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INTRODUCCION

La Internacional Association for the Study of Pain, (IASP) elabord la definicion que méas
ampliamente se ha adoptado para definir el dolor: “Experiencia sensorial 0 emocional

desagradable asociada a un dafo tisular real o potencial”.

El dolor orofacial es el resultado de un impulso doloroso provocado por lesiones en boca
y cara que es enviado al cerebro a través de una via comun: el nervio trigémino. Es
responsable del 40% de todos los sindromes dolorosos que se presentan en la
poblacién, representando gastos muy altos para el sistema de salud y convirtiéndolo en

un problema de salud publica.
Clasificacion del dolor

Dolor agudo: patrén bien definido al comienzo de duracion breve, pocas semanas; sirve

como mecanismo corporal defensivo (avisa de un peligro anatémico o funcional)

Dolor crénico: Puede tener un comienzo gradual y una persistencia a lo largo de los
meses; debido a esto acarrea consecuencias fisicas, psiquicas y sociales que cambia

la vida de las personas.

Dolor somatico: es el resultado de la estimulacién de los receptores nerviosos que

recogen una informacién nociceptiva. Es un dolor sordo, continuo y bien localizado.

Dolor no somatico: puede ser la consecuencia de la intensificacion psicégena de un

dolor somético. Localizacién no definida, en multiples zonas, a veces cambiante.

Neuralgias: El dolor se caracteriza por ser agudo, paroxistico, fulgurante a modo de
descarga eléctrica. Pueden presentarse 2 o 3 episodios por dia, entre las crisis no hay
dolor. La frecuencia, junto con la intensidad y duracion, determinan la gravedad del

cuadro. En muchos casos afecta muy seriamente la calidad de vida.

Neuralgia del trigémino: Trastorno en el cual el sintoma predominante es el dolor de
la cara y se relaciona con fibras del nervio trigémino. El dolor aparece de manera
espontanea, se provoca por estimulacion de “zonas gatillo”, que se encuentran en el

territorio de inervacion.

La evolucién es discontinua, con periodos de dolor, que se prolongan durante dias,

semanas o afios, y que alternan con épocas de remision completa.

Neuritis: Inflamacion de un nervio y de sus ramificaciones, generalmente acompafiada

de dolor, atrofia muscular y otros fenébmenos patologicos.

Dolor dental: Es uno de los dolores mas molestos que sufre el ser humano, y

posiblemente, la causa més frecuente de consulta odontolégica.



Dolor masticatorio: Es el dolor facial que se origina o se recibe en las estructuras
musculoesqueléticas masticatorias; se localiza en la boca y la cara; es aumentado por
la masticacion y el uso mandibular. La localizacion del dolor por parte del paciente es
pobre y difusa. Suele asociarse a un componente depresivo.

Principios fundamentales en el tratamiento farmacolégico del dolor
e Administracion preventiva de los farmacos
e Pautar dosis
e Utilizar analgésicos de rescate
¢ Individualizar la dosis para cada paciente

e Controlar los efectos adversos

FARMACOTERAPIA DEL
DOLOR

}NTIINFLAMATORIDS

PREVENCION - TRATAMIENTO

DOLOR - INFLAMACION




ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales (AL) bloquean la génesis y propagacion de los impulsos
eléctricos en tejidos eléctricamente excitables como el tejido nervioso. Su uso en clinica
es variado e incluye inyeccion/infiltracion directa en tejidos, aplicacion tdpica y
administracién endovenosa para producir efectos en localizaciones diversas, pero casi
siempre para interrumpir reversiblemente la conduccién nerviosa en un determinado
territorio. Silos empleamos sobre un nervio hablamos de bloqueo nervioso de ese nervio

(como en el caso de los bloqueos periféricos).

Si se emplean sobre un grupo de nervios o de la médula espinal hablamos de bloqueo
de plexo, de bloqueo epidural o de bloqueo subaracnoideo. Si se emplean tépicamente

se habla de anestesia topica.

NEUROFISIOLOGIA DE LA CONDUCCION NERVIOSA.

1. Conduccién nerviosa.

La neurona o célula nerviosa es la unidad estructural del sistema nervioso central. Tiene
la capacidad de transmitir informacion desde cualquier punto del organismo al sistema

nervioso central.

Existen dos tipos de neuronas:

a) Las sensoriales o aferentes

b) Las motoras o eferentes

La estructura de ambas es diferente.

Las sensoriales o aferentes capaces de transmitir la sensacién dolorosa constan de tres

partes:

1. Las dendritas: Constituyen la parte mas distal y tiene como funcién
recibir la excitacion que puede provenir del medio ambiente o de otras
células. Esta excitaciébn provoca un estimulo que es transmitido a nivel

central por el axon.

2. Axo6n: Constituye el segundo segmento de la neurona, es una estructura

delgada, semejante a un cable que puede tener una longitud hasta de dos
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metros y en su extremo mesial o central posee una arborizacién semejante
alaque se observa en las zonas dendriticas que forman sinapsis con nucleos

del sistema nervioso central. Estos pueden ser de dos tipos:

a) Mielinicos, llamados asi por estar recubiertos por una capa de fosfolipidos
llamada mielina, constituyendo una cubierta llamada vaina de mielina. Esta
vaina esta interrumpida cada cierta distancia; estas interrupciones se la

conocen cono nédulos de Ranvier.

b) Los axones amielinicos son aquellos que no estan cubiertos por

mielina.

3. Cuerpo celular o soma: Es la porcién que no se encuentra involucrada en
la transmisién nerviosa. Su funcién es proporcionar el aporte metabdlico

necesario.

2. Electrofisiologia de la conduccion nerviosa.

Todas las células vivas presentan una diferencia de potencial eléctrico entre el
compartimiento intra celular y el extracelular Esto es consecuencia de la diferente
distribucién i6nica a ambos lados de la membrana plasmética. El i6bn sodio se encuentra
en altas concentraciones en el compartimiento extracelular y baja en el intra celular: El
potasio en cambio, es intracelular y es ingresado a la célula por un sistema de transporte
activo denominado comunmente bomba; puede difundir hacia el exterior. En cambio el
sodio que es sacado de la célula por la bomba no puede volver a ingresar facilmente en
condiciones de reposo de la membrana. En el caso de las células excitables como es la
neurona, el potencial eléctrico generado es de aproximadamente — 60 a - 90 mV,

permaneciendo el interior de la célula negativo con respecto al exterior.
Esta diferencia de potencial constituye lo que se conoce como, potencial de reposo.
3. Fase de despolarizacion de la membrana.

Cuando la célula es estimulada modifica momentaneamente su permeabilidad a los
iones durante la fase que se denomina fase de excitacion, generando cambios en el
potencial eléctrico de la membrana. Al ser estimulada modifica momentadneamente su

permeabilidad a los iones de sodio. El ion sodio penetra a la célula siguiendo su



gradiente de difusién aumentando considerablemente el nUmero de cargas positivas en
el interior por lo que se invierte el signo eléctrico de la membrana haciéndose positivo.
Esta fase se conoce como fase de despolarizacion de la membrana. Esta fase dura
aproximadamente 1 mseg generando cambios en el potencial eléctrico de la membrana;
el voltaje se eleva lentamente hasta alcanzar -40 a -50mV, este voltaje es el punto de
inicio para la propagacion del impulso.

La fase de rapida despolarizacion ocurre cuando el potencial eléctrico de la membrana
se revierte y llega a valores de 40mV. El interior de la membrana ahora es eléctricamente

positivo, comparado con el exterior que es eléctricamente negativo.

Cuando se alcanzan estos valores, la permeabilidad de la membrana a los iones de Na

se incrementa y el sodio pasa rapidamente al interior de la membrana.

El aumento a la permeabilidad al sodio dura aproximadamente 1 mseg y le sigue un
aumento y de mayor duracioén a la permeabilidad al potasio. EI cambio de signo eléctrico
en una zona de la membrana sirve de estimulo para que ocurran modificaciones
semejantes en la conductancia idnica en regiones adyacentes, auto generandose el
fendmeno que viaja a lo largo de toda la membrana. Esto es lo que se conoce como

potencial de accion.

4. Repolarizacion.

Cuando la etapa de depolarizacién se ha cumplido, le sigue una etapa de repolarizacion,
donde el potencial eléctrico gradualmente se hace negativo en el interior del nervio
comparado con el exterior que cambia a positivo, hasta que el potencial eléctrico de
reposo de -40 a -60 mV se repone por el paso de iones Na al exterior y de iones K al

interior.

5. Membrana celular.

La membrana celular esta constituida esencialmente por una capa doble de lipidos y a
través de ella los iones difunden con gran dificultad. El pasaje de estas particulas se
hace a través de los llamados canales i6nicos, constituidos por estructuras proteicas
gue forman parte de la membrana. Estos canales atraviesan completamente el espesor
de la membrana y son selectivos para cada tipo de ién. El canal i6nico encargado de
facilitar y de regular el paso del sodio (canales de sodio) posee un rol fundamental en la

conduccién nerviosa.



Estos canales cambian su configuracién en funcion del potencial de la membrana y
controlan de manera selectiva el paso de iones a través de los poros de ella. En estado
de reposo estan cerrados, pero durante la despolarizacion pasan al estado activo, se
abren y permiten el paso del sodio.

Una vez que estos canales de sodio han sido excitados permanecen abiertos un tiempo
muy breve, aproximadamente 1mseg. Luego adoptan una conformacion cerrada

inactivandose la corriente de sodio.

Durante un tiempo estos canales no responden con una nueva apertura ante la
estimulacion eléctrica, por consiguiente la membrana se encuentra en el periodo
refractario absoluto pero a medida que transcurre el tiempo los canales van recuperando
la capacidad de hacerse excitables. Un estimulo aplicado cuando ain no se han
recuperado totalmente los canales debe ser supraumbral para generar un potencial de

accion.
Este estado de excitabilidad incompleta determina el periodo refractario relativo.
6. Tipos y caracteristicas de las fibras nerviosas

Los nervios periféricos son nervios mixtos que contienen fibras aferentes y eferentes
gue pueden ser mielinizadas (diametro >1 um) o amielinicas (diAmetro <1 um). Los
nervios individuales o fibras nerviosas, se agrupan en fasciculos envueltos por un
perineuro de tejido conectivo. Existen ademas capas protectoras alrededor de los

fasciculos que dificultan la llegada de anestésico local al nervio.

Las fibras nerviosas se clasifican por su diametro, velocidad de conduccion, presencia
0 ausencia de mielina y funcién. En general la presencia de mielina y un mayor didmetro

implican mayor velocidad de conduccion.



| Clasificacién de las fibras nerviosas periféricas

Grupo Velocidad
de fibras Diametro de conduccion | Funcion
Fibras del tipo A [-20 pm 15 a 120 m/s (Fibras de alta velocidad)

densumente mielinicas Dolor agudo, temperatura, tacto, presion
propriocepeion, fibras somiticas eferentes

ic dal th 3 115 L ¥
Fibras del tipo B |13 pm 315 m/fs (Fibras de velocidad moderada)

menos densamente mielinicas Fibras viscerales alerentes

libras preganglionares auldénomas

Fibras del tipo ( 0.5-1.5 pm | 052 m/s (Fibras de velocidad lenta)
amielimeas Fibras posganglionares autonomas,

dolor cronico
|

- Diametro de la fibra nerviosa. - Cuanto mayor es, tanto mayor debe ser la

concentracion de anestésico empleado para el bloqueo.

- Frecuencia de despolarizacion y duracién del potencial de acciéon. - La fibras
transmisoras de la sensacién dolorosa se despolarizan a mayor frecuencia y generan

potenciales de accién mas largos que las fibras motoras.

- Disposicién anatémica de las fibras nerviosas. - En los troncos nerviosos de funcion
mixta, los nervios motores suelen localizarse en la periferia, por lo que se produce antes
el blogueo motor que el sensitivo. En las extremidades, las fibras sensitivas proximales
se localizan en la superficie, mientras que la inervacion sensitiva distal se localiza en el
centro del haz nervioso. Por lo tanto, la anestesia se desarrolla primero proximalmente

y luego aparece distalmente,

De acuerdo con estos tres criterios, cuando se aplica un AL a un nervio mixto, la

secuencia de bloqueo es la siguiente:

I. Fibras By sC (funciones autbnomas): vasodilatacion.
Il. Fibras d-gamma C (sensacion dolorosa): analgesia.
Ill. Fibras A-delta (sensibilidad térmica y dolorosa): analgesia.
IV. Fibras A-alfa (conduccion motora y propiocepcion): pérdida de

actividad motora y sensibilidad tactil.

La recuperacion del bloqueo sigue un orden inverso al de su aparicion.



7. Bloqueo de la Conduccion Nerviosa.

Los AL son farmacos que utilizados en concentraciones adecuadas, inhiben en forma
reversible la conduccion nerviosa sensitiva, sensorial y motora, bloqueando el inicio de
la despolarizacion y la propagacion del cambio de potencial de la membrana. Se dice
gue el blogueo es reversible porque una vez que el anestésico ha sido metabolizado la

fibra nerviosa vuelve a recuperar su funcion.

Actian en la membrana plasmatica impidiendo tanto la génesis como la conduccién de

los impulsos nerviosos al interferir con la permeabilidad del i6bn sodio en la membrana.

Potencial da acchbn

Despolarizecidn

D=
i

A
Y —

Pavencisl del umibral

Potancisd de repogg

=10

1.0 migg

a o5

Na*
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4 (abierto) [

Fisiologia de la transmisién nerviosa. Tomado de Cousins.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los AL actian por bloqueo de la conductancia al Na+, es decir bloqueando el canal
i6nico de Na+ e impidiendo la despolarizacién y propagaciéon del impulso nervioso. Este
blogueo i6nico de membrana es el que explica el bloqueo de conduccion a nivel de
nervio periférico, mientras que a nivel del neuroeje los AL bloquean los canales iénicos
de Na+, K+ y Ca++ en el asta posterior medular. Aqui ademés influyen sobre las vias

nociceptivas y los efectos postsinapticos de los neurotransmisores nociceptivos.



Esta accion se vera influenciada por:

1. El tamafio de la fibra sobre la que actua (fibras Aa y B, motricidad y tacto, menos

afectadas que las B y C, de temperatura y dolor).

2. La cantidad de anestésico local disponible en el lugar de accién.

3. Las caracteristicas farmacoldgicas del producto.

BlaH = BH® Cara! de sodio
e, ™,
™

Heceplor
del anestisico

i,.._,./

I

| \“H—r-.aaH-e BH) }- j

Mecanismo de accion de los anestésicos locales.
B= Base (fraccion no ionizada, liposoluble); BH= Catién (fraccién ionizada,
hidrosoluble). Tomado de Cousins.

Esto explica el "bloqueo diferencial" (bloqueo de fibras sensitivas de dolor y temperatura
sin bloqueo de fibras motoras), y también nos determinara la llamada "concentracion
minima inhibitoria", que es la minima concentracioén del anestésico local necesaria para
bloquear una determinada fibra nerviosa.

Finalmente, otro factor que influye sobre la accion de los anestésicos locales es la
"frecuencia del impulso", que ha llevado a postular la hipétesis del receptor modulado.
Esta hipoétesis sugiere que los anestésicos locales se unen con mayor afinidad al canal
de sodio cuando éste se halla en los estados abierto o inactivo (es decir, durante la fase
de despolarizacion) que cuando se halla en estado de reposo, momento en el que se
disocia del mismo. Las moléculas de anestésico local que se unen y se disocian
rapidamente del canal de sodio (lidocaina) se veran poco afectadas por este hecho,
mientras que moléculas que se disocian lentamente del mismo (bupivacaina) veran su
accion favorecida cuando la frecuencia de estimulacién es alta, puesto que no da tiempo

a los receptores a recuperarse y estar disponibles (en estado de reposo). Este fenémeno
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tiene repercusion a nivel de las fibras cardiacas, lo que explican la cardiotoxicidad de la

bupivacaina.

En fibras mielinizadas se produce el bloqueo del impulso por un AL cuando se disminuye
mas del 84% de la conductancia al sodio en tres nodos consecutivos.
Los AL se administran segun dosis (dosis = volumen x concentracién).

Para verificar los efectos neurofisiolégicos con distintos AL tenemos en cuenta:

a- Concentracién minima inhibitoria (Cmi).
b- Concentracion minima eficaz (Cme).

c- Calibre de las fibras nerviosas.

La concentracion minima eficaz es proporcional al diametro de la fibra nerviosa; por eso
en pediatria las Cmi son menor (menor espesor de la capa de mielina y menor distancia
internodal).

Los AL son farmacos capaces de producir un blogueo reversible de la conduccion
nerviosa, son bases débiles facilmente ionizables, el grado de ionizacién afecta la

distribucion en los distintos compartimentos corporales.

PROPIEDADES DESEABLES

= Ejercer acciones selectivas sobre las terminaciones nerviosas y nervios sensitivos y

bloquear la conduccion a concentraciones que no lesionan los tejidos adyacentes.

= No irritante.

= Comienzo de accion rapido.

» La anestesia debe ser duradera como para realizar la intervencién quirargica, pero
no permanente.

» Eficaz por cualquier via de administracion (inyectado o de aplicacion local sobre las
mucosas).

= Ladroga debe ser soluble y las soluciones estables, no alterables por el calor para
lograr una esterilizacion conveniente.

= Debe absorberse poco desde el lugar de inyeccion (para disminuir su toxicidad y
acentuar la accion anestésica local).

= Debe permitir su asociacion con adrenalina (disminuye su absorcion).

11



= No acciones tbxicas sobre el SNC ni otros o6rganos, ni debe provocar
farmacodependencia.

* No dar lugar a fenébmenos de hipersensibilidad.

ESTRUCTURA DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Mucleo aromatice ! Unidn Cadena P Amina

J— i i hidrocarbonada !

A ; ; A1

i et GO — 0 ———[CHg}y, ——— N ..

b : : : Ri
= Ese f N
AW ; : R1

& U MM — GO (CH,), — N <

/ ; R
'-._._,-"r : Amida :

Estructura quimica de los AL. Tomado de Cousins.

Los anestésicos locales usados actualmente se engloban en un esquema estructural
gue permite estudiar sus elementos principales; la cadena intermedia, el polo hidréfilo y

el polo lipdfilo.

- La cadena intermedia o hidrocarbonada, de una longitud determinada parece ser
responsable de la liposolubilidad del producto en cuanto un alargamiento de dicha
cadena parece producir farmacos mas liposolubles, mas potentes pero también mas

toxicos.

- El polo lipdfilo o nucleo aromético. La estructura aromatica con un anillo benzoico o
paraaminobenzoico (estos Ultimos de importancia en los alérgicos al grupo
paraaminobenceno) es en gran medida el responsable de la difusiéon y la fijacién del

anestésico.

- El polo hidréfilo, que modulara la hidrosolubilidad y por tanto su difusion sanguinea y
la ionizacion de la molécula. De resefiar que la supresion de este polo no incide en la

actividad anestésica pero limita el empleo del farmaco a aplicaciones topicas.

- La naturaleza del enlace gue une la cadena intermedia al polo lipéfilo origina las dos
grandes familias de anestésicos locales de la que disponemos hoy en dia, las
aminoaminas y los aminoesteres. La principal diferencia entre estos dos tipos de
farmacos radica en su metabolizacién en cuanto los esteres son hidrolizados mediante
enzimas plasméticas y las amidas mediante degradacion hepatica lo cual convierte a

estas Ultimas en sustancias mas estables en condiciones fisioquimicas més dificiles,
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pudiendo por ello mezclarse con acidos y bases fuertes y soportar mejor los cambios de

luz y temperatura.

CLASIFICACION

AMINOESTERES pKa

Cocaina
Benzocaina
Procaina (8,9)

Tretracaina (8,5)

2.cloroprocaina (8,7)

AMINOAMIDAS pKa

Lidocaina (7,9)
Mepivacaina
Prilocaina  (7,6)

Bupivacaina (8,1)
Etidocaina  (7,7)
Procainamida

Ropivacaina (8,1)

Articaina

Levobupivacaina

Tipos y caracteristicas de los anestésicos locales

Anestésico .I'I'ipn1 Potencia Lipofilia Latencia | Duracién | Tiz|| Conc® | Dosis

relativa maxima®

relativa
Analgésica SV Civ
_ Toxica
Bupivacaina|| A | 12 || 8 30 |81 5 68 |[2.7] 0,25 | 300|200
0,5

Clorprocainal| E 1 1 06 |91 g 051 |[0.1] 13 | 8oo|s00
|Ropivacaina| A || 10| 8 || 25 81| 4 | 46 |25 051 |a00|300]
lidocaina | A || 2 || 2| 35 |[78]| 3 | 12 |1.5]052] 500|300
IMepivacaina|| A || 2 || 2 | 2 |[z7 4 || 23 | 2 o052 s00]300|
[Priocaina || A | 2 || 2| 2 78] 2 | 18 [15] 053 600|400
lProcaina || E || 1 |[ 1 || o6 |[88| 10 | o071 Jo1| 12 |750]|500]
|Tetracaina | E || 12 | 10| 80 |[8a] 15 | 35 | - [o0.251300]200]|

Motas.- (1) E= Ester; A= Amida. (2) Concentracion habitualmente utilizada. (3) Expresada en

miligramos (mg), SA/= Sin vasoconstrictor; C/\'= Con vasoconstrictor.
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FARMACOCINETICA

- Disociacion de los anestésicos locales.

La sintesis de un anestésico local da como resultado la obtencion de un polvo que es
inestable e insoluble en agua, situacién que no permite su uso por via parenteral.

Para solucionar este problema se los hace reaccionar con un &cido fuerte como es el
acido clorhidrico obteniéndose una sal que lleva el nombre del anestésico; asi se
conocen los anestésicos para uso clinico como clorhidrato de procaina, clorhidrato de
lidocaina, clorhidrato de mepivacaina etc. Estas sales son bastantes solubles en agua
y estables.

En esta solucion, la sal, que es el anestésico local existe en dos formas moleculares,
una sin carga eléctrica conocida como base anestésica y que se representa como
RN, y otra cargada eléctricamente llamada catién y que se representa como RNH+.
La proporcion en que cada una de las moléculas existe en la solucion va a depender del
pH de la solucién y del pH de los tejidos en los cuales se infiltra.

Cuando el pH es bajo, (acido), predominan las moléculas con carga eléctricas (cationes)
en cambio si el pH aumenta, predomina la base anestésica.

Ademas del pH de la solucion y de los tejidos, la proporciéon de ambas moléculas va a
depender de la constante de disociacion (pKa) que es especifico para cada anestésico.
Cuando el pH de la solucion tiene el mismo valor que la constante de disociacion la
proporcion de ambas moléculas es exactamente la mitad para cada una y puede ser
determinada por la ecuacion de Henderson-Hasselbalch:

Pka —pH=log (forma ionizada/forma base)

- Disociacion de un anestésico a pH.7.4.

Malamed, explica la disociacién de una solucién anestésica y la difusibn de las
moléculas a través de la membrana del nervio.

Toma como ejemplo la lidocaina que de acuerdo a su pKa se disocia en un 25% en base
anestésica y un 75% de cation, cuando esta solucion se infiltra en un tejido que tenga
un pH de 7.4.

Si 100 moléculas de este anestésico se depositan en las inmediaciones del nervio, 25%
de ellas seran base anestésica (RN) y 75% seran catién anestésico (RNH+).

El 25% de las moléculas de base son lipofilicas, por lo tanto tienen la posibilidad de
atravesar la membrana del nervio que esta constituida por un 95% de lipidos.
Externamente, el equilibrio entre la base y el catién que inicialmente era

25 -75 se pierde por el paso que han hecho las moléculas de base anestésicas al interior

de la membrana.
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Las 75 moléculas de cation que han quedado fuera de la membrana vuelven a tener un
nuevo equilibrio de acuerdo al pH de los tejidos y a la constante

de disociacién del anestésico, por lo que el 25% de las moléculas que no han
podido atravesar la membrana se transforman en base anestésicay el 75% queda como
cation: 57% catién y 18% base anestésica.- Este 18% de base, que es liposoluble
puede atravesar la membranay se junta con el 25% que ya ha penetrado.
Nuevamente en el exterior se vuelve a perder el equilibrio y el 57% de cati6n vuelve a
tener un nuevo equilibrio de acuerdo a las condiciones de pH y pKa y se vuelve a
producir el mismo proceso hasta que todas las moléculas hayan pasado al interior del
nervio.

Elinterior de la membrana tiene un pH de 7.4, y se vuelve a producir el mismo fenémeno
que ha sucedido en el exterior de la membrana, el 75% de las moléculas quedaran como
cation anestésico y el 25% como base anestésica.

Dentro de la membrana seran los cationes cargados eléctricamente los que se uniran
en el sitio receptor y seran los responsables del bloqueo de la conduccién nerviosa.

La disociacién y difusion de la solucibn anestésica a través de la membranay la
unién del catién en el sitio receptor son los dos factores mas importantes para lograr un
buen efecto anestésico. Sin embargo los dos primero, son extremadamente importantes
en la practica clinica porque la difusién de las moléculas de base va a depender del
numero en que ellas se produzcan en el proceso de disociacion.

Como se mencionado anteriormente, el pH es un factor importante en la disociacion y

el ejemplo que se ha dado anteriormente considera un pH normal de 7.4.

- Disociacion de un anestésico a pH acido.

Cuando el pH de los tejidos se acidifica y baja a niveles de 5 a 6 como sucede en los
tejidos que estan inflamados, la cantidad de base anestésica que se produce es baja,
por lo tanto es escasa la cantidad de base que puede penetrar al interior de la membrana
consiguiéndose un efecto anestésico de mala calidad.

Malamed explica esta situacién poniendo como ejemplo el caso de

1000 moléculas de solucion anestésica que tienen una pKa de 7.9, se las deposita en
un tejido que esta inflamado con un pH de 5 a 6, en el proceso de disociacién habra un
predominio de catién anestésico (90%) y solo el 10% sera base anestésica.

Solo este 10% que es lipofilico puede atravesar la membrana.

Externamente se ha creado un desequilibrio entre las moléculas; estas se vuelven a
disociar en la misma proporcion anterior, pero ademas la cantidad de moléculas que
permanecian fuera del nervio, disminuye rapidamente por efecto de la vasodilatacion

gue se produce por la inflamacion; son absorbidas por la sangre de tal modo que este
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es otro factor que contribuye para que menor sea el nimero de moléculas de base

anestésicas disponibles a atravesar la membrana.

En el interior del nervio como existe un pH de 7.4, se produce el equilibrio

correspondiente, pero como han sido pocas las moléculas que han podido penetrar, la

cantidad de cation que se produce es también bajo lograndose una anestesia de mala

calidad.

