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Propdsito del manual

Este manual fue escrito por integrantes de la Cdtedra de Farmacologia con el fin
de brindarles a los estudiantes de grado, de manera 4gil, herramientas para que puedan
sacar mejor provecho de los contenidos impartidos en los seminarios, asi como para que
concurran a los clases con conocimientos previos de los distintos temas a tratar. Este
manual, entonces, como su nombre lo indica, se ofrece como guia con la informacion
basica necesaria para que los estudiantes puedan comprender a cabalidad las temdticas
abordadas.

En este sentido, en tanto estudiantes universitarios deben saber tanto consultar la
bibliografia recomendada en el curso como usar los buscadores de material cientifico para
leer, aprender, criticar y compartir en clase con los docentes y companeros.

Asi, dentro de los contenidos de este manual, correspondientes al primer semestre del
curso, los estudiantes encontraran autoevaluaciones que seran de ayuda para la preparacion
de las evaluaciones continuas y para los parciales que tendran lugar a lo largo del ano.

Esperamos, entonces, que les sea de utilidad.
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Introduccion a la farmacologia y al uso
racional de los medicamentos

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. ¢Qué es la farmacologia?

La farmacologia es la ciencia que estudia todo lo referente a los medicamentos, su
historia, su sintesis, su eficacia, su seguridad, su mecanismo de accion, sus usos, sus efectos
adversos.

La palabra_farmacologia proviene del griego pharmako, que significa ‘medicamento’,
y se relaciona con el estudio de la accién de los compuestos biologicamente activos en el
organismo y de como este reacciona a ellos.

A la farmacologia como ciencia le interesa los efectos de los farmacos sobre los sistemas
vivos o sobre sus componentes intimamente relacionados, como las células, las membranas
o las enzimas.

Por su parte, si bien la palabra firmaco tiene varios significados, generalmente se
usa para describir las sustancias empleadas, como medicamentos para la prevencion,
tratamiento, diagndstico o mitigacién de una enfermedad. El fairmaco es el principio activo
que debe diferenciarse del medicamento —este tltimo es la combinacién del farmaco maés
los excipientes— para asi poder conformar la especialidad farmacéutica.

2. Uso racional de los medicamentos

2.1. Definicién y conceptos

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece que se hace uso racional de
los medicamentos (también conocido por la sigla URM) cuando «Los pacientes reciben
la mediacion adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus
requisitos individuales, durante un periodo adecuado y al menor coste posible para ellos y
para la comunidad» (1).

Al analizar esta definicion, lo primero que se observa es la relaciéon de la medicacion
administrada y las necesidades clinicas, relacién clave para ver con qué objetivo terapéutico
se prescribe una medicacion. Asi, para hacer un uso racional de la medicaciéon y poder
abordar el problema en cuestion desde un punto de vista general del paciente, es necesario
basarse en la evidencia cientifica.

Supongamos que se debe prescribir un analgésico no esteroideo, medicamento parecido
a la aspirina, a un paciente luego de una exodoncia. Antes de pensar en cudl prescribirle,
se debe evaluar el estado general del paciente, si toma otros medicamentos, si tiene alguna
enfermedad crénica, etcétera. Ademas, otros factores importantes son el tiempo, es decir,
por cuanto tiempo el paciente deberd tomar el medicamento, y el seguimiento, o sea, si
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el paciente cumple con la posologia indicada, como se encuentra, si la medicacion tiene
alguna reaccion adversa, entre otros aspectos.

Asimismo, el didlogo con el paciente es fundamental para tener una mejor adhesion
al tratamiento y poder obtener los resultados buscados: explicarle para qué sirve el
medicamento que se le esta prescribiendo, cémo debe tomarlo, cada cudntas horas, por
cudnto tiempo. El paciente debe participar en la eleccién terapéutica porque puede haber
tenido buenas o malas experiencias con el medicamento que se va a prescribir. Es importante
que el paciente entienda el objetivo del tratamiento, el porqué de la prescripcion de esa
medicacion, qué es lo que se espera y las reacciones adversas que se pueden manifestar.

¢Por qué es tan importante el seguimiento del paciente cuando estd en tratamiento
farmacoldgico? Porque el profesional de la salud tiene la obligacién moral de notificar los
efectos adversos, lo que llamamos «la prictica clinica de la farmacovigilancia».

También es necesario recordar que la receta que elabora el profesional sanitario no
es solo un acto administrativo, sino que tiene de fondo una responsabilidad legal y un
compromiso social.

Es importante que el prescriptor esté formado, actualizado y recete con criterio para
poder individualizar la terapéutica.

Los habitos de prescripcién muchas veces estdn relacionados a la profesion, a la regién
y a las caracteristicas poblacionales. Esta forma de prescribir puede afectar a la sociedad
y a la fauna; la exposicion a medicamentos o a sus desechos puede acarrear consecuencias
irreparables, como la resistencia antibidtica.

2.2. El problema del uso irracional de los medicamentos

El uso irracional de los medicamentos es el uso que contraviene la definicion de las
OMS de uso racional. En el mundo, méds del 50% de todos los medicamentos se recetan,
se dispensan o se venden de manera inadecuada. También, alrededor de un tercio de la
poblaciéon mundial carece de acceso a medicamentos esenciales y el 50% de las personas
los toman de forma incorrecta.

A continuacion, se presentan algunos tipos frecuentes de uso irracional de medicamentos:

* Uso de varios medicamentos por paciente (polifarmacia).

* Uso inadecuado de medicamentos antimicrobianos, por lo general en dosis
incorrectas, para infecciones no bacterianas.

* Uso aumentado de vias de administracion parenterales en casos en los que serian
méds adecuadas por via oral.

* Recetado que no concuerde con las guias de buenas practicas clinicas.

* Automedicacion inadecuada, a menudo con medicamentos que requieren receta
de un profesional sanitario habilitado para prescribir.

El no acceso a los medicamentos y las dosis inadecuadas tienen como consecuencia un
alto indice de enfermedades y de mortalidad, sobre todo a raiz de infecciones en ninos y
enfermedades crénicas, como la hipertension, la diabetes, la epilepsia o las enfermedades
mentales.

2.3. Evaluacion del problema del uso irracional de los medicamentos

Para encargarse del problema del uso irracional de los medicamentos habria que
supervisar regularmente el habito de prescripcion, la dispensacion y el uso por los pacientes;
mads concretamente:



* Los zipos de uso irracional, para que puedan aplicarse distintas estrategias a
problemas especificos cambiantes.

*  El volumen de uso irracional, para conocer la magnitud del problema y poder
supervisar el impacto de las estrategias utilizadas.

*  Los motivos por los cuales los medicamentos se utilizan de modo irracional, para
poder asi elegir estrategias adecuadas, eficaces y factibles. A menudo existen
razones perfectamente racionales para utilizar los medicamentos de forma
irracional.

Entre las causas del uso irracional se cuentan la falta de conocimientos, habilidades
o informacién independiente, la disponibilidad sin restricciones de los medicamentos, el
exceso de trabajo del personal sanitario, la promocién inadecuada de medicamentos y las
ventas de medicamentos basadas en la intencién de lucro.

2.4. Acciones para lograr el uso racional de los medicamentos

En 1977 se dio el primer avance importante en el uso racional de medicamentos,
cuando la OMS establecié la primera Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para
ayudar a todos los paises a formar sus propias listas nacionales. En 1985 se llegé a la
definicion de wso racional de los medicamentos en una conferencia internacional en Kenia.
Mis tarde, en 1989, se formé la Red Internacional para el Uso Racional de Medicamentos
(Inrud, por sus siglas en inglés), cuyo objetivo es desarrollar proyectos de investigacién sobre
intervencién multidisciplinaria y promover asi un uso mas racional de los medicamentos.

3. Referencias bibliograficas

1. Organizacién Mundial de la Salud. Uso racional de los medicamentos. Informe de la conferencia de expertos.
Nairobi 25-11-1985. [Internet]. 1986. Disponible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/37403/9243561057 spa.pdf?’sequence=1&isAllowed=y
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Formas farmacéuticas y vias de
administracion

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Introduccion y propdsito

Los odontdlogos y los médicos son los profesionales habilitados para prescribir

medicamentos en humanos en Uruguay, por lo tanto, se hace imprescindible conocer las

formas farmacéuticas y las vias de administracion de los medicamentos que se van a utilizar

en la prdctica clinica.

El propésito de este texto es, entonces:

Informar sobre las diferentes formas farmacéuticas utilizadas en la terapéutica,
estableciendo la relacién entre sus diferentes formas y las vias para su
administracion.

Facilitar la identificacién de las presentaciones farmacéuticas.

Informar acerca de las caracteristicas fisicas de cada una de las formas
farmacéuticas.

Establecer claramente las diferencias entre las distintas vias de administracion.

2. Formas farmacéuticas

Las formas farmacéuticas es el sistema fisico que permite vehiculizar el principio activo

para poder ser administrado. Estdn conformadas por:

El farmaco o principio activo, que es el componente destinado a proporcionar
una actividad farmacoldgica; es parte esencial del medicamento.

Los excipientes, es decir cualquier elemento distinto al principio activo, presente
en el medicamento utilizado en su fabricacion, la cual facilitan. Sirven como
soporte vehiculo o base, contribuyen a la estabilidad, aspecto y aceptacién por
el paciente.

2.1. Clasificacion

Segin la forma de liberacién del principio activo

a) Formas farmacéuticas de liberacién convencional: la liberacién del principio

activo no estd deliberadamente modificada por un diseno de formulacién
particular.

b) Formas farmacéuticas de liberacién modificada: permiten alcanzar un perfil de

concentracion plasmdtica que garantiza la persistencia de la accion terapéutica
del farmaco.
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Segiin el estado fisico

a)

Formas sélidas

Polvos: una o varias sustancias mezcladas (particulas finas y granulados).
Capsulas: paquetes gelatinosos que contienen el ingrediente activo y los
excipientes. Las dosis se reblandecen, desintegran y disuelven a distintos niveles.
Pueden ser:

Duras amildceas (para ingredientes secos)

Blandas gelatinosas (para ingredientes oleosos)

De liberacion prolongada

Tabletas, pastillas, comprimidos y pildoras (esféricas): polvos comprimidos hasta
lograr una forma sélida. Formadas por el medicamento + azicar + goma arabiga,
por ejemplo.

Sus modificadores pueden ser:

Cubierta entérica (comprimidos)

Cubierta saborizante (grageas)

De liberacién prolongada

Supositorios (via rectal): preparado que se ablanda y disuelve a la temperatura
del cuerpo.

Ovulos (via Vaginal): forma medicamentosa de gelatina y glicerina.

Formas semisélidas

Pomadas o ungiientos: principio activo que se mezcla con grasas (vaselina,
lanolina, parafina).

Cremas: emulsiones liquidas viscosas de aceite en agua / agua en aceite.

Pastas: no tienen compuestos oleosos en su composicion (aqui entran los
dentifricos).

Formas liquidas

Soluciones: preparados liquidos en los que la sustancia activa estd disuelta en
agua o alcohol. Son de uso externo e interno.

Jarabes: pueden tener alto contenido de aztcar.

Infusiones: principios activos extraidos de vegetales.

Colirio: de uso oftalmoldgico.

Elixires: alto contenido de alcohol.

Gotas nasales.

Enemas.

Colutorios (enjuagues bucales).

Suspensiones: algunos antibidticos vienen en polvo, al que se le agrega agua para
formar la suspension.

Formas gaseosas

Inhalaciones (de polvo seco): liberan particulas muy pequenas con la inspiracion.
Aerosoles: asma.

Nebulizaciones: hacen pasar una corriente de aire sobre un liquido, produciendo
gotas muy finas del principio activo.

Gases: oxigeno u 6xido nitroso (anestésico).



3. Vias de administracion

Es el camino que se elige para hacer llegar un medicamento hasta su destino.

3.1. Clasificacion

Enterales
Las vias de administracion enterales son las relacionadas con el aparato digestivo,
dentro de las cuales estdn la via oral y la rectal.

a)  Via oral

Es, por su facilidad de administracién, la usada con mayor frecuencia en pacientes
ambulatorios y conscientes que puedan deglutir.

Mediante esta se busca que el fairmaco del medicamento llegue al estémago o intestino
para que se libere y se produzca la absorcion.

Ventajas:
e Facilidad de administracion
e  Economia
*  Administracion de dosis frecuentes
* Indolora

Desventajas:
 Irritacién gastrica (con algunos medicamentos)
* Sabor desagradable (algunos medicamentos)
* Algunas sustancias pueden alterarse con alimentos o cuando llegan al estomago

Factores que influyen en la biodisponibilidad de farmacos por via oral:

*  Velocidad de vaciado gastrico

e Forma farmacéutica :|> | Biodisponibilidad en velocidad
*  Motilidad intestinal

* DPresencia de alimentos

Biodisponibilidad en magnitud

*  Medicamentos

En esta via de administracién tenemos que tener en cuenta el efecto de primer paso
(serd descrito en el apartado «Farmacocinética»).

b)  Via rectal
Ventajas:
e Accién local (laxante) o sistémica: supositorios y enemas.
«  Util en nifios y ancianos, cuando no se puede utilizar la via oral, para acciones
sintéticas.
* Utilizable en pacientes inconscientes o con vémitos.
* De posible uso cuando el firmaco produce irritacion gastrica.

* DPosible evasion del efecto de primer paso.
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Desventajas:
* Via erratica, de absorcion variable (mayor plexo hemorroidal, mayor absorcién).
¢ Falta de aceptacion por algin paciente.
* Contraindicada en casos de diarrea.

Parenterales

Dentro de las vias de administracion parenterales se encuentran tanto las que son por
inyeccién como las intravenosas, intramusculares, intradérmicas, subcutdnea y la via tépica,
que es la més utilizada por los odontélogos.

a)  Via intravenosa
*  Solo permite la administracién de sustancias acuosas.
*  No hay absorcion, por lo tanto, tampoco efecto de primer paso.

Ventajas:
* Manejo exacto de dosis
* Efectos mas rapidos
* Administraciéon de grandes volimenes

Desventajas:
* Riesgo de contaminacién (por agujas)
*  Extravasacion

* Choque de velocidad

b)  Via intramuscular
* No tan rapida como via endovenosa.
* Adecuada para administracion de formas de liberacion sostenida.
* DPosibles problemas: abscesos locales, escaras, administracion accidental de
sustancia oleosa en un vaso sanguineo.

¢) Viasubcutinea (tejido adiposo)
*  Es dolorosa
* Limita la administracién de grandes volimenes
* Pueden producirse abscesos o escaras
e Esintradérmica (dermis)
* DPequenas cantidades (hasta 0,5 ml)
e DPruebas de sensibilidad a farmacos

d)  Via tdpica
Es la via mds utilizada por los odontélogos para la administracion de antisépticos,
medicacién en endodoncia, anestésicos locales, dentifricos y colutorios.



VIA PARENTERAL

4 FORMAS DE ADMINISTRACION
DE INYECTABLES

EPIDERMIS

DERMIS

. TEJIDO SUBCUTANEO

Generacion Elsevier
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Intravenosa

Intradérmica

Vacunas, analgésicos,

Aplicacion

Medicacion en el

antii ios,
antibidticos, corticoides,
etc.

, No mas de 15
ml. Suele utilizarse el
cuadrante superior
externo del gliteo,
deltoides y vasto lateral
de la pierna. Para nifios
menores de 3 afios, se
aplicara en el vasto
lateral de la pierna.

Utilidad

Absorcién mas rapida
que la subcutanea.
efecto aparece a los 15
minutos debido a la
vascularizacion del
musculo.

Vacunas, heparinas e
insulinas.

Introducir entre 1,5 mly
2 ml. Las zonas mas
usadas para esta via son
la cara externa del
brazo, cara anterior del
muslo, tejido laxo del
abdomen y la zona
escapular de la espalda.

Absorcién lenta

Medicacién urgente,
tratamientos de
sueroterapia y
administracion de
farmacos diluidos.

Modi 5 T

de una via venosa
periférica o un catéter
central.

Pruebas cutaneas,
vacunas.

Figura 1. Via parenteral.
Imagen extraida de https://tinyurl.com/5f3vjz6v

Video sugerido:

Introducir en la dermis
una cantidad de
medicamento no
superior a 0,3 ml. La
zona mas usada para el
uso de esta via es la
cara anterior del
antebrazo.

https://www.youtube.com/watch?>v=bhb AeCIFVwQ

Fines terapéuticos,
preventivos o de
diagnéstico con el fin de
observar si desencadena
una respuesta
inflamatoria local: Test
de Mantoux, Test de
Shick o pruebas de
alergia.
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Buenas practicas en farmacologia, aspectos legales.
Farmacovigilancia y ecofarmacovigilancia

Asist. Dra. Camila Dotta

1. Buenas practicas, aspectos legales

Las buenas practicas se definen como el conjunto de procedimientos en el ambito
comercial o profesional que se consideran correctos o mds efectivos, que retnen los
principios y requisitos para garantizar la integridad ética y cientifica de las investigaciones
que prueban productos farmacéuticos en seres humanos.

En el siguiente documento, elaborado por la OMS; se encuentra todo lo referente a
las buenas practicas clinicas:
https://apps.who.int/medicinedocs/documents/s18627es/s18627 es.pdf

En este capitulo encontraremos todo lo relativo al marco legal vigente en nuestro pais
sobre los medicamentos, los cosméticos y los dispositivos terapéuticos utilizados en la
préctica odontoldgica, y los conceptos importantes con respecto a la tematica.

Decreto ley 15.443 — Ley de Medicamentos. Farmacologia

Capitulo I

Articulo 1°

Quedan sometidas a las disposiciones de la presente ley y a las reglamentaciones
que el Poder Ejecutivo dicte la importacion, representacién, produccion, elaboracion y
comercializacién de los medicamentos y demds productos afines de uso humano.

[..]

Capitulo IT - Definiciones

Articulo 2°.- Se entiende por medicamento toda sustancia o mezcla de sustancia
destinadas a ser usadas en:

El tratamiento, mitigacién, prevencién o diagnéstico de una enfermedad, condicién
fisica o psiquica anormal o sintoma de ésta en el ser humano.

La restauracién, correccién o modificacién de las funciones fisiologicas de un ser
humano.

Articulo 5°.- Se consideran medicamentos esenciales aquellos que, debiendo estar
disponibles en todo momento, son los més apropiados para el tratamiento de las afecciones
mayoritarias de la poblacion, teniendo en cuenta la evolucién de las prioridades en materia
de atencidn sanitaria; los cambios de la situacion epidemioldgica, las estructuras y desarrollo
de los servicios sanitarios y los progresos que se produzcan en el campo farmacolégico y
farmacéutico.

i Comision Sectorial de Ensefianza




N
I Universidad de la Republica

BN

Se accede al decreto ley completo a través del siguiente enlace:
https://legislativo.parlamento.gub.uy/temporales/leytemp9674144.htm#Art2

Decreto ley 15.703 — Ley de Farmacias

Capitulo I - Competencia y Definiciones

Articulo 3°.- A los fines de la presente ley se entiende por cosmético toda sustancia y
mezcla de sustancias preparada para ser utilizada en la limpieza, mejoramiento o alteracion
del cutis, piel, cabello, unas o dentadura, incluyendo desodorantes y perfumes.

Articulo 4°.- A los fines de la presente ley se entiende por “dispositivo terapéutico”
cualquier articulo, instrumento, aparato o artefacto, incluyendo sus componentes, partes o
accesorios, para su uso en:

a) El diagnéstico, tratamiento, atenuacién o prevencién de una enfermedad,
desorden o estado fisico anormal y sus sintomas.

b) La restauracion, correccién o modificacién de una funcién fisiolégica o de su
estructura corporal.

¢) Evitar el embarazo.

d) El cuidado de los seres humanos durante el embarazo o el nacimiento, o después
de éste.

Se accede al decreto ley completo a través del siguiente enlace:

https://legislativo.parlamento.gub.uy/temporales/leytemp6717108.htm

Decreto 12/007 - Aprobacion de las recomendaciones técnicas para la
realizacion de estudios de bioequivalencia contenidas en el documento
“Intercambiabilidad de medicamentos”

Capitulo I - Definiciones

Articulo 3°. - Medicamento intercambiable

Medicamento similar o alternativa farmacéutica que ha demostrados equivalencia
biofarmacéutica con el medicamento de referencia, por alguno de los procedimientos
establecidos en el presente decreto. |...]

Articulo 4°.- Medicamentos similares o equivalentes farmacéuticos

Es aquel que contiene el mismo principio activo en la misma concentracion, forma
farmacéutica, via de administracion, posologia e indicacién terapéutica pudiendo diferir
solamente en las caracteristicas relativas al tamano y forma del producto, excipientes,
envase y rotulado.

Capitulo IV — Rotulado

Articulo 18° .- El rotulado de estuches, envases y prospecto deberd ser escrito en idioma
Espanol, y debera incluir, ademas de lo dispuesto por las reglamentaciones vigentes, la
siguiente informacion:



1. Estuche (envase secundario). Debera figurar la categoria biofarmacéutica seguida de
las siglas LI, LR, LD, y la leyenda “Medicamento intercambiable”, en ubicacion y resalte
que se determinard para ese fin por la Autoridad Sanitaria.

2. Envase (envase primario). En caso de no tener estuche, la informacién anterior deberd
figurar en el envase.

3. Prospecto. La informacion contenida en el prospecto de un medicamento
intercambiable no podra ser inferior a la contenida en el medicamento de referencia, en lo
que respecta a via de administracién y dosis, indicaciones terapéuticas, contraindicaciones,
reacciones adversas, efectos colaterales, precauciones y advertencias, interacciones.

Se accede al decreto completo a través del siguiente enlace:
https://www.impo.com.uy/bases/decretos/12-2007

En los siguientes enlaces se accede a articulos relacionados con el tema:
https://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s4874s/s487 4s.pdf
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttexté&rpid

=S1132-12962017000300013

2. Farmacovigilancia

La OMS define farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relativas a
la deteccidn, evaluacion, comprensién y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Se considera esencial dado sus objetivos, que son el uso racional y seguro de los
medicamentos, la evaluacion y la comunicacién de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados, y la formacién y suministro de informacién a los
consumidores acerca de los medicamentos.

En el siguiente enlace se accede al articulo de la OMS sobre farmacovigilancia:

https://eva.odon.edu.uy/pluginfile.php/47503/mod resource/content/0/
OMS%20Farmacovigilancia.pdf

Debemos considerar que el uso de medicamentos conlleva ciertos riesgos, dado que en
mayor o menor medida todos los medicamentos poseen cierto grado de toxicidad.

Los problemas relacionados al uso de los medicamentos se encuentran dentro de la
orbita de la farmacovigilancia, y estan constituidos por una amplia variedad de efectos
y situaciones relacionados a la prescripcion, elaboracién, circulacion, almacenamiento y
administracion de los medicamentos.

