17




4.2. AINE y benzodiacepinas

Diazepam Lorazepam Alprazolam Midazolam Triazalam

Diclofenaco

Ketorolaco

Ibuprofeno

MNimesulida

Meloxicam

Celecoxib

Paracetamol

T

L > e < = Antagonismo  £7 = Inesperada
Posible interaccion farmacologica

= =Sinergismo

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas de los AINE con benzodiacepinas de uso odontoldgico (fuente
propia)

Interaccion sustentada

No se reportan interacciones farmacoldgicas. 151617
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4.3. Anestésicos locales y benzodiacepinas

Diazepam Lorazepam | Alprazolam Midazolam Triazolam
Lidocaina . - . > >
Mepivacaina . - 5 = >
Bupivacaina . = 5 - >
Prilocaina - > > > =
Articaina > > - = >

No hay interaccion farmacologica < = Antagonismo 7 = Inesperada
Posible interaccion farmacolagica

_ > =Sinergismo

Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas de los anestésicos locales con benzodiacepinas de uso
odontoldgico (fuente propia)

La accion basica de todos los anestésicos locales es la inhibicion neuronal.
Los anestésicos locales interfieren con la funcién de todos los 6rganos en
los que ocurre conduccion o transmisidon de impulsos nerviosos, puede
existir una respuesta aumentada cuando se administra en conjunto.34

El peligro de estas reacciones adversas es proporcional a la concentracion
del anestésico local que se alcanza en circulacién.3
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4.4. Vasoconstrictores y benzodiacepinas

Diazepam Lorazepam Alprazolam Midazolam Triazolam

Moradrenalina

Levonordefrina

e ‘!!!!!
Fe”pre " ‘!!!!!

< = Antagonismo  ¢7? = Inesperada

Fosible interaccion farmacolagica

> =Sinergismo

Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas de vasoconstrictores con benzodiacepinas de uso odontolégico
(fuente propia)

 Interaccion sustentada
No se reportan interacciones farmacolégicas.®16.17
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CONCLUSIONES

En la practica odontolégica actualmente existe la necesidad del uso de
diversos farmacos de manera simultanea, esto implica siempre un riesgo de
interaccién, y es deber del profesional conocer estas interacciones para

disminuir la probabilidad de causar algun dafio al paciente.

Las benzodiacepinas son un grupo de farmacos bastante seguros, ya que en
comparaciéon con otros medicamentos empleados con el mismo fin
terapéutico presentan menos efectos adversos. En odontologia se utilizan
generalmente como ansioliticos en dosis Unica, previa a la cita dental; pero
cuando se ocupan en forma prolongada, presenta riesgo de tolerancia y

dependencia, por lo cual son de prescripcion controlada.

Esta revisidn bibliografica solo hace énfasis en las interacciones de las
benzodiacepinas con algunos farmacos de uso odontoldgico. Y haciendo un
breve analisis de las tablas, podemos observar que hay pocas interacciones
documentadas, como es el caso de algunos macrolidos (eritromicina,
claritromicina), y en menor grado con los anestésicos locales por lo que es

necesario tener precaucion cuando se administran en conjunto.

La combinacion de benzodiacepinas con antiinflamatorios no esteroideos,
antibidticos (excepto los antes mencionados) y vasoconstrictores se puede

considerar segura.

Finalmente no debemos olvidar que ocurren interacciones con otros
farmacos, principalmente aquellos que inhiben el sistema nervioso central
como: antidepresivos, anticonvulsivantes, alcohol y otras drogas, teniendo

generalmente efectos aditivos.
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