- La absorcién depende de:

Lugar de administracion: Del grado de vascularizacion de la zona y de la
presencia de tejidos a los que el anestésico local pueda fijarse. Los mayores
niveles plasmaticos tras una Unica dosis se obtienen segun este orden:
interpleural > intercostal > caudal > paracervical > epidural >braquial >
subcutanea > subaracnoidea.

Concentracion y dosis: A igualdad del volumen, cuanto mayor sea la masa (mg)
administrada, mayores niveles plasmaticos se alcanzaran. Por el contrario, si se
mantiene la masa y disminuimos el volumen (mayor concentracion), aumentaran
los niveles plasmaticos por saturacion de los receptores y mayor disponibilidad
para que el anestésico local sea reabsorbido.

Velocidad de inyeccion: Una mayor velocidad de inyeccién produce mayores
picos plasmaticos.

Presencia de vasoconstrictor: Su presencia, habitualmente adrenalina
1:200.000, disminuye la velocidad de absorcién de ciertos anestésicos locales,
ya gque su accion neta dependera del grado de vascularizacién de la zona y del

poder vasodilatador del farmaco.

- La distribucién depende de:

La forma unida a las proteinas:

- a la a1-glicoproteina 4cida: de gran especificidad pero poca capacidad.

- a la albamina: de baja especificidad pero de gran capacidad.

La a1-glicoproteina acida aumenta en estados neoplasicos, en dolor cronico, en

traumatismos, en enfermedades inflamatorias, en uremia, en el postoperatorio y en el
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infarto agudo de miocardio (IAM). Al unirse a proteinas, disminuye la fraccion libre. Por
el contrario, disminuye en neonatos, embarazo y cirugia, por lo que favorece la forma

libre y por tanto la toxicidad.

e Laforma libre ionizada: No apta para atravesar membranas

¢ Laforma no ionizada: Que atraviesa las membranas

La acidosis aumenta la fraccién libre de farmaco no unida a proteinas, por lo que

favorece la toxicidad.

Metabolismo

El modo y velocidad de degradacién tiene una importancia no solo para valorar los
margenes de seguridad del farmaco, si no que marcan el tipo de anestésico usado y

muchas de sus implicaciones clinicas tienen que ver con su metabolizacion.

Los anestésicos tipo Ester sufre una degradacion enzimatica a nivel sanguineo
mediante las colinesterasas plasmaticas, esta condicion a priori origina una rapida
metabolizacion de los mismos, sin embargo esta misma caracteristica es en parte la

responsable de su abandono por parte de anestesiodlogos actuales.

Por una parte los enfermos con un déficit enzimatico adquirido (en hepatopatias) o un
déficit congénito de colinesterasas podrian desencadenarse toxicidades tanto a nivel
local como general, del mismo modo también existe la posibilidad de generarse
bloqueos neuromusculares prolongados por agotamiento de la colinesterasa , situacion
ésta que podriamos encontrarnos en administraciones de uso continuado en el tiempo
como se puede dar en tratamientos de dolores crénicos o cualquier actuacién que

requiera una infusién de anestésico de manera continua y prolongada.

Otra caracteristica del metabolismo de los esteres que origin6é el abandono por parte
de los anestesi6logos actuales son los cuadros alérgicos a sus metabolitos. Estos
aparecen bien por alergia directa (principalmente al grupo paraaminobenceno) o bien
reacciones alérgicas cruzadas (como en los alérgicos a las sulfamidas).Tendremos en
cuenta no obstante que ciertas amidas tienen un estabilizador o conservante, el metil o
butil-paraben cuya estructura se asemeja a la del grupo paraminobenzoico que
explicaria ciertas reacciones cruzadas entre aminas y esteres, que aunque raras

existen.
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Los anestésicos tipo amidas en cambio tienen una metabolizacion hepética. El famoso
citocromo P450 es el principal implicado en dicha metabolizacion. Dentro de esta via de
metabolizacién nos encontramos con la isoenzima CYP 1A2 que representa tan solo
el 10% del citocromo P450, pero que en cambio tiene una gran afinidad por
determinados anestésicos, sobre todo para la mepivacaina y la ropivacaina . La
existencia de esta isoenzima CYP1A2 es dependiente de la edad del sujeto lo que
obliga a replantearse el uso de la mepivacaina y la ropivacaina en recién nacidos,
puesto que este tipo de pacientes presentan una tasa de esta isoenzima baja, lo cual
origina una vida media de eliminacion mayor respecto a la del adulto y por tanto mayores

posibilidades de alcanzar dosis toxicas.

En cambio la isoenzima CYP 3A4 se presenta en grandes cantidades en el ser humano
y aunque su afinidad sea menor por los anestésicos, existe unatasa en el recién nacido
similar a la del adulto por lo que son vias dificilmente saturables y poco dadas a la
interaccion metabdlica. Anestésicos con preferencia por esta via son la lidocaina y la

bupivacaina.

A la luz de estos hechos nos preguntamos cual es el perfil de seguridad exigible a los
anestésicos usados en embarazadas y en nifios, por lo que deberiamos valorar si las
diferentes tasas de metabolizacién son suficientes para exigirnos cambiar de anestésico

segun el paciente.

Excrecién

Se produce por via renal, en su gran mayoria en forma de metabolitos inactivos mas
hidrosolubles, aunque un pequefo porcentaje puede hacerlo en forma inalterada. El
aclaramiento renal depende de la capacidad del anestésico local de unirse a proteina y

del pH urinario.

CARACTERISTICAS INTRINSECAS Y USO CLINICO

Como hemos dicho al principio de este capitulo la accién de los anestésicos depende
en Ultima instancia de la cantidad de moléculas activas presentes en el interior
axoplasmico de las fibras nerviosas. Dicha cantidad viene dado por multiples factores
dados por la farmacodindmica como por la farmacocinética del farmaco, expondremos

brevemente algunos de ellos y las posibles implicaciones en el uso clinico.
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= Solubilidad y potencia

La correlacion entre potencia y solubilidad es bien conocida, particularmente en
condiciones in vitro. Es la liposolubilidad del farmaco la que condiciona la facilidad de
atravesar los tejidos perineurales y las membranas neuronales. Por ello la bupivacaina
racémica y la levobupivacaina son farmacos algo mas potentes que la ropivacaina 'y de
3 a 4 veces mas que la lidocaina. Sin embargo a nivel mas global sabemos que esta
correlacion entre liposolubilidad y potencia no es una relacion lineal y que cuando el
coeficiente de particion lipidica es mayor de 4 no se observa un aumento de potencia
en la nueva molécula. Este efecto meseta se debe en parte al atrapamiento del farmaco
por las estructuras adyacentes que captan dicho farmaco (grasa especialmente). Este
hecho aunque conocido hace mucho tiempo esta siendo estudiado por diversos autores
en sitios de administracién ain muy inexplorados como por ejemplo el espacio epidural
donde la distribucién y concentracion de la grasa epidural podria ser una de las causas

de la variabilidad del efecto de los anestésicos a dicho nivel.
= Pka y latencia

El inicio de accién esta muy condicionado por el pKa de cada farmaco. Como se explicé
en el primer capitulo el porcentaje de porcion no ionizada es inversamente proporcional
al pKa del anestésico. Por tanto cuanto mas alto sea ese valor mayor distancia debera
recorrer el pH de anestésico para que aparezcan las formas no ionizadas liposolubles
capaces de atravesar las membranas lipidicas. Es por tanto el principal indicador que
nos marca el inicio de accion del anestésico. Este pKa se ve influenciado por factores
como la temperatura por lo que si pueden existir diferencias constatables cuando la

conservacion de los anestésicos se realiza a diferentes temperaturas.
= Toxicidad, concentracion y periodo de latencia

La concentracion presentada de los anestésicos viene muy determinada por la
toxicidad del mismo, por ello generalmente las presentaciones mas concentradas son
las que contienen el anestésico con mayores margenes de seguridad. Pudiendo
administrar una masa de farmaco mayor que originard una mayor disponibilidad de
moléculas capaces de cumplir su funcién y por tanto un inicio de accibn mas rapido.
Esta premisa supone un punto de partida que algunos autores no asumen pues todavia
existe un debate entre volumen / concentracion / masa de farmaco como variable

fundamental a la hora de valorar la actividad clinica de un anestésico local.
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» Capacidad de fijacién a proteinas y toxicidad

Los anestésicos locales estan unidos en gran medida a proteinas, ya sean tisulares o
plasmaticas siendo estos conglomerados formas no activas farmacolégicamente. Las
proteinas principalmente implicadas son por un lado la albamina como proteina con
poca afinidad pero con gran capacidad de fijacion por su volumen total en el organismo.
Por otro lado estan las alfa glicoproteinas que presentan una alta afinidad por estos
anestésicos pero en cambio presentan poca capacidad de fijacion total por su pequefio

volumen de tal manera que son las primeras en “saturarse”.

Existe por tanto una correlacién entre capacidad de fijacion a proteinas de las moléculas
anestésicas y la duracion anestésica, esto se explica en parte porque dicha capacidad
de fijacién determina el porcentaje de la forma ionizada libre y de la no ionizada y por
tanto de su efecto. Los conocimientos a nivel molecular ponen de relieve que existen
semejanzas estructurales entre la secuencia aminoacida producida por la union
anestésico a la zona del canal i6nico donde se une y la conformacién creada por el

anestésico-proteina plasmatica.

Aparte de la duracion efectiva del anestésico, la cualidad de fijarse a proteinas
condiciona que en neonatos, embarazadas y en pacientes con estados hipoproteicos se
pueden originar episodios de toxicidad por disminucién de la reserva unida a proteinas
plasméaticas y por tanto aumento de las formas activas. Debemos pensar en esos
estados hipoproteicos siempre que valoremos tanto dosis administrada como tiempo de

administracion.
= pHYy toxicidad

También el pH del organismo condiciona el porcentaje de fijaciébn a proteinas de los

anestésicos.

Situaciones de acidosis producen una disminucion marcada de dicha fijacion del
anestésico a las proteinas plasmaticas y por tanto provocan un aumento de la fraccion
libre del farmaco, de tal manera que podemos encontrarnos con situaciones de toxicidad
aunque la cantidad de farmaco en sangre no son en si tdxicas. Este hecho es
especialmente relevante con la bupivacaina cuya concentracién de farmaco libre puede

aumentar del 5 al 30% solo por el hecho de presentarse una acidosis.

Debemos tener muy en cuenta por tanto la posibilidad de originar una acidosis
respiratoria en diversas situaciones, especialmente cuando manejamos sedaciones

prolongadas con ventilacion espontanea donde la disminucion del volumen respiratorio
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puede desencadenar niveles muy altos de hipercapnia y por tanto originar dicha
acidosis respiratoria . Estas situaciones podrian perfectamente hacernos disminuir el
margen de seguridad frente a las dosis casi subtoxicas que a veces se aplican en
pacientes para infiltraciones de partes blandas en amplias superficies, (por ejemplo
cirugia estética). Recordemos que anestésicos como la lidocaina tienen metabolitos
activos durante mucho tiempo y situaciones de hipercapnia bien podrian condicionar
respuestas deletéreas a nivel de sistema nervioso central ain administrando dosis

seguras en administraciones repetidas.
= Absorcion y toxicidad

Como premisa diremos que la toxicidad de los anestésicos locales aparece cuando el
farmaco llega a lugares de accién que no buscamos y para ello debe distribuirse primero
por todo el organismo con el fin de originar esos bloqueos de conduccion no buscados
a nivel cardiaco y de sistema nervioso central principalmente, lugares donde la apertura
de los canales se realiza interrumpidamente por ser membranas en continua excitacion

y por tanto lugares donde el bloqueo fasico se realiza con mayor facilidad.

Ciertos farmacos presentan una accién vasoconstrictora intrinseca que condiciona una
menor absorcién al torrente circulatorio y por tanto una distribucion mas lenta hacia

zonhas gue generarian esas acciones de toxicidad sistémica.

La cocaina es un anestésico local con propiedades principalmente vasoconstrictoras
intrinsecas, en cambio la mayoria de los anestésicos locales tienen una accién bifasica
sobre el musculo liso vascular. A efectos practicos, a las concentraciones usadas en la
clinica habitual se produce un cierto grado de dilatacidon vascular que condiciona una
mayor absorcién y distribucion por el organismo aungue esa caracteristica no es igual

en todos los anestésicos locales.
= pHYy taquifilaxia

Especialmente con la lidocaina, podemos observar cdmo puede existir una tolerancia
relativamente rapida al anestésico administrado, de tal manera que idénticas dosis
repetidas producen cada vez un menor efecto clinico. Esto sucede con menor frecuencia
en farmacos con un periodo de accién mas largo.

La causa de esto se podria explicar por el pH relativamente bajo de estas soluciones en
un medio que tiene un limite al tamponamiento como es el espacio epidural, lo cual
origina un aumento de la fraccién libre no ionizada incapaz de atravesar las estructuras

lipidicas. Sin embargo diversos autores alternativamente proponen que la taquifilaxia
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puede ser debida también a una modificacion de las vias sinpticas centrales de
modulacién del dolor, de todos modos es practica habitual el cambiar de anestésico
cuando observamos este fendmeno a uno con un pH de conservacion mayor, incluso

administrando una pequefia dosis de bicarbonato a la mezcla.

ANESTESICOS DEL GRUPO ESTER.

El uso de los anestésicos del grupo Ester ha quedado reducido exclusivamente al uso
de anestésicos de superficie o topico porque se han reemplazado por los anestésicos

del grupo amida que dan mas seguridad y otorgan una mejor calidad anestésica.

1. Procaina.

La procaina fue el primer anestésico usado con cierto margen de seguridad en
odontologia. Vino a reemplazar con bastante éxito a la cocaina.

Presenta dos inconvenientes que han sido la causa del poco uso que actualmente tiene
en clinica: uno es su potente accion vasodilatadora (es el anestésico local con el mas
alto poder vasodilatador) lo que hace que su accion sea muy fugaz, y la segunda es que
uno de los productos de metabolizacién, el acido para amino benzoico (PABA) sea el
responsables de reacciones de hipersensibilidad en algunas personas.

A una concentracion al 2%, produce a nivel pulpar una anestesia de 5 a 10 minutos y
en tejidos blandos no supera los 30 a 60 minutos, lo que la hace tener muy poca
aplicacion en clinica. La dosis maxima es de 6 miligramos por kilo de peso con maximo
de 400 miligramos. Tiene un periodo de latencia de aproximadamente 8 a 10 minutos,
es hidrolizada en el plasma por enzima pseudocolinesterasa dando como producto de
metabolizacion el acido para amino benzoico.

No tiene accidon como anestésico de superficie o topica. Tiene una constante de
disociacién de 9.1, lo que hace extremadamente prolongado el tiempo de latencia.

La aplicacién clinica que tuvo la procaina fue en combinacién con la Propoxicaina, otro
representante de los anestésicos del grupo Ester y un vasoconstrictor, con lo que se
logré una solucién anestésica con un tiempo de induccién corto, una anestesia mas

profunda, de larga duracion, se la conoce como solucién anestésica Cook

2. Tetracaina.
Anestésico del grupo Ester que no tiene aplicacion como anestésicos para infiltracion
por su toxicidad. Es 10 veces mas potente que la procaina y 10 veces mas téxico Se la

usa preferentemente como anestésicos topicos.
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3. Benzocaina.
Anestésico del grupo Ester que se lo usa actualmente como anestésico tépico o de

superficie a una concentracion al 20%.

ANESTESICO DEL GRUPO AMIDA.
Los anestésicos del grupo amida son los anestésicos de uso actual en odontologia.
Desplazaron a los anestésicos del grupo ester por ofrecer mejores condiciones en

cuanto a la seguridad y duracion del efecto anestésico.

1. Lidocaina

Fue el primer anestésico del grupo amida sintetizado en el afio 1946; tiene una excelente
eficacia y seguridad a tal punto que se lo considera un prototipo de los anestésicos
locales. Comparado con la procaina a quien se le asigna un valor de 1 para comparar
los efectos de potencia anestésica, profundidad, tiempo de induccion y efectos téxicos,
la lidocaina tiene una potencia 2, toxicidad 2 y una rapidez de accién de 2 a 3 minutos
comparado con la procaina que es de 8 a 10 minutos

Es uno de los anestésicos locales mas usados en odontologia por su eficacia, baja
toxicidad y por la duracién de su efecto anestésico que lo ubica dentro de los anestésicos
de mediana duracion. Se lo envasa a una concentracion al 2% con vaso constrictor lo
gue supone 36 miligramos en un tubo de 1.8 ml.

Tiene un periodo de latencia bastante corto, consiguiéndose el efecto anestésico entre
1 a 3 minutos y una duracion del efecto anestésico que puede llegar a las 2 horas en
tejidos blandos dependiendo de la presencia y concentracion del vaso constrictor y de
la técnica anestésica empleada. Con una técnica infiltrativa se consigue habitualmente
anestesia alrededor de 60 minutos y con una técnica troncular mas de 90 minutos, lo
gue permite trabajar con tranquilidad en procedimientos odontolégicos de corta y
mediana duracion.

Es un anestésico efectivo sin vaso constrictor a una concentracion al 3%, pero su acciéon
es bastante reducida debido al efecto vaso dilatador que posee, pero en combinacién
con un vaso constrictor prolonga su accién por lo que se recomienda su asociacion.
Tiene un efecto vasodilatador que es bastante menor que la procaina, pero mayor que
la prilocaina y la mepivacaina, una constante de disociacion de 7.9, con lo que se logra
a un pH de 7.4 un 25 % de base anestésica y un tiempo de induccion de 2 a 4 minutos.
La solucién anestésica sin vaso constrictor se usa a una concentracion al 3%, tiene

efecto vasodilatador lo que produce un rapido paso del anestésico a lacirculacion
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acortandose significativamente el tiempo anestésico y un aumento del sangramiento en
la zona de infiltracion. El uso de estas soluciones tiene pocas indicaciones en clinica y
una de ellas es en aquellos casos en que el procedimiento es de corta duracion.

En cuanto al aumento del tiempo de duracion del efecto anestésico se logra una
anestesia del tejido pulpar de 60 a 90 minutos y en los tejidos blandos se extiende por
3 a4 horas.

Llama la atencion que la solucion que tiene epinefrina al 1:50.000 tiene el mismo efecto
en cuanto a la duracién de la anestesia que aquella en que la concentracion es al
1:100.000. Esto tiene importancia clinica porque en aquellos casos en que se necesita
una anestesia solamente para el control del dolor debe preferirse la solucién que
contenga epinefrina al 1:100.000 porque se le esta infiltrando al paciente la mitad de
epinefrinay se esta consiguiendo el mismo efecto anestésico en cuanto a profundidad
y duracion.

En aquellos casos en que ademas del efecto anestésico se requiere hemostasia en el
area de la intervencién se recomienda el uso de soluciones que contengan epinefrina al
1:50.000, infiltrada en el sitio de la intervencion.

La dosis maxima por vez de lidocaina sin vasoconstrictor que se pueden infiltrar es de
5mg. por kilo de peso, (con un maximo de 300 mg.); mientras que la dosis maxima por
vez de lidocaina con vasoconstrictor es de 7mg. por kilo de peso.

La lidocaina tiene también efecto como anestésico topico o de superficie; se lo prepara
en soluciones, cremas, spray, a concentraciones que pueden ser hasta un 5%.

Su efecto se produce solamente cuando es aplicado sobre las mucosas.

No se han reportado reacciones de hipersensibilidad atribuibles a la lidocaina.

2. Mepivacaina

Es un representante de los anestésicos del grupo amida. Tiene un poder anestésico y
de toxicidad semejante a la Lidocaina con una caracteristica muy especial como la de
ser uno de los anestésicos de origen sintético que menos acentuado tiene el efecto
vasodilatador, incluso algunos han descrito que tendria un leve efecto vasoconstrictor lo
gue se manifiesta en la duraciébn del efecto anestésico cuando se infiltra sin
vasoconstrictor, el que es mayor al proporcionado por otros anestésicos infiltrados en
las mismas condiciones.

Este efecto dura entre 20 a 40 minutos en el tejido pulpar que es bastante mas que el
efecto que se consigue con la Lidocaina en las mismas condiciones.

Se la envasa en concentraciones al 3% sin vaso constrictor y al 2% con vaso constrictor.
Respuestas alérgicas a la mepivacaina no se han presentado. La duracion del efecto

anestésico en las soluciones sin vasoconstrictor tanto en el tejido pulpar como en los
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tejidos blandos es significativamente mayor que el que se logra con soluciones de
lidocaina. Como el tiempo es bastante prolongado y permite hacer algunos
procedimientos odontoldgicos es el anestésico que se recomienda usar en aquellos
pacientes en los cuales no esté indicado usar soluciones anestésicas que contengan

vaso constrictor.

3. Prilocaina.

Anestésico que pertenece al grupo amida, tiene algunas caracteristicas que lo
diferencian de los dos anteriores, en primer lugar su metabolismo se efectta en el
higado y los pulmones; se usa a una concentracion de 4%, el vasoconstrictor que se
adiciona a las soluciones es por lo general la felipresina, pudiéndose encontrar también
soluciones con epinefrina al 1:100.000.

Es menos toxica que la lidocaina y comparada con esta tiene un menor efecto vaso
dilatador, pero mayor que la mepivacaina.

La dosis maxima es 6 miligramos por kilo de peso con un méaximo de 400 miligramos.
A una concentracion de 4% un tubo contiene 72 miligramos (40 x 1.8 =72).

Los productos de metabolizacion de la Prilocaina, son la ortotolhuidina y propilamida; la
ortotolhuidina puede inducir a la formacién de metahemoglobina cuando la dosis supera
los 400 miligramos.

La metahemoglobinemia es una condicion especial en el cual se desarrolla un estado
de cianosis sin que hayan causas cardio respiratorias. Los sintomas son un color oscuro
de la sangre “achocolatado” con depresion respiratoria que incluso podria conducir a la
muerte del paciente .Las causas pueden ser de tipo congénito por errores metabdlicos
o bien inducida por drogas o factores quimicos que incrementan la formacion de
metahemoglobina. Dos anestésicos de uso clinico pueden ser causantes de esta
complicacién: la prilocaina y la Articaina cuando son administradas en dosis que

superan las dosis maximas recomendadas.

4. Articaina

Es un anestésico representante del grupo amida que tiene una potencia de 1.5 veces
mas que la lidocaina, tiene un efecto vasodilatador semejante a la lidocaina, se la usa
a una concentracion al 4% con epinefrina al 1:100.000; no tiene acciéon como anestésico
tépico o de superficie.

Una de las caracteristicas de este anestésico es la de tener un alto poder de difusion.
La produccion de metahemoglobina es una de las reacciones adversas que puede

producir este anestésico cuando las dosis superan los maximos recomendados.

25



La dosis méxima por kilo de peso es de 7 miligramos, con un maximo de 500 miligramos.
Los calculos para determinar el nimero de tubos y los miligramos por kilo de peso son
semejantes a lo analizado para los otros anestésicos. La duracién del efecto anestésico
varia segun se la use con o sin vaso constrictor: El vaso constrictor empleado en las
soluciones es la epinefrina a concentraciones que varian desde 1:100.000 a 1:200.000.
6.6.

5. Bupivacaina

En las ultimas décadas dos anestésicos del grupo amida, la bupivacaina y la etidocaina
se han incorporado como anestésicos de uso odontolégico por el rol que juegan en los
procedimientos quirargicos y en el control del dolor en el post operatorio. Quimicamente
son semejantes a la lidocaina y mepivacaina respectivamente con algunas
modificaciones que los hacen mas liposolubles y especialmente con mas adhesion a las
proteinas lo que permite ser anestésicos de mas duracion que sus analogos.

Ambos, la bupivacaina y la etidocaina proporcionan una adecuada anestesia para los
procedimientos quirdrgicos, son usados para el control del dolor en el post operatorio.
En cuanto al periodo de latencia una vez infiltrados la etidocaina parece tener un tiempo
mas reducido que la bupivacaina, alrededor de un minuto.

La bupivacaina es un anestésico local del grupo amida que se lo agrupa dentro de los
anestésicos de larga duracion. Son capaces de proporcionar un periodo suplementario
de analgesia que se conoce como periodo de analgesia residual. Esta caracteristica
hace que el paciente tenga un mejor periodo post operatorio durante las primeras 24
horas: Se ha comprobado incluso que existe un sinergismo entre estos anestésicos y
los AINES obteniéndose un post operatorio mejor en las primeras 24 horas.

Es cuatro veces mas potente que la lidocaina y mepivacaina, tiene accion
vasodilatadora mayor que la lidocaina, que la mepivacaina y prilocaina; se la usa a una
concentracion de 0.5%, con una dosis maxima de 1.3 miligramos por kilo de peso con
un maximo de 90 miligramos.

Como caracteristicas negativas de estos anestésicos es la sensacion de ardor en el
momento de ser infiltrada, en todo caso esta sensacién es transitoria y no deja secuelas,
lo mismo se ha mencionado para la mepivacaina con la cual tiene similitud en su
estructura quimica.

Otras criticas que se hacen a la bupivacaina es una potencial cardiotoxicidad que se
manifiesta por taquicardias ventriculares y paros cardiacos con la gravedad que estos
cuadros se presentan refractarios al tratamiento. Estas complicaciones se han
observado cuando se ha usado a concentraciones mayores como sucede en obstetricia

donde la concentracion es al 0.75% sin vaso constrictor a diferencia de la concentracion
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indicada para uso odontolégico que es al 0.5% con vaso constrictor lo que retarda la
absorcion.

No es recomendable el uso de estos anestésicos en nifios menores de 14 afios debido
a que sistemas enzimaticos encargados de metabolizar los anestésicos locales a esa
edad se encuentran disminuidos y la accion de este anestésico en fraccion libre

gue es su forma activa puede ser la causa de manifestaciones toxicas.

6. Etidocaina

Representante de los anestésicos del grupo amida, relacionado estructuralmente con la
lidocaina, se la usa a una concentracion de 1.5% con un maximo de 8 miligramos por
kilo de peso hasta 400 miligramos, es cuatro veces mas potente que la lidocaina, tiene
propiedades vasodilatadores mayores que la lidocaina, prilocaina y mepivacaina por lo
gue debe ser usado con un vaso constrictor. Tiene un periodo de latencia semejante a
la lidocaina (2 a 3 minutos).

Al igual que la bupivacaina se los considera dentro del grupo de anestésicos de larga
duracion.