La farmacovigilancia permite identificar reacciones adversas, interacciones
medicamentosas o médico-alimenticias, intoxicaciones o fallas de calidad en los
medicamentos y, por ende, falla en la respuesta terapéutica.

Tiene como objetivos lograr una mejor atencién de la salud de los pacientes, con la
mayor seguridad en relacion con el uso de los medicamentos; contribuir a la evaluacion
de los beneficios, efectos adversos, efectividad y riesgo en el uso de medicamentos,
promoviendo su uso seguro y racional, siempre basado en la evidencia cientifica, y la
formacion y suministro de informacion a los consumidores acerca de los medicamentos.
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Es una practica que comienza durante la investigacién de los principios activos, en la
fase 1 de los ensayos clinicos, siempre previo a su salida al mercado, y no finaliza nunca
debido a las poblaciones reducidas, en las cuales se realizan pruebas de seguridad y eficacia
en las diferentes fases de estudio y evaluacion. De estas surgen las reacciones adversas a
los medicamentos, es decir los acontecimientos nocivos y no intencionados que aparecen
con el uso de un medicamento a dosis recomendadas, que implican una relacién causal
establecida entre la reaccién y el medicamento. La OMS incluye los efectos toxicos que se
producen en presencia de factores que disminuyen la eliminacién del farmaco o alteran su
metabolizacion.

Debemos diferenciar el concepto de reaccion adversa a los medicamenios (RAM) de
efecto adverso, efécto colateral y efecto secundario.

Efecto adverso se define como un hecho adverso en especifico, no deseado, experimentado
por el paciente frente a la exposicion a un farmaco, que puede o no estar relacionado a este,
no pudiendo establecerse una causalidad entre ellos.

Efecto colateral es cualquier efecto, no intencionado, de un medicamento o producto
farmacéutico, que se produce a dosis normales y que esta relacionado con las propiedades
farmacoldgicas del medicamento en cuestion.

Por ultimo, el término ¢fcto secundario se utiliza para describir un efecto no deseado,
que se produce como consecuencia de la accién farmacoldgica del farmaco, pero que no
forma parte de la propia accion.

2.1. Farmacovigilancia en odontologia

En odontologia la farmacovigilancia es de suma importancia debido a que podemos y
debemos reportar reacciones adversas a medicamentos, a materiales dentales y a dispositivos
terapéuticos odontoldgicos.

En la Facultad de Odontologia, especificamente en la Catedra de Farmacologia y
Terapéutica y en el Centro de Gestién de Medicamentos y Materiales Dentales funciona
el Nodo Odontologia de Farmacovigilancia, vinculado al Ministerio de Salud Publica y al
Centro de Monitoreo Uppsala de la OMS. EI Nodo es un emprendimiento institucional
en el que se conjugan actividades de docencia, investigacion, extension universitaria y
orientacion en la asistencia de los efectos adversos a medicamentos, materiales dentales y
dispositivos terapéuticos de uso odontolégico.

3. Ecofarmacovigilancia

La ecofarmacovigilancia es una ciencia descrita por primera vez por Daughton,
considerada como la ciencia y actividad relacionada con la deteccién, evaluacién,
comprension y prevencién de los efectos adversos de los farmacos volcados en el
medioambiente.

A diferencia de la farmacovigilancia, que comienza con la vigilancia posterior a la
comercializacién de los medicamentos, la ecofarmacovigilancia empieza en su produccion y
culmina en la eliminacion de estos. Ademas, involucra una mayor cantidad de participantes:
los pacientes, los profesionales de la salud tanto humana como animal, asi como a todos los
que forman parte de la industria farmacéutica.

El concepto de ecofarmacovigilancia surgié porque, en los tltimos anos, los productos
farmacéuticos de numerosas clases terapéuticas, como los medicamentos y los cosméticos,



entre otros —con alto impacto contaminante—, se han detectado en cantidades
considerables en el ambiente, lo cual ha provocado gran preocupacion entre los cientificos
y los ecologistas.

En este sentido, son diferentes las vias por las cuales los productos farmacéuticos llegan
al medioambiente, por ejemplo la excrecion del principio activo o de sus metabolitos a
través de la orina o las heces de personas y animales; el descarte directo de medicamentos
a través del inodoro o lavamanos; el vertido de las fébricas de estos productos a las aguas;
los medicamentos veterinarios que se depositan en los suelos al tratar animales enfermos;
el descarte en contenedores de basura domiciliaria, productos farmacéuticos destinados al
cuidado de las plantas, etcétera.

Las consecuencias generadas por la contaminacion ambiental con medicamentos y
productos farmacéuticos son diversas, y tienen impacto negativo a corto y largo plazo.
En el caso de la contaminacion del agua y los suelos, esta contribuye a la extinciéon de
especies, al desequilibrio en los ecosistemas, a consecuencias genéticas y de crecimiento
tanto en seres humanos como en las diferentes especies animales. Asimismo, posibilita el
desarrollo de bacterias resistentes a los antibidticos, dada la presencia de antibidticos en
aguas superficiales y suelos.

3.1. Acciones para contrarrestar la contaminacion ambiental
causada por los medicamentos

En el 4ambito del hogar, se puede gestionar los residuos apelando al uso racional, no
depositar en bolsas de basura los medicamentos vencidos o que no se estén utilizando, no
descartarlos en el inodoro o en corrientes de agua.

En el dmbito de la salud, como profesionales de esta drea debemos hacer una prescripcién
responsable de los medicamentos, para garantizar que los pacientes solo reciban la cantidad
necesaria; detectar aquellos medicamentos, materiales dentales, cosméticos que sean
altamente contaminantes e intentar sustituirlos por aquellos que generen menor impacto;
devolver medicamentos, materiales dentales o cosméticos vencidos en lugares habilitados
para su posterior gestion.

En los siguientes enlaces se accede a articulos relacionados con el tema:

https://www.medigraphic.com/pdfs/revcliescmed/ucr-2015/ucrl 54k.pdf

https://files.sld.ca/medicamentos/files/2017/01/INFAC Vol 24 n 10
farmacontaminacion.pdf

http://investigacion.utmachala.edu.ec/proceedings/index.php/utmach/article/
view/293/239
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Farmacodinamia

Br. Ignacio Varela

Asist. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Definicion y concepto

La_farmacodinamia es el estudio de los efectos bioquimicos, celulares y fisiolégicos de
los farmacos en el organismo y sus mecanismos de accidn.
Se puede decir que es lo que el medicamento le hace al organismo y cémo lo hace.

1.1. Receptores

Los efectos de la mayor parte de los fairmacos son consecuencia de su interaccién con
componentes macromoleculares del organismo. Los componentes macromoleculares se
definen como receptores, con los que el firmaco interactia para generar una respuesta
celular o sistémica. Los receptores se ubican en la membrana celular y en los compartimientos
intracelulares.

Ri ta
s LA cropéutica

Figura 1. Eficacia de la unién farmaco-receptor.

1.2. Clasificacion de receptores

* Receptores acoplados a un canal i6nico
* Receptores acoplados a proteina G

* Receptores de hormonas

* Receptores unidos a enzimas

* Receptores intracelulares

1.3. Aceptores

Son entidades que no causan cambios directos en la respuesta bioquimica o fisiolégica,
pero si alteran la farmacocinética, entre ellos se encuentran las proteinas plasmaticas como
la albimina.

i Comision Sectorial de Ensefianza




! Universidad de la Republica

- JR— No hay

Figura 2. Aceptores.

Cuando los farmacos interactian con receptores, pueden ocurrir diferentes fenémenos,
que se expresan como diferentes pardametros farmacodindmicos, entre los que se encuentran:
* La afinidad, que es la capacidad de los farmacos de unirse a un receptor
especifico.
* La acividad intrinseca, que es la propiedad de los farmacos, una vez unidos
al receptor, de generar un estimulo y desencadenar la respuesta farmacoldgica.
Esta determinara la eficacia del farmaco.
* La ¢ficacia, que es la magnitud de los cambios producidos por el fairmaco en
dicho receptor.
* La potencia, que refiere a la concentracién de firmaco en la biofase para que
aparezca el efecto farmacoldgico.

Todos estos pardmetros se pueden expresar graficamente en la curva dosis—efécto, que
expresa en el eje de las ordenadas la intensidad del efecto farmacoldgico y en las abscisas
la dosis de farmaco administrado.

Por otra parte, para que un fairmaco de accion especifica produzca una respuesta,
este debe llegar primero al sitio donde se encuentra el 6rgano blanco conocido como
biofase —proceso que se da en la etapa de distribucion del firmaco en los procesos
farmacocinéticos—; debe ser capaz de producir modificaciones en el receptor, que
desencadenan el efecto caracteristico: eficacia o actividad intrinseca, y también debe existir
cierta atraccién hacia el receptor y unirse a él (a/inidad).

1.4. Farmacos agonistas y antagonistas

Un farmaco se comporta como agonista cuando tiene afinidad por el receptor y eficacia
en su accion; los efectos inducidos por los farmacos agonistas reproduciran las respuestas
fisiol6gicas mediadas por el receptor.

Por su parte, un farmaco antagonista es aquel que, si bien tiene afinidad por el
receptor, 70 posee eficacia, lo que resultara en un bloqueo del efecto farmacoldgico o en
una disminucién de este por parte del agonista.

Tipos de agonistas

s Agonista puro o completo. Es aquel fairmaco que presenta afinidad y actividad
intrinseca maximas.

> Agonistas parciales. Son aquellos que muestran afinidad, pero cuya actividad
intrinseca es menor que la de un agonista puro.

*  Agonistas inversos. Son los que logran efectos opuestos a los producidos por los
agonistas completos y parciales.



Tipos de antagonismo

Antagonismo competitivo. Es el que se desarrolla cuando los farmacos compiten
por el mismo receptor —el antagonista se une al receptor impidiendo que el
agonista desarrolle su efecto—. Este tipo de antagonismo es reversible, y se
revierte aumentando las concentraciones de agonista.

Antagonismo alostérico. Se da cuando el inhibidor o antagonista no actda en
el mismo receptor R sino en una zona préxima R’ intimamente relacionada
con ¢l, disminuyendo la actividad intrinseca del agonista. Ejemplos: aspirina e
ibuprofeno.

Antagonismo no competitivo. En este caso el antagonista no actia en el receptor
sino en una zona relacionada a él; que es necesaria para el agonista. Este tipo de
antagonismo no puede ser revertido aumentando la concentracién del agonista.

El antagonista no competitivo da lugar a una disminucién progresiva del efecto maximo
a medida que se aumenta la dosis.

Antagonismo _fisiologico. Se produce cuando dos farmacos interactian con
receptores distintos que desencadenan respuestas o efectos farmacoldgicos
opuestos, por ejemplo el que se produce entre la adrenalina y la histamina. La
histamina es una amina endégena que juega un papel en las respuestas locales del
sistema inmunitario, mediando procesos de inflamacion y de alergia; al unirse a
sus receptores H1 y H2 se manifiesta con una vasodilatacién marcada, secrecion
de jugos gastricos, entre otras.

Laadrenalina se une alos receptores beta 1 y beta 2, generando efectos vasoconstrictores

y broncodilatadores, efectos contrapuestos a los nombrados previamente en la histamina.

Antagonismo guimico. Se da cuando el antagonista reacciona quimicamente con
el agonista, bloqueando su efecto.

1.5. Interacciones farmacodinamicas

a) Sinergismo: dos firmacos son sinérgicos cuando al combinarlos se obtienen

efectos superiores a los que se hubieran obtenido si se hubieran administrado de
forma individual.

b) Swumacidn: es un fenémeno farmacoldgico que ocurre cuando al administrar dos

darmacos de manera conjunta el efecto final es igual a la suma de los efectos
f: d junta el efecto final gual a | de | fect
producidos cuando los farmacos se emplean individualmente.

c) Potenciacion: ocurre cuando el efecto es superior a la suma de los efectos

individuales. Para que este fenémeno se exprese, los firmacos en cuestién deben
cumplir ciertos requisitos, como no ser agonistas en el mismo receptor y que
ambos produzcan el mismo efecto por distintos mecanismos de accion.
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2. Variabilidad biolédgica

No todos los individuos reaccionan de igual manera a la administracién de un farmaco.
Esto se debe a la variabilidad biolégica, caracteristica de los seres vivos.

La magnitud de la respuesta o la administracion de una misma dosis es variable cuando
se evallan potencia, eficacia y pendiente en la curva dosis-respuesta. Asi, la administracion
de la misma dosis de un fairmaco a un grupo de pacientes produce el efecto esperado en la
mayoria, pero en algunos individuos resulta ineficaz y en otros se observan efectos téxicos.

Esta variabilidad en la respuesta a los farmacos depende de factores farmacocinéticos que
alteran los procesos de absorcion, distribucion y eliminacion, y, por lo tanto, de la relacién
entre la dosis que se administra y el nivel plasmatico que se alcanza. Ademas, la variabilidad
en la respuesta depende de factores farmacodinamicos que alteran la sensibilidad del
organismo al fdrmaco y en consecuencia la relacion entre los niveles plasmaticos y los
efectos.

Entre los factores mds importantes de la variabilidad, se encuentran los fisioldgicos,
como el patrén genético, alteraciones dietéticas (el consumo excesivo de alcohol o el
consumo de cigarrillo, alteraciones vitaminicas, por mencionar algunas); la edad (no es lo
mismo un nifo que un adulto o un adulto mayor); el estado fisiologico en el embarazo.

También influyen factores patoligicos que puedan afectar estructuras como los rinones,
el higado, la mucosa gastrica, etcétera.

Porultimo, pero no menos importantes, estdn los factores iatrogénicos que puedan generar
respuestas negativas en el organismo, por ejemplo las interacciones entre medicamentos
o entre medicamento-alimento que puedan alterar las respuestas terapéuticas esperadas.

Segtn el tipo de respuesta de los individuos a un firmaco, pueden considerarse
individuos Aiperreactivos a los que presentan efectos en dosis muy bajas de medicamento
administrado e /iporreactivos a los que en dosis normales de un firmaco presentan una
respuesta disminuida.

A continuacién, algunos conceptos importantes vinculados a la variabilidad biologica:

*  Jolerancia. Bs una forma de hiporreactividad adquirida que se presenta ante la
repetitiva exposicion al fairmaco. Si esta tolerancia se desencadena de manera
muy rapida, se denominara zaguifilaxia.

* Idiosincrasia. En farmacologia este término refiere a una respuesta anormal
a un farmaco, independientemente de la dosis y la intensidad de los efectos.
No debemos confundir este término con las reacciones de hipersensibilidad o



de alergia, ya que estas necesitan una exposicién previa a dicho agente para
desarrollarse.

3. Efectos que no dependen del principio activo

a) Efecto placebo: es el conjunto de afectos positivos sobre la salud que produce
un acto médico (o cualquier acto con intencién terapéutica) y que no se debe
al efecto especifico de dicho acto médico. Se trata, entonces, de un fenémeno
psicoldgico.

b) Efecto nocebo: se utiliza para calificar las respuestas o reacciones daninas,
desagradables e indeseables que manifiesta un sujeto al administrarle un
compuesto farmacoldégicamente inerte, de tal manera que las respuestas
orgdnicas del sujeto no fueron generadas quimicamente (como resultado directo
de la accién del farmaco), sino més bien como consecuencia de las expectativas
pesimistas propias del sujeto al pensar que el firmaco le causaria efectos daninos,
dolorosos y desagradables.

Escanea el c6digo con la cdmara de tu celular para ver el video.

4. Estudios ciego y doble ciego

a) Ciego simple: estudio clinico controlado en el que generalmente los participantes
desconocen la intervencién asignada o los grupos de estudio (no saben si se les
administré el placebo o la muestra terapéutica).

b) Doble ciego: ni los investigadores ni los pacientes saben quién pertenece al grupo
experimental o al grupo de control. Este tipo de estudios intenta disminuir la
influencia de los prejuicios o la influencia no intencional sobre los resultados.

5. Bibliografia
Florez J. Farmacologia humana. Barcelona: Masson; 1998.

Brunton LL, editor. Goodman y Gilman: las bases farmacoldgicas de la terapéutica. 12* ed. Ciudad de México:
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Velasco A et al,, editores. Farmacologia fundamental. Madrid, McGraw Hill; 2003.
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Farmacocinética

Br. Ignacio Varela

Asist. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

Br. Florencia Gonzalez
Ay. de la Cdtedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Definicion y concepto

La farmacocinética es la rama de la farmacologia encargada de seguir los procesos
de liberacién, absorcion, distribucién, biotransformacioén y eliminacion de los farmacos.
Estudia el curso temporal de las concentraciones de los fairmacos en el organismo y
construye modelos que ayudan a interpretar los datos obtenidos, y por tanto valorar o
predecir la accién terapéutica o toxica de un farmaco.

Llevando estas definiciones aalgo mds simplificado, se podria decir que la farmacocinética
estudia «lo que el organismo le hace al medicamento».

Los procesos que determinaran la evolucion temporal de las concentraciones plasmaticas
del farmaco son la liberacion, la absorcion, la distribucién, la metabolizacion y la excrecion.
Estos procesos no se dan de una manera sistematizada uno después de otro, sino que a
veces pueden darse de manera simultanea.

Asimismo, no todos los procesos nombrados son obligatorios en todos los medicamentos;
por ejemplo, en la via parenteral intravenosa el proceso de absorcion no tiene lugar ya que
el medicamento se administra directamente en la sangre y la metabolizacion sera nula para
algunos antimicrobianos.

2. Pasaje del farmaco por el organismo

El pasaje de un farmaco por el organismo desde su administracion hasta su eliminacién
es conocido por el acronimo LADME.

L: liberacion

A: absorcion

D: distribucién

M: metabolizacién
E: excrecion

2.1. Liberacion

Es el proceso mediante el cual el medicamento en una determinada forma farmacéutica
desprende (libera) el principio activo.
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Medicamento:

https://www.coflugo.org/docs/Medicamentos que debemos saber.pdf

Forma farmacéutica:

https://med.unne.edu.ar/sitio/multimedia/imagenes/ckfinder/files/files/17 forfar.pdf

La liberacion se dara en diferentes etapas:
*  Disgregacion. Es el paso de formas sélidas a particulas sélidas mas pequenas.
*  Disolucion. Corresponde al pasaje de formas sélidas a liquidas (solucién).
*  Difusion. Es el pasaje del firmaco disuelto a través de las membranas celulares.

740

Escanea el codigo con la camara de tu celular para ver el video. e

La liberacién de un medicamento puede verse afectada por diferentes factores, que en
el laboratorio farmacéutico se pueden modificar con la finalidad de acelerar o enlentecer la
velocidad de liberacién del principio activo.

Estos factores modificables podran ser:

* El tamano de la particula (a menor tamano de particula, mayor velocidad de
liberacién),

* la viscosidad (a mayor viscosidad, menor velocidad de disolucién), y

¢ laagitacion (la agitacién aumenta la velocidad de disolucién).

2.2. Absorcion

El proceso de absorcién es el pasaje del principio activo a través de las membranas
celulares.

Todo medicamento posee una accién especifica, y para poder efectuarla debe llegar
a su receptor diana ubicado en el érgano efector. En la mayoria de los casos, para poder
llegar al receptor, el principio activo debe pasar al torrente sanguineo, desde donde se
distribuird hasta llegar al receptor.

Al igual que en la liberacién, hay factores que afectaran los valores de absorcion. Entre
ellos, la liposolubilidad, el tamano y forma de la molécula y la carga eléctrica son los mas
importantes.

Pasaje transmembrana de los farmacos

Las principales formas mediante las cuales las moléculas del principio activo pasan
a través de las membranas celulares son la difusion facilitada, el transporte activo, la
pinocitosis, la filtracién a través de los poros y la difusion pasiva.



Difusiéon facilitada

Las membranas celulares estain compuestas por una capa doble de lipidos, y solo
podran atravesarla de manera pasiva (sin gasto energético) aquellas sustancias que son
liposolubles. La difusion facilitada se da en sustancias que no son liposolubles, y en las que
la liposolubilidad que necesitan para poder difundir a través de las membranas es adquirida
mediante la combinacion con un transportador. Dicho transportador se encuentra presente
en la misma membrana que se quiere atravesar.

Para que pueda llevarse a cabo este tipo de transporte es necesario un gradiente de
concentracion favorable, desde donde hay mayor concentracién de soluto hacia donde hay
menos concentracion.

Transporte activo

El transporte activo se da mediante la acciéon de un transportador, al igual que el
mecanismo anterior; pero a diferencia de aquel, este se da en un gradiente de concentracion
desfavorable, desde donde hay menor cantidad de soluto hacia el lado de la membrana
donde hay mds concentracion. Para que este tipo de transporte sea factible es necesario un
gasto de energia por parte del organismo.

Pinocitosis

Es un proceso mediante el cual las particulas del firmaco se fijan a receptores especificos
ubicados en la membrana, la cual se invagina y habilita el pasaje al medio intracelular.

Filtracion

Se da a través de los poros ubicados en la membrana, que son de un tamano bastante
reducido, lo que obliga a las moléculas del firmaco a ser ain mds pequenas para posibilitar
este tipo de transporte, y al mismo tiempo tener una carga electronegativa especifica que
le permita difundir al medio intracelular.

Difusién pasiva

Es el medio utilizado por la mayoria de los farmacos, los que atraviesan las membranas
por una disolucién en la bicapa lipidica. Este fenémeno se produce a favor de un gradiente
de concentracién y sin gasto energético. La velocidad de paso de un lado al otro de la
membrana depende directamente de la concentracién de fairmaco: a mayor concentracion,
mayor velocidad de paso, hasta igualar concentraciones a ambos lados. Se entiende por
velocidad de difusion a las cantidad de sustancia que difunde en una unidad de tiempo
determinada.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los firmacos son dcidos o bases débiles,
y por lo tanto son electrolitos que en disolucion se pueden hallar de dos formas: ionizada
0 70 tonizada.

La fraccién ionizada es hidrosoluble y la no ionizada es liposoluble, por lo cual es esta
ultima la Unica que tiene facilidad para atravesar la membrana.

La cantidad de firmaco que se encontrara ionizado o no ionizado dependerd
principalmente de tres factores: la naturaleza acida o bésica del firmaco (pH farmaco), el
pH del medio y el pKa del firmaco (valor de pH al cual el 50% del firmaco se encuentra
en su forma ionizada). El pKa y el pH se relacionan por la ecuacién de Henderson
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Hesselbach, que permite conocer la fraccion del fairmaco que se ioniza y la fraccién que
queda sin ionizarse. Asi, las variaciones de pH condicionan la cantidad de farmaco ionizado
y no ionizado, y en consecuencia la cantidad de fairmaco que atraviesa la membrana. Al
modificar el pH, entonces, se regula la cantidad de fdrmaco que atraviesa las membranas
biolégicas.
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Figura 1. Ecuacién de Hesselbach.