Es el anestésico local que tiene la dosis maxima mas elevada (8 miligramos por kilo de
peso) razdn que hace que el nUmero de de tubos que se puedan infiltrar sea también el
mas alto.

Las indicaciones y contraindicaciones del uso de la etidocaina son las mismas que se

han mencionado para la bupivacaina.

CALCULO DE DOSIS.
La concentracion de los anestésicos locales en uso en odontologia varia desde una
concentracion de 0.5% hasta un 4% dependiendo del tipo de anestésico y la presencia
0 no de un vaso constrictor en la solucion.
Los miligramos de anestésico que contiene un tubo de anestesia se calcula
multiplicando la concentracion -(que como se ha mencionado puede ser desde un 0.5%
hasta un 4%)-, por el volumen del tubo que es de 1.8 ml.
Si una solucién anestésica se ha hecho con un anestésico al 2% (esto equivale a 20
mg. por ml.); se multiplica por 1.8 que es la capacidad que tienen los tubos o cartuchos
de anestesia lo que nos da un valor de 36 mg. de anestesia que tiene un tubo de
anestesia a una concentracion al 2% (20 x 1.8 = 36 mg.)
Si la concentracion es al 3%, (lo que equivale a 30 mgrs. por cc.) el tubo de anestesia
contendra 54 mg. de droga anestésica.

30 x 1.8 =54 mg.
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La cantidad de miligramos que se pueden inyectar en una persona segun su peso en
kilos se calcula como sigue.

Primero debe saberse cuanto es la dosis maxima que se puede inyectar en un paciente
por kilo de peso, (esto esta determinado para cada anestésico, asi por ejemplo para la
lidocaina la dosis méaxima es de 5 mg. por kilo de peso.

Segun esto a una persona de 10 kilos se le pueden infiltrar como maximo 50 mg.

VASOCONSTRICTORES:

Los vasos constrictores son sustancias que producen la contraccién de la pared de los
vasos sanguineos y se agregan a las soluciones anestésicas para contrarrestar la
accion vasodilatadora de los anestésicos locales.

Es importante su presencia en las soluciones por las siguientes razones:

1. Por la vasoconstriccion que producen en el sitio de infiltracion, disminuyen el flujo
sanguineo en la zona.

2. La absorcion del anestésico local a la circulacion sanguinea se hace mas lenta
produciéndose menores niveles de anestésicos en el plasma.

3. Al haber menos concentracion de anestésicos en el plasma se disminuye el riesgo de
reacciones de toxicidad por sobre dosis.

4. Como la absorcién es mas lenta altos niveles de anestésicopermanecen en contacto
con el nervio lo que conduce a una mayor duracién del efecto anestésico.

5. Como producen vaso constriccion, disminuye el sangrado en la zona, lo que es muy

ventajoso cuando se efectlian procedimientos quirdrgicos.

Los vasos constrictores pertenecen al grupo de las catecolaminas y los mas usados
en odontologia son la epinefrina y la norepinefrina, sustancias que tienen un efecto muy

similar a los mediadores de los nervios simpaticos o drogas adrenérgicas.

- Mecanismo de accion de la epinefrina y nor epinefrina.

El mecanismo de accién de la epinefrina y la nor epinefrina se ejerce através de la
accioén directa sobre los receptores adrenérgicos. Estos se encuentran en distintas
partes del cuerpo y se los agrupa en dos tipos: los alfa receptores y los betas receptores.
La epinefrina y la nor epinefrina tienen distintos grados de accién en los receptores:

- La nor epinefrina tiene accidbn en ambos receptores pero predominantemente en
los alfa receptores.

- La epinefrina también actia en ambos receptores pero su accion es equivalente en

ambos.
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Existen otros vasoconstrictores del tipo de las catecolaminas de origen sintético: el
levonordefrin y la fenilefrina, cuya accion también se efectla a través de los receptores

adrenérgicos.

La potencia con que ejercen su accion sobre los receptores adrenérgicos también es
distinta. El vasoconstrictor mas potente es la epinefrina a quien se le asigna un valor de
100, donde el 50% de su accion se ejerce en el alfa 'y el otro 50% en los betas receptores.
La nor epinefrina en cambio tiene una potencia de 25 comparado con la epinefrina y su
accion se ejerce preferentemente en los alfa receptores 90% y solo 10% en los beta
receptores.

Tedricamente el vasoconstrictor adrenérgico ideal para uso odontolégico debiera ser
aquel que tuviera una accion preferentemente en los alfa receptores y una muy pequefia
accion en los beta receptores. Sin embargo en la practica el vasoconstrictor mas usado
en las soluciones anestésicas es la epinefrina que tiene una potente accion en los alfa
y beta receptores. Esto se debe a que la accion de la epinefrina a las dosis en que se
usa en odontologia solo estimularia a los receptores alfa a nivel local, varia en calidad
y cantidad segun sea el tejido donde actla, y se ha comprobado que el mayor efecto
vaso constrictor se produce justamente donde el odontélogo lo necesita: en la mucosa,
submucosa bucal y en el periodonto.

En cambio a nivel sistémico por estimulacién beta produce un aumento del trabajo
cardiaco con taquicardia y un aumento de la presion arterial, sobre todo en la sistdlica
motivada por un incremento de la frecuencia y de la fuerza de contraccion del corazoén.
Estos fendbmenos con las dosis que habitualmente se usan en odontologia son
imperceptibles clinicamente, pero si se aumenta la concentracion como podria suceder
cuando se usan concentraciones de 1:50.000 en forma indiscriminada, no solo se
advertiran ,sino que ademas se producird una estimulacién beta a nivel local lo que
puede traducirse en un fenémeno de rebote que originara una vaso dilatacion lo que
explicaria las hemorragias operatorias tardias que se producen después que el paciente

se lo ha despachado a su casa con la hemostasia controlada.

Actualmente se esta cuestionando el uso de este vaso constrictor debido a su gran
efecto vaso constrictor que se manifiesta por un aumento de la presion arterial
imputandosele la causa de muertes por crisis hipertensivas; la presion diastélica se
eleva debido al aumento de la resistencia periférica que es una consecuencia de

la vaso constriccion de las arteriolas cutaneas y viscerales. Esta accion, mas bradicardia
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y una insuficiencia cardiaca izquierda son mal toleradas y se contraindica en todos

aquellos pacientes que sufren cardiopatias.

= Concentracion de los vasos constrictores.

La concentracion del vaso constrictor se expresa en relacion a 1 por tanto, ejemplo 1
por 1000,que se escribe 1:1000, lo que significa que hay un gramo o 1000 miligramos
en 1000ml, lo que es igual a 1 mg. por ml.

Las concentraciones mas usadas en odontologia varian entre 1:50.000 a
1:200.000.Estos valores es convenientes tenerlos presentes porque no siempre viene
expresado en porcentaje la concentracion del vaso constrictor sino en miligramos; de
este modo 0.036 miligramos de vaso constrictor equivale a una concentraciéon
porcentual de 1.50.000.

Para los vasoconstrictores que son de origen sintético, la potencia es bastante menor
comparado con la epinefrina y la concentracion que llevan en las soluciones también es

bastante mas alta 1:2500 para la fenilefrina y 1:20.000 para el levonordefrin.

= Farmacologia de agentes vaso constrictor usado en odontologia.
1. Epinefrina.
Se puede obtener en forma sintética o directamente de medula adrenal de animales.
Actla directamente en los receptores adrenérgicos tanto en los alfa como en los beta.
A nivel sistémico actla en el corazon aumentando la fuerza de contraccion del corazon,
la frecuencia cardiaca, el consumo de oxigeno del miocardio. Sobre la presion arterial
aumenta tanto la presién sistélica como la diastélica. Sobre el sistema respiratorio actlia
como un potente vaso dilatador, siendo la droga de eleccién en los episodios asmaticos.
Incrementa el consumo de oxigeno en todos los tejidos. A través de los betas receptores
estimula la glicogenolisis a nivel hepatico y en los musculos esqueléticos elevando el
nivel de azlcar en la sangre Su accién finaliza por la recaptacion a nivel de los nervios
adrenérgicos, y la epinefrina que escapa a la recaptacion es rapidamente inactivada en
la sangre por enzimas especificas, como la mono amino oxidasa. (MAQO).
Los efectos por sobredosis se manifiestan a nivel del S.N.C. por temor, ansiedad, dolor
de cabeza, inquietud, mareos, respiracion dificultosa y palpitaciones.
A nivel cardiaco, se producen arritmias, aumento de la presién tanto sistélica como
diastdlica, crisis anginosas en pacientes con insuficiencias coronarias.
Si la epinefrina pasa rapidamente al sistema circulatorio, por absorcion acelerada o por

inyeccion intravascular accidental puede originar diversos efectos cardio vasculares.
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A nivel cardiaco induce a un aumento de la frecuencia, contractibilidad y un aumento del
trabajo cardiaco incrementando el consumo de oxigeno por el miocardio lo que puede
provocar la aparicion de signos de cardiopatia isquémica (angina).

A nivel periférico la vasoconstriccion de los pequefios vasos induce a un aumento de la
presion arterial.

En general en la practica dental es posible la inyeccién intravascular accidental,
especialmente en la anestesia al nervio dentario inferior cuyo porcentaje de infiltracion

dentro de un vaso se acerca al 20%.

El uso de soluciones anestésica debieran ser las que contiene la menor concentracion
de vaso constrictor. Estd demostrado que soluciones como de lidocaina con epinefrina
al 1: 50.000 y al 1:100.000, proporcionan una duracion del tiempo anestésico semejante
tanto en los tejidos blandos como en el tejido pulpar.

Por esto se recomienda usar en estos casos la menor concentracion de epinefrina.

Se indica el uso de epinefrina al 1:50.000 solo en aquellos casos en que se necesite
conseguir hemostasia en el campo operatorio cuando se esta efectuando un
procedimiento quirdrgico, siempre que la infiltracibn se haga en el sitio de la

intervencion.

2. Norepinefrina.

Conocida también como levarterenol, es un vaso constrictor del tipo de las
catecolaminas que se encuentra disponible en forma sintética y natural. El producto
natural es secretado por las capsulas suprarrenales.

Su mecanismo de accion se produce por la estimulacion de los receptores adrenérgicos,
cuya selectividad es en un 90% para los alfa receptores y un 10% en los betas
receptores.

Como sustancia vasoconstrictora tiene una potencia equivalente a uncuarto de la que
posee la epinefrina por lo que se la usa a una concentracion de 1:30.000.

Actualmente la norepinefrina esta siendo resistida como sustancia vasoconstrictora en
las soluciones anestésicas porque se la responsabiliza de crisis hipertensivas en
pacientes hipertensos controlados que han provocado incluso la muerte del paciente.
Este aumento de la presion sanguinea se debe al aumento de la resistencia periférica
gue es una consecuencia de la vasoconstriccion de las arteriolas cutaneas y
viscerales.A nivel local la infiltracion de soluciones anestésicas que contienen nor
epinefrina pueden provocar necrosis de los tejidos como sucede especialmente a nivel

de la fibromucosa palatina.
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Su accion termina cuando es captada en las terminaciones de los nervios adrenérgicos
y su oxidacion por la enzima mono amino oxidasa (MAO).
Dosis excesivas producen a nivel del sistema cardio vascular un aumento de la presion

arterial, con episodios de angina especialmente en pacientes con arritmias cardiacas.

3. Levo nordefrin.

Es un vaso constrictor de tipo sintético, que actla por su accién estimulante en los alfa
receptores (75%) con una pequefia actividad en los beta receptores (25%). Su potencia
vaso constrictora equivale a un 15% de la epinefrina. Produce menos efectos a nivel del
SNC, y en el sistema cardio vascular.

Se la usa en odontologia a una concentracién de 1:20.000, esta alta concentracion se
debe a que tiene un sexto de la potencia vaso constrictora de la epinefrina. A esta

concentracion produce los mismos efectos que la epinefrina al 1:100.000.

4. Fenilefrina.

Es un vaso constrictor sintético del tipo de las catecolaminas.- Actla casiexclusivamente
en los alfa receptores (95%).- Su efecto vaso constrictor es menor que la epinefrina pero
de mayor duraciéon. Se usa en odontologia a una concentracién de 1:2500. Es un buen
vaso constrictor asociado a muy pocas reacciones colaterales.

Otras aplicaciones clinicas de la fenilefrina es el uso como descongestionante nasal y

en oftalmologia para provocar midriasis.

5. Felipresina u octopresina.

Es un polipéptido sintético derivado de la hormona vasopresina. No es un vaso
constrictor simpéatico mimético. Presenta una accién mas prolongada que la adrenalina
aungue su accién vasopresora es menor.Actla directamente en la musculatura lisa de
los vasos sanguineos.

No tiene una accion directa en el miocardio, no es arritmogénica como sucede con los
vasos constrictores el tipo de las catecolaminas.

No tiene accion en la trasmision de los nervios adrenérgicos de manera que se puede
usar en aguellos pacientes que estan en tratamiento con inhibidores de la MAO o anti
depresivos triciclicos, sin embargo cuando se la administra en dosis mayores que las
terapéuticas puede deteriorar el flujo sanguineo en las arterias coronarias. Entre sus
caracteristicas mas destacadas estan:

Ejerce una accion vasoconstrictora en los capilares venosos y mucho menor a nivel
arteriolar lo que proporciona una menor isquemia y menor efecto hemostético que los

vasos constrictores adrenérgicos.
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Sus efectos sobre el coraz6n son menores a los provocados por otros vasoconstrictores,
no pareciendo ejercer alteraciones isquémicas.
Su toxicidad es muy baja; no eleva la presién arterial tanto como la adrenalina o la nor
adrenalina.Tiene un efecto oxitocico por lo que se recomienda no usarla durante el
embarazo Su dosificacibn se expresa en unidades internacionales (Ul) y su
concentracion equivales a 0.03 UL.
Sus indicaciones primordiales serian las siguientes:
1. Cardiopatias en general, sobre todo en las de tipo isquémico.
2. En personas con una alta concentracion de catecolaminas plasmaticas de origen
enddgeno o de hormonas tiroidea.
3. Pacientes que estan en tratamiento con medicamentos que pueden inter actuar con
las catecolaminas.
= Eleccion del vaso constrictor.
Los vasos constrictores usados en las soluciones anestésicas son de distinto origen y
se usan a concentraciones diferentes. No es lo mismo usar indistintamente uno u
otro porgue sus efectos difieren segun sea los tejidos en los cuales se infiltran, el estado
de salud del paciente, su concentracion etc.
Es importante considerar los siguientes aspectos en la eleccion de un vaso constrictor:
e Eltiempo de anestesia que se necesita para ejecutar el procedimiento que se va
a realizar.
e Lanecesidad de hemostasia en el campo operatorio.

e El estado de salud del paciente.

CONTRAINDICACIONES DEL USO DE VASOCONSTRICTORES.

Perusse, Goulet y Turcotte, publicaron un estudio sobre contraindicaciones del uso de
soluciones anestesiadas que lleven adicionado un vaso constrictor.
Clasifican estas contraindicaciones en absolutas, y relativas y agrupan en cada una de

ellas las siguientes enfermedades.

1. Contraindicaciones Absolutas.

1. 1 Enfermedades Cardio vasculares.
Entre estas se consideran:
- Angina de pecho

- Infarto al miocardio
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- Cirugia reciente de By pass coronario
- Hipertension arterial
- Enfermedad congestiva al corazén
1.2. Hipertiroidismo no controlado.
1.3. Diabetes no controlada.
1.4. Asma esteroide dependiente.
1.5. Feocromocitoma.

2. Contraindicaciones relativas.

2.1. Pacientes que toman antidepresivos triciclicos

2.2. Pacientes con medicamentos del tipo de las fenotiazidas
2.3. Pacientes tratados con inhibidores de la MAO

2.4. Pacientes que toman beta bloqueadores

2.5. Abuso de cocaina

ACCIDENTES Y COMPLICACIONES DE LOS ANESTESICOS LOCALES.

El uso de los anestésicos locales en odontologia y las técnicas que se emplean son
procedimiento extremadamente seguros. Esto es confirmado por la gran cantidad de
anestesia que diariamente se inyecta sin que se produzcan accidentes o complicaciones
serias que vayan a comprometer la vida del paciente o que lo imposibiliten por un
periodo de tiempo a desempefiar sus actividades.

Esto puede conducir a una actitud de confianza y despreocupacién en su uso y
olvidarnos que existe un niamero de complicaciones que se pueden producir, algunas
de ellas sin mayores consecuencias pero otras mas serias que pueden comprometer
seriamente el paciente.

Afortunadamente muchas de estas complicaciones se pueden prevenir.

Las complicaciones asociadas con el uso de los anestésicos locales pueden ser
divididas en dos grupos:

a. reacciones de tipo local

b. reacciones sistémicas

Las mas serias son las sistémicas. Estas complicaciones pueden estar relacionadas con
el anestésico local, con el vaso constrictor o con preservantes que se adicionan a la

solucion.
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Las complicaciones de tipo local son ocasionalmente provocadas por una mala técnica
y rara vez por el agente anestésico aunque en algunas oportunidades puede ser el vaso

constrictor el causante de algun problema.

1. Reacciones sistémicas.

Los efectos sistémicos de los anestésicos locales pueden agruparse en tres categorias:
Los efectos toxicos, las reacciones alérgicas y reacciones de tipo psicogeno. A
diferencia de la mayoria de los farmacos que producen su efecto terapéutico una vez
gue alcanzan la circulacion sanguinea, la accion de los anestésicos locales desaparece,
por esto los efectos indeseables de los anestésicos locales suelen aparecer unos
minutos después de habérselos infiltrados, por lo que la vigilancia del paciente debe
ser realizada en la primera media hora tras la administracion del farmaco.

La sobre dosis por anestésicos locales en la practica dental es rara, pero puede ocurrir
e incluso en algunos casos puede ser fatal. Una buena técnica anestésica que limite la
cantidad de soluciéon empleada, la seguridad de no infiltrar dentro de un vaso limita la
toxicidad. Ademas una buena historia clinica puede ayudarnos a descubrir problemas
anteriores. Las dosis maximas permitidas para cada anestésico y el calculo de los
miligramos que se pueden infiltrar para cada persona dependiendo de su peso se
explica en el capitulo correspondiente al estudio en particular de cada anestésico.

El peligro es directamente proporcional a la concentracion del anestésico circulante, lo
cual depende del agente administrado, dosis empleada, lugar de administracién y

técnica anestésica.

1.1 Accidn sobre el sistema nervioso central.

Las reacciones sobre el sistema nervioso central pueden producir excitacién y o
depresiéon yendo desde reacciones nerviosas hasta un paro cardiaco.

La sintomatologia clinica del cuadro toxico puede aparecer inmediatamente después de
la administracién o unos minutos después como una reaccion retardada. Se inicia con
desorientacion, palabras incoherentes, zumbido de oidos, cefalea, nauseas, vomitos,
excitacion, inquietud, temblor y convulsiones clénicas, tinnitus, somnolencia. La
respiracion es insuficiente e ineficaz y el paciente se vuelve cianético. Esta fase es
rapida y puede terminar con la vida del paciente.Si esta fase se sobre pasa, el paciente
entra en una etapa de depresion en la cual esta inconsciente, con relajacion muscular,
presion arterial baja, taquicardia, pulso blando respiracion débil, irregular, todo esto

puede desembocar en un paro respiratorio.
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La fase de excitaciobn (cuadro convulsivo) puede tratarse administrando 5 a 10

miligramos por via intra venosa de diazepan.

1.2 Sistema cardio vascular.

La accién sobre el sistema cardio vascular ocurre solo con dosis altas yde manera
general actian sobre el miocardio provocando una disminucion de su excitabilidad, de
la velocidad de conduccion del ionotropismo y del periodo refractario efectos que se
detectan en el electro cardiograma.

A nivel vascular producen vaso dilatacion arterial e hipotension tanto por accién indirecta
vascular como por bloquear la conduccion de los impulsos nerviosos simpaticos y la
transmision ganglionar.A nivel vascular producen vaso dilatacién arterial, hipotension.
Algunos anestésicos locales como la lidocaina son usados en el tratamiento de la hiper
excitabilidad del miocardio.

La accién de los anestésicos locales sobre el sistema cardio vascular se produce cuando
las dosis empleadas son excesivamente altas y la accién que estos farmacos pueden
producir en estos sistemas se atribuye fundamentalmente a las soluciones anestésicas

gue llevan adicionado un vaso constrictor del tipo de las catecolaminas o adrenérgicos.

1.3 Reacciones alérgicas.

Los procesos inmunolégicos se producen cuando el cuerpo es expuesto o ha sido
invadido por sustancias extrafas o antigenas. En respuesta el organismo puede
desarrollar moléculas proteicas especificas en el suero conocido como inmuno
globulinas o anticuerpos o producir una sensibilidad inmunolégica a los linfocitos.Las
reacciones alérgicas a los anestésicos locales son escasas y en un principio cuando se
empezé el uso de los anestésicos de tipo sintético se atribuia esta condicién a los
anestésicos del grupo ester siendo la procaina el anestésico con mas propiedades
alergizantes.

Esta antigenicidad de la procaina como a todos los anestésicos del grupo ester esta
ligada a su estructura quimica. Uno de los productos del metabolismo de los anestésicos
de este grupo es el acido para amino benzoico (PABA) un producto altamente
alergizante, capaz de inducir la formacion de anticuerpos o de sensibilizar los linfocitos.
Su actividad estéa relacionada con la presencia de un grupo amino en posicién para del
anillo aromatico, esta condicién es comin a muchos otros compuestos alergizantes.
Sin embargo con el advenimiento del uso de los anestésicos del grupo amida en lugar
de los anestésicos del grupo ester las reacciones de hipersensibilidad fueron
disminuyendo, sin embargo reacciones de hipersensibilidad aun persisten.Verdadera

alergia a los anestésicos del grupo amida es rara y no se han publicado evidencia que
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se hayan formado anticuerpos en respuesta a una inyeccion de anestésicos del grupo
amida. Una razon de esto es que los anestésicos del grupo amida no tienen el grupo
amino en posicion para, sin embargo soluciones anestésicas de este grupo han dado
reacciones de hipersensibilidad y se ha atribuido esta situacion a la presencia en la
solucién de metil o propil parabenceno un germicida con propiedades bacteriostaticas y
fungicidas. La estructura quimica de estos compuestos es muy semejante al acido para
amino benzoico. Esta similitud sugiere que el metil parabenceno también puede
provocar reacciones de hipersensibilidad. Su peso molecular es bajo para actuar solo
como antigeno, actiia como un hapteno que se combina con proteinas del huésped y
forma compuestos que son capaces de inducir la formacion de anticuerpos. De este
modo existe la posibilidad de sensibilizacién cruzada entre el PABA y el metil
parabenceno. (A estos en general se los denomina parabenos).

Muchos pacientes que tienen historia de crisis alérgicas a los anestésicos del grupo
ester se los trata con soluciones anestésicas del grupo amida y sin embargo hacen
reacciones alergizantes esto se debe a la presencia de parabenos. Esto ha hecho que
sean eliminados de todas las soluciones anestésicas este tipo de preservantes.

Toda sospecha de reaccién de hipersensibilidad a los componentes de una solucién
anestésica debe serinvestigada por un inmundélogo quien sabrd interpretar las diferentes
reacciones gque se producen en los test de sensibilizacién.

Otro tipo de alergia que se puede producir es en aquellas personas que hacen
reacciones de hipersensibilidad al latex. En ellos no se puede usar guantes de este tipo.
Se ha dado el caso que un paciente que presenta este tipo de alergia hizo una reaccién
semejante cuando se le infiltr6 una solucién anestésica del tipo amida sin parabenos. Al
hacer los test de sensibilizacién se encontré que la causa de esta reaccién era el tapén
de goma del tubo de anestesia que tenia alguna similitud con el latex.La manifestaciéon
clinica es muy similar a la de otras alergias pudiendo variar desde una manifestacién

local hasta graves manifestaciones sistémicas.

2. Complicaciones locales.

Las complicaciones locales se pueden agrupar en aquellas que se producen en forma
inmediata y las tardias.

Este tipo de complicaciones son menos serias que las sistémicas pero pueden ocurrir
con mas frecuencia y pueden trasformarse en estado de desagrado y dificultad para el
paciente. Muchas de estas complicaciones son el resultado del empleo de una mala
técnica anestésica mas que del anestésico en si. Sin embargo hay algunos problemas
locales que pueden ser causados por el vaso constrictor agregado a la solucion

anestésica.
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Afortunadamente la mayoria de las complicaciones pueden ser prevenidas facilmente
con un conocimiento cabal de la anatomia de la zona, rigurosa asepsia, una depurada
técnica anestésica y uso adecuado de concentraciones de vaso constrictor que en el
caso de la epinefrina no debiera superar concentraciones mayores al 1:100.000.
Algunas de las complicaciones pueden ser:

- Dolor

- Hematoma

- Paralisis facial o paresia

- Persistencia de la anestesia o parestesia

- Lesiones mucosas post anestesia.

- Necrosis.

ANESTESICOS LOCALES DE USO TOPICO

La anestesia local tépica consiste en la aplicacion directa del agente anestésico sobre
la piel 0 mucosas, produciendo inhibicién de estimulos dolorosos, tactiles y térmicos.

Un buen anestésico tépico es aquel que produce un efecto anestésico del 100% en
un corto periodo de tiempo y que es til sobre piel intacta sin provocar efectos

adversos locales o sistémicos.

Algunos anestésicos locales pueden utilizarse tépicamente en la cavidad bucal para
producir anestesia superficial. Su efecto real, sin embargo, es muy cuestionable. Lo que
se busca con este tipo de anestésicos es preparar la mucosa para aliviar el efecto
ulterior de la puncién; también se emplea para controlar el reflejo nauseoso en la toma
de impresiones, en la realizacion de radiografias del sector posterior en pacientes con
excesivo reflejo nauseoso; aliviar temporalmente el dolor de aftas, ulceraciones,
decubitos por protesis, gingivitis; como anestesia intrapulpar; alivio pasajero del dolor
dental; extraccion de restos radiculares a punto de eliminarse, de dientes temporales

muy reabsorbidos, en casos de hiperestesias dentinales, etc..