En el siguiente enlace se accede a mds informacién relacionada con el tema:

http.//www7.uc.cl/sw_educ/enfermeria/viaparenteral/html/contenidos/absorcion.html

Parametros farmacocinéticos

Dentro de los parametros farmacocinéticos se encuentra la biodisponibilidad, que es
el porcentaje de fairmaco administrado que es capaz de alcanzar la circulacion sistémica.
Hay diferentes factores que afectardn la biodisponibilidad, como por ejemplo la via
de administracion utilizada y la técnica de fabricacion de la forma farmacéutica, y el
efecto de primer paso hepatico, o sea la metabolizacion del fairmaco absorbido en el tracto
gastrointestinal que llega al higado a través de la vena porta y que se metaboliza en él
antes de llegar a la circulacion sistémica. Este efecto disminuye de manera variable la
concentracion plasmatica.
La via de administracién puede mejorar la biodisponibilidad; en el caso de la via
parenteral o la via sublingual, se evade este efecto de primer paso.
Otro parametro farmacolégico muy importante es la curva de concentracion plasmatica,
que se usa para determinar la cantidad de fairmaco que se absorbe o que se encuentra
biodisponible para lograr el efecto farmacolégico deseado.
Lavidamedia, porsu parte, esel tiempo que tarda en eliminarse el 50% de la concentracién
plasmdtica alcanzada por una dosis de medicamento, es decir el lapso necesario para que
la cantidad de farmaco presente en el organismo (o en plasma sanguineo) disminuya a la
mitad. Este pardmetro farmacoldgico es de vital importancia para determinar los intervalos
entre dosis.
Las concentraciones plasmaticas de los farmacos se definen como la cantidad de
farmaco presente en el plasma sanguineo, caracterizadas de la siguiente manera:
* Concentracion plasmdtica maxima. Es la maxima concentracion de medicamento
que se obtiene en el plasma con la administracion de una dosis determinada.
Concentracion terapéutica. Es la concentracién o rango de concentracion en la
que el medicamento es capaz de producir el efecto terapéutico deseado.

*  Concentracion toxica minima. Es el limite de concentracién plasmética de un
medicamento por encima del cual empiezan a aparecer los efectos toxicos.

* Concentracion subterapéutica. Es el limite de concentracién plasmatica de un
farmaco por debajo del cual no se obtienen efectos terapéuticos, pero que puede
ocasionar reacciones adversas.



2.3. Distribucion

Luego de que el fairmaco ha sido absorbido y se encuentra en el torrente sanguineo, este
es distribuido mismo por la circulacion hacia los diferentes tejidos del organismo.

Para hacerlo las moléculas de fairmaco pueden movilizarse solas o unidas a diferentes
proteinas que se encuentran en el plasma, entre las cuales se puede nombrar la albimina
(que es de las mds abundantes) y la glucoproteina 4cida al (que se une a los firmacos
bésicos).

La unién inespecifica a otras proteinas plasmadticas generalmente ocurre en un grado
mucho menor. La unioén por lo regular es reversible. Ademas, ciertos fairmacos se pueden
unir a proteinas que funcionan como proteinas portadoras de hormonas especificas, tal
es el caso de la unién del estrégeno o la testosterona a la globulina fijadora de hormonas
sexuales, o la unién de la hormona tiroidea a la globulina fijadora de tiroxina.

En concreto, como se mencionaba previamente, los firmacos viajan solos o unidos a
estas proteinas y se distribuirdn por los diferentes tejidos, de los cuales se debe tener en
cuenta que no todos son iguales. Sus caracteristicas de volumen, flujo sanguineo regional
y permeabilidad capilar incidirdn directamente en la perfusién del fairmaco en dicho
tejido. También jugaran un rol muy importante las caracteristicas propias del farmaco
y su capacidad de interactuar con los érganos y compartimientos en cuestion, y ni que
hablar de las caracteristicas propias del paciente, como su gasto cardiaco y sus variaciones
anatémicas.

La siguiente grafica (ﬁgura 2) muestra las distintas concentraciones que alcanza el
mismo agente farmacoldgico en distintos tejidos y compartimentos.
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Figura 2. Concentraciones alcanzadas por el mismo agente farmacoldgico en distintos tejidos y compartimentos.
Grifica extraida de Brunton L, editor. Goodman y Gilman: las bases farmacoldgicas de la terapéutica. 13* ed.
Ciudad de México: McGraw Hill; 2018.
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2.4. Metabolizacion

Se define metabolizacion como aquellas alteraciones bioquimicas por medio de
las cuales las moléculas del firmaco son transformadas en sustancias mds ionizadas,
polares e hidrosolubles, con la finalidad de facilitar su eliminacién por el organismo. La
metabolizacion sucede gracias a la actividad enzimatica.

La biotransformacién que se da durante este proceso juega un papel fundamental en
el tiempo de accién de los farmacos. Estos, al ser degradados, generan metabolitos, que
pueden ser activos e inactivos (no ejercen ninguna accién). También hay ciertos farmacos
que originalmente se administran como una molécula inactiva que al metabolizarse
producen metabolitos activos, los que ejerceran una accién terapéutica, a este proceso se
le llama bioactivacién de profarmacos.

Entre los farmacos que pueden administrarse originalmente como activos y al mismo
tiempo al ser metabolizados generar metabolitos que también poseen actividad, se
encuentra el dcido acetil salicilico o aspirina.

Del mismo modo, existen farmacos activos que son factibles de metabolizarse por
distintas vias, y dependiendo de la via de metabolizacién dar como producto metabolitos
téxicos (el paracetamol, por ejemplo)‘

Estos procesos de biotransformacién que se dan durante la metabolizacién tienen lugar
en dos fases: I y 1.

Las reacciones de la fase I convierten la molécula original en una molécula mucho mas
hidrosoluble, a través de reacciones de 6xido reduccién e hidrélisis.

La fase II o de conjugacion, en tanto, consiste en la adicion a compuestos electrofilicos
enddgenos que aumentan la ionizacién e hidrosolubilidad, favoreciendo la eliminacién por
parte de los rinones.

Los farmacos pueden ser metabolizados atravesando las dos fases, pasar solo por la fase
I o directamente pasar a la fase I1.

2.5. Excrecién

La eliminacién o excrecion es el pasaje de los medicamentos de la circulacion al exterior
del organismo. Dichos procesos siguen los mismos principios de pasaje de membranas visto
en los procesos de absorcion.

Al eliminar estas moléculas de medicamentos, estas son eliminadas como sustancias no
modificadas, o como metabolitos. Aquellas sustancias més liposolubles son eliminadas con
mucha mayor dificultad, y aquellas mas hidrosolubles son eliminadas de manera mas simple
por parte del organismo.

El rindén es el 6rgano que mads se relaciona con los procesos de eliminacién de los
medicamentos. Sin embargo, la eliminacién también puede darse a través de la via biliar, la
pulmonar, la salival, la gastrica, la intestinal y a través de la leche materna.

La excrecién renal de farmacos es el resultado de tres procesos:

1) Filtracién glomerular. En este proceso pasan a la orina todos los firmacos que se
encuentran en forma libre disueltos en el plasma, que poseen un peso molecular
menor a los 70.000 dalton. Este paso puede estar condicionado por diferentes
variables, como la edad, la presencia de algunas sustancias, el embarazo y algunas
patologias.



2) Secrecion tubular. 1.a secrecién tubular renal puede desarrollarse de dos maneras,
ya sea mediante procesos activos o pasivos. En general, los firmacos utilizan los
mismos procesos de excrecion que las sustancias endégenas, por lo cual estos
procesos no funcionan de manera tan selectiva. En los farmacos que se excretan
por secrecion tubular no importa cuadl sea la fraccién libre o la que se encuentre
unida a proteinas, siempre y cuando dicha unién sea reversible. Es importante
saber que el transporte activo tiende a saturarse.

3) Reabsorcion tubular. Mediante la reabsorcién tubular los farmacos que fueron

filtrados o secretados a los tibulos renales pueden ser nuevamente reabsorbidos
para volver a la circulacion sistémica. Este proceso de reabsorcion se desarrolla
generalmente de forma pasiva, aunque existen casos en los que se realiza de
forma activa.
En los procesos de reabsorcion pasiva de las sustancias acidas o basicas, es muy
importante el valor de pH del medio. De este modo, acidificando o alcalinizando
la orina pueden regularse los procesos de excrecion de los dcidos o bases débiles;
este procedimiento es utilizado en situaciones de intoxicacion.

Lasegunda viaenimportancia en la eliminacion de los firmacos es el sistema hepatobiliar.
A través de la bilis se eliminan sustancias de peso molecular alto. Estos procesos se dan de
forma activa y sirven mucho para tratar infecciones biliares. Los fairmacos también pueden
ser eliminados por las heces.

La via pulmonar también es relevante a la hora de excretar anestésicos inhalatorios y
farmacos que sean administrados por dicha via.

Respecto de la excrecion por medio de la leche materna, esta debe ser monitoreada en
madres lactantes. También debe ser controlada la concentracion de fairmaco en la leche;
generalmente dicha concentraciéon es muy baja, pero puede haber casos en los que se
produzcan reacciones adversas en el lactante.

La excrecién por saliva, sudor y lagrimas es poco importante en cantidad.

La vida media plasmdtica de eliminacion es el tiempo que tarda una concentracion de
farmaco en plasma en reducirse a la mitad. Es un valor clave a la hora de decidir las pautas
de administracién o posologia. Son necesarias la suma de cinco vidas medias para eliminar
de manera completa el fairmaco del organismo.

Por otra parte, el aclaramiento, depuracion o clearance es la capacidad de un érgano
para eliminar un farmaco. En general, los factores que alteran la funcién renal o hepatica
pueden variar el tiempo de aclaramiento.

3. Ejercicios
1. Podemos entender a la farmacocinética como:

a) Lo que el organismo le hace al medicamento.
b) Lo que el medicamento le hace al organismo.

" Respuestas: 1- a; 2-b; 3-a; 4-b
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2. Todos los medicamentos, al liberar el principio activo, pasan por todas las etapas
farmacocinéticas.
a) Verdadero
b) Falso

3. La mayoria de los fairmacos atraviesan las membranas celulares por:
a) Difusién simple pasiva
b) Pinocitosis
c) Transporte activo

4. Un profarmaco es:
a) Una sustancia que ingresa al organismo activa y se inactiva al ser eliminada.
b) Una sustancia que ingresa al organismo inactiva y se activa en el higado.
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Antisepticos

Dra. Camila Dotta

Asist. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Definicion y concepto

Los antisépticos son agentes quimicos de aplicacién tépica capaces de destruir o inhibir
el crecimiento de microorganismos en tejidos vivos (piel, mucosas, dientes). Algunos
antisépticos pueden también actuar como desinfectantes, es decir como agentes quimicos
capaces de destruir o inhibir el crecimiento de microorganismos en objetos inanimados,
y son utilizados para la desinfeccion de las diferentes dreas del consultorio, superficies,
objetos e instrumental.

2. Utilidad y objetivos del uso de los antisépticos

Los antisépticos son eficaces para realizar la antisepsia de piel, mucosas, dientes y dentina,
previo a cualquier maniobra quirdrgica, para disminuir la carga microbiana. Ademas, se usan
como conservantes de especialidades farmacéuticas. Pueden tener propiedades cdusticas
y por ello también se usan como obtundentes del dolor. Dependiendo de su espectro de
accidn, son eficaces en el tratamiento local de infecciones bacterianas, fingicas y virales.

Los objetivos buscados con su uso son disminuir la carga bacteriana y con ello minimizar
el desarrollo de una infeccién.

Un antiséptico debe poseer propiedades especificas para cumplir con los usos y
objetivos anteriormente descritos, entre ellas rapida accién, no inactivarse en presencia de
materia organica, eficacia prolongada, baja tension superficial para poder estar en intimo
contacto con la superficie donde se aplica y no ocasionar irritacion, dolor o alergia.

Para lograr un uso eficaz de los antisépticos debe limpiarse la piel previamente
a su aplicacién, debe tenerse en cuenta su fecha de elaboracion y de vencimiento, y su
concentracion terapéutica.

A la hora de elegir un antiséptico deben considerarse algunas caracteristicas: su espectro
de actividad, su latencia, si posee o no efecto residual, si existe interferencia con la materia
orgénica en su accion y las posibles reacciones adversas a nivel local o sistémico.

3. Mecanismo de accidn

El mecanismo de accién de cada antiséptico es diferente, pues depende de su estructura
quimica. En general, algunos ejercen su accién terapéutica a través de la oxidacion del
protoplasma bacteriano, otros desnaturalizan las proteinas bacterianas y otros tienen una
accion de tipo detergente, aumentando la permeabilidad de las membranas bacterianas.

Existen factores que influyen en la accion de cada antiséptico en especifico, por ejemplo
el tipo y la concentracién de microorganismos presente, la concentracion del agente, el
tiempo de exposicion, la temperatura y el pH, la presencia o no de material orgdnico o
extrano y la resistencia del microorganismo al antiséptico.
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4. Clasificacion

De acuerdo con el grupo quimico, se clasifican en:
* Alcoholes
* Oxidantes
* Halogenos
*  Fenoles
* Biguanidas
* Aceites esenciales
* Amonios cuaternarios

4.1. Alcoholes

Los alcoholes han sido por tiempo utilizados ampliamente como desinfectantes o
antisépticos. Su mecanismo de accién se basa en la reduccién de la tension superficial
con desnaturalizaciéon de proteinas y alteracion de la permeabilidad de las membranas
citoplasmaticas microbianas. Poseen accién bactericida inmediata, limitado efecto residual
y pierden eficacia en presencia de materia organica.

Se clasifican dependiendo del nimero de carbonos que presentan en su cadena.

Alcohol etilico

Es bactericida de accién intermedia cuando se evalia como desinfectante. Destruye
bacterias grampositivas y gramnegativas, su accion es variable frente a hongos y virus
—hepatitis B (HBV) y VIH—, pero es inactivo frente a esporas. Su concentracién
éptima como antiséptico y desinfectante es al 70% (0 70°); concentraciones de 95% y 96%
actian como desengrasantes, causando solo deshidratacion de los microorganismos. Puede
ocasionar un efecto irritante por su uso prolongado y en zonas donde la piel o mucosas se
encuentran lesionadas o erosionadas.

Se deben respetar las condiciones establecidas por el fabricante para su almacenamiento
debido a que son volitiles e inflamables.

Dentro de las reacciones adversas descritas para el etanol estdn la xerodermia, heridas
o tlceras y accién neurolitica.

4.2. Oxidantes

Los oxidantes son compuestos bactericidas que ejercen su accién antimicrobiana
generando oxigeno naciente, oxidando las estructuras bacterianas. Poseen escasa capacidad
de penetracién, accién débil y transitoria, y estabilidad baja. Se inactivan en presencia de
materia organica.

Peroxido de hidrégeno

Conocido cominmente como agua oxigenada, libera oxigeno que ataca lipidos,
proteinas y el ADN bacteriano. Es activo frente a bacterias (més frente a gramnegativos y
especialmente frente a anaerobios), hongos y algunos virus. Se descompone en presencia
de metales, sales metdlicas, calor y agitacion.

El agua oxigenada disponible comercialmente para uso en humanos se encuentra en
concentracion de 3% o 10 volimenes. Esta concentracion se utiliza para enjuagues bucales
y lavado de heridas. Al 6% o 20 volimenes se comporta como esporicida y se emplea para
desinfeccion de instrumental y superficies.



En odontologia se utiliza en técnicas de blanqueamientos de piezas vitales y no vitales,
en concentraciones de 10%, 20% y 30%. También es util para la limpieza de cierto tipo de
ulceras o heridas y para el tratamiento de la gingivitis ulcerosa necrotizante.

Su uso a largo plazo genera irritacion de la piel o mucosas, hipertrofia de las papilas
linguales en caso de uso prolongado como enjuague bucal.

4.3. Halégenos

Los compuestos halogenados son un grupo de compuestos no metdlicos, formadores
de sales haloideas. LLos compuestos de cloro y yodo son los halégenos mads utilizados.
Poseen accioén bactericida y son activos frente a bacterias grampositivas y gramnegativas,
fungistdtico (especialmente para Candida albicans), viricida (incluyendo el virus de la HBV
y HIV-1).

Compuestos clorados — Hipoclorito de sodio

El principio activo es el acido hipocloroso no disociado.

Se utiliza como antiséptico y desinfectante en diferentes concentraciones. Es corrosivo
para metales. Es inestable y su actividad disminuye por efecto de la luz y la temperatura.

El envasado puede afectar su eficacia; deben adquirirse aquellos que se comercializan
en envases opacos y con fecha de elaboracion y vencimiento. Sin embargo, aun en su envase
original de pldstico opaco, cerrado y resguardado de la luz, las concentraciones de cloro
activo se reducen en un 40% a un 50% después de 30 dias de fabricado.

Las soluciones no deben prepararse con agua caliente debido a que se forma
trihalometano (cancerigeno animal).

En odontologia es utilizado en endodoncia para irrigaciéon de conductos radiculares
al 2,5% o 5%. Posee propiedades blanqueantes, desodorizantes, disolvente de materia
organica.

Como desinfectante se utiliza en concentraciones de 0,5%.

Compuestos yodados

Son activos frente a bacterias gramnegativas y grampositivas, micobacterias, hongos y
virus con y sin envoltura lipidica. La accion sobre esporas es menor que la accién del yodo
elemental y depende de la concentracion.

Los mas empleados son la yodopovidona (polivinilpirrolidona yodada)‘

Debe emplearse en soluciones al 10% para asegurar una concentracién en yodo libre
igual o superior al 1%. A mayor dilucién se libera mas yodo libre. En soluciones jabonosas
o como jabon solido es util para limpieza de manos y para limpieza prequirurgica de la piel.

La aplicacion de antisépticos yodados tanto a la madre en los momentos previos al
parto como al recién nacido provoca una sobrecarga yodada incontrolada. La absorcion
del yodo a través de la piel de la madre es tan rdpida que la yodemia en sangre de cordén
aumenta en un 50%, provocando un bloqueo transitorio o permanente de la tiroides, por
lo que se desaconseja su uso perinatal.

Yodoformo o triyodometano

En odontologia se utiliza el yodoformo como antiséptico, que es un polvo de color
amarillento, con un alto porcentaje de yodo (97%), con accién bactericida. Para potenciar
su efecto se asocia con otros antisépticos, y se conforman diferentes tipos de pastas para
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aplicacion intraconducto. También se asocia con eugenol, formando un apdsito que se
coloca con una gasa dentro del alveolo dental como tratamiento de la alveolitis.

4.4, Fenoles

Son alcoholes arométicos (cresol, fenol). Su mecanismo de accién es similar al de los
alcoholes, con accién bactericida a bajas concentraciones, y causa dano a las membranas
con pérdida de los constituyentes citoplasmaticos, desnaturalizando las proteinas.

Como reacciones adversas se describen: acciones irritantes y toxicas a nivel
gastrointestinal, del sistema nervioso central y cardiovascular.

Tipos de fenoles

* Creolina

* Eugenol: derivado fendlico conocido cominmente como «esencia de clavo», es
utilizado desde hace varios siglos en la prictica odontologica. Su apariencia es
la de un liquido transparente. Es utilizado en combinacién con yodoformo en el
tratamiento de las alveolitis, con el éxido de zinc como cemento de obturacion
temporaria y en el cemento de Grossman utilizado para obturaciones de
endodoncias. Posee accion bactericida, propiedades sedativas, es obtundente
del dolor.

* Formocresol: antiséptico aldehido utilizado en necrosis sépticas pulpares y
pulpectomias de los dientes deciduos.

* Paramonoclorofenol alcanforado: antiséptico que libera cloro naciente. Se utiliza
en el tratamiento de piezas con vitalidad pulpar y necrosis. Se asocia al alcanfor
para aumentar su poder antiséptico. Posee toxicidad sobre tejidos vivos.

 Triclosan: antiséptico bisfenol clorado, que se ha incorporado a dentifricos
y colutorios en concentraciones del 0,2-0,3% combinado con sales de zinc
(aumentan la reduccién de placa).

4.5. Biguanidas - clorhexidina

Es un agente de eleccién como antiplaca con una eficacia en su reduccién del 75%. Se
une a la hidroxiapatita del esmalte, a la pelicula adquirida y a las proteinas salivales.

Posee buena estabilidad a temperatura ambiente y a un pH comprendido entre 5-8 es
fotosensible. Se descompone con el calor en cloroanilina. Posee gran sustantividad.

A bajas concentraciones se comporta como bacteriostatico y en altas como bactericida.

Clorhexidina

Se usa en solucién hidroalcohdlica al 0,12% como colutorio, en solucién acuosa al 2%
para antisepsia de piel y mucosas previo a diferentes intervenciones en cavidad bucal. Al
1% en forma de geles y barnices, para aplicacién local, y clorhexidina 4% en emulsion
con agente espumante para lavado prequirirgico de manos y como antiséptico general en
profilaxis.

Su uso prolongado por mas de 15 dias genera tincion de las piezas dentales, asi como
también sabor metalico, por lo que se su uso debe limitarse en el tiempo.



4.6. Aceites esenciales

Son sustancias volatiles de intenso olor que se extraen de plantas aromadticas. Se han
usado en colutorios y caramelos durante afnos. Entre ellos encontramos el timol, el mentol
y el eucaliptol.

Tienen amplio uso en la industria alimenticia y cosmética; su principal actividad
terapéutica es como antimicrobiano. Pueden provocar alergia a personas sensibles a ciertos
terpenoides.

Son insolubles en agua pero solubles en alcohol, grasas, ceras y aceites vegetales.

Su mecanismo de accidn consiste en la alteracion de la pared celular (extraccién de
liposacéridos y dcidos) y la inhibicién de enzimas bacterianas.

4.7. Amonios cuaternarios

Los compuestos de amonio cuaternario son compuestos catiénicos de nitrégeno con
carga positiva. Son compuestos antimicrobianos considerados activos potentes por su
potencial antiséptico y desinfectante.

Su mecanismo de accién se basa en lesionar la membrana celular debido a la
desorganizacién en la disposicién de las proteinas y fosfolipidos, interfiriendo en el
metabolismo energético.

Tienen accién bactericida. Son activos frente a bacterias grampositivas y gramnegativas,
fungicidas y viricidas.

Cloruro de cetilpiridinio

Previene la formacioén de placa bacteriana y ayuda a reducir su acumulacion, previene
también la aparicion o el desarrollo de gingivitis.
Se utiliza en dentifricos y colutorios asociado con otros antisépticos.