Los métodos de aplicacibn mas habituales son: aplicacion tdpica de pastas,
nebulizadores o rociadores, pistolas eyectoras y refrigeracion. Se puede usar una
emulsién de aceite en agua, basada en la mezcla eutéctica de lidocaina-prilocaina,
llamada Emla. Algunos sprays llevan una concentracion de lidocaina al 10% con lo que
se ha de ir con cuidado con las presentaciones en spray sobretodo en nifios, personas

caquécticas o cuando se aplican de forma muy seguida, ademas algunos de estos
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anestésicos locales usados tépicamente son de tipo éster pudiendo provocar
hipersensibilidad por contactos repetidos (Ej: la ametocaina)

Benzocaina (gel)

Este preparado es muy usado en odontoestomatologia por sus caracteristicas
farmacoldgicas. Ha demostrado (en preparacion al 20%) ser eficaz en la reduccién del
dolor de la puncién cuando se aplica (durante 1 min) antes de la insercién de la aguja
en el paladar

Dadas las caracteristicas de aplicacion de los anestésicos tépicos, cabria pensar que,
salvo aplicaciones gigantescas sobre mucosas o piel erosionada, seria poco probable
conseguir dosis de toxicidad. Sin embargo, existe constancia de la existencia de
absorcién que no se correlaciona con la cantidad del anestésico aplicado, lo que hace
muy dificil predecir las cantidades potencialmente téxicas (al contrario de lo que sucede

con la aplicacion de anestesia por infiltracion)

Lidocaina

La lidocaina se absorbe con rapidez a través de las membranas mucosas hacia la
circulacion general, con dependencia de la vascularizacion y velocidad del flujo
sanguineo en el lugar de aplicacion y de la dosis total administrada. Su absorcion a
través de la piel intacta es escasa, aumenta cuando se aplica sobre piel traumatizada o

erosionada.

Dosificacion.

Lidocaina tépica, jalea a 2%: 5ml por aplicacion hasta 3 veces por dia.
Lidocaina tépica, pomada a 5%: varia segun el uso y area a anestesiar.
Lidocaina tépica, solucién a 4%: depende del area a anestesiar.

Lidocaina topica, aerosol a 10%: no sobrepasar los 30mg por cuadrante de mucosa

gingival u oral (cada atomizacion libera 10mg de droga).

Lidocaina topica, viscosa a 2%: por contacto se puede aplicar con pincel o con el pulpejo

del dedo varias veces por dia
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Drogas analgésicas antipiréticas antiinflamatorias no esteroides (AINES)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son uno de los grupos de farmacos mas
prescritos a nivel mundial. Son utiles en el dolor reuméatico, tanto en enfermedades
inflamatorias como degenerativas y por su poder analgésico, también se usan con
frecuencia en enfermedades no reumaticas como la migrafia, dolor dental y en general
en cualquier proceso doloroso. Ademas son utiles como antitérmicos y en los Gltimos
afios se ha demostrado un efecto de prevencion del cancer de colon. Su uso en la
poblacién general, estd muy extendido, incluso como automedicacién, dado que con
frecuencia se consigue sin receta ni control médico, con el consiguiente riesgo potencial

de aparicion de efectos secundarios.

Los AINEs son un grupo de agentes de estructura quimica diferente que tienen como
efecto primario inhibir la sintesis de prostaglandinas, a través de la inhibicion de la
enzima cicloxigenasa. Estas drogas comparten acciones farmacoldgicas y efectos
indeseables semejantes. La aspirina es el prototipo del grupo y es la droga con la cual
los distintos agentes son comparados. Debido a esto también son llamadas drogas “tipo
aspirina”; otra denominacién comun para este grupo de agentes es el de “AINEs”
(antiinflamatorios no esteroideos) o drogas “anticicloxigenasa” debido a que inhiben
esta enzima, responsable de la sintesis de prostaglandinas, las cuales son mediadoras
de la produccién de fiebre, dolor e inflamacion.

Las drogas tipo aspirina son los agentes mas vendidos en el mundo, son muy
comunmente utilizadas por prescripcion o automedicacion.

Se expenden toneladas por afio. Existe una alta prevalencia de enfermedades
reumaticas en el mundo. Aproximadamente un 8% de la poblacién tiene un sindrome
reumatico alguna vez. Sin embargo se sabe poco sobre cuales AINEs son realmente
necesarios para un éptimo tratamiento de estas afecciones.

Aunque los AINEs difieren quimicamente y farmacocinéticamente se cuestiona si estas
diferencias tienen alguna consecuencia.

Hasta la fecha se sigue buscando el analgésico ideal, es decir que posee gran potencia
y minimos efectos indeseables.

Esta familia de drogas esta compuesta por innumerables agentes, cuya sintesis e
incorporacion al mercado farmacoldgico se realiza permanentemente. Existe una gran
variacion interindividual en la respuesta a estos agentes a los efectos adversos y
toxicos que aparecen en un porcentaje de pacientes. La potencia analgésica,
antiinflamatoria, antitérmica y antiagregante plaquetaria, es variable con los distintos

agentes.
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En el arsenal terapéutico actual los AINEs ocupan un lugar de gran importancia. Son
agentes que en muchas patologias se utilizan crénicamente y a veces de por vida, como
por ejemplo en la artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis anquilosante, entre otras,
por lo que la relacién costo-riesgo- beneficio, debe ser considerada siempre por el
prescriptor, mas aun cuando los agentes mas nuevos son generalmente mas costosos,
con frecuencia no ofrecen grandes ventajas terapéuticas y no estan bien estudiados sus
efectos a largo plazo.

El nuevo conocimiento de que existen 3 isoenzimas ciclooxigenasas y que se han
desarrollado inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX2), abre un camino para
la terapéutica mas segura en pacientes con riesgos de hemorragia gastrointestinal o
deterioro de la funcién renal. Ademas serian de utilidad en pacientes con trastornos de
la coagulacioén, que reciben anticoagulantes o estan programados para cirugia, es decir

cuando se necesita la funcién plaquetaria intacta.

MECANISMO DE ACCION

Durante la inflamacion, una cascada de reacciones bioquimicas producen varias
sustancias como las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, prostenoides o
epoxidos, que son en buena medida responsables de aquellas manifestaciones clinicas
y sus consecuencias. La histamina y las quininas plasmaticas dilatan los vasos de la
microvasculatura y aumentan la permeabilidad de la pared vascular. Proteinas
vasculares de gran tamafio se extravasan al tejido conectivo. El fluido tisular de los
vasos sigue a las proteinas al espacio extracelular y causa edema. Ademas del aumento
del edema, las quininas plasmaticas estimulan directamente las fibras dolorosas. Las
guininas plasmaticas activan la enzima fosfolipasa A2, esta enzima convierte los
fosfolipidos de la membrana celular en un acido graso denominado Acido Araquidonico.
La Ciclooxigenasa (COX), es una hemoproteina intracelular, ligada a la membrana que
cataliza la conversion del Acido Araquidénico en Prostaglandinas y Tromboxanos. La
COX es una enzima decisiva en la sintesis de Prostaglandinas. La Prostaglandina E2
(PgE2) aumenta la intensidad del dolor inducido por la bradiquinina; la PgQE2 cuando se
combina con histamina produce dolor.

Los AINESs inhiben la conversién del Acido Araquidonico a Prostaglandinas al inhibir a
la ciclooxigenasa. La inhibicion de la Ciclooxigenasa no so6lo reduce el nivel de
Prostaglandina E2 (PgE2), sino también los niveles de Prostaciclina (Pgl2) y
Tromboxano (TxA2). La supresion de la formacion de Prostaciclina en el tracto
gastrointestinal produce el malestar gastrico que cominmente se asocia con esta familia
de medicamentos. La Prostaciclina o Pgl2 deprime la secrecion gastrica de las células

secretoras del estbmago, estimulando también la secrecion del moco protector en el
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estdbmago e intestino delgado. Entonces, cualquier reduccién produce irritacion
gastrointestinal que puede causar sintomas o agravar Ulceras existentes. Uno de los
efectos colaterales de los AINEs es su efecto sobre la coagulacion. La Ciclooxigenasa
plaquetaria convierte el Acido Araquidénico en Tromboxano A2 (TxA2), lo que hace que
se agreguen las plaquetas. Al inhibir la agregacion plaquetaria, el AINEs aumentara la
hemorragia de 3 a 5 minutos. El tiempo de hemorragia volvera a la normalidad tan pronto
como el AINEs sea eliminado del plasma.

A su vez cuando es bloqueada la COX, la cascada del &cido araquiddnico puede
desviarse hacia los leucotrienos, provocando broncoespasmo y fendmenos de

sensibilizacién alérgica en personas sensibles.

FOSFOLIPIDOS DE MEMEBRANA CELULAR

(-}
HH fosfolipasa

CORTICOIDES

BENOXAPROFENO AINE
(-} ACIDO ARAQUIDONICO -

lipo oxigenasa ciclo-oxigenasa

5-HPETE endoperéxidos ciclices
PgG2 PgH2

Y oY vV oy

leucotrineos TeA2 PgF2 PgD2 PgE2 Pai12
{tromboxano) {prostaciclina)

Esquema bésico de inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los AINES (Pg-

prostaglandina; 5-HPETE-acido 5-hidroperoxieicosatetranoico.)

Recientemente se han identificado tres tipos de COX:

- COX 1: Conocida como la enzima guardian, es constitutiva. Se encuentra en muchos
tejidos y esta involucrada en el equilibrio de las células, sintetizando

Prostaglandinas en respuesta a estimulos propios del organismo. Su activacion lleva a
la generacién de Tromboxanos A2 (TxA2) en las plaquetas, Pgl2 en el endotelio y
mucosa gastrica y la PgE2 en el rifidén, los cuales son indispensables para mantener la

hemostasia vascular, la funcién gastrica y la funcién renal normal.
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- COX 2: Es inducible y no detectable en la mayoria de los tejidos en condiciones
normales, sin embrago se encuentra muy elevada durante la inflamacién. Es inducida
durante los procesos inflamatorios por los macrofagos y sustancias como las
endotoxinas y citokinas.

- COX 3: Se encuentra a nivel central, permite explicar los efectos antipiréticos del
paracetamol, ya que por su inhibicién, se produce una inhibicion directa de la sintesis
de la PGEZ2 inhibiendo la produccién y mantenimiento del estado febril.

Hipotalamo RIS

PGE, COX-3

Cél. endotelial
COX-3

PGs COX-1
PGs COX-2

COX1 Produccion de Pg en procesos
fisiologicos

COX 2 Participa en procesos inflamatorios

COX 3 Isoforma con efectos pirégenos

Existen AINEs que bloquean, tanto la via de la Ciclooxigenasa como la de la
Lipooxigenasa como el Ketoprofeno, que puede tener una ventaja por lo menos en
términos de seguridad y eficacia, frente a los que solamente bloquean la via de la
ciclooxigenasa. El bloqueo producido por los salicilatos es irreversible, mientras que el
del resto de los AINES es reversible.

Las drogas “clasicas”, como la aspirina, el diclofenac y el ibuprofeno son inhibidores no
selectivos de la ciclooxigenasa, habiendo incluso algunas (como el piroxicam y la
indometacina) que pueden poseer una mayor afinidad por la COX1. El nimesulide y el
meloxicam son farmacos con selectividad moderada sobre la COX2, mientras que el
acetaminofén tiene selectividad por la COXS3; algunos farmacos relativamente nuevos

(“Coxibs”), presentan una selectividad importante por la COX2.
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Efectos no mediados por prostaglandinas

Hay estudios que resaltan estos efectos, en relacion a propiedades fisicoquimicas de

los AINE necesarias para la funcion celular, inhibicion de la funcion de los neutrofilos en

la inflamacion o la inhibicion de mediadores proinflamatorios como el éxido nitrico

inducido por citoquinas.
Apoptosis

Las prostagladinas inhiben la apoptosis y este hecho puede explicar, al menos en parte,

gue la aspirina y otros AINE se relacionen con la reduccion del riesgo del cancer de

colon.

CLASIFICACION DE LOS AINEs

1. Salicilatos:
Acido acetil-salicilico (AAS)

2. Derivados Pirazolonicos
Dipirona

Fenilbutazona

3. Derivados del Paraminofenol

Acetaminofén o Paracetamol

4. Derivados del Acido Propionico
Ibuprofeno

Ketoprofeno

Flurbiprofeno

Naproxeno

5. Derivados del Acido N-Acetil Antranilico o Fenamatos
Ac. Mefenamico
Ac. Nifldmico

Meclofenamico

6. Derivados del Acido Fenilacetico

Diclofenac sddico y potéasico

7. Derivados del Acido Indolacético
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Indometacina

Sulindac

8. Derivados del Acido Pirrolacético
Ketoralaco

9. Derivados Endlicos (Oxicanes)
Piroxicam
Tenoxicam

Meloxicam

10. Inhibidores especificos de la COX2

Nimesulide (retirado del mercado)
Celecoxib
Rofecoxib (retirado del mercado)

11. Derivados del acido Fenil Propiénico

Loxoprofén sédico

Tabla 1: Clasificacion de los AINE segiin su estructura guimica

Grupo terapéutico Farmaco
Salicilatos Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal, acetilato de lisina
Pirazolonas Fenilbutazona

Indolacéticos

Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina

Arilacéticos

Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona

Arilpropidnicos

Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno

Oxicams v andlogos

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Fenamatos

Acido mefenamico, meclofenamato

Inhibidores selectivos de la COX-2

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib
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Tabla 2: Clasificacion de los AINE segiin vida media plasmdtica

Vida media corta Vida media larga
Anmgisicos (< 6 horas) (> 6 horas)
Salicilatos Q:éﬂ‘lll;c;;l];?l::”]m‘ salsalato, Diflunisal, fosofosal
Pirazolonas -- Fenilbutazona

Indolacéticos

Indometacina, tolmetin

Sulindaco

Arilacéticos

Diclofenaco,

Aceclofenaco, nabumetona

Arilpropidnicos

Oxicams y analogos
Inhibidores selectivos de la COX-2

Ibuprofeno, ketoprofeno,

flurbiprofeno

MNaproxeno

Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

Farmacocinética

Todos los AINEs son absorbidos rapidamente y casi por completo con la administracion
bucal. La absorcién ocurre por difusion pasiva en el estbmago y en la zona superior del

intestino delgado.

Como estas drogas son &cidos débiles no son ionizados en el medio muy acido de la
mucosa gastrica, en este estado los AINES son lipidos solubles y difunden rapidamente
dentro de las células gastricas, donde el pH es muy alto y la droga se disocia, de esta

forma el AINES, se convierte en un idn atrapado dentro de las células géstricas.

Esta alta concentracién local contribuye al efecto adverso gastrointestinal y

coadministrando antiacidos se retarda la absorcion, pero la misma cantidad dedroga es
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absorbida. Una gran fraccion de la dosis del medicamento es absorbida en el intestino
delgado a pesar de esta circunstancia.

La via rectal no confiere ventajas ya que la absorcién es erratica e incompleta y de la
misma forma, por los mecanismos sistémicos se producen los efectos secundarios. Asi

gue por todo esto se prefiere la via bucal.

En el plasma los AINEs se combinan con albimina en gran proporcion. Pero es una

combinacion facilmente disociable por lo que son frecuentes las interacciones.

Las uniones proteicas sirven como una reserva y solo la droga libre es activa, esto es,
capaz de producir los efectos terapéuticos o toxicos y disponibles para el metabolismo

o la eliminacion.

Los AINEs se distribuyen de manera uniforme por todo el organismo y en particular
aquellos que desarrollan un proceso inflamatorio: probablemente a causa de sus
caracteristicas acidas. Esta débil acidificacion de las drogas afecta la concentracién
diferencial en el plasma y los tejidos; sélo las moléculas no ionizadas son liposolubles y
capaces de difundir a través de las membranas biologicas. Por lo tanto si hay una
disminucion del pH sérico, aumenta la fraccion del AINE no ionizada y el movimiento de

la droga desde el plasma hasta los tejidos.

Se metabolizan a nivel del higado y se produce una recirculacién entero hepatica, esto
contribuye a la persistencia de los niveles sanguineos terapéuticos.
Ademas de las concentraciones plasmaticas, también alcanzan importantes niveles en
el liquido sinovial. Pasan a todos los tejidos y atraviesan facilmente la placenta a

excepcion del Sulindac.

Casi todas estas drogas se eliminan a nivel renal, como metabolitos. Sin embargo, su

biotransformacién es especifica para cada farmaco debido a su naturaleza quimica.

Efectos farmacolégicos

Efecto analgésico

Los AINES son leves a moderados analgésicos y este efecto parece depender de la
inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas. Las prostaglandinas sensibilizan los
receptores del dolor a la estimulacion mecénica o a otros mediadores quimicos (ej:
bradiquinina, histamina), produciendo hiperalgesia, es decir se produce dolor con

maniobras como la estimulacion mecénica que cominmente no lo produce.
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Los AINES no modifican el umbral del dolor y no previenen el dolor causado por
prostaglandinas exdgenas o ya formadas, estas drogas pueden producir analgesia por
prevenir la sintesis de prostaglandinas involucradas en el dolor.

Los AINES usualmente normalizan el aumento en el umbral del dolor asociado a
inflamacion, en lugar de elevar un umbral de dolor normal, por lo tanto su accion se
describe mas como antinociceptiva que como analgésica.

Efecto antiinflamatorio

La respuesta inflamatoria tiene un mecanismo complejo, donde las prostaglandinas
parecen ser uno de los mediadores principales. Los efectos antiinflamatorios de los
AINES pueden deberse en parte a la inhibicion de la sintesis y liberacién de estos,
durante la inflamacion.

La patologia inflamatoria es atenuada por los AINES, aunque en los procesos
reumaticos no se evitan las lesiones de los tejidos ni se detiene el progreso de la
enfermedad.

Efecto antipirético

La disminucién de la temperatura generalmente se relaciona por un incremento en la
disipacion causado por vasodilatacion de vasos sanguineos superficiales y puede
acompafarse de sudoracion profusa. EI mecanismo de accion antipirético es por
inhibicion de sintesis y liberacion de prostaglandinas en el hipotadlamo, ya que casi todas

las prostaglandinas con excepcion de la 12 son piretégenas.

Accion farmacologica

Analgesia y AINEs

La accién analgésica de los AINES es preferentemente periférica al inhibir la sintesis de
prostaglandinas e impidiendo la sensibilizacién de los nociceptores aferentes primarios.
A nivel celular se han propuesto mecanismos mas especificos como:

1. Interferencia con la activacion de neutrofilos: EI mecanismo fundamental de la
inflamacién es la activacion de las células sanguineas blancas, especialmente
neutrofilos.

Estos, mediante el proceso de quimiotaxis, abandonan la circulacion y llegan a las zonas
agredidas para fagocitar y destruir. Los neutrdéfilos pueden abandonar la circulacién
merced a su capacidad de adherirse al endotelio de los vasos sanguineos y este
proceso es esencial para dicho proceso. Dicha capacidad de adherencia la inhiben los
AINEs. La consecuencia de esta interferencia es la inhibicién de la quimiotaxis y de la
agregacion de neutrofilos.

2. Estimulacién de la via 6xido nitrico-GMPc: Se ha demostrado que, a nivel del

nociceptor, existe un equilibrio entre el simpatico (AMPc) y el parasimpatico (GMPc).
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Cuando un estimulo nocivo provoca la liberacion de bradicinina, ésta estimula la
liberacién de PGE2 y aminas simpdticas, las cuales provocan aumento del AMPc,
rompiendo el equilibrio, apareciendo dolor. Ferreira et al han demostrado que la
liberacion de oxido nitrico determina un incremento de GMPc, con lo cual se establece
el equilibrio AMPc/GMPc a nivel del nociceptor.

3. Bloqueo de las citocinas: Se ha postulado que las citocinas tendrian un papel
significativo en la inflamacion, por lo tanto los AINES inhiben indirectamente la liberacion

de las mismas a través de su accién sobre el factor de necrosis tumoral alfa.

Efecto antitérmico

Disminuyen la temperatura corporal, son antipiréticos.

Por inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas E:

A nivel del hipotalamo se sintetizan las prostaglandinas de tipo E (PgE) que estan
implicadas en la regulacion de la temperatura corporal. Cuando ingresa una sustancia
pirdgena, las PgE aumentan el nimero de descargas neuronales en el centro

termorregulador con lo cual aumenta la temperatura corporal.

La elevacién de la temperatura no deberia de ser siempre objeto de tratamiento. Cuando
aumenta la temperatura corporal por una infeccion, por ejemplo, esto sirve de aviso al
Sistema Inmunitario para que actue frene al agente infeccioso. Si lo reducimos con un

antipirético la infeccién durara mas tiempo.

Efecto antiinflamatorio

El efecto antiinflamatorio se debe a la inhibicién de las prostaglandinas, pero también
interfieren diversas funciones de los neutrdfilos (inhiben la adhesion de los neutrdéfilos y

la quimiotaxis). S6lo bloqueamos la inflamacion provocada por las prostaglandinas.

Es mas efectivo en inflamaciones agudas porque en la fase aguda es donde se produce

la adhesion y la quimiotaxis de los neutrofilos.

Efecto antiagregante plaguetario

Por inhibicion de la sintesis de tromboxanos. Si se bloquea la COX1, se inhibe la sintesis

de tromboxanos y laagregacion plaquetaria.
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Caracteristicas particulares de grupos y/o agentes

Aspirina (Acido Acetilsalicilico)

El &cido acetilsalicilico, Aspirina, es desde su introduccién en clinica en el afio 1899 un
farmaco de primer orden a nivel mundial. Sintetizado en 1853 por los laboratorios Bayer,
a la busqueda de una sustancia contra la artritis de eficacia similar a la del acido salicilico
pero mejor tolerada.

Comparte el perfil general de reacciones adversas de los AINEs, de los que se considera
el farmaco prototipo. Administrada de forma aguda, la incidencia de reacciones
adversas, por lo general leves, parece similar a la de otros analgésicos. Destacan por
su frecuencia los efectos sobre el tracto gastrointestinal, habiéndose detectado una serie
de factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones graves de las lesiones
digestivas. La consideracion de estos factores de riesgo junto con la toma de medidas
profilacticas, puede disminuir su morbimortalidad. En los ultimos afios se ha prestado
especial atencidén a las reacciones de hipersensiblidad, destacando el asma inducido
por Aspirina, que puede ser cruzado con otros AINE de uso, asimismo, frecuente. El
sector de la poblacibn mas susceptible a presentar reacciones de tipo asmaético,
presenta unos rasgos bien definidos. Las propiedades antiagregantes de Aspirina
pueden complicar ciertas situaciones en que la hemostasia estd comprometida, no
obstante, se ha demostrado su beneficio en la prevencion de accidentes vasculares de
caracter atero-trombético. El sindrome de Reye es un cuadro de rara presentacién, pero
de graves consecuencias, que contraindica el uso de Aspirina en nifios o adolescentes

con fiebre o ciertas infecciones virales.

Posologia:

- Antiplaquetario 80 a 100 mg/dia

- Dolor/fiebre 325 a 650 mg cada 4 a 6 hs.
- Fiebre reumatica 1 gcada4 a6 hs.

- Niflos 10 mg/Kg cada 4 a 6 hs.

Paracetamol o Acetaminofeno

Es comparable al AAS en sus efectos analgésico y antipirético, por lo que se
constituye en la primera eleccion para elmanejo terapeutico de fiebre y dolor. Es Gtil en
el alivio del dolor leve 0 moderado delpostoperatorio, cefalea, mialgia, dolor post-parto
y fiebre. No tiene propiedades antiinflamatorias ni sedantes.

Puede administrarse con seguridad apacientes con Ulcera péptica y antecedentes de

sangrado disgetivo, problemas de coagulacion, alergia a AAS, asmaticos y nefropatas.
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Es menos toxico que el AAS en caso desobredosis, pero puede producir hepatotoxicidad
dosis - dependiente.

Su uso en odontologia por periodos cortos (méximo 10 dias) y con las dosis habituales
no presenta efectos colaterales.

Posologia:

- Adultos 500mg a1l gcada4aé6 hs.

- Niflos 10 a 15 mg/Kg cada 4 a 6 hs.

Ibuprofeno

Se usa como analgésico y como antipirético igual que Aspirina.

Se emplea mucho cuando el dolor es superior a la inflamacion.

Es utilizado extensamente en odontologia en lesiones de partes blandas, en procesos
inflamatorios y como analgésico.

Su eficacia es igual o mayor que la asociacion de aspirina+codeina.

Tiene mayor tolerancia y menor eficacia antinflamatoria que aspirina, pero es presenta
menos lesiones a nivel gastrico.

Dentro del grupo, es el que presenta mas seguridad, aunque debe evitarse en pacientes
con Ulceras y embarazo. Puede administrarse en nifios.

Posologia:

- Analgesia 200 a 400 mg cada 6 a 8 hs.

- Antiinflamatorio 600 a 800 mg cada 8 hs.

Naproxeno
El naproxeno es un analgesico (AINES) de uso general, empleado en el tratamiento del
dolor leve a moderado, la fiebre, la inflamacion y la rigidez provocados por afecciones

como osteoartritis, artritis_reumatoide, artritis_psoridsica, espondilitis anquilosante,

diversas lesiones, tendinitis y bursitis, y en el tratamiento de dismenorrea primaria.

Es una de las primeras opciones porque combina una buena eficacia con una baja
incidencia de efectos adversos.
Presenta la ventaja de tener una vida media mas larga que ibuprofeno, lo que permite

administrarlo dos veces al dia.

Como otros AINE, el naproxeno puede provocar molestias gastrointestinales. Se toma

junto con las comidas para ayudar a mitigar estos efectos.

También puede inhibir la excrecion del sodio y el litio. Por tanto, quienes deban cuidarse

en la ingestion de sodio por hipertension, o quienes tomen naproxeno junto a sales de

litio, deberan tener en cuenta estas interacciones.
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Posologia:
250 a 500 mg cada 8 a 12 hs.

Flurbiprofeno

El flurbiprofeno, es un farmaco potente, de accién periférica, no esteroide,
estructuralmente similar al ibuprofeno, el naproxeno, el fenoprofeno y el ketoprofeno. Al
igual que otros farmacos de este grupo, posee propiedades analgésicas,

antiinflamatorias y antipiréticas.

Se absorbe bien después de la administracién oral, la concentraciéon plasmatica maxima
se alcanza en una hora y tiene una vida media aparente de tres a cuatro horas. Se oxida
rapidamente y se excreta principalmente en la orina, tanto como glucurénido o

conjugado con sulfato. No se conocen metabolitos activos.

El flurbiprofeno inhibe la ciclooxigenasa 1 y 2, con tolerancia gastrointestinal mejor que
la aspirinay la indometacina y equivalente al ibuprofeno y al naproxeno. No ha mostrado
ningun efecto adverso o irreversible carcinogénico, teratogénico o hepatotoxico. Los

efectos renales e hipertensivos probablemente son similares a los de otros AINEs.