En los siguientes enlaces se accede a articulos relacionados con el tema:

http://www.tendenciasenmedicina.com/Imagenes/imagenes34/art 13.pdf

http://revistas.uss.edu.pe/index.php/SVS/article/view/1280/1176

http://www.dspace.uce.edu.ec/bitstream/25000/21187/1/

T-UCE-0015-OD0O-335.pdf
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Dentifricos y colutorios

Dra. Camila Dotta

Asist. de la Catedra de Farmacologia y Terapéutica

1. Introduccion, definicion y concepto

La correcta higiene bucal es la herramienta més eficaz, econdmica y de mayor alcance
para la prevencion de caries y paradenciopatias. Su principal objetivo es el correcto control
de la placa microbiana, para lo cual se utilizan métodos de remocién mecdnicos y quimicos.
Los dentifricos facilitan la eliminacién de la placa dental, y complementan la accién
mecdnica del cepillado dental.

En este apartado vamos a retomar conceptos tratados anteriormente, como, por
ejemplo, el de antisépticos.

Losantisépticos son toda sustancia que mata o impide el crecimiento de microorganismos
y que es adecuada para el uso tépico en tejidos vivos: piel, mucosas, dientes, pero no para
el uso interno. Se encuentran muchos antisépticos para uso local tépico vehiculizados en
dentifricos y colutorios, utilizados para el tratamiento de algunas patologias a nivel de la
cavidad bucal y como coadyuvantes en la higiene bucal diaria.

En nuestra legislacion, los cosméticos y dispositivos terapéuticos son definidos en
la Ley 15.703, articulos 3 y 4. Como cosmeético se define a toda sustancia y mezcla de
sustancias preparada para ser utilizada en la limpieza, mejoramiento o alteracién del
cutis, piel, cabello, unas o dientes. Y como dispositivo terapéutico a cualquier articulo,
instrumento, aparato o artefacto, incluyendo sus componentes, partes o accesorios, para su
uso en el diagndstico, tratamiento, atenuacion o prevencion de una enfermedad, desorden
o estado fisico anormal y sus sintomas; la restauracion, correcciéon o modificacién de una
funcién fisiolégica o de su estructura corporal, etcétera.

2. Dentifricos

Son muestras homogéneas y estables de diversos compuestos en variadas proporciones,
cuya presencia y concentraciones dependen del tipo de producto ofrecido por el fabricante.
Tienen efectos terapéuticos capaces no tan solo de prevenir enfermedades, sino de regenerar
lesiones de caries en estadios iniciales.

2.1. Componentes

Los dentifricos son utilizados como un sistema de administracién de agentes terapéuticos
a la cavidad bucal. Estos contienen en su formulacién base: abrasivos, humectantes,
conservantes, aglutinantes, espumantes, saborizantes y colorantes. Ademas, tienen en su
composicion agentes terapéuticos para la prevencion de caries, para el tratamiento de la
gingivitis, con actividad antisarro (fluoruros, zinc y arginina, cloruro de cetilpiridinio), para
el tratamiento de la hipersensibilidad dentaria (como bicarbonato de arginina, complejo de
carbonato de calcio, nitrato de potasio o fluoruro de estano estabilizado), etcétera.
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Los abrasivos facilitan el arrastre de placa dental adherida al diente, son preparados
en forma de granos muy pequenos para no desgastar en exceso los dientes (pueden ser
carbonato de calcio o silica, dependiendo de la formulacion del fabricante).

Los humectantes, por su parte, se utilizan para prevenir el secado y endurecimiento
del dentifrico cuando entra en contacto con el aire. Podemos encontrar en las diferentes
formulaciones glicerol, sorbitol, propilenglicol.

Los aglutinantes o espesantes son gomas naturales, imprescindibles para mantener la
suspension estable, lo cual hacen aumentando la viscosidad.

Los conservantes, en tanto, evitan la colonizacién de microorganismos en el dentifrico.

Los espumantes o detergentes, como el lauril sulfato de sodio, ayudan a crear una
suspension estable, lo cual favorece una limpieza efectiva.

El sabor y aroma del dentifrico son de las caracteristicas mas notables. Como
edulcorantes no cariogénicos se emplean la sacarina sodica, el ciclamato sddico, el xilitol,
el eucaliptol y el mentol, y aromatizantes frutales, mentolados, con olor a canela, etcétera.

2.2. Mecanismo de accién

Los dentifricos con actividad antisarro interfieren en la precipitaciéon de las sales
minerales de la saliva, impidiendo la mineralizacion de la placa.

La accién blanqueadora en los dentifricos de esta categoria estd dada por los agentes
abrasivos que poseen, que son de mayor tamano y se encuentran en mayor cantidad en
comparacion a los dentifricos convencionales.

El fldor es el componente principal de los dentifricos. Tiene efecto anticaries por su
participacion en el proceso de desmineralizacién—remineralizacion, y sustituye la hidroxiapatita
del esmalte por fluorapatita, la cual es mas resistente al ataque dcido bacteriano.

Los dentifricos desensibilizantes bloquean el dolor causado por el intercambio de
fluidos entre los tabulos dentinarios y la pulpa, dado que esclerosan o sellan los tibulos
que quedan expuestos.

2.3. Conservacion

El flior en los dentifricos se encuentra de dos formas, una insoluble, que se encuentra
unido a los demds componentes del dentiftico, y otra soluble, que se encuentra biodisponible
para su absorcion, interfiriendo asi en el proceso desmineralizacion-remineralizacién que
se produce en la estructura dental por el ataque acido de las bacterias. Luego de un ano
de fabricacion, los dentifricos deben conservar al menos 60% de este; el flior soluble
disminuye con el paso del tiempo, aumentando asi el flior insoluble.

2.4. Fluor

El fltor es el primer elemento de la familia de los halégenos que se encuentra en la
naturaleza, y es uno de los mds abundantes, ocupando el puesto nimero 17. Es considerado
el mas electronegativo, por esto lo encontramos en la naturaleza formando compuestos con
los metales, dando lugar a los fluoruros (NaF, CaF2, SnF).

Tiene una gran afinidad por el calcio, por lo que se asocia a los tejidos calcificados
(huesos y dientes).

El fltior se encuentra en la forma de su ion fluoruro (F-), y estd presente en diferentes
minerales (fluorita, criolita, fluorapatita), en el agua de mar, en la atmdsfera, en la vegetacidn,
y en diferentes alimentos y bebidas.
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Mecanismo de accion

Los fluoruros tienen una importante accion preventiva frente a la caries dental, y el
principal objetivo de su uso es depositar este anién en la capa superficial del esmalte para
formar fluorapatita, que es mucho mds resistente a la desmineralizacién. De esta manera se
forman cristales mas grandes con menos imperfecciones. El esmalte tiene menor contenido
de carbonato, por lo que la solubilidad es menor.

Las vias de administracion del fldor son dos: administracion sistémica a través del agua
fluorada, sal fluorada, comprimidos, y la administracién tépica a través de los dentifticos,
colutorios, geles y barnices.

Fluoruros de aplicacion profesional

*  Barnices. Flior en una resina o base sintética que proporciona una dosis altamente
concentrada de flior y que mantiene el contacto de manera prolongada con la
superficie dental (al menos 12 horas). Su principio activo es el fluoruro de sodio
(NaF) al 5%. Los barnices son utilizados para aplicaciones puntuales en las caras
libres de las piezas dentales.

¢ Geles. Los mds cominmente empleados son el fluorofosfato acidulado (APF) y
el fluoruro sédico (NaF). El APF es el compuesto mds empleado, contiene una
concentracién de flior del 1,2 por 100, que equivale a 12.300 ppm (1,23%). El
NaF presenta una concentraciéon de 0,9 por 100, que supone una proporcién
de flior de 9.040 ppm; aparecié como alternativa al APF ante la posibilidad de
que este alterase las restauraciones de composite y las superficies de coronas o
carillas de porcelana.

Los geles son utilizados para realizar topicaciones con flior con cubetas en todas las
piezas dentales.

Toxicidad

En relacién con la dosis, con la frecuencia de ingestién y/o de aplicacion, la toxicidad
puede ser aguda o crénica.

Toxicidad aguda

Dosis téxica:16 mg a 32 mg/kg de peso corporal.

Dosis letal: 32 mg a 64 mg/kg de peso corporal (3gr/3000mg) —100 g de pasta
dental contienen 0,76 g de MFDP, que es equivalente a 0,1 g de fluoruro o 100mg—.

Causa la muerte bloqueando el metabolismo celular normal, y esta generalmente resulta
de la insuficiencia cardiaca o pardlisis respiratoria.

Los signos y sintomas son nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, salivacién
excesiva y descarga mucosa, debilidad generalizada, pulso débil, caida en la presién arterial,
depresion del centro respiratorio, aumento del nivel de potasio en plasma y disminucion
del calcio, arritmia cardiaca, coma y la muerte.

El tratamiento para la intoxicacién aguda con fldor es la administraciéon de gluconato
calcico por via intravenosa, lavado gastrico con hidréxido de calcio al 0,15%, inducir el
vomito, dar un vaso de leche.
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Toxicidad cronica (ﬂuorosis dental)

Es la hipomineralizacién del esmalte dentario por ingestion crénica de F durante el
periodo de formacion del diente; el flior se encuentra dentro del saco coronario en altas
concentraciones. La fluorosis dental es la manifestacidn clinica de la intoxicacion crénica
con fluoruros.

El tratamiento a realizar en pacientes con fluorosis dental dependerd tanto de la
severidad de las lesiones que presente como de los requerimientos estéticos.

3. Colutorios

Los colutorios son soluciones acuosas o hidroalcohdlicas que contienen diferentes
principios activos. Tienen accién antibacteriana y se utilizan como coadyuvantes de la
higiene oral mecénica. En pacientes en situacién de discapacidad son de primera eleccion,
cuando por diferentes motivos no es posible realizar el cepillado mecanico.

Ayudan en el control o reduccién de la halitosis, reducen o previenen la gingivitis y
previenen caries.

3.1. Componentes

Los colutorios estan compuestos por agua y/o alcohol como vehiculo; saborizante,
que le otorga sabor agradable; agentes humectantes, que le proporcionan al colutorio
consistencia, y tensioactivos, que disminuyen la tension superficial de la solucion para que
pueda asi entrar en intimo contacto con las diferentes estructuras a nivel de la cavidad
bucal. Los agentes activos varfan de manera considerable dependiendo de la categoria e
indicacién especifica del producto.

3.2. Componentes terapéuticos

Los agentes antimicrobianos son efectivos para reducir la formacion de placa bacteriana,
disminuir la inflamacién gingival y controlar la halitosis. Uno de los mas utilizados con este
fin es la clorhexidina.

Los fluoruros tienen accién preventiva y remineralizan las caries en estadio incipiente.
Los colutorios con flior se encuentran en concentraciones de 0,05% para uso diario y de
0,2% para uso semanal.

*  Clorhexidina. Es un antiséptico, biguanida catiénica, que se une a la hidroxiapatita
del esmalte, a la pelicula adquirida y a las proteinas salivales. Previene, reduce y
controla la formacién de placa bacteriana. Posee sustantividad.

Se usa como colutorio y para campo interno previo a una intervencion quirtrgica,
en solucion hidroalcohdlica al 0,12%; para campo externo, en solucién acuosa al
2%. También se encuentran presentaciones al 2% en forma de gel.

Entre sus efectos adversos estdn la tincion dentaria, el sabor metalico por uso
prolongado.

*  Cloruro de cetilpiridinio. Es una sal de amonio cuaternario, con efecto antiplaca
por disminucién de la adherencia bacteriana. Aumenta la permeabilidad de la
pared bacteriana favoreciendo la lisis y la reduccion del metabolismo celular. Por
ser catiénico, presenta sustantividad.



Generalmente se asocia con otros principios activos, como el fluoruro sédico,
la alantoina, el aloe vera, el lactato de zinc, que inhibe y reduce el sangrado
gingival y potencia su efecto antiséptico.

*  Aceites esenciales. Son compuestos organicos extraidos de plantas, muy utilizados
en la industria cosmética y farmacéutica. La actividad antibacteriana se logra por
la combinacion de aceites esenciales, como timol, mentol, eucaliptol, salicilato
de metilo en una base de alcohol. Penetran en el biofilm, inhiben las enzimas
bacterianas ejerciendo un efecto bactericida y disminuyen la placa dental asi
como su patogenicidad.

Carecen de sustantividad.
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Farmacologia de los anestésicos
locales para uso odontologico

Maria Renée Romero
Prof. de la Catedra de Farmacologia y Terapéutica

1. Historia de la anestesia

El descubrimiento de la anestesia (en este caso de la anestesia general) se debe al
odontdlogo Horacio Wells, el primero en usar 6xido nitroso y realizar exodoncias indoloras.

En los siguientes enlaces se accede a articulos relacionados con el tema:

https://anesthesiology.pubs.asahqg.org/article.aspxrarticleid=1918086

https://historia.nationalgeographic.com.es/a/operar-sin-dolor-nace- anestesia 14722

2. Anestésicos locales

Los anestésicos locales son los medicamentos que hacen posible la odontologia indolora.

Se puede hablar de un uso odontoldgico de estos anestésicos porque existen vias de
administracion especificas, soluciones preparadas para ese fin, y forma farmacéutica y
envase para su administracion.

Son farmacos capaces de bloquear de manera reversible la conduccién del impulso
nervioso en cualquier parte del sistema, lo que da lugar a una pérdida de sensibilidad,
aunque la funcion nerviosa se recupera completamente una vez finalizado su efecto.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

https://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-pdf-X0212047X11276597

Se trata de especialidades farmacéuticas que:
* DPrevienen o alivian el dolor al interrumpir la conduccién nerviosa;
¢ producen un bloqueo sensorial y motor, anestesia y paralisis segun la fibra
nerviosa donde se aplique;
* son de accion reversible,
* su accion anestésica local se restringe al sitio de aplicacion, y
* actuan antes de ser absorbidos.
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2.1. Historia de la anestesia local

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

https://www.medigraphic.com/pdfs/rma/cma-2017/cmas171cv.pdf

1880
Cocaina (Nieman)
Halsted lo usa para anestesiar el nervio

alveolar inferior en 1885. 1943
Lidocaina
- - - -
1905 1956
Procaina Mepivacaina

Figura 1. Cronologia de aparicion de anestésicos locales en el mercado.

2.2. Quimica y relacion estructura-actividad

Nicleo aromitico H Unida H Cadena hideocsrbosada : Amina

RI
(CH,), : N

MM O (CH,), : N

AMIDA

Figura 2. Estructura quimica de los anestésicos locales.
Imagen extraida de https:.//tinyurl.com/2whdu7ms

Componentes primarios o activos:
*  Vasoconstrictor
* Base anestésica puente éster o puente amida

COHlpOIlCHteS secundarios:

* Antes se utilizaban conservantes, antimicrobianos que mantenian estéril la
solucion anestésica; hoy estdn en desuso, y se esteriliza la solucion por métodos

fisico-quimicos.

* Antioxidantes como bisulfito de sodio, que evita la oxidacion del vasoconstrictor.

Responsable de las reacciones alérgicas.
* Buffers.
e Vehiculo (suero fisiologico, agua destilada).



Tas bases anestésicas tienen dos dominios en su molécula, uno hidrofilico, amina
secundaria o terciaria, y un dominio lipofilico, hidréfobo, un amonio cuaternario. Ambos
dominios pueden estar unidos por un puente éster o amida. La porcién hidrofilica le
permite difundirse en el medio extracelular y la porcién hidréfoba le permite atravesar la
membrana nerviosa y entrar a la fibra nerviosa.

Segin el puente sea éster o amida serd su metabolismo. Los anestésicos locales de
tipo amida (puente amida: lidocaina, mepivacaina) se metabolizan por enzimas esterasas
hepiticas. Los anestésicos locales de tipo éster (unién éster: benzocaina, procaina, cocaina)
son metabolizados por las esterasas hepaticas y plasmaticas. Los anestésicos locales tipo
éster y tipo amida tienen excrecion renal.

Cuanto mis lipofilico el anestésico local, este serd més potente, tendrd menor periodo
de latencia, pero serd mas toxico. Cuanto mds grande es la molécula, tendra mayor vida
media.

2.3. Tipos de anestésicos locales

Segun el tipo de enlace se clasifican en:

*  Anestésicos locales de tipo amida. Menos toxicos, mds seguros, mas eficaces,
menor riesgo de alergia. Son los que se usan en la clinica para infiltrar. Ejemplo:
mepivacaina, lidocaina.

*  Anestésico local tipo éster. Se usan como anestésicos topicos en odontologia. Son

mds téxicos que los amida, tienen menor eficacia intraoral y pueden provocar
reacciones de hipersensibilidad. Ejemplo: procaina, cocaina.
La cocaina es una sustancia que se comporta como un adrenérgico (simpético—
mimético). Inhibe la recaptacion de noradrenalina (NA), tiene acciones como
estimulante de las cuatro propiedades basicas del corazén y aumenta el consumo
de oxigeno de la zona. Se utiliz6 como anestésico local.

2.4. Sequridad de los anestésicos locales

La lidocaina y la mepivacaina en dosis téxicas pueden causar:
 Estimulacién del sistema nervioso central (SNC),
* aparicién de convulsiones, y
* en concentraciones plasmdticas altas causa la muerte del paciente por paro
cardiorrespiratorio.

Asimismo, a nivel del sistema nervioso parasimpatico, tanto las amidas como los ésteres
producen un bloqueo en la fibra nerviosa sobre el SNC (estimulacién y convulsiones).

La lidocaina funciona sobre el sistema cardiovascular como antiarritmico, depresor
cardiaco. Por ello, si al dar el anestésico provocamos la inyeccién intravascular, segiin tenga
vasoconstrictor o no, la respuesta sera diferente.

La inyeccion intravascular de la base anestésica ocasiona depresion cardiovascular,
mientras que la inyeccion de la base y el vasoconstrictor podrian ocasionar estimulacion
cardiovascular.
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2.5. Solucion anestésica local

Es importante considerar:

e El envase (cartucho plastico o de vidrio),

e la conservacién (no sumergir los cartuchos),

¢ el fenémeno de la migracion, es decir la posibilidad de que la solucién anestésica
altere la parte interior del cartucho de polipropileno,

* el almacenamiento (seguir las indicaciones del fabricante —son termoldbiles y
fotosensibles—),

* la desinfeccion, y

* el descarte (propiedades organolépticas, cambio de color, elementos solidos en
suspension, turbidez, alteraciones en el émbolo o en el diafragma de goma).

2.6. Farmacodinamia
e Efectos sobre el SNC

* Efectos cardiovasculares

2.7. Farmacocinética

(Para infiltracién se utilizan los tipo amida)
 Evitar rapida absorcién, para ello se adiciona el vasoconstrictor y se administran
por inyeccion lenta
* Distribucion
*  Metabolismo hepatico
* Eliminacién renal

2.8. Interacciones

* Amiodarona, cimetidina, betabloqueantes: disminuyen el metabolismo hepatico
de la lidocaina
* Antiarritmicos

2.9. Vasoconstrictores

* Adrenalina 1/100.000
* Levonordefrina 1/20.000

Propiedades de los vasoconstrictores

Adrenalina
Contraindicaciones
* Absoluta: alergia a los anestésicos locales, alergia a los bisulitos.
* Relativa rigurosa: cardiopatias, hipertiroideo no controlado.
* Relativa moderada: se dirige a evitar interacciones medicamentosas.

Mecanismo de accion

Los anestésicos locales actiian en la membrana nerviosa, su sitio de accion se encuentra
en los canales de sodio, a los que acceden atravesando la membrana nerviosa gracias a su
forma no cargada, y luego una vez dentro de la fibra acceden a la parte interna del canal y
se unen a este en su forma no cargada. De este modo, ocasionan el bloqueo del canal.



Siaumentaramos la concentracion de calcio en el exterior de la fibra nerviosa, podriamos
revertir el bloqueo nervioso.

Otros vasoconstrictores

* Levonordefrina (actualmente no disponible en nuestro pais)

La adrenalina y levonoradrenalina (levonordefrina o corbadrina) se asocian a las
bases anestésicas para prolongar la duracién del efecto anestésico local. La adicién del
vasoconstrictor hace que el anestésico se absorba lentamente debido a la disminucién
del calibre de los vasos. Esta absorcion lenta conlleva a una metabolizacién mads lenta, y
todo ello contribuye a disminuir la posible toxicidad al evitar picos plasmaticos altos del
anestésico local.

Se obtiene también un campo isquémico, campo blanco, debido a la accién del
simpaticomimético. El vasoconstrictor también puede ocasionar reacciones adversas
cardiacas que se minimizan con la practica del test de aspiracion, la inyeccién lenta y
considerando también posibles interacciones medicamentosas.

La potencia anestésica local es una propiedad de la base anestésica y es independiente
del vasoconstrictor.

Adrenalina 1/100.000-1/80.000 y Levonordefrina 1/ 20.000 (dosis permitidas por la
AHA—-ADA): prolongan la accién del anestésico y disminuyen la toxicidad.

Dosis Sin vasoconstrictor Con vasoconstrictor

3-4 mg/kg: maximo 7 mg/kg: maximo 500 mg
300 mg (3 ampollas al 1%) (5 ampollas al 1%)

Figura 3. Dosis de anestésicos con y sin vasoconstrictor.
Tabla tomada de Arribas Blanco JM et al. Anestesia local
y locorregional en cirugia menor. 2011; 27:471-481.

Interacciones de los vasoconstrictores

* Con los betabloqueantes, cocaina, digitalicos, levodopa, antidepresivos.

¢ DPrecauciones con pacientes con antecedentes de angina inestable, infarto
reciente, arritmias, hipertension arterial severa no controlada, diabetes no
controlada, feocromocitoma, hipertiroidismo.

2.10. Cronologia del bloqueo

1) Alivio del dolor y pérdida de la sensacion de temperatura,

2) pérdida de la propiocepcion,

3) pérdida de la sensacién del tacto y de la presion,

4)
)

5) vasoconstriccion por bloqueo beta.

pérdida de la motricidad, y
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Las fibras muestran diferentes sensibilidad al bloqueo. La primera sensacién que
desaparece es el dolor, después la sensacion térmica, el tacto, y por tltimo se produce el
bloqueo motor.

Tabla 1. Clasificacion de las fibras nerviosas

Tipo de fibra Didmetro Velocidad Funcion
A-alfa 10-20 um 70-120 ms Motor/propioceptiva
A-beta 512 um 30-70 ms Presion/tacto
A-gamma 4-8 um 15-30 ms Propioceptivo/dolor
A-delta 1-4um 12-30 ms Dolor/temperatura
B 1-3um 3-15ms Vasoconstriccion

C 0,5-1 um 0,5-2,5 ms Dolor/temperatura

Tabla 2. Secuencia de accion de los anestésicos locales

Inyeccion del anestésico local

Difusion a través de la membrana del nervio

Equilibrio de formas ionizadas-no ionizadas en axoplasma
Fijacion del anestésico con su receptor de membrana
Bloqueo del canal del sodio

Disminucion del punto de despolarizacién

Inhibicién en la progresion del potencial de accion
Blogueo anestésico

Figura 4. Clasificacion de las fibras nerviosas y secuencia de bloqueo.
Tablas tomadas de Arribas Blanco JM et al. Anestesia local y locorregional
en cirugia menor. 2011; 27:471-481.