Es efectivo para los trastornos artriticos, la espondilitis anquilosante, dismenorrea y el
alivio del dolor posoperatorio. Aunque el flurbiprofeno no ha sido uno de los AINE mas
frecuentemente usados, los problemas percibidos con los inhibidores de la Cox 2 han
causado que los médicos y odontélogos reconsideren su lugar entre una eleccién de

otros analgésicos.
Posologia:

- 100 a 200 mg cada 12 a 24 hs.
Ketoprofeno

El ketoprofeno comparte las propiedades de otros derivados del acido propionico, inhibe
la enzima ciclooxigenasa, reduciendo por tanto la sintesis de prostaglandinas. Es el
Unico que podria inhibir adicionalmente la sintesis de los leucotrienos, ademas estabiliza
las membranas lisosomales y puede antagonizar las acciones de la bradiquinina. Se
han observado dispepsia y otros efectos colaterales en cerca del 30% de los pacientes,
también puede causar retencién liquida y aumentar la concentracion plasméatica de
creatinina, esto suele ser transitorio y ocurre en ausencia de sintomas, por lo general se

da en pacientes que consumen diuréticos o mayores de 60 afios.

53



Posologia:
- Analgesia 25 mg cada 8 hs.
- Antiinflamatorio 50 a 75 mg cada 8 hs.

Diclofenac

Este AINE es el primero de una serie de derivados del acido fenilacético que se
desarrollaron como agentes antiinflamatorios.

Posee actividad analgésica, antipirética y antiinflamatoria, es un inhibidor de la
ciclooxigenasa y su potencia es sustancialmente mayor que el de la indometacina, el
naproxeno o varios otros agentes. Ademas, el diclofenaco parece reducir las
concentraciones intracelulares de araquidonato libre en los leucocitos, tal vez mediante
la alteracién de la liberacién o captacion del acido graso Se absorbe con rapidez y por
completo después de la administracion oral, se alcanzan concentraciones maximas en
2 a 3 horas. La droga se une en forma extensa a las proteinas plasmaticas (99%) y su
vida media plasmatica es de 1 a 2 horas, acumulandose en el liquido sinovial, lo cual
podria explicar la duracién de su efecto terapéutico. Se usa en tratamientos breves de
las siguientes afecciones agudas: procesos inflamatorios postraumaticos, reumaticos,
infecciones dolorosas e inflamatorias de faringe, nariz, oido. Estados dolorosos
postoperatorios.

Posologia:

-50a75mg. cada 8 a 12 hs.

Piroxicam

Este medicamento es Uutil en las enfermedades inflamatorias con la ventaja de ofrecer
un efecto terapéutico mas prolongado.

Su absorcion es bastante rapida, pero posee un ciclo enterohepético de cierta
relevancia. Su vida media es bastante larga, de 42 a 76 horas. Este farmaco puede
acumularse en el liquido sinovial.

La intolerancia gastrointestinal y la inhibicion plaquetaria es similar a otros AINES.
Debe evitarse en nifios y mujeres embarazadas.

Posologia:

- 20 mg por dia.

Dipirona
Era un grupo muy importante cuando solo existia la aspirina, ya que en comparacion la

eficacia era similar, sin embargo, las pirazolonas son menos agresivas sobre la mucosa
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gastrica y no producen complicaciones hemorragicas. A pesar de todo son muy téxicos
y han desaparecido casi todas en el mercado, aunque en algunos paises todavia son
utilizados por su excelente potencia antitérmica.

El efecto adverso mas importante de la Dipirona es la agranulocitosis, mediada por
anticuerpos especificos (se han reportado frecuencia variables entre 1:3.000 y
1:100.000).

Posologia:

- 500 mg. cada 6 hs.

Ketorolac
El ketorolaco sélo esta indicado para el tratamiento a corto plazo (hasta 5 dias) del dolor

moderado a severo.

La preocupacion por la alta incidencia de efectos secundarios observados con ketorolac
ha causado su retirada en varios paises, mientras que en otros su dosis y la duracion
maxima permitida de tratamiento se han visto reducidas. De 1990 a 1993, se reportaron

en todo el mundo 97 reacciones con un desenlace fatal.

Un estudio post-comercializacion de vigilancia indica una relacion dosis-respuesta con
la dosis diaria promedio de la hemorragia gastrointestinal y sangrado lugar de la
operacién, y una asociacién entre el sangrado gastrointestinal y terapia durante mas de
cinco dias. Se han observado reacciones alérgicas (reacciones anafilacticas, asma,
broncoespasmo, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyell). La retenciéon de
liguidos y edema han sido reportados con el uso de ketorolac y por lo tanto, debe
utilizarse con precaucion en pacientes con descompensacion cardiaca, hipertension o
condiciones similares. Otros efectos adversos son similares a los que estan asociados

con otros AINEs.

Posologia:
-10a20 mg. cada 6 a 8 hs.

Celecoxib

El celecoxib esta indicado en la practica clinica para dolores agudos por traumatismos,
osteoartritis y otras formas de artritis aguda, dismenorreas. Se ha observado que reduce
el numero de pélipos en el colon y recto de pacientes con poliposis adenomatosa
familiar. Su indicacion original era la reduccién de dolor e inflamacion al mismo tiempo
gue se minimizaban los efectos adversos gastrointestinales caracteristicos de los
AINEs. En la practica, se indica el celecoxib para pacientes que requieren alivio regular

y a largo plazo de dolor. El alivio del dolor ofrecido por celecoxib es muy similar al alivio
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del paracetamol, aunque no se ha comprobado que haya alguna ventaja en el uso del
celecoxib para el dolor agudo y de corto plazo que otros AINES.

Ha habido preocupaciones clinicas sobre la posibilidad de que los que tomen AINEs
tengan un mayor riesgo de infarto de miocardio y derrame cerebral, especialmente
medicamentos como el celecoxib que son especificos en la inhibicion de COX-2, desde
la retirada del mercado del rofecoxib (Vioxx) en el afio 2004. En febrero de 2007, la
Asociacion Americana del Corazén advirtié que el celecoxib debe ser usado solo como
ultimo recurso en pacientes con enfermedad cardiaca o con riesgos previos
de cardiopatias y sugirieron el uso de paracetamol u otros AINE méas antiguos, como
el naproxeno o ibuprofeno como alternativas mas seguras en el alivio del dolor en este
grupo de pacientes.

Posologia:

- 100 mg/dia

Inhibidores Selectivos de la Cox2

Como ya se indicé anteriormente, aparte de los agentes moderadamente selectivos ya
preexistentes (nimesulide, meloxicam), existen nuevos farmacos que inhiben
selectivamente la COX2, constituyendo el grupo de los Coxibs, hipotéticamente menos
téxicos, cuyos primeros representantes fueron el celecoxib y el rofecoxib.

Los datos de los mayores ensayos clinicos realizados (CLASS y VIGOR) indican que si
bien estos farmacos se asociarian a una menor frecuencia de trastornos
gastrointestinales (0,40-0,50 % contra 0,60-0,92 %), esto seria a expensas de una
mayor frecuencia de otros efectos serios, en particular los relacionados con accidentes
trombaticos (5,80-8,40 % contra 4,80-6,50 %). Esto implicaria que la utilizacion de estos
farmacos por el momento debe limitarse en todo caso a indicaciones muy especificas y
no como alternativas habituales a los farmacos “clasicos”.

Esta controversia relacionada con el riesgo cardiovascular y de accidentes
cerebrovasculares ha aumentado recientemente, pero deben destacarse dos aspectos
fundamentales: En primera instancia, este riesgo aumentado se observa con el uso
cronico de estos agentes (basicamente como antiinflamatorios), por lo que tal problema
podria no ser tan importante para una indicacion relativamente breve como seria la
analgesia perioperatoria, para la cual podrian incluso ser de eleccion, ya que la falta de
accién antiagregante de estos agentes seria ventajosa. En segundo lugar, hay
evidencias de que el riesgo, aunque no inexistente, podria ser menor para la llamada
segunda generacion de inhibidores de la COX-2, a la cual pertenecen el valdecoxib, el
parecoxib, el etoricoxib.

a- Etoricoxib
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En el estudio del programa Medal, realizado durante una media de 18 meses, el grupo
de etoricoxib present6 de forma significativa menor numero de eventos
gastrointestinales altos (Ulcera, hemorragia, perforacién) que el grupo de diclofenaco
(RR: 0.69. IC: 0.57-0.83), aunque sin detectar diferencias entre los pacientes que
tomaban aspirina de forma concomitante.

Farmacocinética: Absorcion: Etoricoxib tiene buena absorcion por via oral. La
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 100%. Tras administrar 120 mg una
vez al dia hasta alcanzar el estado estacionario; la concentracion plasmatica maxima se
observo aproximadamente 1 hora después de la administracién a adultos en ayunas. El
area bajo la curva es de 37,8 ugehr/ml. La farmacocinética de Etoricoxib es lineal en el
rango de dosis clinica. Distribucion: Etoricoxib se une a proteinas plasmaticas humanas
en un 92% aproximadamente. Etoricoxib atraviesa la placenta y la barrera
hematoencefalica en animales. Metabolismo: Etoricoxib es intensamente metabolizado
y < 1% de una dosis se recupera en orina como farmaco original. La principal via
metabdlica para formar el 6’-hidroximetil derivado es la catalizada por las enzimas del
CYP. La CYP3A4 parece contribuir al metabolismo de Etoricoxib in vivo.

Indicaciones esté indicado en adultos y adolescentes mayores de 16 afios de edad para
el alivio sintomatico de la artrosis, la artritis reumatoide (AR), la espondilitis anquilosante,
el dolor y signos de inflamacion asociados a la artritis gotosa aguda y para el tratamiento
a corto plazo del dolor moderado asociado a cirugia dental.

Embarazo

Se debe evitar el uso de aspirina y AINE en los dos ultimos meses del embarazo para
impedir el cierre precoz del conducto arterioso y la aparicion de hemorragias en el feto.
Si fuera necesario, se puede usar aspirina a dosis antiagregante durante todo el
embarazo en las pacientes con preeclamsia o con sindrome antifosfolipido.

Lactancia

La aspirina es segura durante la lactancia. Si se tiene que usar AINE, es preferible de
vida media corta (preferentemente ibuprofeno) y utilizandolo después de la toma, para

gue en la siguiente haya desaparecido la mayor parte del farmaco.

Otros Agentes de Utilidad para la Terapia de la Inflamacidn

Aparte de los esteroides y los AINES, existen otros farmacos que pueden modificar el
curso de las enfermedades inflamatorias. Entre esos estan las sales de oro, ciertos
antimalaricos, los inmunosupresores (metotrexato), la penicilamina, la sulfasalazina, el

probenecid y el alopurinol.
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Aunque todavia existen muy pocos datos acerca de su posible uso en seres humanos,
se dispone de un nuevo grupo de AINES: Los NO-NSAIDs (“NO-AINEs”), llamados asi
por poseer una estructura quimica que les permite ser donadores de Oxido Nitrico,

mediador que podria contrarrestar, al menos parcialmente, la toxicidad gastrointestinal.

Efectos adversos
Gastrointestinales
Hasta un 60% de los pacientes que consumen AINEs por tiempo prolongado tienen un
dafio gastroduodenal silente, con erosiones intramucosas, Ulceras y hemorragia. El
riesgo absoluto de efectos graves es de unos 2 casos por cada 10.000 pacientes-meses
de administracion.

Los AINES se asocian a una quintuplicacién en la incidencia de Ulcera gastrica y
triplicacion de las complicaciones de ésta; probablemente no aumentan la incidencia de
Ulcera duodenal, pero si las complicaciones de ésta. La complicacion mayor mas
frecuente es la hemorragia, especialmente en ancianos. Con menor frecuencia se
asocian también a ulceraciones del intestino delgado y del colon y al desarrollo de anillos
membranosos y estenosantes. A excepcion del paracetamol, todos los AINEs aumentan
el riesgo de estos efectos adversos en la poblacién general. Hay muy poca evidencia
gue sostenga la relativa seguridad de un AINE en relacién a otros, aunque este punto
se mantiene en controversia. La administracion aguda (32 horas a 7 dias) también se
asocia con erosiones de la mucosa, pero las complicaciones clinicamente significativas
son muy raras.

Los mecanismos del dafio de la mucosa gastroduodenal son complejos y no totalmente
esclarecidos. Hay un efecto local, pero mas importante es el efecto sistémico de
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, lo que disminuye la secrecién de mucus, lo
hace menos viscoso y menos resistente al acido, disminuye la secrecién de bicarbonato,
la velocidad de proliferacién de la mucosa y el flujo sanguineo a ésta.

La edad avanzada, la historia de Ulcera péptica y el uso concomitante de corticoides o
drogas anticoagulantes, son claramente factores de riesgo de complicaciones
gastroduodenales. El papel del consumo de tabaco y alcohol y de la infeccién de la
mucosa gastrica con Helicobacter pylori no ha sido atnbien establecido.

Como profilaxis del dafio gastrico se ha usado antiacidos, sucralfato, bloqueadores H2,
omeprazole y misoprostol. A excepcion de este ultimo, un anélogo de la prostaglandina
E1, no existe evidencia que disminuyan el riesgo gastrointestinal asociado a los AINEs.
Se recomienda administrar misoprostol a los pacientes de alto riesgo que no pueden

suspender el uso del AINE; aquéllos que no pueden recibir misoprostol por su costo o
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intolerancia (diarrea principalmente) deberian recibir algin tratamiento alternativo a

pesar de su eficacia no probada.

Renales

Los AINEs, a través del blogueo de la sintesis de prostaglandinas, pueden disminuir el
flujo renal y la filtracién glomerular, y producir retencion de sodio, agua y potasio. Las
prostaglandinas parecieran no jugar un papel importante en el funcionamiento basal
normal, pero el rifibn aumenta la produccion de prostaglandinas como un mecanismo
protector en condiciones de hipoperfusion renal. En estas circunstancias, los AINES

pueden tener mayores efectos adversos sobre la funcion renal.

Factores de riesgo de insuficiencia
renal aguda inducida por AINES

- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Enfermedad hepatica grave (cirrosis, especial-
mente con ascitis)

- Sindrome nefrotico (enfermedad renal cronica)

- Senescentes

- Deshidratacion

- Lupus eritematoso sistemico

- Diuréticos

La retencién de sodio y agua, con edema clinicamente detectable, es relativamente
frecuente y reversible al suspender la droga. La hipercalemia es una complicacion
inusual; es mas probable en pacientes con dafio renal previo, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus, mieloma multiple, suplementacion de potasio, diuréticos retenedores
de potasio o inhibidores de la enzima convertidora.

La complicacién mas importante es la insuficiencia renal aguda. El deterioro agudo de
la funcion renal ocurre en el 0,5-1% de los pacientes que consumen AINEs en forma
cronica. Habitualmente es de intensidad moderada y es reversible después de dos a
siete dias de suspendido el AINEs. La continuacion de la administracion puede
deteriorar progresivamente la funcion renal hasta el punto de requerir dialisis. Aun a este
nivel, el riidn se recupera al cabo de dias 0 semanas de suspendida la droga. Todos
los AINEs pueden producir una falla renal aguda, exceptuando el paracetamol, que sé6lo
disminuye la filtracion glomerular en dosis superiores a las terapéuticas. Otras

alteraciones renales asociadas a AINES son la nefritis intersticial y la necrosis papilar.
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Esta es extremadamente rara, pero ha sido observada con ibuprofeno, fenilbutazona,
fenoprofeno y &cido mefenamico.

Hematoldgicos

Los AINEs prolongan el tiempo de sangria al bloquear la sintesis de tromboxano A2. El
efecto se revierte al desaparecer el AINE de la circulacion. Sin embargo, el de la aspirina
es irreversible por lo que altera la funcién de la plagueta por el tiempo que ésta circule
(aproximadamente 9 dias, aunque el tiempo de sangria se normaliza a las 72 horas de
suspendida la droga); con dosis superiores a 1g el tiempo de sangria tiende a
normalizarse, ya que a estas dosis se bloquea también la sintesis de prostaciclina, un
potente antiagregador plaquetario. La agranulocitosis y la anemia aplastica son efectos
adversos infrecuentes que se han asociado al uso de fenilbutazona, oxifenbutazona e

indometacina.

Hepaticos

Aunque casi todos los AINES se han asociado a dafio hepatocelular, las dos drogas que
mas comunmente se relacionan a toxicidad dos independiente son la aspirina y el
paracetamol. En el caso de la aspirina, la mayoria de los casos corresponde a un dafio
agudo asintomatico, reversible. El antecedente de enfermedad hepética puede
aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Los salicilatos, ademas, parecen ser un factor
importante en la patogenia del sindrome de Reye. Una sobredosis de paracetamol
puede causar dafio hepético fatal. La dosis diaria maxima en adultos no debe
sobrepasar los 4 g, pero 2 g pueden ser téxicos en alcohdlicos crénicos. Otros AINES
gue se han asociado a dafio hepatico grave son indometacina, sulindaco, diclofenaco,
ibuprofeno, naproxeno y piroxicam. Dado que muchos de los AINES son potencialmente
hepatotdxicos, es importante monitorizar la funcion hepatica durante su uso, con

transaminasas plasmaticas en las primeras 8 semanas de iniciada una terapia crénica.

Hipersensibilidad

Algunos individuos muestran intolerancia a la aspirina y otros AINES. El cuadro puede
presentarse como una rinitis vasomotora, edema angioneurético, urticaria generalizada,
asma bronquial, edema laringeo, hipotension o choque. Ha sido descrito principalmente
en personas de edad media o ancianos con historia de asma, p6lipos nasales o urticaria
cronica. A pesar de su semejanza con la anafilaxia, el cuadro parece no ser de origen
inmunologico. Puede haber reaccion cruzada entre los diferentes AINES, a pesar de su

diversidad quimica.
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Sistema nervioso central

Los salicilatos en altas dosis pueden producir tinitus y pérdida de la audicion y, en los
ancianos, confusién y complicaciones neuropsiquiatricas. La indometacina se asocia a
cefalea y vértigo en forma dosis dependiente y, en los ancianos, a depresion, pérdida

de memoria y confusion.

Embarazo

Los AINES pueden prolongar el embarazo. La administracion prolongada de AINES
durante el tercer trimestre podria cerrar el ductus arteriosus in utero e inducir
hipertension pulmonar persistente en el recién nacido. Se debe evitar el uso de &cido
acetilsalicilico en nodrizas por paso al recién nacido a través de la leche maternay riesgo

de sindrome de Reye.

Interacciones farmacolégicas

Son numerosas, particularmente en ancianos. Particularmente frecuentes son la
interacciones con drogas antihipertensivas, donde los AINES pueden interferir con los
antagonistas beta-adrenérgicos, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora en el
control de la hipertensién e insuficiencia cardiaca.

¢Puede interferir con otro farmaco el uso de AINE, en mi paciente?

El uso de varios farmacos puede provocar interacciones y por tanto mayor riesgo de
toxicidad, a nivel farmacocinético (absorcion, unién a proteinas, metabolismo hepatico,
eliminacion renal) y farmacodinamico (mecanismo de accién).

Las interacciones mas importantes son:

a) Por su elevada unién a proteinas pueden desplazar a otros farmacos, aumentando
su fraccion libre, aunque con frecuencia se aprecia un efecto compensador elevandose
la aclaracién de la fraccion libre del farmaco. Ejemplos: anticoagulantes orales,
antidiabéticos orales y difenilhidantoina.

b) Inhibicién del metabolismo hepatico de algunos farmacos, provocado especialmente
por fenilbutazona. Ejemplo: sulfonilureas, warfarina, difenilhidantoina.

c) Aumento de los niveles plasmaticos, debiendo disminuir la dosis administrada.
Ejemplo: litio.

d) El deterioro de la funcién renal puede aumentar la toxicidad de algunos farmacos.
Ejemplo: digoxina y aminoglucésidos.

e) Disminuyen el efecto hipotensor de los _-bloqueantes, IECA, diuréticos y
vasodilatadores periféricos. Los calcioantagonistas serian los mas seguros.

f) Hiperpotasemia con el uso de diuréticos ahorradores de potasio
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Algunas interacciones farmacologicas de los Aines

Droga AINE Efecto
Anlicoagulantes Fenilbutazona aumenta afecto
Litio Probablemente todos disminuye excrecion
exceplo sulindaco vy
aspirina
Hipoglicemiantes Fenilbutazona disminuye metabolismo
orales de sulfonilureas
Fenitoina Fenilbutazona  Cp de fenitoina
Metolrexato Todos disminuye excrecion
Digoxina Todos 4 Cp digoxina
Aminoglicosidos Todos M Cp aminoglicosidos
Probenecid Todos disminuye metabolismo y

clearance de AINES

Quinolonas Todos aumenta riesgo
de convulsiones

Ciclosporina Todos aumenta riesgo
de nefroloxicidad

Diuréticos Todos aumenta riesgo
de nefrotoxicidad,
antagonismo del efecto
del diurético

Antihipertensivos Todos Antagonismo del efecto
antihipertensivo

Inhibidores ECA Todos Mayor riesgo de
insuficiencia renal y
de hipercalemia

Contraindicaciones
Hay pacientes mas susceptibles a presentar efectos adversos, situaciones que
representan contraindicaciones relativas o absolutas, especialmente cuando existe

una terapia alternativa. Estas situaciones son:

1. Ulcera péptica, especialmente con historia de complicacion.

2. Estados de hipoperfusion renal

3. Dafio hepético.

4. Hipersensibilidad a AINEs. Mas frecuente en pacientes con asma, polipos nasales o
Urticaria cronica.

5. Embarazo.

6. Hipertension arterial.

7. Trastornos de la coagulacion.

8. Interaccion farmacolégica
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9. Uso simultaneo de corticoides.

Los pacientes ancianos, sin representar una contraindicacion formal al uso de AINES,

son una poblacion de alto riesgo para muchos de los efectos adversos mencionados y

el uso de estas drogas en ellos debe ser el resultado de una evaluacion juiciosa de

riesgos versus beneficios.
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ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDEOS

En los Estados Unidos un grupo de estudiosos, entre ellos el quimico Kendall, llegaron
a la brillante conclusion de que administrando hormonas suprarrenales se controlaba la
inflamacién. Fue asi como se us6 la cortisona con muy buen éxito, que no curaba la

causa de la inflamacién pero que atenuaba los sintomas y el curso patogénico.

Los principales productores secretorios de la corteza suprarrenal en el ser humano son
las hormonas esteroideas, el cortisol, la aldosterona y los andrégenos. La glandula
exhibe localizaciones funcionales con la aldosterona biosintetizada y excretada por la
capa mas externa glomerulosa, y el cortisol y los andrégenos por la zona fasciculada
reticular.

Los corticoesteroides y los analogos sintéticos con actividad biologica se analizan con
respecto a sus actividades como glucocorticoides (metabdlicas) y mineralocorticoides
(reguladora de electrolitos) relativas. Estos medicamentos se emplean tanto para
tratamientos de restitucion como para diversas enfermedades no enddcrinas debido a
gue ejercen efectos sobre casi todos los sistemas. El uso clinico y la supresién de los
mismos se complican por diversos efectos secundarios graves, algunos de los cuales
ponen en peligro la vida, por ende la decision de instituir un tratamiento siempre requiere
una consideracion cuidadosa de los riesgos beneficios relativos a cada paciente.
Desde el punto de vista terapéutico recordar que los glucocorticoides estan sujetos a un
ritmo circadiano (diurno) con concentraciones plasmaticas maximas de cortisol entre las
5ylas 7 de la mafiana y minima entre las 3 y 6 de la tarde (asumiendo el ciclo de vigilia-
suefio tradicional). Nos permite una administracion éptima como dosis de ataque de 6 a
7 horas para mejores resultados clinicos.

Desde el punto de vista clinico debemos saber que el stress sobre el organismo ya sea
fisico o emocional altera de manera importante la secrecion y el metabolismo de
ACTH/cortisol.

Los efectos principales son:

a- aumento de la secrecion del cortisol.

b- aumento de la degradacion del cortisol.

c- pérdida de las variaciones circadianas.

d- reducida susceptibilidad del hipotalamo/hipéfisis a la inhibicion por cortisol y

dexametasona.
La obesidad, la depresion, el ciclo suefio-vigilia alterado, pueden afectar también la

secrecion del cortisol.
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Estructura quimica:

La introduccion de una doble ligadura 1-2 al nacleo glucocorticoide aumenta la actividad
glucocorticoide (antiinflamatoria) y reduce el efecto mineralocorticoide. La introduccién
de Fluor en la posicion 9a en el anillo B esteroide aumenta las propiedades
antiinflamatorias. Las modificaciones en el C16 introduciendo grupos a metilo o p metilo
minimizan el efecto mineralocorticoide y disminuyen la retencion de sales como ejemplo

tenemos la betametasona y dexametasona.

No Fluorados
cortisona
cortisol
prednisolona
prednisona

metilprednisolona

Fluorados
Fluprednisolona
Triamcinolona
Fluocortolona
Fluocinolona
Dexametasona
Betametasona

Parametasona

Mecanismo de Accion:

Los efectos biolégicos de los glucocorticoides (cortisol y andlogos) se producen en la
célula blanco luego de la interaccion del esteroide con un Receptor glucocorticoide
especifico, proteinas fijadoras de DNA, modificando asi la disposicion de las proteinas

sintetizadas por los tejidos blancos.
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El Receptor reside en el citoplasma en forma inactivo (formando complejos con otras

proteinas), al unirse la droga a los mismos y formar el complejo glucocorticoide-R,

migra al nucleo interactuando con su sitio de unién al DNA dando como resultado una

proteina activadora que inhibe a la Fosfolipasa A2 impidiendo que se sintetice Acido

Araquidonico.

Lipocortina

Fosolids —-HH-HHHH— Ac Anguldonis /-

Fig. 9- Mecanismo de accién antinfiamatoria de los corticoides
Modificada de Lester RS Clin Dermatol 1989 7(3). 82
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Como consecuencia del tiempo necesario para que haya cambios de la sintesis de
proteinas, casi ninguna de las acciones de los glucocorticoides es inmediata, se ponen
en manifiesto luego de varias horas. Este hecho tiene importancia clinica porque hay
un retraso hasta que se manifiesten los efectos beneficiosos del tratamiento. Estudios
recientes de los corticoides han detectado algunas acciones de estas drogas como
inmediatas y estan mediadas por Receptores unidos a membranas.