Los anestésicos locales actian antes de absorberse, y cuando pasan al torrente sanguineo
dejan de actuar localmente y pueden aparecer eventualmente los efectos adversos.

2.11. Eefecto del pH

Las bases anestésicas son compuestos muy inestables, por eso se usan en forma de sales,
clorhidratos. Esta asociacién con el acido clorhidrico le da cierta estabilidad. Una vez que
se administra la solucién alcanza el pH de los tejidos, luego se disocia el clorhidrato de la
base y actua la base libre.

El pK de los anestésicos locales estd entre 8 y 9, lo que significa que se necesita un
medio neutro para que se pueda disociar el anestésico en una proporcién adecuada entre sus
formas cargada y no cargada. Por eso en una zona inflamada, pH 4cido, el anestésico tendra
dificultades para actuar porque predominara la base cargada y dificultard su penetracion
en la membrana nerviosa.

Es preciso recordar, entonces:

* Forma no ionizada para rapida difusién a través de la membrana nerviosa. La
forma ionizada se une al receptor por la parte interna del canal de sodio.

* pH dcido reduce la proporcion de forma no ionizada y capacidad de difusion.

*  pK del anestésico 8-9.
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2.12. Propiedades deseables de una solucién anestésica local para uso
odontolégico

* Minimo potencial téxico, alergénico.

* Iniciacién rapida del efecto anestésico y duracién adecuada.

*  Que sea eficaz por infiltracion o por aplicacion tépica.
¢ Que no irrite o cause dano permanente en la estructura nerviosa.

SOLUCION
ANESTESICA

DOsSIS MAXIMA A SER
ADMINISTRADA

Lidocaina 2%

3 mg/Kg

Lidocaina 2% con
epinefrina 1:100000

4 4mg/Kg con un maximo
de 300mg.=8 tubos

Prilocaina 4%

6 mg/Kg con un maximo
de 400mg.=8 tubos

Mepivacaina 2%

4.4mg/Kg con un maximo
de 300mg=8 tubos

Articaina 4% con
epinefrina 1:100000

7 mg/Kg con un maximo
de 500mg.=7 tubos

Bupivacaina 0.5%

1.3mg/kg con un maximo
de 90mg.=10 tubos

Etidocaina 1.5% con
epinefrina 1:100000

8mg/kg con un maximo
de 400mg.=15 tubos

Procaina 2% con | 6mg/Kg con un maximo
propoxicaina 04% de 400mg.= 9 tubos

Figura 5. Dosis de anestésicos y vasoconstrictor.
Tabla tomada de https://anestesiar.org/2010/revision-anestesicos-locales-i/

La mepivacaina y la lidocaina actian bloqueando la permeabilidad al sodio desde el
exterior al interior de la fibra nerviosa; el pasaje de sodio al interior de la fibra permite
el desarrollo del estimulo nervioso. Ademas, los anestésicos locales aumentan el umbral
de excitacién del nervio, disminuyen la sensibilidad del receptor y disminuye el factor de
seguridad de la conduccion, lo que contribuye al bloqueo de la propagacion del estimulo
nervioso.

Entre los posibles problemas relacionados a los anestésicos locales (problemas
relacionados con medicamentos, PRM) estdn el sincope vasovagal, las convulsiones en
pacientes susceptibles, el paro respiratorio y el shock.

Los anestésicos locales para uso tépico deben ser liposolubles. Los tipo amida, como la
lidocaina, se usan en concentraciones del 3% al 5%; la benzocaina se usa al 20%.

Las formas farmacéuticas que se encuentran en el mercado son pomadas, geles, spray y
soluciones. Se encuentran en asociaciones a dosis fijas formando parte de los sedantes pulpares.

En los siguientes enlaces se encuentran articulos relacionados con el tema:

https://www.researchgate.net/publication/316551371
Historia de la jeringa odontologica

https://la.dental-tribune.com/news/cuando-la-anestesia-no-toma/

https://www.odontologiavirtual.com/2013/07 /fracaso-de-la-anestesia-local-en.html
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Farmacologia cardiovascular

Br. Ignacio Varela

Asist. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Introduccién

Segun la OMS,; las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de trastornos
del corazén y de los vasos sanguineos. Estas representan la principal causa de defuncién en
todo el mundo y afectan en mucha mayor medida a los paises de ingresos bajos y medianos:
mas del 80% de las defunciones por esta causa se producen en esos paises.

En nuestro pais, segiin los tltimos datos estadisticos de 2016 del Ministerio de Salud
Pablica, fallecieron 9.370 personas por enfermedad cardiovascular, y es la primera causa
de muerte en hombres y mujeres. Estas defunciones tienen un comportamiento estacional,
con un aumento en los meses de frio.

En funcién de prevenirlas debe actuarse sobre factores de riesgo comportamentales,
utilizando estrategias que abarquen a toda la poblacion.

Para las personas con ECV o con alto riesgo cardiovascular son fundamentales la
deteccion precoz y el tratamiento temprano, por medio de servicios de orientacién o la
administracion de fadrmacos, segin corresponda.

Asimismo, estd demostrado que el cese del consumo de tabaco, la reduccion de la sal
en la dieta, el consumo de frutas y hortalizas, la actividad fisica regular y evitar el consumo
nocivo de alcohol reducen el riesgo de ECV.

También puede ser necesario prescribir un tratamiento farmacoldgico para la diabetes,
la hipertension o la hiperlipidemia, con el fin de reducir el riesgo cardiovascular y prevenir
ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares.

Enlace a guia de prevencién de infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral.

OF0
Escanea el c6digo con la cdmara de tu celular ﬁlﬁ ]

para ver el video o ingresa al siguiente enlace: = et
https://www.who.int/features/qa/27/es/ E.:-

2. Hipertension arterial (HTA)

La tension arterial es la fuerza que ejerce la sangre circulante contra las paredes de las
arterias, que son grandes vasos por los que circula la sangre en el organismo. Cuando esa
tension es demasiado elevada, se considera hipertension.
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TABLA 1. Clasificaciones de la HTA de la OMS
y JNC VI
PAS PAD

Clasificacion de la HTA (OMS)

Optima <120 <80

Normal <130 <85

Normal-Alta 130-139 85-89
Grado 1, ligera 140-159 90-99
Subgrupo «limitrofe» 140-149 90-94
Grado 2, moderada 160-179 100-109
Grado 3, severa =180 =110
HTA sistolica aislada =140 <90
Subgrupo «limitrofe» 140-149 <90
Clasiticacion de la HTA (JNC VI)

Optima <120 y <80

Normal <130 y <85

Normal alta 30-139 0 85-89

HTA o estadio 1 140-150 0 90-99

HTA o estadio 2 160-179 0 100-109

HTA o estadio 3 =180 0 N=110

Figura 1. Clasificacién de la HTA de la OMS y JNC VL.
Tabla tomada de Lombera Romera F al. Guias de préctica clinica de la Sociedad Espanola
de Cardiologia en hipertensién arterial. Rev Esp Cardiol. 2000; 53(1): 66-90.

TABLA 2. Requisitos para la determinacién correcta
de la presién arterial

Ambsente tranquilo, reposo previo de 5 min. sentado

No fumar i tomar café en 30 min previos

Brazalete adecuado al tamano del brazo

Esfigmomancmetro calibrado y tuncion correcta

PAS: primer somdo; PAD: desaparicion sonido (fase V)

Desintlado a ritmo de 3 mmHg/s

Realizadas 2 0 mas lecturas separadas 2 min; si existen diferencias

5 mmHg realizar una tercera medida

Medicion en ambos brazos en primera visita, controles en el brazo

de mayor nivel

Figura 2. Requisitos para la determinacion correcta de la presion arterial.
Tabla tomada de Lombera Romera I al. Guias de préctica clinica de la
Sociedad Espanola de Cardiologia en hipertension arterial. Rev Esp
Cardiol. 2000; 53(1): 66-90.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

http://www.scielo.edu.uy/pdf/ruc/v32n1/1688-0420-ruc-32-01-00044.pdf




2.1. Tratamiento no farmacoldgico de la HTA

Antes de explicar los agentes farmacoldgicos empleados en el tratamiento de las ECV,
vale la pena destacar que el tratamiento no farmacoldgico es la medida inicial basica en la
mayoria de los hipertensos (1).

Este tratamiento no farmacolégico se basa principalmente en las modificaciones de la
dieta y del estilo de vida. En efecto, una dieta sana, sumado a la disminucién de consumo
de alcohol, la reduccién en la ingesta de sodio y un descenso en los niveles de ingesta de
cafeina demuestran ser muy beneficios para la salud de los pacientes con HTA.

Por su parte, la modificacién en el estilo de vida, es decir la disminucién del consumo
de tabaco, el aumento de la actividad fisica y la posibilidad de implementar terapias de
relajacién ayudan de forma significativa a la reduccién en los niveles de hipertension.

2.2. Tratamiento farmacoldgico de la HTA

El empleo de farmacos para reducir la HTA ha demostrado ampliamente, hasta el dia
de hoy, su eficacia, reduciendo de forma significativa la morbilidad en todos los grupos
de pacientes hipertensos, independientemente de su edad, sexo y etnia. Ha demostrado
una disminucion de los episodios coronarios, de la insuficiencia cardiaca, de los accidentes
cerebrovasculares, del deterioro de la funcién renal y de la progresion de la HTA (2, 3).

La decisién de iniciar el empleo de farmacos en el tratamiento de la HTA es de soporte
médico, pero como odontélogos debemos ser capaces de identificar los agentes més usados
en estas patologias, su farmacocinética, farmacodiniamica, las posibles interacciones
y reacciones adversas que puedan desarrollarse tanto fuera como dentro de la consulta
odontoldgica, ademas de las manifestaciones de estos medicamentos en las estructuras y
funciones del sistema estomatognatico.

3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Es un sistema hormonal que regula la presion sanguinea, el volumen extracelular
corporal y el balance de sodio y potasio.

La renina es secretada por las células del aparato yuxtaglomerular del rinén y cataliza la
conversion del angiotensinégeno (una glicoproteina secretada en el higado) en angiotensina I,
que, a su vez, por accion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se convierte en
angiotensina II. Uno de los efectos de la angiotensina 11 es la liberacién de aldosterona por
la corteza de la glandula suprarrenal.

Resumen del capitulo 19 de Hall J. Guyton y Hall: tratado de fisiologia médica. 13% ed.
Barcelona: Elsevier; ¢2016.

Escanea el c6digo con la camara de tu celular
para ver el video o ingresa al siguiente enlace:
https://www.youtube.com/watch?v=jdtUdYUil.JE
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4. Antihipertensivos

4.1. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Inhiben competitivamente la enzima convertidora de angiotensina, reduciendo los niveles
de angiotensina II y aldosterona. Aumentan los niveles de bradiquininas y prostaglandinas,
y logran sus efectos ya que la angiotensina es un potente vasoconstrictor arterial Y venoso,
aumentan el tono simpético, generando aumentos en los valores de presién arterial.

Son profirmacos, es decir que deben ser metabolizados para ejercer su efecto
terapéutico; los diferentes tipos de IECA difieren en la duracién de accion.

Son considerados categoria D en el embarazo, por lo cual si el riesgo supera el beneficio
deben buscarse alternativas mas seguras en las gestantes.

Sus principales reacciones adversas son la tos seca, la hipotension y la hiperpotasemia.

Son firmacos ampliamente utilizados, de primer orden en el tratamiento de la HTA,
porque son de administracién muy segura.

En cuanto a sus posibles interacciones, pueden darse en la administracién conjunta con
diuréticos tiazidicos, con los AINE y con algunos estabilizadores del humor, como el litio
o con cardioténicos como la digoxina.

Los principales agentes utilizados son el captopril, el enalapril y el lisinopril.

4.2. Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA Il)

Son antagonistas de los receptores AT1R en el sitio de unién de la angiotensina. Si bien
su accion es reversible, la literatura los describe como no superables por angiotensina I1, lo
cual da lugar a fenémenos de disociacion lenta que generan que, incluso a descenso de los
niveles séricos del fairmaco, se mantenga un efecto sostenido, mejorando la efectividad de
los tratamientos de una sola toma diaria (4).

No solo inhiben la accién de la angiotensina II del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sino que también lo hacen con la biosintetizada por otras vias.

Se utilizan a menudo en asociaciéon con los IECA por su efecto aditivo en sus
mecanismos de accion.

Se administran exclusivamente por via oral, a pesar de su pobre asociacion intestinal,
por lo cual se administran como sales conjugadas. Son metabolizadas a nivel hepatico a
través del citocromo CYP2C9. Se excretan principalmente por via biliar y en menor parte
por accion renal. Su vida media oscila entre 5 a 10 horas y los intervalos entre dosis més
usados son entre 12 y 24 horas.

Son considerados categoria D en el embarazo y presentan interacciones con los AINE,
diuréticos y los IECA, de los cuales se diferencian en que no causan tos ni angioedema.

Su perfil de seguridad es muy bueno, pero hay evidencia de un leve aumento de
incidencia de céncer.

Los méds comunes en nuestro medio son el candesartan, el losartan y el valsartan.

4.3. Calcioantagonistas

Son inhibidores del canal L de calcio, permiten la entrada de calcio en la células del
miocardio y del musculo liso vascular, donde generan efectos inductores en contraccion
muscular por la accién de la troponina y de la interaccion la actina y miosina.



Producen efectos vasodilatadores y depresion de la contraccién miocdrdica, y efectos
electrofisiologicos. Generan vasodilatacién coronaria y tienen efecto cronotrépico e
inotrépico positivo.

En lo que respecta a su farmacodinamia, presentan buena absorcién oral (>90%), una
biodisponibilidad plasmatica del 30%-40%; gran union a proteinas plasmadticas, una vida
media plasmatica de entre 3 y 6 horas.

Su metabolismo es hepatico, por lo cual deben hacerse ajustes de dosis en pacientes con
algtin tipo de insuficiencia hepatica.

Se pueden clasificar como:

+ Dihidropiridinicos (amlodipina/ap, nicardipina/ac, nifedipina/ac)
* No dihidropiridinicos (diltiazem, verapamilo)

En cuanto a su perfil de seguridad, se puede decir que se consideran de categoria C
en el embarazo. Como principales efectos adversos se describen la hipotension, el edema
de miembros inferiores, el rubor cutdneo, las cefaleas, los mareos, las parestesias, el dolor
facial y las hiperplasias gingivales, las cuales son de interés para el odontdlogo.

Generan interacciones medicamentosas que aumentan los picos séricos con
antimicrobianos como la claritromicina y el alcohol, también interactian con alimentos
como el jugo de pomelo, ya que compiten por el citocromo 1’450 intestinal generando
también aumentos en su concentracién plasmatica.

Figura 3. Agrandamientos gingivales por uso de calcioantagonistas.
Imdgenes tomadas de https://www.medigraphic.com/pdfs/periodontologia/mp-2016/mpl61e.pdf

4.4. Simpaticoliticos (betabloqueantes, alfabloqueantes, de accién sobre el
sistema nervioso central [SNC])

Estos agentes logran sus efectos por su accién sobre el sistema nervioso auténomo
simpdtico. En este apartado, entonces, se mencionaran grosso modo; se explicaran al detalle
en el apartado correspondiente a farmacologia del sistema nervioso auténomo.

Dentro de los alfabloqueantes se encuentra la doxazosina, que logra sus efectos como
consecuencia del bloqueo que ocasiona en los receptores ol en arteriolas y venas. Esto conduce
a una disminucién de la resistencia vascular periférica y el retorno venoso al corazén.

Antihipertensivos de accién central

La clonidina es un agonista 02 desarrollado como un vasoconstrictor descongestivo
nasal. Disminuye la presion sanguinea activando los receptores a2 en el SNC suprimiendo
asi el flujo simpadtico del cerebro.
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La metildopa es un profairmaco que ejerce su accion a través de un metabolito activo,
la a-metilnorepinefrina, que actia en el SNC para inhibir el flujo neuronal adrenérgico del
tronco encefilico, probablemente actuando como agonista de los receptores 0.2 adrenérgicos
presindpticos en el tronco encefilico, atenuando la liberacién de norepinefrina y reduciendo
asi la produccion de senales adrenérgicas vasoconstrictoras al sistema nervioso simpatico
periférico.

Aunque en el pasado se utiliz6 con frecuencia como un agente antihipertensivo, el perfil
de efectos adversos de la metildopa limita su uso actual principalmente al tratamiento de
la hipertension en el embarazo, en el que tiene un registro de seguridad.

Bloqueantes del receptor beta

Los betabloqueadores son la tnica clase de farmaco eficaz para reducir la gravedad y
frecuencia de los ataques de angina de esfuerzo y para mejorar la supervivencia en pacientes
que han tenido un infarto de miocardio.

Los compuestos estandar para el tratamiento de la angina son Bl selectivos y sin
actividad simpaticomimética intrinseca (por ejemplo: atenolol, bisoprolol o metoprolol).

Dentro de los no selectivos f1 y B2 encontraremos el propanolol y el carvedilol, entre
otros; y dentro de los bloqueantes alfa y beta tendremos el labetalol.

En el apartado que trata sobre el sistema nervioso auténomo se presentard su
farmacologia en detalle.

4.5. Vasodilatadores antihipertensivos

Son farmacos que presentan accién vasodilatadora arterial, actian directamente sobre
el musculo liso arteriolar, con escasa actividad sobre el territorio venoso. Disminuyen la
resistencia vascular periférica. Se destacan entre ellos el nitroprusiato.

4.6. Diuréticos

Se trata de sustancias capaces de actuar sobre la nefrona aumentando la produccion de
orina, modifican la composicion electrolitica y determinan cambios en el medio interno.

Su uso terapéutico se da principalmente en el tratamiento de edemas, cuadros de
cirrosis, insuficiencia cardiaca, renal y HTA.

Dentro de los diuréticos existen:

Ahorradores de K

Son farmacos capaces de inhibir la reabsorcién de Na, favoreciendo la diuresis pero
con reduccién de la eliminacién de potasio. Los agentes mds comunes son la eplerenona y
la espironolactona.

El efecto adverso mas peligroso de los inhibidores renales del canal del Na+ es la
hipercaliemia; por lo tanto el control de rutina del nivel sérico de K+ es esencial en
pacientes que reciben diuréticos ahorradores de K.

Diuréticos del asa y de limite alto

Bloquean la proteina que transporta Na/K y 2Ca en los fenémenos de reabsorcién
renal, favoreciendo su eliminacién y, por consiguiente, aumentando la diuresis. Su uso
principal es el tratamiento del edema pulmonar agudo; no se consideran diuréticos de
primera linea para el tratamiento de la hipertensién. Sin embargo, en pacientes con una
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capacidad de filtrado glomerular baja o con hipertension resistente, los diuréticos de asa
son los diuréticos de eleccion. El mds conocido de ellos es la furosemida.

Diuréticos tiazidicos

Tienen su sitio de accién a nivel del tibulo contorneado distal e inhiben el transporte
celular. Esto favorece el aumento de las concentraciones de Na y la osmolaridad en
la luz tubular, ayudando a la eliminacién de agua. Tienen una relacion directa con las
prostaglandinas renales.

Se usan para el tratamiento del edema asociado con trastornos del corazon, el
higado (cirrosis hepatica) y los rifiones (sindrome nefrdtico, insuficiencia renal crénica y
glomerulonefritis aguda). Sus reacciones adversas més conocidas son la disfuncién eréetil,
la diabetes mellitus por tiazidas, el aumento del colesterol y alteraciones en el equilibrio
electrolitico.

Hay evidencia de que disminuyen los efectos de los anticoagulantes.

La efectividad de los diuréticos tiazidicos se ve disminuida con el uso de AINE por su
relacion de dependencia con las prostaglandinas.

El agente mas conocido de ellos es la hidroclorotiazida.

Inhibidores de la anhidrasa carbonica

Entre ellos se encuentra la acetazolamida que tiene la capacidad de reducir la
produccién de humor acuoso, disminuyendo, en consecuencia, la presién intraocular.
Por este motivo, la indicacion principal para los inhibidores de la anhidrasa carbonica
es el glaucoma de dngulo abierto. No obstante, también ejerce procesos de diuresis muy
complejos a nivel renal. Asimismo, demuestran efectos positivos en el tratamiento del mal
de altura, posiblemente por su induccioén de la acidosis metabdlica.

Diuréticos homoliticos

Dentro de los diuréticos homoliticos, el mas conocido es el manitol, que extrae agua
intracelular y expande el volumen extracelular.

5. Antianginosos

La angina es un dolor o molestia en el pecho que se presenta si una zona del musculo
cardiaco no recibe suficiente sangre rica en oxigeno. Es un sintoma frecuente de enfermedad
isquémica, que limita o interrumpe el flujo sanguineo que se dirige al corazén.

Los principales agentes para su tratamiento son:

* Nitrovasodilatadores
* Antagonistas del receptor beta adrenérgico
* Antagonistas del Ca

5.1. Nitrovasodilatadores

Son profirmacos que generan 6xido nitroso, el que a su vez activa la guanilil-ciclasa y
aumenta las concentraciones de GMP ciclico que induce a la desfosforilacion de la cadena
ligera de miosina, reduccién de Ca y, en consecuencia, la relajacion de células del musculo
liso en varios tejidos.
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La vasodilatacién que median estos agentes inhiben la agregacion plaquetaria. En
cuanto a su farmacocinética, la nitroglicerina se administra por via sublingual donde se
absorben, tienen una semivida de entre 1 a 3 minutos y una vida media de 40 minutos; el
dinitrato de isosorbida alcanza su pico plasmatico a los 6 minutos, aproximadamente, y su
vida media es de entre 3 a 6 horas.

6. Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva

Se aborda como un trastorno de la hemodindamica circulatoria, un remodelamiento
patoldgico del corazén y un incremento de la inestabilidad arritmégena.
Este tipo de insuficiencia cardiaca se define como una disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo.
En cuanto a los agentes farmacoldgicos para el tratamiento de estas patologias,
encontraremos:
e Glucosidos cardiacos
* Antagonistas beta
* Inhibidores de la renina
*  Vasodilatadores
e Diuréticos

6.1. Glucosidos cardiacos

Son cardioténicos derivados de la planta Digitalis purpurea. El mas conocido es la
digoxina, cuyo mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la adenosina-trifosfatasa
(ATDPasa) de Na y K de la membrana plasmatica de los miocitos. Esto genera un aumento
de la contractilidad cardiaca y, por tanto, del gasto cardiaco, lo que proporciona alivio
sintomatico en pacientes con insuficiencia cardiaca. Regula efectos nocivos de la activacion
del sistema nervioso simpatico.

Su vida media es de entre 36 a 48 horas. Posee un margen terapéutico muy reducido.