Cinética:

El cortisol y sus analogos son absorbidos desde el tracto gastrointestinal en grados que
son utiles desde el punto de vista clinico, por ejemplo el cortisol administrado por Via
oral va desde el 45 al 80% para la terapia de sustitucion-insuficiencia suprarrenal. La
prednisona oral va del 75 al 90 %. La hidrocortisona y muchos de sus analogos
sintéticos son efectivos cuando se suministran por via oral. Algunos esteres de la
hidrocortisona solubles en agua y sus analogos sintéticos se administran por via
intravenosa para obtener rapidamente una elevada concentracion del farmaco en el
plasma. Se pueden conseguir efectos mas prolongados inyectando, por via
intramuscular, suspensiones de hidrocortisona, de sus esteres o analogos. Cabe
sefalar que pequefios cambios en la estructura quimica de los esferoides pueden
alterar enormemente la tasa de absorcion, asi como el tiempo en que empiezan a
producir su efecto y la duracién de su accion.

Ambos se ligan ampliamente a las proteinas plasmaticas (90 %), la principal proteina
es la a globulina, secretada por el higado, la albumina también fija droga pero con baja
afinidad (afinidad baja pero capacidad de unién alta). Fijadas a las proteinas circulan
por la sangre y se fijan a sus receptores especificos. Cuando la concentracién de
esferoide es normal o baja, la mayor parte de la hormona se encuentra ligada a
proteinas. Cuando la concentracién es elevada y se supera la capacidad de union de
las proteinas, una fraccibn mayor del esferoide permanece libre. Los corticoides
compiten entre ellos para unirse a los lugares de fijacion de la transcortina. Por ejemplo,
el cortisol y varios de sus analogos sintéticos tienen mayor afinidad por la transcortina
gue la aldosterona, con lo que un mayor porcentaje de ésta se encuentra en forma libre.
Durante el embarazo o el tratamiento con estrégenos, los niveles de transcortina,
cortisol plasmaético total y cortisol libre se ven muy aumentados, desconociéndose hoy

el significado fisiol6gico de estos cambios.
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Hidrocortisona

Fig. 1. Representacion bidimensional de la estructura de la hidrocoriiso-
na (cortisol). Los grupos metilo de la posicion C18 y C19 y el gruopoe hidro-
xilo de la posicidn CI11 estin por encima del plano ([} mientras que ol
grupn hidroxile de Ya posiciin C17 estd por debajo del plano (o).

En cuanto a su metabolismo, la degradacion de las hormonas esteroides implica la
adicion secuencial de atomos de oxigeno e hidrégeno, seguida de su conjugacion para
formar derivados solubles en agua. Primero se produce la reduccién del doble enlace
gue hay entre los carbonos C4 y C5 de la molécula. Dicha reaccion, que origina
compuestos inactivos, tiene lugar tanto a nivel hepéatico como en tejidos extrahepéticos,
mientras que la reduccion posterior del grupo cetonico del carbono C3, dando lugar al
derivado 3-hidroxilo (tetrahidrocortisol), s6lo ocurre en el higado. Finalmente, la
mayoria de los anillos A reducidos son conjugados en el grupo 3-hidroxilo con sulfato
0 glucurénido mediante reacciones enzimaticas que tienen lugar en el higado y, en
menor grado, en el rifion. Los esteres de sulfato o de glucurénido resultantes forman
derivados solubles en agua, siendo estas las formas predominantemente excretadas
por la orina. Ni la excrecion biliar ni la fecal son cuantitativamente importantes en los

seres humanos.

Los glucocorticoides se absorben por piel, en particular piel eritematosa o denudada.
Aplicados particularmente en forma oclusiva, pueden ser absorbidos en cantidades
suficientes como para suprimir la secrecién de ACTH enddgena. Son eficaces sobre
mucosa, conjuntiva o las vias aéreas, sobre mucosa ofrecen la ventaja de alcanzar
altas concentraciones locales con reducidos efectos colaterales sistémicos.

La administracion parenteral: las formulaciones como sales de fosfato sédico exhiben
una rapida velocidad de absorcién porque se incrementa la solubilidad en agua
(dexametasona) para un efecto rapido. En cambio, los que se conjugan con acetato
muestran solubilidad en lipidos que provoca una baja velocidad de absorcion y
prolongada duracion del efecto.

Inhalacion: aerosolizada llevan a una absorcion sistémica minima con aplicaciones

dirigidas hacia la vasculatura pulmonar.
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Acciones Farmacoldgicas:

Metabolismo

Los corticoesteroides originan profundos efectos sobre el metabolismo:

a- hiperglucemiantes: estimulan al higado para que forme glucosa a partir de
aminoacidos y glicerol y mediante el estimulo del depdsito de glucosa como el
glucogeno hepatico. En la periferia disminuye la utilizacion de glucosa, aumenta la
desintegracion de proteinas y activan la lipélisis, con lo que proporcionan amino
acidos y glicerol para la gluconeogénesis, esto da como resultado neto aumento de
la glucemia. Son resistentes a la accién de la insulina.

b- Proteico: son catabdlicos lo que da como resultado pérdida de la masa muscular,
de la masa 6sea y de la eliminacion de tejido linfoide.

c- Lipidos: redistribuyen en forma notoria la grasa corporal como el sindrome de

Cushing, giba de bufalo, facies de luna.

Equilibrio de electrolitos y agua:

Los mineralocorticoides actian sobre los tdbulos distales y tubulos colectores de rifidon
para aumentar la resorcion de Na+, aumentar la excrecion urinaria de K+ dando como
resultado la expansién del volumen extracelular, concentraciones plasmaticas de Na+,
hiperaldosteroismo croénico, hipertension.

Tienen participacion permisiva en la excrecion de agua libre.

Sobre el Ca™interfieren en intestino con la captacién de este, en tanto aumenta la
excrecién en rifidén, disminuye las reservas corporales totales de Ca™, disminuye

también la actividad de los osteoblastos.

Sistema Cardiovascular:

Provoca hipertension volumen dependiente, es decir, un componente
mineralocorticoide/retencion de Na+,

Aumenta la reactividad vascular a otras sustancias vasoactivas, sobre todo las

catecolaminas.
Sistema Enddcrino:

Se ve afectada la liberaciobn normal de otras hormonas como la del crecimiento.

Suprimen la liberacion de Tirotrofina enddgena.
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Musculo esquelético:
La debilidad y fatiga son frecuentes probablemente por falta de adecuacion del sistema

circulatorio, con gasto cardiaco disminuido. Produce miopatias por esteroides.

Sistema Nervioso Central:

Son estimulantes, mejoran el estado de animo que puede llevar a generar bienestar,
euforia, insomnio, inquietud y actividad motora aumentada.

Incidencia alta de neurosis-psicosis generalmente desaparecen luego del cese del

tratamiento. Pueden regular la estabilidad neuronal.

Acciones antiinflamatorias e inmunologicas:

En concentraciones suprafisiolégicas inhiben la proliferacion de macréfagos y linfocitos.
Bloquean la produccién de interleuquina 2. Inducen a un estado clinico de
inmunocompromiso en la que bacterias y hongos oportunistas pueden establecer
infecciones tisulares en el huésped.

Por lo contrario, algunas veces, es necesario suprimir la respuesta inmune por ejemplo
el rechazo de un érgano transplantado, una reaccion sistémica grave.

Pueden suprimir la inflamacién en respuesta a multiples factores como por ejemplo
estimulos radiantes, mecdanicos, quimicos, infecciosos e inmunitarios, no elimina el
factor etioldgico sino que disminuye la sintomatologia siendo de enorme utilidad clinica.
Disminuye la produccién de citoquinas, interleuquinas, prostaglandinas, factor de
migracion de leucocitos.

Produce inhibicién de células mononucleares, monocitos, linfocitos T y B.

Estabiliza la membrana lisosomal sobre todo retarda o impide la degranulacién del
mastocito por lo tanto la liberacidén de histamina sera interrumpida.

Disminuye el edema, tumor, hiperemia, rubor y temperatura. También disminuye la
permeabilidad vascular.

Inhiben la sintesis de mucopolisacaridos &cidos, condroitin sulfato, disminuye la
capacidad de proliferacion de fibroblastos, inhibiendo la sintesis del colageno
retardando por ultimo la cicatrizacion. Evita la barrera que normalmente rodea al proceso
inflamatorio-infeccioso permitiendo el acceso de drogas al lugar.

No tiene accién analgésica, si puede relacionar secundariamente con ella por el hecho

de ser antiinflamatorio.
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Afinidad del B-adrenoreceptor

Efectos Adversos:

Originan dos clases de efectos adversos, uno aparece con el uso continuo el otro
sobreviene por la supresion del tratamiento en luego de periodos prolongados de uso,
guedando suprimido el eje hipotdlamo/hipofisiario suprarrenal. Esto ocurre con el uso
durante tres semanas 0 mas.

-Promueven ullceras pépticas.

-Las reacciones inmunitarias deprimidas aumentan la sensibilidad a infecciones.

-La hipertensién es la reaccion mas frecuente.

-Hiperglucemia con glucosuria.

-Miopatias con debilidad muscular.

-Cambio conductuales

-Osteoporosis, inhibe la absorcion de Ca++ en intestino, aumenta la secrecién de
hormona paratiroidea que actia sobre los osteoclastos para incrementar la resorcion
O6sea. Aumenta la excrecién de Ca++ por los riflones.

-Retraza la cicatrizacion de heridas.

-Retraso del crecimiento lo que lleva a medicar dosis pequefias en los nifios.

-Cataratas en la zona posterior del cristalino.

Contraindicaciones:
1. Pacientes con Ulceras o tendencia a gastritis.
2. Enfermedades sistémicas graves como por ejemplo tuberculosis ya que destruye la

capsula que rodea al proceso produciendo la diseminacion.
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3. Pacientes psicoticos, maniaticos depresivos o con paranoia porque son estimulantes
del sistema nervioso central.
Pacientes diabéticos.
Nifios y mujeres embarazadas.
En lesiones herpéticas, ya que pueden propagar la infeccion viral de la boca al ojo.

Importancia clinica de los glucocorticoides

Los GC son los farmacos mas potentes y mas efectivos empleados en el tratamiento y
la prevencién de la inflamacion. El tratamiento con GC en forma de monodosis, aun a
dosis elevadas, o inferior a una semana suelen cursar sin efectos adversos.
Tratamientos mas prolongados pueden provocar efectos adversos mas o menos
importantes, dependiendo de la dosis y del tiempo de administracion (alteraciones
hidroelectroliticas, miopatia, osteoporosis y osteonecrosis, riesgo de Ulcera péptica e
infecciones, cambios de comportamiento, cataratas o alteraciones del crecimiento).
Finalmente, el cese brusco de un tratamiento prolongado con GC esta asociado a un
alto riesgo de insuficiencia adrenal que puede ser fatal para el individuo al suprimirse el

funcionalismo del eje HPA.

Usos en Odontologia:

Uso tépico se prescribe con frecuencia por su actividad como antiinflamatorio y sus
propiedades inmunosupresoras. Muchas enfermedades cutaneas muestran respuesta
a la administracion por esta via. Se escoge la droga de mayor potencia con aplicaciones
dos veces al dia, una mayor frecuencia ho aumenta la respuesta.

Hay suficiente absorcion por esta forma tépica, siendo mas potente colocandola en la
piel inflamada, como para causar toxicidad sistémica, incluso supresién del eje
hipotalamo/hipoficiario y retraso del crecimiento. Los factores que aumentan la
absorcion sistémica son la cantidad de glucocorticoide aplicado, la extension del area
tratada, frecuencia de aplicacion, duracion del tratamiento, potencia del farmaco y el uso
de oclusion.

Se dispone de corticoides topicos de muchas formas:

Se los puede clasificar en cuatro grupos. Los preparados de baja concentracion son
para uso facial. Los preparados de concentracion media se emplean en la mayoria de
las dermatosis de gravedad intermedia. Los de maxima y alta concentracién se usan en
lesiones graves o resistentes y para las afecciones de manos y pies. Los corticoides
fluorados son significativamente mas potentes que la hidrocortisona u otros esteroides
no fluorados y no deben emplearse en la cara. Se ha comunicado que algunos de los

preparados de méxima concentracion pueden dar lugar a inhibicién suprarrenal.

72



La frecuencia de aplicacion varia con la situacion clinica. Los esteroides topicos suelen

aplicarse de 2 a 4 veces al dia, pero es posible que algunos pacientes requieran un uso
mas frecuente al comienzo.

DOSIFICACION

1 - 2mg/kqg de prednisona o su equivalente

TABLA DE EQUIVALENCIAS

Potencia Potencia para Duracion de  Dosis
Compuesto Antiinflamatoria retener Na accion™ equivalente mg

Cortisol 1 1 8-12h

20
Cortisona 08 08 B 25
Fludrocortisona 1 0 12 5
ZPrednisona 4 08 12-36h =)
Prednisolona 4 08 | )
Metilprednisolona & 05 | 4
Triamcinolona 5 0 | 4
Betametasona 25 0 P36-72h 075
Dexametasona 25 0 P 075

DOSIFICACION DE CORTICOIDES TOPICOS

Concentracién Baja
Hidrocortisona al 1 %
Desonida al 0,05 %

Concentracion intermedia
Acetoénido de Triamcinolona al 0,1 %
Furandrenolido al 0,05 %
Acetoénido de Flucinolona al 0,025 %
Valerato de Betametasona al 0,1 %

Dipropionato de Betametasona al 0,05 %
Concentracién elevada

Halcinoénido al 0,1 %

Fluocindnido al 0,05 %

Desoximetasona al 0,25 %
Concentracion maxima

Propionato de clobetasol 0,05 %

Dipropionato de Betametasona al 0,05 % en vehiculo 6ptimo.
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En odontologia los utilizamos en lesiones de tejidos blandos, la droga de eleccion es la
triamcinolona en su forma oclusiva de orabase (carboximetilcelulosa, resinas o aceites)
en pacientes con aftas, estomatitis aftosas o recurrentes que duran de tres a diez dias.
En erupciones por liquen plano por via local y sistémico. En pénfigo, en hipersensibilidad
dentaria por cuellos expuestos, traumatismos postoperatorios o invasion bacteriana o
de sus productos.

En ulceraciones bucales por dentaduras, Ulceras traumaticas, eritema multiforme y

queilitis. En todos los casos alivia la sintomatologia disminuyendo el curso clinico.

Uso sistémico

1- acompafiando a antibiéticos en procesos cronicos, procesos de larga data, NO en
infecciones rapidas formadas en un par de dias, alli hay facil acceso del antibiético.
Lo usamos en procesos de largo tiempo que hizo que el organismo de defienda y
forme una barrera de fibroblastos. Ejemplo los granulomas que comienzan como
procesos de defensa asépticos y pueden virar a complicaciones sépticas.

2- problemas de Articulacion Témporo Mandibular (ATM) cuando el paciente y la
patologia lo indiquen se puede usar una inyeccion intraarticular en el liquido sinovial
teniendo en esa zona larga permanencia. No son drogas de primera linea.

3- antialérgicos con dos posibilidades por via oral o parenteral para prevenir reacciones
de alergia en el consultorio 0 a algunos materiales como acrilico, siliconas y
mercaptanos. Si sospechamos que es alérgico damos por via oral el dia antes a la
consulta Dexametasona o Metilprednisolona, sino podemos inyectar por via
intramuscular en el consultorio y esperar 30 minutos para comenzar las maniobras
clinicas.

Tener en cuenta que la accion del glucocorticoide a nivel de reaccién de

hipersensibilidad es lenta, tarda varias horas en impedir la liberacién de histamina de

los lisosomas que la contienen (estabilizacién de la membrana lisosomal de mastocitos)

En una reaccion aguda con espasmo laringo-traqueal, un edema de glotis o un shock

anafilactico en segundo lugar usamos Dexametasona por su mejor biodisponibilidad.

4- secuela postoperatoria disminuye complicaciones postoperatorias como edema y
tumor.

5- asma bronquial.

6- tener en cuenta si el paciente ya lo estd usando por otro motivo, considerar la dosis
y el tiempo porque estas drogas inhiben el eje hipotalamo-hipofisiario, aumenta los
glucocorticoides y disminuye la ACTH. Por esto no deben suspenderse bruscamente
sino disminuir paulatinamente la dosis y el tiempo de administracion. Lo ideal en

tratamientos de més de cuatro dias es usar una Unica dosis por dia en lo posible y
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al querer cortar el tratamiento disminuir cada 6 horas, luego cada 8 hs., cada 24 hs.,
cada 48 hs. hasta recuperar el eje hipdfisis-suprarrenal.

7-

Preparados Dosis Retencion Na
Cortisona 25 mg. 80 %
cortisol 10 mg. 80%
prednisona 5 mg. 100 %
prednisolona 5 mg. 80 %
Metilprednisolona 4 mg. sin retencion
Triamcinolona 4 mg.

Parametasona 2 mg.

Dexametasona 0,75 mg.

Betametasona 0,6 mg.
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HIPNOANALGESICOS: Analgésicos Narcoticos u Opioides

La historia de este grupo de farmacos se inicia con la extraccion de un latex especial llamado opio
de la capsula de la flor de las amapolas antes de que se abra la flor. El proceso incluye realizar
incisiones longitudinales en la capsula de la flor para recolectar el latex, lo nombré porque sigue
extrayéndose asi en la actualidad pues asi se consiguen los derivados opioides a mas bajo precio
gue sintetizarlos en un laboratorio.

El origen de las amapolas o adormideras esta en el Asia Menor y no en China como muchos pueden
suponer. Histéricamente la introduccion del opio en China fue realizada por los ingleses que llevaron
la planta y su producto desde Tailandia donde se utilizaba ampliamente. Aqui podemos ver como
los ingleses realizaron una conquista farmacolégica al inducir a los chinos al consumo del opio que
causa una dependencia bastante debilitante para un pueblo.

Los efectos psicolégicos, hipnéticos, y analgésicos del opio ya eran conocidos por los sumerios
400 afios antes de Cristo. Los griegos, de acuerdo con los escritos de Ho-mero, ya conocian al
opio y sus derivados, 900 afios antes de Cristo. También los arabes lo conocian y fueron los que
introdujeron el opio a China y Oriente.

Paracelsos (1493-1541) prepara la tintura de laudano o de opio, aln en uso en la medicina
moderna. En 1803, Frederick Serturner, un joven farmacéutico aleman, aisla y describe un
alcaloide del opio, que llamé morfina (por Morfeo, Dios griego de los suefios). En 1832, Robiquet
aisla la codeina, y en 1848, Merck aisla la papaverina. Desde entonces el uso de los alcaloides
puros comienza a reemplazar al extracto de opio.

Terminologia

Aungque muchas veces se utilizan de forma intercambiable, los términos opioide y opiaceo tienen
significados distintos. Asi, en el término opioide se incluye a cualquier sustancia endégena o
exdgena que presenta afinidad por los receptores opioides, es decir, que se une a ellos de forma
especifica. El término opiaceo se refiere a las sustancias obtenidas del opio. La palabra narcético
proviene del griego narkos y significa adormecimiento o torpeza. Aunque se utilizé para denominar
a los opiaceos, esta mas extendido su empleo en el &mbito policial y juridico para denominar a las
drogas de abuso, por lo que no parece adecuado utilizarla

¢, Qué es el opio?

El opio es el jugo extraido de las capsulas de la adormidera (Papaver somniferum). Se obtiene por
una incision poco profunda en la capsula tras lo que aparece el mencionado jugo también llamado
latex. De cada capsula de adormidera pueden recogerse entre 10 a 100 mg de opio. El opio contiene
mas de 20 alcaloides activos entre los que destacan la morfina (9-17% del total), la codeina (0,5-

4%), y la noscapina (2-9%), encontrandose en menores proporciones la papaverina y la tebaina
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Es una mezcla de alcaloides provenientes de la amapola:

a) Derivados Fenantrénicos:
Morfina 10%

Codeina 0,5%

Tebaina 0,2%

b) Derivados Bencilisoquinolinicos
Papaverina 1%

Noscapina 6%

Los derivados bencilisoquinolinicos derivan del grupo isoquinolina al que se le acopla un grupo
bencilo, los mas importantes son la papaverina, noscapina, y narceina

Los fenantrénicos derivan todos de esta férmula basica estructural. Los radicales ubicados en
posicion 3, 6, y 17, sirven para la obtencion de los alcaloides derivados. Los derivados fenantrénicos
poseen una accion ANALGESICA POTENTE, salvo la tebaina que posee una menor actividad que
las anteriores.

Tanto la Codeina como la Noscapina son activos antitusigenos; en cambio la papaverina es un
activo relajante de musculo liso no vascular.

Respecto a codeina y morfina, la CODEINA produce muy poca elacion y euforia, asi pues no
desarrolla dependencia. Asi tiene ventajas respecto a la morfina sacrificando un poco menos de
actividad analgésica (la Morfina es el mas potente analgésico del grupo de los fenantrénicos y tres
veces mas potente que codeina). El efecto antitusigeno se logra con dosis de 5-10 mg.

El ndcleo fenantrénico de la Morfina es de sintesis muy cara en laboratorios, como ya mencionamos
se sigue extrayendo este farmaco de entre los alcaloides del opio, a partir de las amapolas. Existe
un estudio de la OMS que pretende sustituir las plantaciones de Coca en los paises productores
por las amapolas, y asi cambiar unos cultivos del que se consiguen sustancias sin utilidad médica
a otros que si tienen. La camparia es de tipo educativa hacia los indigenas, pero el gran problema
hasta ahora es que las amapolas son plantas muy sensibles que necesitan condiciones de clima
muy exactas.

A partir de la molécula de morfina se pueden sintetizar los derivados de la morfina al realizar
sustituciones laterales a la molécula. Conviene desde este punto diferenciar los derivados de la
morfina con los sucedaneos de la Morfina que son moléculas sintéticas de estructura diferente a la

de la morfina con accion analgésica equiparable a ella.
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Derivados de la morfina:

- Codeina: aparte del 6% de este alcaloide que es contenido en el opio corresponde a la

3metilmorfina.

- Dionina: Corresponde a la 3etilmorfina, sus caracteristicas farmacolégicas son semejantes a

codeina y pueden hallarse asociadas en preparados antitusigenos.

- Heroina: Es la 3,6diacetilmorfina. La heroina es un farmaco muy liposoluble capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica y la placenta. Entre sus acciones posee mayor capacidad analgésica
gue morfina, pero también una mayor e intensa elacion y euforia. Esta elacion es tal que a la 2°
dosis ya se crea dependencia, desarrolla muy rapidamente tolerancia y su dependencia fisica es la
mas grave de todos los sindromes de Privacion y la mas dificil de tratar lograndose tan sélo un 3-
4% de éxito. Esta prohibido sintetizar heroina, pero lamentablemente es muy facil. Heroina es la

mas peligrosa de las drogas

- Naloxona: es la N-alil (6=0) morfina. No es analgésico pero posee gran afinidad por todos los
receptores opioides con un antagonismo TOTAL (es decir no posee accion intrinseca con a =0 y
capaz de desplazar a todos los opiodes exdgenos y enddgenos).

Es curioso y unico el caso que fue creada como un antagonista para una sustancia exogena a la
economia humana.

Con 1 mg de Naloxona se neutraliza en 3 a 4 segundos un coma morfinico. Es un farmaco que

deberia estar en todas las grandes postas de Urgencia.

- Naltrexona: es la N-ciclopropil (6=0) morfina. Es semejante a la anterior aunque algunos
mencionan que seria un antagonista mas potente, pero Naloxona ya es tan eficaz que usar

Naltrexona carece de utilidad practica.

- Apomorfina: Una compleja sintesis que no explico (implica la pérdida de una molécula de agua)
Tiene un interés histdrico pues causa crisis eméticas muy graves y se utilizo hasta hace 6-7 afios
atras para el tratamiento del alcoholismo, utilizandolo como el reforzamiento negativo y crear un
reflejo condicionado al alcohol. Después de ese tratamiento el paciente veia el alcohol y se ponia a
vomitar, pero como el ser humano se recupera tan rapido de los reflejos condicionados que

bastaban 6 a 7 sesiones para poder recuperarse.
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MORFINA:

La morfina es un farmaco que se puede administrar por todas las vias:

Subcutanea e intramuscular, intravenosas de infusién lenta 10 mg/Kg (en no menos de 5 minutos),
via oral, epidural e intratecal (muy aceptado con bombas de perfusion), intraventricular y finalmente

intraarticular, que podria considerarse comun uso local y topico.

La morfina tiene una vida media de aproximadamente 6 horas y una metabolizacion hepética, asi
gue debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica:

- Reacciones de glucoronidacién: aparecen los metabolitos glucorénido 3morfina y glucorénido
6morfina, este Ultimo un metabolito activo.

- Las reacciones de L-desmetilacion que son muy irregulares y de gran variacion interindividual
originan los derivados de NORMORFINA que son potencialmente convulsivantes esto es un
reaccion adversa a medicamentos (RAM)

- Reacciones de sulfatacion y metilacion

La morfina actta principalmente a nivel de SNC, pero también tiene acciones farmacolégicas en
receptores periféricos. Una caracteristica a casi todos los efectos es que siempre se producen y

gue crean tolerancia.

a) CENTRALES:

1.- Elacién o euforia (aunque un bajo % de individuos hacen una reaccién idiosincratica a los
morfinicos de desagradable disforia) Asi por ejemplo un perro morfinizado siempre hace elacion, en
cambio un gato siempre hara disforia. El individuo se encuentra menos inhibido, se eleva el tono
vital y se produce un bienestar denominado euforia.

2.- Sedacién intensa y que a veces no es el efecto farmacoldgico deseado y se convertiria en un
RAM. Los individuos que hacen disforia no presentan sedacion.

3.- ANALGESIA: es el efecto farmacoldgico por excelencia obteniéndose con una dosis de 10 mg/Kg
por via intramuscular o intravenosa lenta (en no menos de 5 min.), todos los demas son RAM,
aunque yo prefiero el término de efecto farmacolégico no deseado pues siempre se producen.

4.- Antitusigeno: no se utiliza pues crea dependencia, es el espectro se accion reservado a la
codeina.

5.- Estimula el centro del vomito a dosis plasmaéticas bajas (3 a 4 mg) pero al llegar a 10 mg/Kg ya
cesa este efecto sino mas bien deprime este centro.

6.- Depresién respiratoria: Siempre se produce pues la morfina hace que el centro respiratorio se
haga insensible a la presién CO2 haciendo retencion y ¢ acidosis? Con la dosis analgésica corriente
corresponde al orden de disminucion de un 15 a 20% de la funcién respiratoria, lo que no causa
problemas en un individuo sano, pero debe usarse con cautela en pacientes con patologia

respiratoria.
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7.- Existe una variacion en el tono cardiovascular, pero ésta es leve y se debe principalmente por
vasodilatacion periférica secundaria a la liberacion de histamina evocada por la morfina.

8.- Miosis puntiforme de origen central en los nucleos de Edinger- Westfall este es un efecto que
NO DESARROLLA TOLERANCIA. Aparece en las administraciones sistémicas no en la
administracién ocular tépica. Este efecto de miosis es sin embargo antagonizado efectivamente por
el uso de colirios con Atropina o sus derivados.

b) Periféricos:

1.- Efectos en intestino delgado contrayendo las fibras circulares del muasculo liso llegando a
producir obstruccion intestinal y evita el peristaltismo fisiol6gico. Lamentablemente se utilizé en la
Edad Media para tratar los célicos misereres intestinales causados por una vulgar Escherichia coli
y como hacian obstruccion realizaban complicaciones téxicas. Esta ademas contraindicada la
morfina para dar analgesia a los dolores de origen biliar pues contrae todos los esfinteres incluyendo
el esfinter de Oddi.

2.- Prurito y otros efectos secundarios al vaciamiento de Histamina de sus depdsitos como células
cebadas, etc. Cuidado con las personas atdpica-alérgicas que son capaces de hacer asmas

bronquiales, graves reacciones de hipersensibilidad, etc.

Derivados de MORFINA: son compuestos quimicamente distintos de la morfina, de origen sintético

y posiblemente mas barato.

- DERIVADOS DE LAS DIFENILPIPERIDINAS:

a) Meperidina (Demerol) 100 mg de este farmaco son equivalentes a 10 mg de morfina. Las
acciones farmacolégicas son iguales a la morfina salvo que se dice que no produce tanta paralisis
del peristaltismo intestinal, esta afirmacidén no esti avalada experimentalmente.

b) Fentanilo: es un analgésico 100 veces mas activo que la morfina, pero de efectos muy fugaces.
Se emplea en neuroleptoanalgesia, asociado al droperidol. Se administra por via IM o EV 0,025 a
0,1 mg. Contraindicado en mujeres embarazadas y pacientes que consumen inhibidores de la MAO.
c) Difenoxilato (Lomotil) y Loperamida (Capen) Ya vistos anteriormente por su funcién antidiarreica.

Recuerden jamas dar un antidiarreico en diarreas de origen infecciosos como las bacterianas.

- DERIVADOS DEL DIFENILHEPTANO:
a) Metadona (Amidona) una dosis de 10 mg es equivalente a 10 mg de morfina. Es activo por Via
oral, se concentra en el higado, el bazo, el pulmdn, el rifidn, se biotransforma en el higado y menos

de un 10 % se elimina sin metabolizar.
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Posee las mismas caracteristicas de la morfina con una vida media mas prolongada 12 horas, pero
la caracteristica mas significativa es que los individuos dependientes a metadona hacen el Sindrome
de Privacién a las 72 hs y con psicoterapia se puede extender hasta 6 dias.

Su uso es en el tratamiento de la dependencia a otros farmacos opioides, pues se van distanciando
las dosis y necesidades de droga, luego se puede sustituir a la metadona con benzodiacepinas. etc.
Asi pueden ver que los tratamientos de las dependencias son largos y "escalonados"

b) Propoxifeno: ha sido ampliamente usado como analgésico para el dolor leve a moderado en
condiciones en las cuales tradicionalmente se ha prescripto una baja dosis oral de codeina. A
menudo se administra en combinacion con aspirina, cafeina o0 ambas o acetaminofeno
(paracetamol) Si bien se aduce que las combinaciones son mas efectivas para el alivio del dolor
leve que la aspirina o paracetamol solos, es probable que la magnitud de la analgesia producida
por el propoxifeno sélo sea pequefia. A diferencia de la codeina, no es antitusigeno su eficacia
analgésica es limitada frente a los significativos efectos toxicos potenciales, esto hace que la

relacion riesgo-beneficio sea tan baja que su uso tiene una justificacion dudosa.

- DERIVADOS DE LA TEBAINA

a) Buprenorfina (Temgesic):

Posee la ventaja de que se puede administrar por via sublingual a dosis de 0,2 mg.
Caracteristicas:

- Opiode agonista-antagonista lo cual es un riesgo pues la Naloxona lo antagoniza soélo
parcialmente.

- Absorcién sublingual de preparados de 0,2 mg (la dosificacion es de 0,4 mg cada 6-8 horas) el
problema es que cuesta alcanzar las concentraciones en estado de equilibrio pues posee dos tipo
de peak segln sea la primera o segunda dosis.

- Se ha postulado que el efecto analgésico de este farmaco esta expuesto a un menor desarrollo de
tolerancia.

RAM: Vértigo, nduseas y vomitos, diaforesis. Somnolencia bastante marcada.

b) Nalbutina (Tramadol):

Este farmaco le disgusta profundamente al docente pues no le halla ninguna ventaja al haber
desarrollado este farmaco que esta en venta libre desde hace 3 afos.
El mecanismo de accién es mixto: agonista opioide sobre el receptor mu, agonista parcial sobre
kappa y delta, antagonista de la recaptacion de Noradrenalina y Serotonina. Asi pues como el
anterior la NALOXONA NO lo antagoniza completamente, lo que es peligroso en casos de coma.
Caracteristicas:

- Efecto sobre la musculatura lisa intestinal menor que Morfina [0jo con las propagandas: afirman

gue no tiene este efecto]
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- Inactivacion hepatica en sélo un 20%.

- La dosificacion es oral 50 mg c/6 hs, existiendo preparaciones de liberacién sostenida de 100 mg
c/8 hrs.

RAM: - Nauseas, vomitos e Hipotension ortostatica mayor que la morfina.

- Irritacion emocional en muchos pacientes.

- Efecto euforizante lo que podria conducir a una eventual dependencia, recuerden que individuos

con trastornos de personalidad hacen dependencia con mayor frecuencia.

TRATAMIENTO DEL DOLOR EN TRES PASOS O EN ESCALERA:

1° Uso de AINE (que posean bajo efecto antiinflamatorio)

2° Asociacion de un opioide débil méas un AINE, se destaca la combinacion Codeina en 30, 60 o 90

mg junto a 1gr de paracetamol.

3° Uso de Opioides potentes como la morfina con o sin AINE.

En todos los pasos del tratamiento del dolor pueden asociarse a terapias coadyuvantes, o bien ser

administrada sin estos farmacos coadyuvantes.

Morfina

Un tercio de la morfina se une a proteinas plasmaticas. La droga no unida es muy hidrofilica.

Se distribuye a la mayoria de los tejidos. Se metaboliza conjugandose con el acido glucurénico en
el higado. Se elimina por filtracién glomerular 10% por heces.

Preparados Sulfato de Morfina

Oxicodona

La oxicodona es un opioide semisintético derivado de la tebaina, un alcaloide del opio, agonista
puro con afinidad por los receptores gy en menor grado por los receptores k, sin techo terapéutico,
disponible en nuestro pais desde Junio del 2004 en forma de preparados de liberaciéon controlada
(Oxicontin comprimidos de 10,20,40 y 80 MG) y recientemente comercializados los preparados de
liberaciéon inmediata (Oxynorm capsulas de 5,10 y 20 MG) asi como también en solucion oral
(concentrado de 10 mg/ml). La oxicodona se ha utilizado para el dolor del paciente con cancer y
siempre ha conseguido una analgesia similar a la morfina. Tiene algunas caracteristicas que la
acercan al opioide ideal: corta vida media, larga duracion de su accion, farmacocinética predecible,

facil titulacion y efectos adversos tolerables. La oxicodona representa una alternativa mas para el
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tratamiento del dolor moderado-intenso, asi como para la rotacion de opiodes, para conseguir un

equilibrio entre la analgesia y la toxicidad.

La via de administracién mas frecuente de la oxicodona es la oral. Su biodisponibilidad es de un
60% con una gran variabilidad interindividual de un 50-87% (9), frente a un 20% para la morfina,
esto es debido a que la oxicodona es mas lipofilica que la morfina y a su menor metabolismo
hepético de "primer paso". Esta es la principal diferencia farmacocinética entre la oxicodona y la
morfina. La biodisponibilidad no se afecta por la ingesta de alimentos o por la edad (ancianos).

Los preparados de liberacion controlada de Oxicontin se basan en un sistema especial de
liberacién controlada del farmaco denominado Acrocontin, permitiendo una liberacion bifasica de la
oxicodona, con una primera fase de absorcién rapida producida por disolucién (vida media de
absorcion de 37 minutos) en la que se absorbe un 38% de la dosis y una segunda fase de absorcion
mas lenta producido por difusién (vida media de absorcion de 6,2 horas) en la que se absorbe el
resto de la dosis. Esto nos permite la administracién de los preparados de liberacién controlada
cada 12 horas o como maximo cada 8 horas, de esta forma se consigue un efecto analgésico en

aproximadamente 1 hora en el 90% de los pacientes y se mantienen durante 10-12 horas.

La oxicodona tiene un metabolismo de primer paso hepatico cuando se administra por via oral y es
metabolizada en el higado por el sistema citocromo P450 2D6 (CYP2D6) en su mayoria por N-

desmetilacion a Noroxicodona y por O-desmetilacién a oximorfona.

La noroxicodona es el metabolismo méas abundante, pero tiene poco efecto analgésico y no
contribuye a la accibn analgésica de la oxicodona. La oximorfona se da en pequefas

concentraciones y es 14 veces mas potente que la oxicodona pero no tiene efecto farmacoldgico.

La oxicodona, noroxicodona y oximorfona se excretan por la orina en forma libre y como glucurono-
conjugados por lo que pueden acumularse en pacientes con insuficiencia renal sobre todo grave,
siendo necesario comenzar el tratamiento con dosis mas bajas (un tercio o la mitad de la dosis
habitual) y realizar un ajuste muy individualizado de la dosificacién. También se excreta por la leche

materna.

El medicamento mencionado se vende bajo receta oficial y segin su prospecto autorizado se

encuentra indicado para el tratamiento del dolor crénico de severo a moderado.

Al contener un principio activo que se encuentra clasificado en la “lista I” de la ley de 17.818 de
Estupefacientes, solo pueden ser prescriptos por médicos matriculados mediante recetas

extendidas en formularios oficiales. Estas recetas deben ser entregadas (original y duplicado) en
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la farmacia donde el profesional debe asentarlas en libros oficiales y enviar el duplicado a la

autoridad sanitaria.

Codeina

La codeina es un agonista opiaceo, similar a otros derivados de fenantreno como la morfina. Esta
disponible como fosfato o sulfato, pudiéndose administrar por via subcutanea, intramuscular u oral.
La codeina tiene menos actividad analgésica, y tiene menos efectos secundarios que la morfina,
incluyendo la depresion respiratoria, pero es un agente antitusivo mas eficaz. La codeina en dosis
de 60 mg produce efectos analgésicos similares a los de 600 mg de paracetamol. La codeina tiene
una alta biodisponibilidad oral similar a las del levorfanol, oxicodona, y metadona. Por via oral, la
codeina muestra una actividad dos tercios de la que exhibe por via parenteral. La codeina se usa
ampliamente como un supresor de la tos debido a su buena la biodisponibilidad y menor incidencia
de efectos secundarios en las dosis antitusivas, en comparacion con la morfina. Esta disponible en
combinacion con la guaifenesina o glicerol yodado. Ademas, la codeina se utiliza como agente Unico
y en combinacion con paracetamol o otros en el tratamiento del dolor moderado y como agente
antidiarreico. La codeina es una sustancia controlada de la Lista C-II.

Mecanismo de accion: La codeina es un agonista opiaceo débil en el SNC. La actividad analgésica
de la codeina es debida a su conversion a la morfina. Los receptores de opiaceos estan acoplados
con la proteina-G (proteina de union al nucleétido de guanina) de union) y funcionan como
moduladores, tanto positivos como negativos, de la transmision sinaptica a través de proteinas G
gue activan proteinas efectoras. Los sistemas proteina G de los opioides incluyen ciclasa adenilato-

monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) y fosfolipasa3-C (PLC) y el intositol 1,4,5 trifosfato.

Dosis de 15 a 20 mg reducen la frecuencia de la tos.
Preparados fosfato de codeina Combinaciones con Paracetamol (15 de codeina y 300 de

Paracetamol) y Aspirina

Hidromorfona

Derivado semisintético de Morfina

10 veces mas potente como analgésico pero mayor efecto depresor de sistema respiratorio
Sus efectos IM a los 30 min. y su accién dura 3 horas.

Dosis 2 a 6 mg Via Oral (VO) o 1,5 mg Via Parenteral (VP) cada 3 0 4 hs.

Meperidina

Se une a proteinas plasméticas en un 70%

Mas soluble en lipidos. Efectos cardiovasculares y liberacion de histamina.
Dosis de 50-100 mg. VO o VP cada 3 hs.
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Preparados hidroclorato de Meperidina (Demerol)

Metadona

La metadona es un opiode sintético que presenta las siguientes caracteristicas:

1. Farmacocinéticas: una vida media larga pero impredictible y un gran volumen de distribucion que
conlleva riesgos de acumulacion y consecuentemente de toxicidad. Por ende, es necesario que
quien la recete esté muy familiarizado con la droga y la titule haciendo un seguimiento permanente
durante los primeros 3 a 5 dias de recetada y luego haga una revision frecuente. En pacientes
ancianos, con disfuncién hepatica o virgenes de tratamiento opioide, el monitoreo inicial debe ser
diario y las dosis indicadas bajas.

2. Toxicidad: La sedacion y la depresién respiratoria son los signos de toxicidad que hay que
controlar, sobre todo al inicio del tratamiento. Tanto sedacion como depresién respiratoria son
impredictibles para cada paciente. En caso de toxicidad la naloxona es la droga de eleccion, y
requiere via intravenosa y paciente internado.

Es un opioide sintético con propiedades mixtas; es un agonista y y posiblemente también 9,
blogueador de los receptores N-methyl-D-aspartate (NMDA) y un bloqueador presinaptico de la
recaptacion de serotonina. Del efecto analgésico es responsable la L metadona y del antitusivo la
D metadona. La metadona se acumula en los tejidos cuando es administrada repetidamente
generando un extenso reservorio de la droga. El volumen de distribucién y la unién a proteinas,
contribuyen a su larga vida media plasmatica y a su potencial de acumulacion. Aproximadamente
el 50% de la droga y sus metabolitos se excretan por intestino y la otra mitad por via renal. El
clearence de metadona no se ve afectado por la insuficiencia hepatica o renal, pero se recomienda
en esos casos iniciar el tratamiento con la mitad de las dosis habituales o indicadas para luego titular
de acuerdo con la respuesta. En dosis Unica la metadona via oral tiene una potencia de un medio
respecto de la intramuscular (IM) y la inyeccion IM es marginalmente algo mas potente que la
morfina, sinembargo con dosis repetidas la metadona es significativamente mas potente que
morfina y el efecto analgésico puede durar entre 8 y 12 horas, 0 aln mas.

Dosis de 2,5 a 10 mg VO o VP cada 4 hs. el primer dia aumentar hasta cada 24 hs.

Propoxifeno

El dextroisémero del propoxifeno (DEXTROPROPOXIFENO) es un agonista opioide congénere de
la metadona, estructuralmente similar que tiene actividad analgésica primordialmente, fijandose
selectivamente a los receptores opioides p a nivel del sistema nervioso central. Después de su
administracion oral, el DEXTROPROPOXIFENO se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, alcanzando concentraciones plasmaticas pico en una a dos horas, se distribuye
rapidamente y se concentra en higado, pulmones y cerebro.

En el humano la principal via del metabolismo del DEXTROPROPOXIFENO es a nivel hepético por

desmetilacion a norpropoxifeno, su union a proteinas plasméaticas es de 80%, su vida media
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plasmatica es de 6 a 12 horas. EIl DEXTROPROPOXIFENO atraviesa la barrera placentaria y se
excreta por leche materna, su principal via de eliminacion es renal como metabolitos activos y sélo

10% sin cambios.

Combinado con Aspirina Paracetamol o Dipirona
Preparados: (Darvon) 65 mg con 389 de aspirina y cafeina.
50 mg. con 325 mg de paracetamol

Fentanilo

El fentanilo es un agonista puro y selectivo del receptor opioide mu, con una potencia de entre 50 y
150 veces superior a la de la morfina. Tiene una alta liposolubilidad, por lo que atraviesa muy bien
las membranas celulares y la barrera hematoencefalica. Su gran potencia y buena tolerabilidad
cardiovascular le confieren de un indice terapéutico muy favorable, siendo el opioide mas empleado
en anestesia quirdrgica cardiovascular y en las unidades de vigilancia intensiva. La farmacocinética
del fentanilo sigue un patrén tricompartimental, con un compartimiento central formado por los
organos mas vascularizados (cerebro, corazén, pulmaon, higado y rifidn). Tras la administracion i.v.
penetra con gran rapidez en el SNC, alcanzandose el maximo de accién central en 4-5 min.
Posteriormente se redistribuye pudiéndose acumular en tejidos muscular y adiposo. Se absorbe por
el tracto gastrointestinal pero sufre un metabolismo intestinal y hepético (metabolismo de primer
paso) que le da una biodisponibilidad de tan solo un 30 %. Estas limitaciones estimularon el
desarrollo de otras formulaciones de fentanilo, como son la transdérmica, de accién prolongada, y
la transmucosa de absorcién rapida, idénea para tratar el dolor irruptivo . El fentanilo se metaboliza
por la isoenzima CYP3A4 dando lugar a norfentanilo, un metabolito inactivo. Los inhibidores del
CYP3A4 pueden acumular fentanilo a niveles toxicos. La eficacia analgésica de fentanilo se
manifiesta con niveles de 0,3 a 1,2 ng/ml, y la depresion respiratoria entre los 10 y 20 ng/ml, datos
indicativos de un buen margen terapéutico.

Analgésico 2 a 10 microg/Kg anestésico 20 a 100 microg/Kg. Utilizado para neuroleptoanalgesia.

Tramadol

El tramadol es un analogo sintético de 4 —fenilpiperidina de codeina. Tiene actividad agonista en los
receptores opioides, sin actividad antagénica. Al igual que la codeina, tiene una sustitucién de metilo
en fenol del resto de la estructura de la morfina, lo que explica su afinidad relativamente débil de
receptores opioides. Inicialmente se pensaba que el tramadol carecia de selectividad para
receptores opioides MOR(p), KOR (k), o DOR (&), pero (A)Morfina (B)Codeina (C) Tramadol
recientemente fue encontrada selectividad en el receptor MOR. La afinidad del tramadol para
receptores MOR es 10 veces menor que la codeina, 60 veces menor que el propoxifeno, 1000 veces

menor que la metadona, y 6000 veces menor que la morfina. El metabolito O-desmetilado del
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tramadol (M1) tiene de 2 a 4 veces la potencia analgésica del compuesto original y de 4 a 200 veces
mayor afinidad por los receptores MOR- que el compuesto de origen. Tramadol inhibe la recaptacion
de norepinefrina y serotonina, aumentando asi las concentraciones de estos dos neurotransmisores
en el sistema nervioso central (SNC). Esta dualidad de accion ha llevado a la FDA a clasificarla
como un analgésico opioide no tradicional o atipico. La norepinefrina enddégena y serotonina estan
implicados en la modulacion descendente del dolor, donde pueden mediar en el efecto analgésico
de tramadol. Tramadol existe como una mezcla racémica. Hay diferencias en los opioides de unién
al receptor, la inhibicion de la recaptacion de monoaminas y el metabolismo entre los dos
enantiomeros. El S(+) enantiémero tiene mayor afinidad para MOR-receptores y preferentemente
inhibe la captacion de serotonina y mejora la liberacién de serotonina. El R(-) enantibmero
preferentemente inhibe la recaptacion de la noradrenalina, y consecuente estimulacion de los
receptores a2-adrenérgicos. La droga es comercializada como el racemato del isémero trans, ya
gue esta formulacion es mas potente que cualquier enantiomero23. El R(+) tramadol y el metabolito
(+)-O-desmetil-tramadol son agonistas del receptor MOR. Ademas R(+) tramadol inhibe la
recaptacion de serotonina y de noradrenalina, mientras que el S(-) tramadol inhibe la recaptacion
de noradrenalina pero es 10 veces mas potente que su R(+) enantiomero24. Cuando se administra
en forma oral, la absorcion de tramadol es casi completa (100%) después de un tiempo de latencia
gue varia entre 12 y 30 minutos dependiendo si se administra en gotas o capsulas respectivamente.
Es rdpidamente distribuido en el cuerpo, con una vida media de 6 minutos en la primera fase,
seguida de una segunda fase de distribucién lenta con una vida media de 1.7 horas. En modelos
de roedor se ha visto una distribucién particular en pulmones, bazo, higado, rifiones y cerebro. La
biodisponibilidad del farmaco disminuye a un 70%, hecho que se atribuye al primer paso hepatico.
El tramadol es metabolizado en el higado donde ocurren reacciones fase | (N-desmetilacion u O-
desmetilacion) y fase Il (conjugacién) lo que deriva en diversos metabolitos siendo los mas
importantes (+)-O-desmetil- 16 tramadol quien es metabolizado por el complejo de los citocromos,
especialmente el P450 (CYP) 2D6. El metabolito (+)-O-desmetil-tramadol es el agonista con mayor
afinidad por el receptor MOR, mostrando tener una afinidad de 700 veces la del compuesto
racémico, por lo que se le atribuye el efecto opioide del farmaco. Se conocen alrededor de 30
productos de la metabolizacion del tramadol y aunque experimentalmente se ha comprobado que
algunos de ellos tendrian mayor potencia, se han descartado debido a que sus caracteristicas
farmacodinamicas (liposolubilidad, polaridad) la hacen inviable a nivel central25. EI 90% de la
eliminacion del tramadol ocurre a través del sistema renal, el resto es encontrado en las heces, vias
biliares y en la saliva24. Entre las principales reacciones adversas (RAM) a considerar en el uso de
tramadol estén las nduseas y vomitos. Estos efectos se deben a la accion de tramadol sobre el
receptor MOR. A diferencia de otros farmacos opiodes, el tramadol no tiene efectos clinicamente
relevantes sobre la respiracion, esta asociado con una baja incidencia a la constipacion ya que a

pesar de su actuar a nivel del receptor MOR y del incremento de los niveles de noradrenalina, los
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mayores causantes del estrefiimiento,son contrarestados parcialmente por el aumento de los
niveles de serotonina en el sistema nervioso y a nivel intestinal provocando el aumento del transito
gastrointestinal explicando asi la baja incidencia a la constipacion26. Ademas, muestra efectos
positivos en el sistema inmune y tiene un bajo potencial de abuso y dependencia27. El tramadol
puede ser recomendado como un analgésico base en el tratamiento del dolor agudo de intensidad
moderada a severa, es particularmente Util en pacientes con una pobre funcién cardiopulmonar.
Dosis: Adultos y adolescentes > 16 afios: se recomiendan unas dosis iniciales de 25 mg una vez
al dia, que se iran aumentando con incrementos de 25 mg cada tres dias hasta alcanzar los 100
mg/dia (es decir, cuatro dosis de 25 mg al dia). Mas adelante, las dosis se pueden aumentar en
50 mg/dia (en el supuesto de que sean bien toleradas) cada 3 dias, hasta alcanzar los 200 mg/dia
(es decir cuatro dosis de 50 mg al dia) llegando incluso a los 400 mg/dia repartidos en 4 veces al

dia. No se recomienda pasar de los 400 mg por dia.

Agonistas y antagonistas

Los opiodes son drogas semejantes al opio 0 a la morfina en sus propiedades, son potentes
analgésicos, pero poseen ademas muchas otras propiedades farmacoldgicas, interactian con
varios subtipos de receptores denominados: i (mu); k (kappa); d (delta); y e (épsilon).

Comparten muchas propiedades con los péptidos opioides enddégenos: encefalinas, endorfinas, y
dinorfinas, que son analgésicos naturales que estan presentes en el SNC de todos los vertebrados.
Terminologia; Actualmente se tiende a usar el término opiode para las sustancias exdgenas
naturales o sintéticas capaces de enlazarse a los distintos tipos de receptores para la morfina. El
término opioide también se utiliza para designar a los péptidos endégenos con propiedades
semejantes a la morfina y que se unen a los receptores opiodes (encefalinas, endorfinas y dinorfina).
Tanto las encefalinas como las dimorfinas cumplen el rol de neurotransmisores o neuromoduladores
sinapticos de vida media muy corta (1 seg.) y estan involucrados en el control inhibitorio
descendente del dolor.

Las 3 endorfinas son hormonas pues se sintetizan en la hipoéfisis y son liberadas a la circulacion y
poseen una vida media mas prolongada (aunque se reabsorben a los 20 min. Las 3 endorfinas son
liberadas a los 5 minutos de realizar ciertos ejercicios intensos y ciertos patrones respiratorios, en
los momentos de stress o discusibn marcada, en las guerras, etc. Gracias a las 3 endorfinas
combatientes en Vietnam sufrian graves heridas sin sufrir dolor y también porque los "pufietazos"

no duelen sino después de un cierto tiempo.

Mecanismo de accion
Los agonistas opioides contindan siendo hasta el momento los mejores analgésicos de los que
disponemos. No presentan efecto techo para la antinocicepcion, pero la aparicion de efectos

secundarios limita la administracion de las dosis necesarias para obtener una analgesia completa.
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Los efectos analgésicos de los opioides son debidos a la activacion del sistema opioide endégeno
(SOE), el cual es el principal mecanismo inhibitorio que modula de forma fisiolégica la transmisién
nociceptiva en mamiferos. EI SOE es un sistema neuroquimico compuesto por receptores
(receptores opioides) y sustancias transmisoras (péptidos opioides endégenos), los cuales estan
ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP), y se encuentran
en estrecha relaciéon con las vias sensoriales que conducen la informacion nociceptiva. El SOE se
encuentra también en localizaciones no-neurales como tejidos de reproduccion, células cromafines
y sistema inmune, en donde su accién fisiolégica es escasamente conocida. EI SOE es activado
por estimulos nociceptivos y como consecuencia se produce una modulacion inhibitoria de la
informacion nociceptiva. Desde un punto de vista tedrico existen diferentes métodos para activar el
SOE y conseguir un efecto antinociceptivo.

Estos métodos son: 1) estimular la liberacién de péptidos opioides endégenos (POE) por ejemplo
con estimulacion eléctrica, placebo o acupuntura;

2) incrementar la concentracion de POE a nivel de los receptores opioides (RO), mediante
inhibidores de las encefalinasas o mediante implantes de células cromafines;

3) activar los RO con la administracion de agonistas opioides. Hasta el momento, aunque todos
estos métodos han demostrado su eficacia a nivel experimental, la activacion de RO continda siendo
el més efectivo. Asi cuando los opioides se administran para el tratamiento del dolor, se unen a los

RO originando efectos antinociceptivos y otras acciones del SOE.