Entre sus principales efectos adversos se destacan la taquicardia, la cefalea, la fatiga,
las parestesias, el dolor neurédlgico, la somnolencia, la visién borrosa, las erupciones,
la disfuncion eréctil y la ginecomastia. En casos de toxicidad aguda puede acudirse al
fragmento FAB (fmgmem antigen éindmg) inmunitario de la digoxina como antidoto.

7. Antiarritmicos

Son farmacos que modifican las propiedades electrofisiolégicas del miocardio mediante
efectos directos sobre la conductancia de canales idnicos en el miocardio o por efectos
indirectos sobre el sistema nervioso auténomo.

~
I Universidad de la Republica




Seglin su mecanismo de accion, se clasifican en cuatro diferentes clases:

Clase Mecanismo de accién
I Bloqueo de canales de Na+
II Bloqueo B
111 Prolongacién del potencial de accién (generalmente por bloqueo de
canal de K+)
v Bloqueo de canales de Ca2+

Los agentes mas utilizados son:

Adenosina

Nucledsido central.
Utilizado para la terminacion aguda de la arritmia supraventricular reentrante.
Utilizado para producir hipotension controlada en procedimientos quirtirgicos.

Amiodarona

Analogo estructural de la hormona tiroidea.

Altamente lipofilica (eliminacién lenta).

Indicado en pacientes con taquicardia ventricular recurrente.

Tiene un potencial de toxicidad grave (en tratamientos largos).

Su efecto adverso mas severo es la fibrosis pulmonar, pero se describen también
alteraciones en la cérnea, disfuncién hepatica, neuropatia periférica, debilidad
muscular y multiples alteraciones tiroideas (hipo e hipertiroidismo).

Arropina y fenitoina
Su farmacologia se explicara en el apartado referido al sistema nervioso auténomo y en

el de farmacologia del sistema nervioso central, respectivamente.

Lidocaina

Es un anestésico local que también es util en el tratamiento agudo por via
intravenosa de las arritmias ventriculares.

Bloquea los canales cardiacos de Na, tanto abiertos como inactivados.

Cuando se administra con rapidez una dosis grande de lidocaina intravenosa,
pueden ocurrir convulsiones. (Hacer correcto test de aspiracién).

Otros efectos adversos: temblor, disartria y niveles de conciencia alterado.
Tiene buena absorcién, gran efecto de primer paso, lo cual restringe su uso por
via oral.
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Aspectos farmacoldgicos del sistema
nervioso autonomo simpatico

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Estructura del sistema nervioso auténomo (SNA)

El SNA se subdivide en simpatico, parasimpaticoy entérico, y consta de dos neuronas:
preganglionar (cuerpo en el sistema nervioso central) y posganglionar (cuerpo en el ganglio
auténomo).

La divisién parasimpatica se extiende por los pares craneales 111, VII, IX, X y por la
region sacra.

La division simpatica, por su parte, se extiende por las neuronas dorsales y lumbares, y
por los ganglios paravertebrales.

La transmision del impulso nervioso estd mediada por los siguientes neurotransmisores:

*  Acetilcolina (en la primera sinapsis)
* Noradrenalina, adrenalina o isoproterenol (en la segunda sinapsis, se unen al
receptor adrenérgico)

La modificacién farmacolégica de la actividad del SNA se basa en el empleo de
sustancias capaces de imitar las acciones del neurotransmisor (NT):

* Farmacos simpaticomiméticos o adrenérgicos, que imitaran a las catecolaminas
fisiologicas.
* Parmacos simpaticoliticos o bloqueantes adrenérgicos.

2. Receptores del SNA simpdtico

+ al: musculo liso vascular, misculo dilatador de la pupila, misculo liso pilomotor
* a2: plaquetas, musculo liso vascular, adipocitos

* Bl: corazon, células adiposas

*  B2: musculo liso (bronquial, uterino, vascular), higado

3. Farmacos simpaticomiméticos

Son farmacos que producen efectos similares a los que induce la estimulacién de las
fibras simpaticas posganglionares.

3.1. Clasificacion

Los simpaticomiméticos y las catecolaminas endégenas se pueden clasificar de acuerdo
a su accion en:

a) Accion directa. Actian directamente sobre el receptor adrenérgico; a su vez, pueden
ser:
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*  Selectivos. Actlan sobre un tipo de receptor, por ejemplo, al fenilefrina, a2
clonidina, B1 dobutamina, B2 terbutalina.

* No selectivos. Actlan tanto en receptores alfa y beta, por ejemplo la adrenalina y
noradrenalina, que actdan en los receptores al, a2, p1, B2.

b) Accion mizia. La efedrina, que tiene accién directa sobre los receptores al, 02, B,
B2 y accién indirecta liberadora.

c) Accidn indirecta. Dentro de este grupo estdn los farmacos liberadores como la
anfetamina, que estimula a la neurona a que libere noradrenalina a la hendidura sindptica
para que se una a los receptores adrenérgicos de la neurona posganglionar. También estdn
los que inhiben la recaptacién del neurotransmisor en la hendidura sindptica, como la
cocaina: al inhibir la recaptacion de noradrenalina hace que esté mas tiempo en la hendidura.

En este grupo se encuentran también los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
como la selegilina, y los inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT), como la
entacapona.

Para comprender el tema es importante tener claro dénde se encuentran los receptores
y qué respuesta causa al estimularlos, por eso a continuacién se enumeran los diferentes
drganos y sistemas:

Sistema cardiovascular

* Receptores al en los vasos sanguineos: al estimularlos producen vasoconstriccion
(adrenalina de los anestésicos locales, por ejemplo). Se utilizan para el tratamiento
de la hipotensién o también en shock por hipotensién por perdida del tono
vascular.

¢ Receptores 02: se encuentran a nivel del sistema nervioso central (SNC). Al
estimularlos con fdrmaco como la clonidina, producen el efecto contrario al de
la periferia, por lo que disminuyen la resistencia vascular periférica, la frecuencia
cardfaca y, como resultado, disminuyen la presion arterial.

* Receptores Bl en el corazén: al estimularlos aumentan las propiedades bésicas
(cronotropismo e inotropismo), por lo que aumenta la frecuencia cardiaca y
la presion arterial. Son utiles en bradicardias, taquicardias supraventriculares,
asistolia, fibrilacion ventricular.

Sistema respiratorio

Los receptores B2 producen broncodilatacién, por ejemplo las catecolaminas, como la
adrenalina, o las no catecolaminas, como el salbutamol.

Glandulas salivales

Por estimulacion alfa estimulan la saliva mucosa, que se vuelve més espesa.
Ojo

Por accién al produce dilatacién de la pupila, midriasis.

En las gldndulas salivales y en el ojo el SNA simpdtico y parasimpatico trabajan
conjuntamente.



4. Simpaticoliticos o bloqueantes adrenérgicos

Bloquean los efectos de los agonistas.

4.1. Clasificacion

a)

b)

Antagonista de los receptores alfa

No selectivos: fentolamina
Selectivos al: prazosina, doxazosina
Selectivos a2: yohimbina

Antagonista de los receptores beta

No selectivos (primera generacién): propanolol, timolol
Selectivos B1: atenolol, bisoprolol, metoprolol

4.2. Accion de los simpaticoliticos sobre el sistema cardiovascular

Bloqueantes al: al bloquear la unién de catecolaminas a los receptores producen
relajacion del musculo liso y, como consecuencia, vasodilatacion, disminucién
de la tensién arteriolar, y por lo tanto disminucién de la presion arterial.
Ergotamina o tartrato de ergotamina: actia en los receptores al a nivel central,
por lo tanto, produce el efecto contrario: vasoconstriccién central. Por este
motivo, se usa para las crisis de migranas.

Bloqueantes f: se utilizan para patologias cardiovasculares como la hipertension
arterial, arritmias, entre otras.

Los selectivos (atenolol, bisoprolol) son mds seguros para los pacientes al actuar
solo los receptores B1.

Los no selectivos, que acttian en receptores 1 y B2 (labetalol, propranolol),
tendran, ademads de los efectos sobre el corazon, efectos a nivel del sistema
respiratorio, en el que producird broncoconstriccion y aumento de las secreciones.
Disminuyen las propiedades bésicas del corazén.
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Aspectos farmacoldgicos del sistema
nervioso parasimpatico

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

1. Generalidades

Ta actividad del sistema nervioso auténomo (SNA) parasimpdtico refleja procesos
relacionados con la produccién, ahorro o restauracion de energia.
Su principal neurotransmisor es la acetilcolina, preganglionar y posganglionar.

2. Receptores

* Muscarinicos (M1, M2, M3, M4, M5). Se encuentran acoplados a proteina G.
e Nicotinicos (en la placa motora). Son canales iénicos.

La acetilcolina se sintetiza en las terminales de la neurona presindptica por la enzima
colina-acetiltransferasa a partir de la colina y la acetil coenzima A. Una vez liberada a la
hendidura sinaptica, moléculas de acetilcolina se unirdn a los receptores colinérgicos; el
resto de neurotransmisor que no se utilice serd degradado por la enzima acetilcolinesterasa,
que al romper la molécula de acetilcolina, la colina es transportada nuevamente al interior
de la célula nerviosa para ser utilizada en nueva produccién de acetilcolina.

Los estimulantes de los receptores de acetilcolina se denominan agentes colinomiméticos
o parasimpaticomiméticos, porque simulan el efecto producido por la acetilcolina endogena.

2.1. Receptores muscarinicos

* Receptor M1: abunda en el encéfalo (sistema nervioso central, SNC) y en las
células semejantes a las enterocromafines (ECL, por sus siglas en inglés).

*  Receptor M2: abunda en el corazén, el muisculo liso, el SNC y el epitelio
glandular.

* Receptor M3: se encuentra en el tejido glandular, el muasculo liso, el endotelio y
el SNC. Provoca broncoespasmo (musculo liso de via aérea).

*  Receptor M4: abunda en el pancreas y el pulmén.

¢ Receptor M5: se cree que actia a nivel de las gldndulas salivales y el muasculo
ciliar.
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3. Colinomiméticos o parasimpaticomiméticos

3.1. De accioén directa

Esteres de la colina

Esteres de la colina y acido acético Acetilcolina

Esteres de la
colina

Acetil-B- metilcolina o metacolina

Esteres de la colina y 4cido carbdmico Carbamilcolina o carbacol Carbamil-B-
metilcolina o betamecol

Las propiedades farmacocinéticas de los ésteres de la colina son:
e No atraviesan la barrera hematoencefélica (BHE).
* Se absorben muy pobremente en el tracto gastrointestinal.
*  Son muy sensibles a la hidrdlisis por la colinesterasa.
* La pilocarpina tiene mejor farmacocinética cuando se administra por via oral,
pero actualmente no tiene utilidad clinica.

Alcaloides naturales

* Acetilcolina
* DPilocarpina

Indicaciones terapéuticas de los colinomimeticos de accion directa

Los colinomiméticos de accion directa, como la pilocarpina, se pueden utilizar en la
actualidad en colirios para el tratamiento del glaucoma de dngulo cerrado; es la tnica
presentacion hoy en nuestro pais.

Podrian utilizarse como sialogogos en pacientes con xerostomia, pero tienen el problema
de que no son selectivos por los receptores muscarinicos que estdn en las glandulas,
entonces serd agonista de todos los receptores, estimuldndolos y teniendo como resultado
lo descripto anteriormente respecto de la estimulacion colinérgica.

3.2. De accioén indirecta

Los integrantes de este grupo inhibirdn la enzima acetilcolinesterasa, por lo tanto,
hardn que la acetilcolina este mas tiempo en la hendidura sinaptica. Son de accion indirecta
porque no estimulan la liberacion del neurotransmisor por parte de la neurona presindptica.

A su vez, se pueden subdividir en dos grupos:

Reversibles

* Derivados carbamicos constituidos por ésteres del dcido carbamico y alcoholes
con nitrégeno terciario o cuaternario: neostigmina y fisostigmina.



Irreversibles

* Derivados orgénicos del dcido fosférico (organofosforados).
* De aplicaciéon como insecticida: paration y malation.
* Deaplicacién bélica: sarin, tabtin, somédn

Los colinomiméticos de accién indirecta evitan la hidrélisis de la acetilcolina por
la AchE, facilitando la acumulacién de este neurotransmisor en las sinapsis y uniones
neuroefectoras colinérgicas.

3.3. Efectos sobre los diferentes drganos y tejidos

Aparato cardiovascular
*  Vasodilatacién arteriolar
*  Disminucién de la frecuencia cardiaca
* Disminucion de la velocidad de conduccién en nédulos SA y AV
*+ Disminucién de la fuerza de contraccién (inotropia negativa)

Ojo
» Esfinter del iris: contraccién (miosis)
* Musculo ciliar: contraccién para la vision cercana

Vasos sanguineos

* Arterias: dilatacidn, constriccion a dosis altas
*  Venas: dilatacién, constriccion a dosis altas

Pulmén

* Musculo bronquial: broncoconstricciéon
* Glandulas bronquiales: estimulacién

Vejiga
*  Detrusor: contraccion
* Trigono y esfinter: relajacién

Glandulas

* Secrecién

3.4. Reacciones adversas

Derivan de la activacién excesiva de los receptores muscarinicos y nicotinicos, esto
consiste en la exacerbacion de los efectos farmacolégicos ya nombrados.

Los signos indicativos de toxicidad muscarinica son nduseas, vomitos, diarrea,
bradicardia, vasodilatacién cutianea. Manifestaciones similares a las que se presentan por la
ingesta de setas de los géneros Amanita e Inocybe que contienen alcaloides con actividad
muscarinica que responden a la administracién parenteral de atropina (parasimpaticolitico).

Losagonistas muscarinicos estan contraindicados en pacientes asmaticos, hipertiroideos,
con cardiopatia isquémica o ulcera peptidica.
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La toxicidad nicotinica presenta signos de estimulacién nerviosa central, fasciculaciones
musculares, hipertension arterial y arritmias cardiacas.

4. Parasimpaticoliticos

Se denomina parasimpaticolitico al firmaco que antagoniza las acciones muscarinicas de
la acetilcolina mediante el bloqueo del receptor muscarinico.

A estos farmacos se les llama también antimuscarinicos, anticolinérgicos, bloqueadores
colinérgicos y bloqueadores parasimpaticos.

4.1, Clasificacion

a) Naturales: alcaloides como la atropina, la escopolamina (pueden atravesar la
BHE)
b) Sintéticos: hioscina (no atraviesa la BHE)

4.2. Efectos sobre los diferentes 6rganos y tejidos

Aparato cardiovascular

* Corazon: el efecto principal es alterar la frecuencia cardiaca, produce taquicardia.
Se indica en la bradicardia sinusal.

* Vasos: inhiben la accién de los simpaticomiméticos o accién colinérgica, a dosis
altas puede producir vasodilatacién periférica, disminucion en la produccion del
sudor, enrojecimiento cutaneo y aumento de la temperatura corporal.

Ojo
* Bloqueo de las fibras circulares del iris y de las fibras radiales. Se usa para
producir midriasis y cicloplejia. Produce fotofobia y visién borrosa.

* Puede provocar aumento de la presion intraocular o glaucoma de angulo agudo
y disminucion de la produccion de ldgrimas.

Aparato digestivo
* Disminuyen el peristaltismo intestinal, por lo cual se indica en el tratamiento de
espasmos a nivel de la musculatura lisa o cdlicos. Accidn antisecretora salival,
gastrica y de mucosa intestinal. También disminuye la secrecion exocrina del
pancreas, bilis y jugo géstrico.

Tracto genitourinario

¢ Actia a nivel de la pelvis renal con relajacion del musculo liso pielocalicial,
uréteres, musculo detrusor vesical y contraccién del esfinter vesical.

Aparato respiratorio

* Disminuye las secreciones de las mucosas nasal, faringea y bronquiales (se usa
como medicacion preanestésica por esta razén). La atropina es mds potente
como broncodilatador que la escopolamina.
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4.3. Indicaciones

* Se usan para la exploracién del ojo en forma de colirios para ver bien el fondo
de ojo en midriasis.

* En anestesia general, para disminuir las secreciones, de manera que no exista
reflujo y se reduzcan los reflejos vagales.

* DPara disminuir secreciones glandulares generales: asma, rinitis.

* También se usan como espasmoliticos (disminuir el tono de la musculatura
visceral) para tratar el dolor producido por el aumento del tono muscular
(cdlicos).

* Dara el tratamiento de ciertas bradicardias.

e Dara el tratamiento del sindrome de Parkinson (temblor).

4.4, Efectos indeseables

El mas frecuente es la sequedad de boca y de mucosas, visién borrosa y fotofobia por
la midriasis.

4.5. Farmacocinética

* Se absorben rapidamente por via oral.

* Laatropina se distribuye rapidamente y en forma uniforme, aparece en la orina
alas 10 a 12 horas en forma completa o hidrolizada en 4cido tropico y tropina.

¢ Metabolismo hepidtico: eliminacién por rinén y por heces fecales (bilis).

La escopolamina se utiliza como antiemético antes de los viajes en barco o en avién. La
butilhioscina, por su parte, se utiliza combinada con AINE como antiespasmédico.

5. Blogueantes neuromusculares

Tienen como finalidad relajar los musculos inhibiendo la contraccién del musculo
esquelético al interferir con el funcionamiento entre la neurona y el misculo mismo.
El bloqueo de la transmisiéon neuromuscular a nivel de la sinapsis neuromuscular causa
paralisis del musculo esquelético afectado.
Bloquean la transmision colinérgica a nivel de la placa motora:
* DPor accion presindptica. Inhiben la sintesis o liberacién de acetilcolina (toxina
botulinica).
s Por accion postsindptica. A nivel del receptor colinérgico.

5.1. Clasificacion

* No despolarizantes.

* Se unen a los receptores para que no lo haga la acetilcolina y asi impedir la
despolarizacion.

* Son antagonistas competitivos.

* Son el curare, el pancuronio, el vecuronio y el rocuronio.

* Actualmente, estan en desuso.
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Despolarizantes
. La fibra muscular se vuelve resistente a la estimulacion de la acetilcolina.
. Son la succinilcolina, el suxametonio.
. Inhiben la contraccién muscular mediante un proceso de dos pasos:

1) La succinilcolina se une a los receptores nicotinicos e induce la
despolarizacién, lo que se manifiesta a modo de fasciculaciones
musculares.

2) La succinilcolina altera los receptores nicotinicos para que no puedan
responder a la estimulacion enddgena de la acetilcolina. Esta fase
conforma ya el bloqueo neuromuscular.

5.2. Reacciones adversas

Tienen pocos efectos adversos, excepto la succinilcolina, que posee ciertos efectos
adversos graves, como hiperpotasemia, bradicardia, o mialgia intensa, incluso hipertermia
maligna en personas sensibles.

5.3. Reversion de la accién de los bloqueantes

Es revertida por antagonismo cuando no se requiere mds pardlisis muscular, con un
inhibidor de la acetilcolinesterasa, como la neostigmina o fisostigmina.

Estos bloqueantes de los receptores nicotinicos se utilizan en la anestesia general para
que la persona permanezca inmévil. No son selectivos, por lo tanto bloquean todos los
receptores de la placa motora, incluyendo los del musculo del diafragma, por lo que es
necesaria la respiracion asistida.

Para desplazar al bloqueante de los receptores, es necesario administrar un agonista que
tenga afinidad por los receptores nicotinicos (que también tendrd sobre los muscarinicos),
como la neostigmina o fisostigmina. Y luego quedan estimulados los receptores
muscarinicos, por lo que se debe administrar un bloqueante de los receptores muscarinicos,
como la atropina, para cesar con la estimulacién de los receptores en los diferentes aparatos
y sistemas.
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Aspectos farmacoldgicos del tratamiento de
los trastornos del sistema nervioso central

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

Los llamados psicofarmacos son los medicamentos que actian en las diferentes
estructuras del sistema nervioso central (SNC), ya sea de manera selectiva o en su totalidad.

Se estima que los trastornos mentales abarcan a 12% de la poblacién mundial, pero solo
una minoria de los afectados es tratada con terapia farmacoldgica.

En el siguiente enlace se accede a mds informacién relacionada con el tema:

https://www.who.int/mental health/management/psychotropic_book spanish.pdf

En 1952 dos psiquiatras franceses descubrieron el primer psicofarmaco, la clorpromacina;
este descubrimiento los llevo establecer una clasificacion de los psicofdrmacos en:
*  Dsicolépticos (depresores)
*+  Dsicoanalépticos (estimulantes)
*+ Dsicodislépticos (perturbadores)

Posteriormente, se descubre otro grupo de fairmacos al que se denomina normotimicos,
como las sales de litio, y que no estan incluidos en la clasificacién inicial.

En los siguientes enlaces se accede a més informacién relacionada con el tema:

http://www.infocop.es/view article.asp?id=4018

http://www.sanipe.es/OJS/index.php/RESP/article/view/234/516

1. Psicolépticos o depresores

Como la palabra lo dice, este grupo de farmacos deprime al sistema nervioso central.
Este grupo de farmacos se puede dividir en dos subgrupos, cuya clasificacion depende de
su selectividad por los 6rganos del SNC. Asi, se subdividen en selectivos y no selectivos.

s Selectivos: no tienen acciones en todos los 6rganos del SNC. Son los antipsicéticos
y los ansioliticos.

*  No selectivos: sus acciones se dan en todo el SNC. Dentro de ellos estan los
anestésicos generales y los barbituricos.
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1.1. Selectivos

Antipsicéticos

Son un grupo de fairmacos que logran su efecto por antagonismo de los receptores
dopaminérgicos (D2).

Se pueden clasificar en dos grupos principales: antipsicoticos tipicos y antipsicoticos
atipicos, que se diferencian sobre todo por la potencia antagonista de D2 y por el perfil de
sus efectos adversos.

Los usos de los antipsicéticos son muy variados, como, por ejemplo, para la esquizofrenia
o episodios maniacos; también se pueden utilizar como coadyuvantes de la anestesia general.

Antipsicoticos tipicos

Estos medicamentos logran lo que se conoce como sindrome neuroléptico, que es
cuando la persona se muestra indiferente con respecto al exterior.

Los antipsicéticos tipicos son utilizados para el tratamiento de manias, trastorno
obsesivo compulsivo, crisis de agitacion, esquizofrenia, etcétera. Tienen la caracteristica de
ser tranquilizantes sin sedar.

Son frecuentes los efectos anticolinérgicos y neurovegetativos (sequedad de la boca,
hipotensién).

Clorpromazina

Son bloqueadores del receptor D2 (inhibitorio) de la dopamina que predomina en
neuronas del estriado ventral (como las accumbens). También existe D2 en el estriado
dorsal y en el tubulo infundibular, en los que causa efectos secundarios (disquinesia tardia,
acatisia).

No son selectivos para los receptores D2 que se encargan de sus propiedades
farmacoldgicas, por tanto bloquean receptores de dopamina en todo el organismo, lo que
se asocia con las reacciones adversas.

En la gldndula hipdfisis provocan un aumento de la prolactina, cuyos resultados se
pueden observar en el sistema enddcrino (ginecomastia, galactorrea, irregularidades
menstruales, aumento de peso).

Los antipsicéticos como la clorpromazina también tendrdn efectos sobre otros
receptores. En los receptores alfa (adrenorreceptor) provocan hipotensién postural e
hipotermia (hibernacién artificial); bloquea los receptores anti H-1 de la histamina, y sobre
los muscarinicos produce boca seca, visién borrosa, estrenimiento.

Antipsicoticos atipicos

Presentan menor incidencia de reacciones adversas extrapiramidales, también tienen
menor efecto dopaminérgico y mayor afinidad por receptores serotoninérgicos.

Dentro de este grupo podemos encontrar la clozapina, la risperidona, la quetiapina,
entre otros.
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Figura 1. Neurolépticos: su mecanismo de accién.
Imagen tomada de Neal MJ. Ansioliticos e hipndticos. Farmacologia médica en esquemas. 5* ed.

Buenos Aires: CTM; 2007. p. 54-55.

En los siguientes enlaces se accede a més informacién relacionada con el tema:
https://www.ncbinlm.nih.gov/books/NBK206960/

https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/
seguridad/2008/docs/informe antipsicoticos CSMH 2007.pdf

Ansioliticos: benzodiacepinas

Surgen a fines de la década de los 50 como una opcién mds segura que los hipnéticos
barbitdricos, puesto que sus agentes son mas eficaces y seguros para el tratamiento de la
ansiedad y los trastornos del suefio.

Acttian en el receptor para benzodiacepinas que se encuentra en el neurotransmisor
GABA receptor, produciendo que el canal de cloro se abra y se cierre mas lentamente,
o sea que favorece la entrada de cloro a la célula, dejandola cargada negativamente. En
consecuencia, cuesta mds que se produzca la propagacion del impulso nervioso o la
excitacion de esa neurona.

Sus efectos farmacoldgicos principales son sedacion, hipnosis, disminucién de la
ansiedad, relajacion muscular, actividad anticonvulsivante.

Disminuyen el periodo de latencia de inicio del sueno, aumentan la duracién de la etapa 2
del sueno no MOR; disminuyen la duracién del sueno MOR vy la duracién del sueno de
ondas lentas. Como consecuencia del aumento de la etapa 2 del suenio no MOR, se puede
describir aumento en el bruxismo del sueno. La unica benzodiacepina con la que no se
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observa dicha caracteristica es con el clonazepam a dosis bajas, que incluso es efectiva
como relajante muscular en contracturas musculares por bruxismo.

No todas las benzodiacepinas tienen los mismos efectos, dependerd de cada una de
ellas y de la dosis que se administre. Algunas tienen mayor efecto hipnético, como el
bromazepam o el flunitrazepam, otras mas ansiolitico, como el alprazolam y clobazam,
y otras son mds equilibradas en sus efectos hipnéticos como ansioliticos, como son el
diazepam o el clonazepam.

Tienen un ligero efecto sobre funciones respiratorias y cardiovasculares: en dosis
terapéuticas puede causar depresion respiratoria en pacientes con EPOC.

Farmacodependencia

* DPacientes tratados por un ano presentan sintomas de abstinencia al tratar de
disminuir la dosis, efecto que desaparece al incrementarla.
* La dependencia a las benzodiacepinas incluye sindrome de abstinencia.

Farmacocinética

* Generalmente, para lograr sedacién o hipnosis se administran por via oral; la
absorcién es completa pero hay diferentes velocidades (el diazepam se absorbe
mas rdpido que el lorazepam, por ejemplo).

* Alta liposolubilidad, atraviesa la barrera hematoencefélica (BHE) y BTPD.

¢ Metabolismo hepatico (pueden tener metabolitos activos, como el diazepam) y
eliminacién por la orina.

Reacciones adversas

En dosis terapéuticas en pacientes ambulatorios:
¢ Somnolencia
* DProlongacién del tiempo de reaccion
* Trastornos del pensamiento
* Alteracion de la coordinacion motora que puede conducir a incapacidad de
manejar
* Amnesia anterégrada
*  Sequedad bucal

Reacciones adversas durante el embarazo

* Atraviesan la barrera placentaria.

* En el organismo del recién nacido pueden permanecer concentraciones
considerables hasta dos semanas después del nacimiento.

*  Sindrome floppy infant (hipotonia neonatal).

*  No hay alto riesgo de malformaciones congénitas, pero puede llegar a retrasar el
crecimiento intrauterino del feto y retardar el desarrollo cerebral.

Reacciones adversas en el adulto mayor

+ Confusién, deambulacién nocturna, amnesia, ataxia (pérdida de equilibrio),
efectos «hangover» (resaca) y «pseudodemencia».
* Se metabolizan mds lentamente (por funcién hepitica disminuida).



Interacciones

Con depresores del sistema nervioso central (antipsicéticos) y con el alcohol se potencian
sus efectos. También con los anticonvulsivantes como la fenitoina o los antihistaminicos

anti H1.

Antagonista

*  Flumazenilo, firmaco que antagoniza competitivamente a las benzodiacepinas.

En los siguientes enlaces se accede a més informacién relacionada con el tema:

http://www.scielo.edu.uy/pdf/ami/v31n4/v31n4a05.pdf

http://www.scielo.edu.uy/pdf/rumi/vln3/v01n03a02.pdf

1.2. No selectivos

Hipnéticos barbittricos

Son depresores no selectivos del sistema nervioso central. Actdan en el receptor del
neurotransmisor GABA; la diferencia con las benzodiacepinas es que los barbitdricos
mantienen el canal de cloro abierto por mas tiempo, produciendo asi la entrada de cloro.

Siguen la pardlisis descendente de Jackson.

Segin la duracién de accidn, se pueden clasificar en barbitdricos de accion larga
(fenobarbital), de accion rapida o corta (pentobarbital) y de accion wltra corta (tiopental).

Actualmente, los que tienen mas actividad clinica son el fenobarbital y el tiopental.
El fenobarbital se utiliza por su bajo costo como anticonvulsivante a dosis bajas y por su
liposolubilidad. Si se quisiera lograr dosis anticonvulsivantes con el tiopental, se deben
llegar a dosis de anestesia general; el tiopental se puede utilizar como inductor de la
anestesia general.

Propiedades farmacoldgicas

¢ Deprimen reversiblemente la actividad de todos los tejidos excitables.

* Todos los grados de depresion del SNC, desde sedacién minima hasta anestesia
general.

* El fenobarbital y el mefobarbital poseen actividad anticonvulsiva a dosis
subhipnoticas.

+ Las propiedades ansioliticas son inferiores a las de las benzodiacepinas.

* Sealmacenan en las grasas, que actian como reservorio, por lo que la vida media
puede llegar a prolongarse.

* Atraviesan la barrera hematoencefélica y transplacentaria.

* Son potentes inductores de la enzima P-450 (tener en cuenta la administracién
de otros farmacos).

* Crean dependencia fisica, psiquica y generan tolerancia.
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En los siguientes enlaces se accede a mas informacion relacionada con el tema:
https://d14rmgtrwzf5a.cloudfront.net/sites/default/files/drugfacts-cnsdepressants-
spanish.pdf
https://www.murciasalud.es/toxiconet.php?iddoc=167061&idsec=4014

2. Bibliografia
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Estimulantes del sistema nervioso central

Dr. Martin Puch
Prof: Adj. de la Catedra de Farmacologia y 1erapéutica

Los estimulantes del sistema nervioso central (SNC) pueden ser farmacos con fines
terapéuticos como también sustancias de abuso o que provoquen una sensacion placentera.

Estas sustancias pueden provocar estados de alerta, aumento del rendimiento fisico,
aceleracion de los procesos psiquicos, disminucién del apetito y de la fatiga. Se incluyen
en estas categorias la cocaina, la anfetamina, la cafeina, la teobromina y la teofilina, entre
otros.

Se los conoce también como psicoestimulantes, psicotonicos, psicoanalépticos o
energizantes psiquicos.

Se pueden clasificar en estimulantes menores y mayores.

1. Estimulantes menores

* Teobromina (chocolates) Se las agrupa por su estructura
*  Teofilina (proveniente del té) quimica en metilxantinas.
e Cafeina

1.1. Mecanismo de accién

Los efectos estimulantes de las metilxantinas provienen de su interaccién con
receptores de la adenosina, molécula activa de la membrana celular y componente esencial
del «combustible» principal de la célula: el adenosin trifosfato (ATD).

1.2. Efectos sobre otros 6rganos y sistemas

Aparte del SNC, pueden estimular otro érganos y sistemas:
* Aumentando la frecuencia respiratoria
* En el musculo esquelético y cardiaco
* Tienen efecto diurético (aumentan la excrecién de orina)
* Son dilatadores bronquiales (Gtil en asméticos)

1.3. Reacciones adversas de las metilxantinas

* Alteraciones del ritmo cardiaco

o Tinnitus (sensacién de escuchar campanas, zumbido)
* Nerviosismo

* Inquietud

*  Temblor e insomnio

 Irritacién gastrointestinal

* Tolerancia y dependencia graves
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1.4. Principales caracteristicas de las xantinas

* No producen sindrome de abstinencia, pero si una sensacién de bienestar que la
persona quiere volver a sentir.

* La teofilina es relajante bronquial.

* En el SNC tienen un doble efecto (principalmente la cafeina): estimulan las
neuronas y son vasoconstrictores cerebrales. Por esto, la cafeina puede asociarse
a los antigripales para ayudar o favorecer al analgésico no esteroideo a resolver
las cefaleas.

* La teobromina se encuentra en los chocolates, genera estado de bienestar y
mejora la vigilia; es un estimulante débil, con efectos transitorios sobre el SNC.

¢ Aceleran el funcionamiento normal del cerebro, provocando un estado de
activacion.

+ Cuando se ingieren pueden provocar dificultades para conciliar el suefio (por
ejemplo, luego de tomar café, mate) hasta reacciones de ansiedad.

En los siguientes enlaces se accede a mas informacion relacionada con el tema:

https://www.redalyc.org/pdf/2891/289122084002.pdf

https://www.scielo.br/pdf/rba/v62n3/es v62n3all.pdf

https://www.elsevier.es/es-revista-trastornos-adictivos-182-articulo-neurobiologia-
metilxantinas-13128596

https://www.aesed.com/upload/files/vol-38/n-4/v38n4 5.pdf

2. Estimulantes mayores

* Estricnina
* Anfetaminas y derivados
¢ Cocaina

2.1. Anfetaminas

Es necesario recordar que son adrenérgicos por mecanismo de accion indirecto—
liberador, es decir, se unen a receptores de la neurona presindptica, estimulando la
liberacion de noradrenalina a la hendidura sindptica, la que serd agonista en los receptores
adrenérgicos.

*  Son de origen sintético, por lo que son poderos estimulante del SNC.

* Disminuyen la sensacién de cansancio y fatiga, pero posteriormente provocan
un agotamiento agudo.

* Disminuyen el apetito (propiedades anorexigenas).

* Disminuyen el sueno.

* Aumentan la concentracion.

* Producen dependencia y tolerancia; causan sindrome de abstinencia

O
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2.2. Cocaina

Actualmente, es una sustancia de abuso (droga). Se trata de un adrenérgico de mecanismo
indirecto, que inhibe la recaptacion de noradrenalina de la hendidura sinaptica.
¢ Ha sido utilizada como anestésico local.
* El clorhidrato de cocaina puede administrase por via nasal o endovenosa.

2.3. Consideraciones odontoldgicas

Ocasiona xerostomia, bruxismo, y su consumo abusivo provoca perforacién palatina o
necrosis de la lengua. Al contactar la saliva el clorhidrato de cocaina se comporta como un
potente dcido afectando el esmalte y la dentina.

Hay que tener en cuenta que un paciente que esté bajo los efectos de alguna droga
como la cocaina no puede firmar un consentimiento informado en la consulta odontolégica
y quizds seguramente se encuentre sobrestimulado.

En los siguientes enlaces se accede a mds informacién relacionada con el tema:

https://www.elsevier.es/es-revista-trastornos-adictivos-182-articulo-las-

anfetaminas-13128591

https://d14rmgtrwzf5a.cloudfront.net/sites/default/files/rrcocaina.pdf

http://www.scielo.eduuy/pdf/ruc/v29n1/v29n1a08.pdf

3. Bibliografia
Neal MJ. Abuso de farmacos y dependencia de drogas. Farmacologia médica en esquemas. 5% ed. Buenos Aires:
CTM; 2007. p. 68-69.

O’Brien CP. Adiccion y abuso de drogas. En: Brunton LL, editor. Goodman y Gilman: las bases farmacoldgicas
de la terapéutica. 12% ed. Ciudad de México: McGraw Hill; 2012. p. 649-668.
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Antidepresivos

Dr. Martin Puch
Prof. Adjunto de la Catedra de Farmacologia

Los antidepresivos son medicamentos que se utilizan para tratar trastornos depresivos,
ansiedad, algunos trastornos en la conducta alimentaria y en el control de impulsos.

Los trastornos afectivos pueden caracterizarse por perturbaciones animicas vinculadas
con alteraciones de la conducta, la energia, el apetito, el sueno y el peso. Los extremos
van desde el estado de intensa excitacion y elacién —conocido como mania—, hasta los
estados depresivos profundos.

En la depresién, que es mucho méds comun que la mania, la persona experimenta
una tristeza e infelicidad persistentes. La depresion es frecuente en la sociedad, pero
generalmente con un adecuado tratamiento tiene un muy buen prondstico.

Respecto de por qué se produce la depresion, si bien atin no hay una causa que pueda
explicarlo, hay diferentes teorias, dentro de las cuales las principales manejan la posibilidad
de que la noradrenalina, la serotonina y la dopamina (principales neurotransmisores) se vean
disminuidas o afectadas. Es la disminucién de estos neurotransmisores monoamidas lo que
ha dado nacimiento a la teoria monoaminérgica, que es la teorfa mds firme de por qué se
da la depresion.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

https://www.medigraphic.com/pdfs/revmexneu/rmn-2009/rmn096;.pdf

El tratamiento para la depresion puede ser no farmacoldgico o farmacolégico (cuando
estd el diagndstico de la enfermedad establecido).

1. Generalidades

Los antidepresivos tienen un promedio de 3 a 4 semanas de latencia; su mecanismo
inicial es diferente para culminar en vias finales comunes.

Ademas, difieren en su perfil de seguridad (lo que muchas veces es un condicionante a
la hora de elegir el firmaco adecuado para el tratamiento).

Alrededor del 20% de los pacientes deprimidos no responden a un antidepresivo, hecho
que obliga a cambiar el firmaco.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

http://www.sepsiq.org/file/Royal/1-Antidepresivos.pdf
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2. Mecanismo de accidn

Generalmente, se relacionard con la inhibicién de la recaptacion de los neurotransmisores
monoamida de la hendidura sinaptica. De esta manera, puede lograr efectos farmacolégicos,
de los cuales el més buscado es como antidepresivo, ya que no son euforizantes, sino que
ayudan al tratamiento de los sintomas de la depresién. También pueden ser ansioliticos,
analgésicos, entre otras funciones.

3. Clasificacion

* Inhibidores selectivos de la recaptacién de 5- HT (serotonina) Nueva

* Inhibidores selectivos de la recaptacién de NA (noradrenalina) generacion
y 5-HT (serotonina)

* Antidepresivos triciclicos (ATC)

* Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) Clésicos

*  Otros

3.1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS aumentan los niveles extracelulares de serotonina al inhibir selectivamente su
recaptacion en la neurona presindptica, aumentando la serotonina en la hendidura sindptica.

Tienen accién antidepresiva, ansiolitica y sedante.
Dentro de este grupo estan:

e La fluoxetina

¢ La paroxetina

e La sertralina

* El citalopram

Farmacocinética

* Tienen buena absorcion por via oral

*  Son muy liposolubles

* Semivida de eliminacién de 10-20 horas, lo que permite una posologia de una
vez al dia

*  Metabolismo por citocromos hepéticas (CYD)

Reacciones adversas

¢ Ansiedad
* Somnolencia
* Insomnio
* Disminucién del apetito
*  Cefaleas
¢ Temblor
* Sintomas extrapiramidales
* Bruxismo
También pueden causar dependencia fisica, y su supresién repentina puede causar
sindrome de abstinencia.
Son considerados de categoria C durante el embarazo; durante el periodo de lactancia
la exposicién baja por la leche materna al nino.



3.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina

Inhiben la recaptacién de ambas aminas (5-HT y NA), inhibiendo al transportador
presindptico de serotonina (SERT) y al transportador presindptico de noradrenalina
(NET), lo que aumenta la biodisponibilidad de ambos neurotransmisores

Carecen de efectos muscarinicos, histaminicos H1, alfa 1 adrenérgico y dopaminérgico,
al igual que los ISRS. Comparten farmacocinética con los ISRS y perfil de seguridad.

Dentro del grupo estan:

¢ La desvenlafaxina
* La duloxetina
* La venlafaxina

En los siguientes enlaces se accede a més informacién relacionada con el tema:

http://www.scielo.edu.uy/pdf/rumi/vln3/v01n03a03.pdf

https://www.medigraphic.com/pdfs/salmen/sam-2008/sam084h.pdf

3.3. Antidepresivos triciclicos

Su nombre se debe a la estructura quimica de tres anillos.

Figura 1. Estructura quimica basica de los antidepresivos triciclicos.

Dentro del grupo se encuentran:
* Laamitriptilina
* La clomipramina
* La maprotilina
* La nortriptilina

No se utilizan como medicamentos de primera linea para el tratamiento de la depresion.
Bloquean la recaptacion de catecolaminas, principalmente serotonina y noradrenalina.
Ademés, bloquean otros receptores, como los H1, M1 y alfa 1 (relacionado con los efectos
secundarios).
Tienen una latencia de 4 a 6 semanas.
Dentro de sus usos se destaca:
* Tratamiento de depresiones
* Coadyuvantes para el tratamiento del dolor
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¢ Migranas
* Trastornos obsesivos compulsivos

Farmacocinética

* Semivida de eliminacién de 8 a 80 horas, lo que permite una posologia de una
vez al dia.

*  Son metabolizados por las CYD (variabilidad respuesta).

* Ventana terapéutica estrecha (se puede monitorizar en plasrna).

Reacciones adversas

* Sedantes (por bloqueo de receptores H1 y alfa-1)
+  Cognitivos, visién borrosa, boca seca, taquicardia (R. Muscarinicos)
* Hipotension ortostdtica (alfa-1)
* Pueden bajar umbral para convulsiones.
* Son cardiotéxicos
La intoxicacién aguda puede ser grave y llevar a la muerte.
Son considerados de categoria C durante el embarazo; durante el periodo de lactancia
son probablemente seguros a dosis habituales.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttextérpid
=S0717-92272002000500003

3.4. Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Inhiben de manera irreversible las formas de enzimaticas de monoaminooxidasa A y B.
Pueden ser selectivos (actian sobre una forma enzimdtica) o 7o selectivos (inhiben tanto
la A como la B).

Farmacocinética

* Se absorben bien cuando se administran por via oral
* Son ampliamente metabolizados en el higado
*  Semividas breves (condiciona la posologia)

Reacciones adversas
¢ Agitacion e hipomania
*  Alucinaciones y convulsiones (en raras ocasiones)

e Cefaleas
e Debilidad
¢ Fatiga

* Sequedad de boca

Interacciones

e Tiramina (contenida en quesos, bebidas alcohdlicas como el vino) pueden
desencadenar crisis hipertensiva



» Efedrina (y otros simpaticomiméticos de accion indirecta)
*+  Alcohol, anestésicos, sedantes, antihistaminicos (se pueden potenciar sus efectos)
Actualmente, en nuestro pais se encuentra disponible la moclobemida, que actda solo
sobre la isoenzima A.
Son considerados de categoria C durante el embarazo; durante el periodo de lactancia
son probablemente seguros a dosis habituales.

En el siguiente enlace se accede a mds informacion relacionada con el tema:

https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci arttext&pid
=50717-92272002000500003

3.5. Bupropion
* Inhibe la recaptacién de dopamina y noradrenalina.
*  Puede actuar como estimulante (agitacién, anorexia e insomnio).
¢ DPuede haber cambio repentino de depresion a mania.
* Se utiliza sobre todo como coadyuvante en el tratamiento del sindrome de
abstinencia a la nicotina.

En el siguiente enlace se accede a mds informacién relacionada con el tema:

https://www.medigraphic.com/pdfs/arcneu/ane-2010/anel 04i.pdf
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Capitulo 3






Ejercicios

Capitulo 1

1. Un medicamento es toda sustancia o mezcla de sustancias destinadas
a) al tratamiento, mitigacin, prevencion o diagndstico de una enfermedad.
b) a crear nuevas funciones en las células del organismo.
¢) a ser administrada para evitar que se ocasionen danos al organismo.
d) con el Unico fin de antagonizar efectos fisiolégicos.

2. En Uruguay, la evaluacién y registro de los medicamentos para la venta son funciones de:
a) la FDA (Food and Drug Administration)
b) los laboratorios farmacéuticos

¢) el Ministerio de Salud Publica

d) la Comisién Nacional de Farmacovigilancia

3. La sigla DCI significa:
a) Denominacién clinica indicada
b)

¢) Dosis clinica individual

d) Documento de identidad del paciente

Denominacién comun internacional

4. Se denomina medicamento esencial a:
a) Los medicamentos cuya patente ha caducado.
b) Los medicamentos genéricos.
c¢) Los medicamentos de uso hospitalario en el tratamiento de enfermedades graves.
d) Los medicamentos que cubren las necesidades de atencion de salud prioritarias
de la poblacion.

5. Los profesionales habilitados para la prescripcion de medicamentos en seres
humanos en nuestro pais son:
a) Unicamente los médicos y los odontélogos
b) Médicos, odontdlogos e higienistas
c¢) Médicos, quimicos y odontélogos
d) Médicos, psicélogos y odontdlogos

6. Una forma farmacéutica es:
a) Una férmula quimica en la que se presentan los medicamentos.
b) La forma en que se presentan los medicamentos para su administracion.
¢) Una asociacién a dosis fijas de medicamentos.
d) El principio activo en su estado de mayor pureza.
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7. La farmacodinamia estudia:
a) Los efectos bioquimicos y fisiolégicos de los medicamentos.
b) Los fenémenos de absorcién, distribucién, biotransformacién y eliminacién de
los medicamentos.
c) Los efectos perjudiciales de los medicamentos y otras sustancias quimicas.
d) Las indicaciones, contraindicaciones, vias de administracién y posologia de los
medicamentos.