SISTEMA OPIOIDE ENDOGENO (SOE)

La caracterizacion del SOE se ha realizado basandose en el examen de los efectos farmacolégicos
de los alcaloides opioides. Los multiples efectos de la administracion exégena de opiaceos, sugieren
gue estos farmacos interaccionan a multiples niveles. Los lugares de union para los opioides se
describieron por vez primera en el SNC de mamiferos en 1973, y dos afios mas tarde se identificaron
los ligandos enddgenos para estos receptores (POE). Inicialmente se identificaron tres familias de

POE genéticamente independientes: encefalinas, endorfinas y dinorfinas.

@eotos periféricos de la activacion del sistema \

opioide endégeno en una situacion de
inflamacién. La inflamacién provoca la
extravasacion de linfocitos y la llegada de
macréfagos (1). Los macréfagos liberan citocinas
gue se van a unir a receptores localizados en los
linfocitos (2). Esta union provoca la liberacion de
opioides enddgenos desde los linfocitos, que se
unen a los receptores opioides (sobreexpresados
por la inflamacion) localizados en el nociceptor
(3), impidiendo la transmision de la sefial
nerviosadesde la periferia hacia los centros

ksuperiores del sistema nervioso central. /
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RECEPTORES OPIOIDES

En 1973, los grupos de investigacion liderados por Snyder (Baltimore), Terenius (Uppsala) y Simon
(Nueva York) descubrieron casi simultaneamente la existencia de receptores opioides.
Rapidamente se describieron los diferentes tipos. En 1975, Hughes y Kosterlitz (Aberdeen)
descubrieron la existencia de los péptidos opioides enddgenos.

CARACTERIZACION MOLECULAR DE LOS RECEPTORES OPIOIDES

Los receptores opioides (4, ® y K) se diferencian entre si por su configuracion, distribucion anatomica
y afinidad a los opioides. Pero todos ellos producen antinocicepcién al ser activados por agonistas
opioides, aunque parece que pueden modular distintos tipos de dolor. Tanto los POE como los
farmacos opioides producen sus efectos fisioldgicos (POE) y farmacoldgicos (opioides) uniéndose
al mismo tipo de RO. Salvo algunos de los nuevos opioides sintéticos, la mayoria de ligandos
(enddgenos y exdgenos) muestran una relativa ausencia de especificidad por los diferentes tipos
de RO.

Las caracteristicas moleculares de los RO han sido determinadas mediante la clonacion de genes
y secuenciando su DNA. Asi se ha podido corroborar la existencia de receptores y, 0 y K, estando
en investigacion la existencia de subtipos de RO. La mayoria de RO actlan a través de la proteina
G de membrana, inhibiendo la adenilato ciclasa. Esto produce una disminucién en los niveles
intracelulares de segundos mensajeros (por ejemplo AMPc) y altera la fosforilacion de proteinas
intracelulares y como consecuencia se producen respuestas celulares a corto plazo (modificando la
permeabilidad de los canales i6nicos de membrana, sobre todo para K y Ca disminuyendo la
excitabilidad neuronal); y a nivel del nucleo se producen cambios en la expresion de genes
(aumentando o disminuyendo). Estas modificaciones en la expresion de genes pueden contribuir a
explicar los fendmenos de tolerancia y dependencia, que ocurren tanto con opioides como otras

sustancias de abuso.
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Tabla 1. Caracteristicas de los receptores opioides
(+/+++ = magnitud de la accion; - = no posee accion) 7.

Momenclatura Mlu Delta Kappa Mociceptina
{n, OP3, MOR) (8, OP1, DOR) (x, OP2, KOR) | (N/OFQ,0P4, NOR)
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando endogeno frendorfina, Encefalinas (met | Dinorfina A Mociceptina/
endomorfinas y leu-encetalina) orfanina FQ
Precursor POMC (ACTH, Proencefalina Prodinorfina/ Pronociceptina/
MSH, plipotropina) orfanina FQ
Analgesia;
Supraespinal +++ — -fhiperalgesia hiperalgesia
Espinal ++ ++ + +
Feriferica ++ — ++
Depr. respiratoria +++ ++ -
Miosis ++ — +
Reduc. maotilidad ++ ++ +
digestiva
Sedacion ++ — ++
Eutoria +++ — —
Disfaria — — +++
Dependencia +++ — +
Agonista Morfina Morfina Fentazocina Ro 64-6198
Antagonista Maloxona Maloxona Maloxona

POMC = proopiomedanacorting; ACTH = corticodroping; MSH = melenatropina

Tabla 2. Accion de distintos farmacos opioides sobre los receptores opioides (Ag =
agonista; An = antagonista; AP = agonista parcial; +/+++ = magnitud de la accion;
- = accion débil o nula) "*".

Farmaco/ Receptor Mu Delta Kappa
Morfina Ag +++ Ag + Ag +
Petidina Ag ++ Ag + Ag +
Metadona Ag +++ Ag+ -

Fentanilo Ag +++ Ag + -

Fentazocina An+ Ag + Ag ++
Butorfanaol An+ Ag+ Ag ++
Buprenorfina AP+++ - Ag ++
Maloxona An+++ An+ An++

Maltrexona An+++ An+ An+++




Los opioides poseen multiples efectos farmacoldgicos, ademas del analgésico, probablemente a
causa de la amplia distribucion de los RO en el organismo. Entre estos efectos estan: somnolencia,
depresion respiratoria, miosis, emesis, retencién urinaria, constipacion, prurito, euforia; ademas tras
su administracion repetida puede aparecer tolerancia y dependencia. Dos caracteristicas
importantes de los opioides son por una parte que su respuesta farmacologica se modifica en
funcién de la presencia de dolor, y en segundo lugar que los efectos analgésicos y no analgésicos
ocurren de forma simultanea. Esto tiene trascendencia clinica, ya que los efectos secundarios como
depresion respiratoria, dependencia o tolerancia, son infrecuentes o aparecen de forma tardia en
presencia de dolor. Por otra parte, como la analgesia de los opioides es dosis-dependiente y la
respuesta a los agonistas no tiene efecto techo, la aparicién de efectos indeseables es el factor que
limita el incremento de la dosis. Recientemente se han introducido agonistas opioides cuaternarios
(que no atraviesan la barrera hematoencefalica) con el objetivo de disminuir los efectos indeseables
producidos por el efecto central de los opioides.

Los analgésicos opioides poseen un indice terapéutico relativamente pequefio por lo que para
obtener un ligero incremento en la analgesia se puede producir con cierta facilidad la aparicion de
depresién respiratoria. Ademas la administracién simultanea de otros depresores del SNC favorece
la aparicion de sedacion, depresidn respiratoria, hipotension y constipacion.

Las propiedades farmacocinéticas de los opioides determinan su absorcion, distribucion,
biotransformacion y eliminacion. Estas caracteristicas pueden variar de forma significativa entre
diferentes individuos, en funcioén de diversos factores: edad, caracteristicas génicas, presencia de

enfermedades y administracion simultanea de otros farmacos.

La administracion oral (morfina, codeina) tiene un inicio lento y una eficacia disminuida (50 % a 80
%) a causa del metabolismo en el “primer paso” hepatico. La via rectal (morfina, oxicodona) se
caracteriza por una absorcion tardia e irregular, pero que evita en parte el metabolismo hepatico.
La absorcion sublingual (buprenorfina) es efectiva con farmacos lipofilicos, mientras que el fentanilo
oral transmucoso se absorbe rapidamente con una biodisponibilidad del 50 %; sin embargo los
opioides intranasales (sufentanilo, butorfanol) parecen ser equipotentes con respecto a su
administracion parenteral. La via inhalatoria (fentanilo) posee un rapido inicio y eliminacion
pulmonar, pero su biodisponibilidad es baja (10 % a 20 %); la duracién de accién se puede
incrementar con la encapsulacion. La administracién de fentanilo transdérmico permite una
liberacién controlada y regular, minimizando los efectos de la temperatura de la piel y del flujo
sanguineo. La concentracion maxima se alcanza a las 12— 14 horas; y la vida media de eliminacion
es de 14 a 25 horas. Este sistema es (Util en el tratamiento del dolor crénico, siendo su uso
controvertido para el dolor agudo postoperatorio.

Tolerancia y dependencia fisica:

dependen de mecanismos bioquimicos de adaptacion de las células neuronales que comprenden

la inhibicién de la produccion de los opioides enddgenos, disminucion del nimero de receptores
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opioides por internalizacion y catabolismo, y aumento compensador de la adenilciclasa para
mantener el nivel de AMPc (inhibidos ambos por los opioides).

-.Tolerancia: es la disminucién del efecto farmacoldgico tras la administracion repetida, lo que
obliga a aumentar la dosis para obtener el mismo efecto. Aparece en tratamientos prolongados,
entre el 10°-21° dias siendo rara en el tratamiento del dolor agudo ya que no precisa mas de 3-5
dias de terapia. Los agentes con vida media corta administrados por via i.v. pueden desarrollar
tolerancia en horas. En los nifios, especialmente en los neonatos y menores de 3 meses, puede
aparecer en 24 horas (en el caso de la morfina quizas debido a la escasa depuracion renal de la
morfina, 3-glucorénido que tiene propiedades antagonistas). No obstante en el recién nacido y en
el lactante puede aparecer en pocas horas con la utilizacién de en perfusion continua y dosis altas.
La tolerancia se desarrolla paralelamente para los efectos supraespinales (analgesia, DR, nauseas,
vomitos, euforia, disforia y sedacion) por lo que la necesidad creciente de mas dosis para mantener
el mismo efecto analgésico no incrementa el peligro de DR o sedacion. No ocurre lo mismo con el
estrefiimiento y la miosis.

-. Dependencia fisica: si un opioide se administra mas de 2-3 semanas y se retira bruscamente o
se administra un antagonista, aparece el llamado sindrome de abstinencia. En neonatos y lactantes
puede aparecer con terapias cortas, de dias, sobre todo si se han utilizado altas dosis en perfusion
continua. Se ha descrito la apariciéon de sindrome de abstinencia tras 5 dias de tratamiento con
perfusiones altas de fentanilo. La supresidon brusca de opioides en una situacién de deplecion de
péptidos enddgenos llevaria a una acumulacion brusca de AMPc por ausencia de inhibicién en la
actividad aumentada de la adenilciclasa y falta de inhibicion de la accién de la adenil ciclasa sobre
el locus ceruleus, produciéndose fundamentalmente descargas noradrenérgicas masivas. La clinica
del sindrome de absitnencia es bien conocida y consiste basicamente en sintomas neurolégicos
(irritabilidad), asociados con sintomas de disfuncion intestinal y autonémica. En los pacientes que
hayan recibido opioides durante mas de 10 dias, la retirada debe ser gradual, en 10-14 dias o un 5-
10-20% cada dia. El alivio de los sintomas es posible con la reposicion del opioide y una retirada
mas gradual o bien administrando clonidina (5 pg/kg) o benzodiazepinas.

Adiccion o dependencia psiquica: es la busqueda compulsiva del opioide con el deseo de
conseguir efectos euforizantes o de estimulacién psicomotora en lugar de el alivio del dolor. No
aparece en los pacientes que reciben opioides de modo agudo y raramente en el tratamiento
cronico. Se ha estimado que menos de 1 caso por cada 3.000 pacientes tratados con opioides
pueden sufrir dependencia psiquica con lo que el nimero de toxicomanias secundarias a
tratamientos con opioides en sujetos susceptibles de desarollar una habituacion, es infinitamente

menor que las inducidas por motivaciones psicoafectiva.
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CARBAMAZEPINA

Caracteristicas farmacolégicas generales

La carbamazepina fue sintetizada y estudiada como droga antiepiléptica entre los afios 1950s y
1960s. Por entonces se describieron sus efectos antiepilépticos, psicotropicos en epilépticos y
antineuralgicos en sindromes paroximales. Como antiepiléptico demostro eficacia en las Epilepsias
parciales simples y complejas, en las generalizadas tdnico-clénicas, y en los patrones mixtos. No
es eficaz para el tratamiento de las crisis de ausencia. La FDA la aprobé como antiepiléptico para
adultos en 1974, para nifios mayores de 6 afios en 1978, y en 1987 como antiepiléptico sin
restricciones segun la edad. Los primeros reportes como drogas eficaces en los bipolares proceden
de la literatura japonesa de 1971.

Estructuralmente se trata de un derivado iminostilbeno de estructura similar a la Imipramina.
Administrada por via oral presenta una absorcién lenta, erratica e imprevisible. La concentracién
plasmatica pico se alcanza en 4-8 hs. luego de su ingesta. La biodisponibilidad oral puede alcanzar
el 85%. Los preparados de liberacion prolongada producen concentraciones plasmaticas mas
estables. Presenta una distribucién rapida con una union a proteinas plasmaticas del 80% incluida
la albumina. Se biotransforma en forma completa a través del sistema del citocromo P450,
produciendo metabolitos activos, mucho de los cuales presentan actividad antiepiléptica. El principal
metabolito es el 10,11 epoxido, que representa el 50% de la concentracion plasmatica de la
carbamazepina y posee actividad antiepiléptica y neurotéxica. La carbamazepina se inactiva por
hidroxilacion y conjugacién con glucurénico. La vida media de la carbamazepina se encuentra en el
rango de 18-55 hs., pero con la administracion repetida se reduce a 20 hs. aproximadamente. Este
fendmeno se estabiliza luego de 3 a 5 semanas. Se deben realizar estudios basales de la funcién
hepatica y hematica repitiéndose cada dos semanas los primeros dos meses y luego cada tres
meses.

Efectos adversos y toxicidad

Presenta un perfil favorable en comparacién al litio. No presenta el deterioro de memoria que éste
presenta o los trastornos cognitivos de los barbitlricos o la fenitoina. Tampoco presenta aumento
de peso, temblor o pérdida de cabello como lo hace el valproato. Sin embargo el 50% de los
pacientes experimentan efectos adversos. Los mas frecuentes son neuroldgicos como la diplopia,
vision borrosa, fatiga, nausea, vértigo, nistagmus, y ataxia. Estos son dosis dependientes y se
contrarrestan reduciendo la dosis o efectuando la titulacién de la misma en forma mas lenta. Se
describen como efectos menos frecuentes la leucopenia transitoria (10% de los epilépticos, 2.1%
de los afectivos mayores), trombocitopenia transitoria, rash cutaneos (12% de los casos),
hiponatremia e hipoosmolaridad, elevacion asintomatica de transaminasas (hasta el 15%
comparado con el 44% del valproato), leves polineuropatias periféricas y movimientos involuntarios.
La leucopenia transitoria no se asocia con aplasia medular o agranulocitosis, ni tampoco con

infecciones. La leucopenia transitoria, la trombocitopenia transitoria y el aumento de las
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transaminasas se resuelven con la reduccion de la dosis y/o con discontinuacién. En el caso del
rash se sugiere discontinuar. La hiponatremia es mas frecuente en ancianos y en aquellos que
presenten niveles plasmasticos bajos de sodio al inicio. Por lo tanto, la aparicion de nuevos sintomas
mentales, como confusion, en el curso del tratamiento obliga a efectuar un ionograma. Este efecto
constituye una indicacion de discontinuacion. Los efectos mas serios son por idiosincrasia. Estos
no se encuentran relacionados con la dosis, no son predecibles por estudios de laboratorio, y no
guardan relacién con la leucopenia, la trombocitopenia y la elevacion de las transaminasas. Se
describen discrasias sanguineas (anemia aplasica, agranulocitosis), falla hepatica, dermatitits
exfoliativa y pancreatitis. La mayoria ocurre dentro de los primeros 3 a 6 meses de tratamiento. Se
debe educar a los pacientes sobre la presencia de sintomas hepéaticos, dermatoldgicos o
sanguineos y sobre la necesidad de comunicarlos Mas raros son trastornos de conduccion
(incluyendo bradicardia o Stokes-Adams), sintomas psiquiatricos (mania o psicosis) y fallas renales
(extremadamente raro). Los efectos teratogénicos se encuentran asociados a defectos en el cierre
del tubo neural. La frecuencia de los mismos se reduce con la administracion simultanea de folatos
idealmente desde la concepcion misma. Los signos tempranos de toxicidad son: vértigo, ataxia,
sedacion y diplopia. La intoxicacion aguda puede presentarse con hiperirritabilidad, estupor y coma.
Los sintomas de sobredosis mas frecuentemente reportados son nistagmus, oftalmoplegias,
extrapiramidalismos, signos cerebelosos, deterioro del nivel conciencia, convulsiones y depresion
respiratoria. Por su parecido estructural con la imipramina pueden presentarse arritmias cardiacas.
También se reportan sintomas gastrointestinales y anticolinérgicos. La sobredosis puede ser fatal
(dosis de 4 a 60 gr). Debido a su absorcion lenta y erratica los niveles toxicos alcanzan su pico entre

el tercer y cuarto dia.

Interacciones

Son principalmente farmacocinéticas. Por ser inductor enzimatico disminuye la concentracion de
drogas como haloperidol, antidepresivos triciclicos, teofilina y corticoides utilizados en el asma,
warfarina, dicumarol, valproato, benzodiacepinas, clozapina, olanzapina y anticonceptivos orales.
Con relacion a esta Ultima interaccién puede producir fracaso en la anticoncepcién. Puesto que
presenta un metabolismo exclusivamente hepatico a través del citocromo P450 3A4, los inhibidores
de dicho sistema incrementaran sus niveles en plasma. Estas medicaciones son acetazolamida,
bloqueantes de los canales de calcio (verapamilo, diltiazem pero no la nifedipina, nimodipina y
isradipina), danazol, dextropropoxifeno, propoxifeno, eritromicina y congéneres, isoniazida,
fluoxetina, fluvoxamina y ketoconazol.

El valproato es un inhibidor de la epéxido hidrolasa que cataliza la trasformacion del 10,11 epoxido
a un metabolito diol inactivo, por lo cual aumenta su concentracion plasmatica. Ademas desplaza a
la propia carbamazepina de sus sitios de fijacion incrementando también sus niveles séricos. Por

Gltimo, los inductores enzimaticos pueden producir dos tipos de efectos: 1- disminuir los niveles
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efectivos de la carbamazepina, 2- aumentar la produccion de 10,11 epoxido, elevando su
concentracion plasméatica y facilitando la producciébn de neurotoxicidad. En cuanto a las
interacciones farmacodinamicas puede sefalarse la potenciacion de la sedacién. Existe un reporte

sobre el agravamiento del deterioro de memoria por la combinacion con litio.

Indicaciones

Aunqgue no se encuentra formalmente aprobada para el tratamiento de la mania aguda, los expertos
recomiendan esta droga como alternativa o como coadyuvante del litio en el tratamiento de
pacientes resistentes o intolerantes a este ultimo. Los estudios han informado que la carbamazepina
es superior a placebo y comparable al litio y a los neurolépticos al corto plazo en el tratamiento de
la mania, siendo comparable su tiempo de inicio de accién con el de los neurolépticos (mas rapido
qgue el del litio). Puede presentar sinergismo con otros estabilizantes del animo y con otros
antimaniacos. La dosis promedio es de 1000 mg/dia, reportandose un rango de 200 a 2000 mg/ dia.
Se ha descripto que entre el 50% y el 70% de los pacientes tratados con carbamazepina presenten
una respuesta profilactica comparable a la del litio al cabo de 1 a 2 afios de tratamiento. La profilaxis
es de mayor relevancia para los episodios maniacos que para los depresivos, aungque se ha
descripto que las formas atipicas depresivas (depresiones esquizoafectivas) y los cicladores rapidos
representan los grupos que mejor responden. Finalmente se ha reportado la pérdida de eficacia en
la profilaxis en un 50% de los pacientes respondedores entre el segundo y el tercer afio de
tratamiento, lo cual se ha explicado mediante el modelo de la tolerancia contingente al momento de
administracion de la droga y también como la consecuencia de la irrupcién de la fuerza de la
enfermedad subyacente. Los expertos la recomiendan como una droga de segunda eleccion al litio
en la mania clasica, de alternativa al valproato en la ciclaciéon rapida, estados mixtos o no
respondedores al litio 0 como coadyuvante de ambas en los casos de respuesta parcial.
Carbamazepina Accidn terapéutica Anticonvulsivo, antineuralgico.

Propiedades

Derivado triciclico del iminostilbeno. Estructuralmente es similar a farmacos psicoactivos
(imipramina, clorpromazina y maprotilina) y comparte algunas caracteristicas estructurales con los
anticonvulsivos (fenitoina, clonazepam y fenobarbital). Se desconoce el mecanismo exacto de su
accién anticonvulsiva; puede deprimir la actividad del nicleo ventral anterior del tAlamo, pero el
significado no estd completamente establecido. Como antineuralgico puede actuar en el SNC
disminuyendo la transmisién sindptica o la sumacién de la estimulacién temporal que da lugar a la
descarga neuronal. Estimula la liberacién de hormona antidiurética.

Otras acciones secundarias descriptas: anticolinérgica, antidepresiva, inhibidora de la transmision
neuromuscular y antiarritmica. La absorcion es lenta y variable, pero se absorbe casi

completamente en el tracto gastrointestinal. Su unién a las proteinas es muy alta (55% a 59% en
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nifos, 76% en adultos). Se metaboliza en el higado y un metabolito, la carbamazepina-10, 11-
epoxido, tiene actividad anticonvulsiva,

antidepresiva y antineuralgica. Su comienzo de accion como anticonvulsivo varia entre dias y
meses, lo que depende de cada paciente debido a la autoinduccion del metabolismo; el alivio del
dolor en la neuralgia del trigémino varia entre 24 y 72 horas. Se elimina 72% por via renal (3% como
farmaco inalterado).

Indicaciones
Epilepsia. Tratamiento de las crisis convulsivas parciales con sintomatologia simple o compleja,
crisis convulsivas ténico-clonicas generalizadas (gran mal), crisis convulsivas mixtas. Anticonvulsivo

de primera eleccion. Neuralgia del trigémino.

Dosificacién

Dosis para adultos: como anticonvulsivo: inicial: 200mg dos veces el primer dia, con incrementos
de hasta 200mg al dia en intervalos semanales, hasta obtener la respuesta 6ptima; mantenimiento:
800mg a 1,2g/dia; dosis maxima: pacientes de 12 a 15 afios: 1g/dia; mayores de 15 afios: 1,2g/dia.
Antineurdlgico: inicial: 100mg, dos veces el primer dia, con aumento de hasta 200mg en dias
alternos en fracciones de 100mg cada 12 horas hasta aliviar el dolor; mantenimiento: 200mg a
1,2g/dia envarias tomas; dosis maxima: 1,2g/dia. Dosis pediatricas: nifios de hasta 6 afios: 10mg a
20mg/kg/dia, repartidos en dos o tres tomas; mantenimiento: 250mg a 350mg/dia, sin superar
400mg/dia; nifios de 6 a 12 afios: 100mg dos veces el primer dia, con aumento de hasta 100mg/dia
con intervalos semanales hasta obtener la respuesta 6ptima; mantenimiento: 400mg a 800mg/dia.
La dosificacién no debe superar, en general, 1g/dia. Siempre que sea posible, la dosis diaria total

debe repartirse en 3 0 4 tomas.

Efectos Secundarios

En pacientes que presentan letargo, debilidad, nauseas, vomitos, confusion u hostilidad, anomalias
neurologicas o estupor debe sospecharse hiponatremia. Son de incidencia mas frecuente: vision
borrosa, cefalea continua, aumento de la frecuencia de crisis convulsivas, somnolencia y debilidad.
Raramente: bradicardia, respiracion dificultosa, disartria, rigidez, temblor, alucinaciones visuales,
heces pdlidas, hemorragias o hematomas, fiebre, adenopatias, linfadenopatias y parestesias.
Signos de sobredosis: mareos severos, somnolencia severa, taquicardia, depresion respiratoria,

crisis convulsivas, temblores o contracciones. Rash cutaneo o prurito.

Precauciones y Advertencias
Se tendra precaucion al conducir o manejar maquinarias o al realizar trabajos que requieran

atencion y coordinacion. En pacientes diabéticos pueden incrementarse las concentraciones de
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azucar en orina. Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles que los jovenes a la
confusibn o agitacion, bloqueo cardiaco auriculoventricular o bradicardia inducidos por la
carbamazepina. Los efectos leucopénicos y trombocitopénicos pueden dar mayor incidencia de

infeccion microbiana, retraso en la cicatrizacion y hemorragia gingival.

Interacciones

El paracetamol puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad y disminuir los efectos terapéuticos
de esta droga. Puede disminuir el efecto de los corticosteroides debido al aumento del metabolismo
de éstos. Se estimula el metabolismo hepético de las xantinas (teofilina, aminofilina), pueden
disminuir los efectos de los anticoagulantes derivados de la cumarina por induccion de la actividad
enzimética microsémica hepatica. Disminucién de las concentraciones séricas y reduccion de las
vidas medias de eliminacibn de primidona, acido valproico, barbitiricos, benzodiacepinas o
anticonvulsivos del grupo succinimida o hidantoina. Se potencian los efectos depresores sobre el
SNC con el uso simultaneo de antidepresivos triciclicos, haloperidol, loxapina, fenotiazinas o
tioxantenos. Los inhibidores de la anhidrasa carbénica pueden hacer que aumente el riesgo de
osteopenia. La cimetidina puede aumentar la concentracion plasmatica de carbamazepina.
Aumenta el metabolismo y por lo tanto disminuyen los efectos terapéuticos de ciclosporina,
anticonceptivos orales que contengan estrégenos, dacarbazina, glucésidos digitalicos, estrogenos,
levotiroxina, mexiletina y quinidina. Pueden inhibir el metabolismo de la carbamazepina el danazol,
diltiazem, eritromicina, dextropropoxifeno o verapamilo. En pacientes tratados con dosis elevadas
de mebendazol se ha demostrado que disminuyen las concentraciones plasmaticas de
carbamazepina. El uso de IMAO ha dado lugar a crisis hiperpiréticas, crisis hipertensivas y

convulsiones severas.

Contraindicaciones

Crisis de ausencia atipicas o generalizadas. Crisis aténicas. Crisis convulsivas mioclénicas, bloqueo
A-V, antecedentes de depresion de la médula 6sea. Debera evaluarse la relacion riesgo-beneficio
en presencia de embarazo, lactancia, diabetes mellitus, glaucoma, disfuncién hepatica o renal y

reacciones hematicas adversas por otros medicamentos.
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