8. Un receptor para medicamento:
a) Es un sitio especifico de las estructuras celulares.
b) Es el responsable de la absorcién del farmaco.

d

)
¢) Es una estructura inalterable.
) Se localiza solamente en la membrana celular.
9. El principal efecto farmacoldgico que se busca al prescribir un medicamento
puede acompanarse de:
a) Un efecto colateral que no depende del mecanismo de accién del farmaco.
b) Un efecto téxico que depende del mecanismo de accién y no de la dosis.
¢) Reacciones alérgicas que no dependen de la cantidad de medicamento
administrado.
d) Un efecto secundario que depende exclusivamente del mecanismo de accién del
medicamento.

10. Marca la afirmacién que consideres correcta.

a) Los efectos de los farmacos nunca resultan de una actividad fisica o quimica
inespecifica.

b) El firmaco que tiene afinidad por un receptor y carece de eficacia es un
antagonista.

c¢) El antagonismo competitivo es siempre irreversible e insuperable.

d) En el antagonismo fisiolégico el agonista ocupa el mismo receptor que el
antagonista.

11. Cuando dos farmacos que se administran simultdneamente producen un
efecto superior a la suma de los efectos de cada uno de ellos, hablamos de:
a) Sinergismo de potenciacién
b) Antagonismo
c) Taquifilaxia
d) Tolerancia

12. La vida media es un pardmetro que representa:
a) El tiempo necesario para que se ejerza el efecto del firmaco.
b) El intervalo entre dosis.

c) El tiempo necesario para reducir la concentracion plasmatica en un 50%.

)

d) El tiempo necesario para que el firmaco sea eliminado del organismo.
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13. La farmacocinética
a) es el estudio del mecanismo de accién.
) eslaactividad dirigida a identificar los efectos del uso agudo de los medicamentos.
c) eslaaplicacién de los medicamentos en el tratamiento de un proceso patolégico.
) comprende los procesos de absorcién, distribucidn, biotransformacién y
eliminacion.

14. La induccién enzimatica
a) es la responsable del fenémeno de tolerancia de un farmaco.
) esla responsable de la tolerabilidad de un farmaco.
) es la responsable del proceso de acumulacién de un medicamento.
) la ocasionan solo los medicamentos que no sufren biotransformacion.

oo

o

15. La eliminacion de un firmaco
a) se realiza siempre en el higado.
b) es el paso de los medicamentos de la circulacién al exterior del organismo.
c) implica siempre la metabolizacién del firmaco.
d) solo se da a través de la via renal.
16. Es correcto afirmar que:
a) Las proteinas se eliminan por filtracion glomerular.
b) La cantidad de firmaco que llega a la luz del tibulo renal por filtracién depende
de la fraccién que se une a las proteinas plasmaticas.
¢) La secrecion tubular es un proceso de transporte pasivo.
d) La cantidad de farmaco que llega a la luz del tibulo renal por filtracién no
depende de la fraccion que se une a las proteinas plasmaticas.

17. La dosis es:
a) La cantidad de medicamento administrado.
b) La cantidad de firmaco presente en sangre.
¢) La relacién entre la concentracién plasmatica y la tisular.
d) Un parametro que no se ajusta al peso del paciente.

18. Marca la afirmacién que consideres correcta.
a) La via de absorcién mas rapida es la intramuscular.
b) En la via oral la biodisponibilidad es menor que en la endovenosa.
¢) La via intravenosa es la de mayor seguridad para el paciente.
d) La administracién local nunca sufre el proceso de absorcion.

19. La via de administracion de medicamentos mds utilizada por los odontélogos es:
a) Lavia parenteral endovenosa
b) La via parenteral intramuscular
¢) La via oral
d) La via tépica o de administracion local

i Comision Sectorial de Ensefianza




20. Es correcto afirmar que:
a) La liposolubilidad de un medicamento disminuye su pasaje transmembrana.
b) La absorcién, distribucién, metabolizacién y eliminacién son procesos que se
cumplen en la administracién oral de un medicamento.
c¢) La fraccidn de farmaco unido a las proteinas plasmaticas se considera activo.
d) La ionizacién de un firmaco es un factor determinante para el proceso de
absorcidn.

21. Marca la afirmacién que consideres correcta.

a) Los procesos farmacodinidmicos carecen de relacién con los procesos
farmacocinéticos.

b) Es aconsejable la administracién conjunta de firmacos con el mismo mecanismo
de accion.

¢) La actividad farmacologica de un farmaco puede ser afectada por el estado
nutricional del paciente.

d) Para que el efecto terapéutico del firmaco se establezca, la unién de cada
molécula con el receptor debe ser siempre irreversible.

22. Con referencia a conceptos generales de farmacologia, se puede decir que:
a) A mayor liposolubilidad de un fairmaco, mejor es su absorcion.
b) El pKa determina el porcentaje no ionizado de un férmaco a determinado pH
del medio.
c) Una de las reacciones de primera fase es la conjugacién de los firmacos.
d) La principal reaccion de segunda fase es la hidrdlisis de los farmacos.

23. Con respecto a los estudios de biodisponibilidad de un férmaco,
se puede afirmar que:

a) La biodisponibilidad es la presencia del firmaco en sangre.

b) La biodisponibilidad puede valorarse mateméticamente mediante el pardmetro
drea bajo la curva.

¢) Ocurre siempre luego de que se cumplen las reacciones de primera y segunda
fase.

d) Ocurre luego de que se cumplen las reacciones de segunda fase.

24. Con respecto a la asociacion entre farmacos,

a) se consideran antagonistas competitivos a dos farmacos que deben actuar en
receptores diferentes.

b) se consideran antagonistas no competitivos a dos farmacos que deben actuar en
un mismo receptor.

c) dos fdrmacos se consideran antagonistas competitivos cuando el antagonismo se
supera aumentando la dosis del agonista.

d) los conceptos de antagonismo competitivo y fisiologico se consideran sinénimos.

25. Con relacion a la farmacologia general, se puede aseverar que:
a) El grado de absorcién de un firmaco es independiente del tamafno de sus
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

b) La forma no ionizada de un farmaco dificulta o impide su absorcion.

¢) El grado de unién de un fdrmaco a las proteinas plasmaticas estd relacionado con
su tiempo de permanencia en el organismo.

d) Un firmaco antagonista no afecta la unién de otro firmaco unido a un mismo
receptor.

Con relacion a los efectos que producen los firmacos, se sabe que:

a) La seguridad de un medicamento se entiende como el cumplimiento terapéutico.
b)

c) La tolerabilidad es la ausencia de riesgo.

d) La aceptabilidad estd relacionada con la forma farmacéutica.

La eficacia es la ausencia de efectos adversos.

Con referencia a las vias de administracion de los farmacos, se puede afirmar que:

a) La deglucion de un farmaco es la via parenteral mds utilizada.

b) La via oral estd especialmente indicada ante un estado de shock en el paciente.

¢) Los firmacos administrados por via rectal sufren intensa metabolizacién
hepatica.

d) La via tépica se clasifica como via parenteral.

Con referencia a los farmacos,

a) las formas farmacéuticas se pueden clasificar, segin su estado fisico, en sélidas,
liquidas y gaseosas.

b) los conceptos de farmaco y medicamento se consideran sinénimos.

¢) su unico objetivo es curar enfermedades.

d) las instrucciones del fabricante pueden ser obviadas en la prescripcién de un
farmaco.

La potencia de un medicamento:

a) Se representa en el eje las abscisas.

b) Depende de la dosis administrada.

c) Depende del proceso de absorcion.

d) Es un parametro dependiente y se representa en las ordenadas.

Los ensayos clinicos de fase I:

a) Se realizan con voluntarios sanos.
b) Se realizan con voluntarios enfermos.

¢) Se realizan en un gran numero de pacientes (3.000).

d) Prueban la eficacia del medicamento en pacientes enfermos.

Los estudios de fase I'V:

a) Se realizan sobre un nimero reducido de pacientes.

b) Se realizan solo en pacientes que firmaron el consentimiento.

¢) Estudian los posibles efectos del farmaco sobre la enfermedad.

d) Contintan la evaluacién del medicamento una vez obtenido el registro.
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32. Ante la administracién de un placebo,
a) el efecto causado depende del principio activo del fairmaco.
b) el efecto causado no depende del principio activo del firmaco.
¢) su utilizacién no tiene cuestionamientos éticos.
d) el efecto causado es siempre positivo, favorable para el paciente.

33. Las técnicas de simple y doble ciego en investigacion se usan para:
a) Evitar prejuicios de los pacientes.
b) Evaluar el efecto placebo.
c) Evaluar el riesgo de efectos adversos.
d) Ensayos clinicos no controlados.

34. La farmacovigilancia es:
a) Una disciplina tedrica que establece posologias.
b) Una actividad que contribuye al uso seguro de medicamentos.
¢) Una fiscalizacién de la actividad de los profesionales de la salud.
d) Una rama de la toxicologia.

35. Los cosméticos son:
a) Productos afines a los medicamentos que se utilizan para la higiene de la boca,
cabellos y unas.
b) Productos afines a los medicamentos para mejorar la apariencia personal.
c) Agentes no terapéuticos.
d) Soluciones hidroalcohdlicas.

36. Los antisépticos se utilizan:
a) Siempre asociados al alcohol.
b) Para matar o impedir el crecimiento de microorganismos en tejidos vivos.
¢) Por via subcuténea.
d) Para esterilizar el instrumental.

37. El triclosan, el eugenol y el formocresol son:
a) Fenoles

b) Alcoholes
c¢) Halogenados
d) Peréxidos

38. Si los colutorios con clorhexidina son administrados durante mas de 45 dias pueden
aparecer:
a) Manchas en la piel
b) Disminucién de la secrecién salival
¢) Tincién de las piezas dentales y mal gusto
)

d) Movilidad en las piezas dentarias
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39. La clorhexidina es un antiséptico que posee como caracteristicas:

a)
b)
c)
d)

Actividad blanqueadora

Gran sustantividad
Absorcion gastrointestinal
Desensibilizante de la dentina

40. Con respecto a los antisépticos,

a)

o o

)
)
)

ol

el fenol es un desnaturalizante de proteinas, irritante de los tejidos.

los parabenos forman parte de las soluciones anestésicas para uso odontoldgico.
el alcohol etilico 70° es un desengrasante.

el alcohol etilico 90° es un potente antiséptico.

41. Marca la afirmacion que consideres correcta.

a)

b)
c)
d)

El yodo al combinarse con la polivinilpirrolidona forma un complejo insoluble
que no es afectado por la presencia de sangre.

La yodopovidona destruye formas vegetativas y esporas.

El yodo elemental es muy téxico.

El yodo no ocasiona reacciones de hipersensibilidad.

42. Con respecto a los antisépticos,

a)

la clorhexidina actia alterando la permeabilidad de la membrana de las células
bacterianas.

la clorhexidina es muy activa frente a herpes virus.

se absorben completamente por via oral.

en soluciones hidroalcohdlicas se usan al 3% como agente reductor de la placa
microbiana.

43. El hipoclorito de sodio

es un detergente cationico.

se utiliza para irrigar conductos radiculares en concentraciones de 2,5% y 5%.
se utiliza para gargarismos al 10%.

actda por liberacion de sodio.

44. En la composicion de los dentifricos, los humectantes:

a)

c)

d)

Estabilizan la preparacion e impiden la separacién de la porcién sélida de la
liquida.

Reducen la tensién superficial de la muestra.

Previenen la perdida de agua y el endurecimiento cuando la pasta se expone al
aire.

Conservan el producto estéril.

45. Los dentifricos desensibilizantes tienen en su composicion:

a)
b)
c)
d)

Nitrato de potasio o cloruro de estroncio
Digluconato de clorhexidina al 0,12%
500 ppm de fluoruro de sodio
Bicarbonato de sodio
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46. El fldor en los dentifricos, en concentraciones de 1500 ppm, tiene propiedades:
a) Antigingivitis
b)
¢) Preventivas de caries
d) Blanqueadoras

Antisarro

47. Los vehiculos de flior para uso tépico profesional son
a) Dentifricos
b)
c¢) Comprimidos
d) Geles y barnices

Sal de mesa

48. Para un correcto almacenamiento de los antisépticos en el consultorio,
a) deben trasvasarse del envase original a otro estéril.
b) deben guardarse en la heladera.
¢) deben asociarse al alcohol.
d) se debe atender a las indicaciones establecidas por el fabricante.

49. Un antiséptico es:

a) Un agente quimico capaz de destruir microorganismos en tejidos vivos y objetos
inanimados.

b) Un agente quimico capaz de destruir o inhibir el crecimiento de microorganismos
en altas concentraciones.

¢) Un agente quimico capaz de esterilizar el instrumental.

d) Un agente quimico capaz de destruir o inhibir el crecimiento de microorganismos
a dosis bajas.

50. Un colutorio es:
a) Una solucién que contiene solamente un agente antimicrobiano.
b) Una solucién que contiene alcohol etilico en 50%.
¢) Sinénimo de eixir.
d) Una solucién hidroalcohdlica que contiene saborizantes, humectantes y
antisépticos.

51. Un dentifTrico es:
a) Un cosmético con una forma farmacéutica oleaginosa.
b) Una crema antiséptica y remineralizarte utilizada para la higiene dental.
c) Una suspensién homogénea de consistencia semisdlida estable de agentes
terapéuticos y agentes inactivos.
d) Una sustancia capaz de higienizar las zonas inaccesibles de los dientes.

52. Se han notificado reacciones alérgicas a componentes de los dentifricos, las mds
frecuentes se atribuyen a:
a) Fluoruro de sodio

b) Fluoruro de estano
¢) Lauril sulfato de sodio
d) Geles de silice



53. El almacenamiento prolongado de un dentifrico:
a) Altera la disponibilidad de fldor.
b) No altera la disponibilidad de fltor.
c) A altas temperaturas aumenta la disponibilidad de fltior.
d) A altas temperaturas prolonga la vida util del dentifrico.

54. El mecanismo de accién de los dentifricos blanqueadores se debe a la:
a) Quelacién de cationes
b) Accién de agentes fisicos y quimicos
c) Accién de agentes abrasivos
d) Obturacién de los tdbulos dentinarios
55. Las soluciones de clorhexidina que se utilizan como antisépticos bucales:
a) Contienen gluconato de clorhexidina en solucién hidroalcohdlica al 2%.
b) Siempre tienen la misma concentracién cualquiera sea su uso.
c) Siempre tienen una concentracion al 2%, sea acuosa o hidroalcohdlica.
d) Contienen gluconato de clorhexidina en solucién hidroalcohdlica al 0,12%.

56. El hipoclorito de sodio es:
a) Un agente desodorante, blanqueante y desinfectante.
b) Un antiséptico de primera eleccion en el tratamiento de tlceras bucales.
c) Elagente de eleccién para el tratamiento de hongos en la mucosa.
d) Un desinfectante que impide la corrosién del instrumental.

57. Entre las reacciones adversas observables clinicamente de la clorhexidina
podemos mencionar:
a) Sabor metilico
b) Manchas amarillo parduzco en dientes y restauraciones
¢) Ulceras
d) Manchas creticeas en el esmalte
58. El hidréxido de calcio:
a) Esun dcido que se utiliza como antiséptico.
b) Se emplea para el recubrimiento pulpar.
c) Esun agente inerte.
d) Actda solamente en combinacién con sales de flior.
59. La fluorosis dental se produce como consecuencia de:
a) Una intoxicacién aguda con fldor.

b) El consumo crénico de altas concentraciones de fltor.
¢) La interaccién del fltor con la clorhexidina.
d) El uso crénico de barnices fluorados.
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Capitulo 2

1. La adrenalina
a) es una catecolamina con accién cardiotdnica.

o

actla sobre receptores alfa y beta sobre los vasos.

o

)
) esun antagonista competitivo de la histamina.
)

(oW

ocasiona broncoconstriccion por efecto alfa 2.

2. Un farmaco que se une a un receptor y no despierta una respuesta biologica
o la inhibe es:
a) Agonista
b) Antagonista fisiolégico
c) Agonista parcial
d) Antagonista

3. La atropina
a) deprime el ritmo cardiaco.

o

ocasiona cicloplejia y midriasis.

o

)
) estimula la secrecién salival.
) esun depresor del SNC.

(oW

4. Los agonistas colinérgicos
a) actdan todos por unién al receptor parasimpatico.
b) actdan por mecanismo directo o inhibiendo una enzima.
¢) son los gangliopléjicos.
d) pueden inhibir los efectos de la vapona.

5. Correlaciona la estructura quimica del firmaco con su actividad
en el sistema bioldgico:
a) Farmacometria
b) Farmacologia molecular
c) Farmacognosia
d) Farmacocinética
6. Los efectos de los depresores del SNC, como los causados por las benzodiazepinas
y los anestésicos, son de mayor intensidad en:
a) Ninos preescolares

b) Ancianos
¢) Adultos
d) J6venes atléticos

7. A uno de los siguientes farmacos no se lo considera teratogénico:
a) Talidomida
b) Carbamazepina

)
¢) Paracetamol
d) Warfarina



8. La nitroglicerina es un firmaco que se usa por via transdérmica y
a) oral.
) rectal.
¢) intramuscular.
) sublingual.

9. La estimulacion simpatica produce:
a) Broncoespasmo
b) Hiperglucemia
c) Aumento de la peristalsis intestinal
d) Miosis

10. Los hipoglucemiantes
a) como las biguanidas inhiben la produccion hepdtica de glucosa y mejoran la

sensibilidad a la insulina.

b) como las glitiazonas aumentan la resistencia a la insulina.
c) disminuyen la captacién de glucosa mediada por insulina en musculo esquelético.
d) como los insulino-sensibilizadores pueden aumentar la hipertension arterial.

11. Con relacién al metabolismo fosfocélcico,
a) la vitamina D es una hormona que intensifica la absorcién de Ca y fosfato.
b) la parathormona es hipocalcemiante.
¢) la calcitonina es hipercalcemiante.
d) el higado y los rinones no participan en el metabolismo de la vitamina D.

12. Los bisfosfonatos
a) pueden causar esofagitis y osteonecrosis mandibular.

b) son fairmacos de uso intravenoso solamente.
¢) no presentan actualmente utilidad clinica.
d) tienen una vida media de 8 horas.

13. La pilocarpina se administra:
a) Para disminuir la secrecién salival previo a la toma de impresiones.
b)

¢) Como sialogogo.

d) Para disminuir la secrecién de todas las glandulas exocrinas.

Para ocasionar hemostasia.

14. LLas cumarinas
a) son anticoagulantes naturales directos.

b) son anticoagulantes sintéticos indirectos.
¢) actian inmediatamente luego de administrarse.
d) son de administracién intramuscular.

15. La lidocaina
a) esun antihipertensivo.
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¢) esusada en urgencias por la via sublingual.
d) tiene un mecanismo de accién que consta del bloqueo de receptores beta
adrenérgicos.

16. Con respecto a la medicacioén cardiovascular,
a) los antagonistas del calcio ocasionan vasoconstriccion.
b) los digitdlicos son cardioestimulantes.
c) la digoxina es un cardioestimulante.
)

d

la adrenalina es un cardiotdnico.

17. Con respecto a los farmacos que alteran la coagulacion,
a) la warfarina altera el metabolismo del calcio.
b) el dabigatrdn se administra por via oral.
c) la heparina es la indicada en el tratamiento ambulatorio de la trombosis.
d) la warfarina es el firmaco mds seguro para las embarazadas.

18. Con respecto a los hemostiticos,
a) el 4cido fénico se usa en colutorios.

b) la celulosa oxidada ocasiona trastornos en la cicatrizacién.
c) la esponja de gelatina se usa como primera medida en una hemorragia alveolar.
d) el 4cido tranexdmico es de primera eleccién como agente tépico.

19. Marca la afirmacién que consideres correcta.
a) Los depresores del SNC como los hipnéticos barbitiricos ocasionan depresién
independientemente de su dosis.
b) Las benzodiacepinas actian en los canales de sodio.
c) El tiopental es anticonvulsivante a dosis sedantes.
d) La clozapina es un barbittrico.

20. Marca la afirmacién que consideres correcta.
a) Los estimulantes como la anfetamina actdan por unién al receptor simpatico.
b) Las xantinas ocasionan disminucién de la presion arterial.
¢) La aminofilina es broncodilatadora.
d) La anfetamina es un adrenérgico de accién directa.

21. Los antidepresivos
a) como la sertralina pueden desencadenar bruxismo.
b) actian inmediatamente luego de la primera toma.
c) inhiben la recaptacién de mediadores como la noradrenalina.
d) inhiben la recaptacién de mediadores como la clonidina.

22. Los antisicoticos
a) son analgésicos y ansioliticos.
b) pueden ocasionar efectos extrapiramidales y disquinesia tardia.
¢) no ocasionan cambios en la temperatura corporal ni en la secrecién de glandulas
enddcerinas.

d) estimulan el SNC.
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23. Para prevenir una hemorragia en un paciente que relata antecedentes de sangrado
posextraccion:
a) Se suprime la aspirina
b)
¢) Se realiza interconsulta
)

d

Se indica vitamina C
Se indican vasoconstrictores locales

24. Marca la afirmacién que consideres correcta.
a) La noradrenalina es el vasoconstrictor de eleccién en odontologia.
b) La terminacién de la accién de la noradrenalina se debe solamente a recaptacién
neuronal.
¢) La noradrenalina es el principal trasmisor del parasimpatico.
d) La noradrenalina es el principal antagonista de la histamina.

25. Marca la afirmacién que consideres correcta.
a) Los diuréticos ocasionan hipotension ortostatica.
b) Los diuréticos mas usados son los ahorradores de sodio.
¢) Los diuréticos son el dltimo recurso en el tratamiento de la hipertension.
d) Las fenotiacinas se usan para el mal de altura.

26. Entre los farmacos usados en el hipertiroidismo estan:
a) La triyodotironina

b) La atorvastatina

¢) El metimazol

d) El paracetamol

27. Bl glucagén
a) es glucogenolitico.

o

se usa en el coma hiperglucémico.

o

(oW}

) se usa en el coma hipoglucémico.
) es teratogénico.

28. El hipotiroidismo se regula con:
a) calcitonina
b) levotiroxina

¢) metamizol

d) bloqueantes adrenérgicos

29. Con respecto a las vitaminas,
a) la hipervitaminosis A se asocia a riesgo de cancer.
b) la hipervitaminosis C ocasiona escorbuto.
c) la hipovitaminosis B ocasiona mixedema en el adulto.
d) la vitamina C es antihemorragica.
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- 30. La vitamina K
a) activa por gama carboxilacion los factores K dependientes.
b) es sinérgica con la warfarina.
c) es inhibida directamente por el rivaroxabdn.
d) tiene efectos hipertensores.
Respuestas ejercicios del capitulo 1:
1 A
2 C
3 B
4 D
5 A
6 B
7 A
8 A
9 C
10 B
11 A
12 C
13 D
14 A
15 B
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17 A
18 B
19 D
20 B
21 C
22 A
23 B
24 C
25 C
% 26 D
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s 31 D
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