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OBJETIVOS GENERALES

El reconocimiento en forma clara de la importancia de la1)

2)

Conocimiento del control de diferentes patologfas orales3)

por medio de la farmacoterapia de acuerdo a como estas

se presenter.

Importancia del manejo de las diferentes dosis y presenta- 

ciones de f&rmacos Citiles en el Ramo de la Salud Oral.

farmacologia dentro del ejercicio integral de la Odontolo- 

gta como profesi6n involucrada dentro de la salud.



INTRODUCCION

El propdsito de este trabajo, enfocado a la farmacologta en la prcic

nismos terap6uticos.

B&sicamente me referir6 a temas relacionados con efectos farma-

riodontal.

)

tica odontoldgica, tiene como objetivo principal el conocimiento - 

acerca del empleo de los medicamentos, del Proceso Terap6utico 

y las Investigaciones, espectficamente en cavidad oral.

Ya que el profesional como tai hace suya la responsabilidad de con- 

servaci6n dentaria sabiendo utilizer los diferentes y nuevos meca-

coldgicos tales como analg6sicos, antiinflamatorios y antibidticos, 

estos Ciltimos, orientados espectficamente contra la enfermedad pe_



ANALGESICOSI

DEFINICION1 .1

tes.

El t6rmino analg6sico se aplica a la clase de drogas que obs- 

truyen la percepcibn del dolor sin producir inconsciencia. El 

control del dolor es una responsabilidad principal del odontd- 

logo y el uso prudente de los analg6sicos es fundamental para 

la practice odontoldgica. Los analg6sicos constan de drogas 

no narcbticas y narcdticas, y se presentan tanto en forma in 

dividual, como en combinacibn con otros analgbsicos o con 

otras sustancias (p. ej. , barbitdricos, cafetna). Las drogas 

no narcbticas y algunas narcbticas (p. ej., codefna, propoxi- 

feno) se consideran como analgbsicos moderados y son (utiles 

para el alivio de dolor leve a moderado, mientras que el dolor 

m^s intenso, se trata empleando analgbsicos narcbticos fuer-

La dilucidacibn del importante papel que desempenan los place­

bos en el alivio del dolor, ha llevado a tomar conciencia de las 

dificultades de evaluacibn de la efectividad de los analgbsicos. 

Los estudios cltnicos sobre el alivio del dolor se basan generaj. 

mente en la estimacibn subjetiva de un paciente consciente, y 

el efecto de la sugestibn o de cualquier otra forma de influencia 

psicolbgica, puede ser sumamente importante en determinados 

individuos.
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1 .2 CLASIFICACION

Analg6sicos no Narcdticos1 .2.1

Estos agentes son Citiles para el alivio del dolor de intensidad

Gltimos 10 anos ha aparecido una cantidad de nuevas DAINE.

leve a moderada, como el que aparece en cefaleas, mialgias 

y dolor quirdrgico menor, incluyendo la cirugta bucal. No son 

efectivos para el tratamiento del dolor agudo de orfgen visce-

el de los traumatismos graves y las enfermedades terminales. 

Ademcis de su efecto analg6sico, estas drogas poseen tambi^n 

actividad antipir6tica. Este efecto se produce a trav6s de una 

accidn central, sobre la regulacibn de los mecanismos perif6- 

ricos, relacionados con la produccidn y la p6rdida de calor 

corporal. Ademcis de la actividad antipir^tica, una clase de 

analg6sicos no narcdticos posee tambi^n actividad antiinfla - 

matoria. Las drogas de esta clase se denominan drogas anti-

inflamatorias no esteroideas (DAINE). Uno de sus usos princi- 

pales lo constituye el tratamiento de los sfntomas de enferme­

dades como la artritis reumatoidea, la osteoartritis y la artri- 

tis gotosa. Sin embargo, muchos estcin indicados tambi6n para 

el alivio del dolor solamente, los niveles de dosis requeridos.

generalmente son m^s bajos que los que se usan para el trata­

miento de las enfermedades artrfticas crdnicas.

Ejemplos de drogas analg&sicas y antipir^ticas son el acetami- 

nof6n y la fenacetina. La droga analg6sica antipir6tica y antiin- 

flamatoria mcis ampliamente usada es la aspirina. Durante los

ral o para el tratamiento de otros tipos fuertes de dolor, como
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En t6rminos de analgesia y antipirexia, la aspirina y el aceta- 

minof6n se neconocen en general como igualmente efectivos so—

Tanto las DAINE como los analg6sicos antipir6ticos son poten- 

tes inhibidores de la stntesis de prostaglandinas. Las prosta- 

glandinas son producidas en todos los tejidos del organismo y 

estcin involucradas en el dolor perif6rico, en la fiebre y en la 

inflamacidn.

Ejemplos de estas drogas disponibles son: los salicilatos sus- 

tituidos, incluyendo el acetilsalicilato, salicilato de sodio, el 

diflunisal (Dolobid); derivados del &cido fenilpropidnico y dro­

gas relacionadas,como el ibuprofen (Motrin), fenoprof6n (Nal_ 

F6n), benoxaprof6n (Oraflex), naproxen (Naprosyn), naproxen 

sddico (Anaprox); indometacina, sus derivados y drogas rela­

cionadas, como la indometacina (Indoctn), el zomepirac (Zo- 

max), sulindas (Clinoril), tolmetfn (Tolectin); derivados del 

cicido antranflico, como el cicido mefen^mico (Ponstil), meclo- 

fenamato (Meclomen) y derivados de la pirazolona, como la fe- 

nilbutazona (Azolid, Butazolidina), oxifenbutazona (Oxalid, Tan 

deril). Varias de estas drogas no se emplean en forma rutina­

ria como analg6sicos de propbsitos generales, ya sea debido a 

su potencial de causar reacciones adversas graves (p. ej., la 

indometacina, el cicido mefen^mico, el meclofenamato, la fe- 

nilbutazona o la oxifenbutazona), o debido a que est^n indicados 

para otros usos. Por ejemplo, mientras que el sulindac, el be- 

noxaprof6n y el tolmetfn estcin indicados para el tratamiento de 

la artritis reumatoidea y la osteoartritis, no lo estcin para el 

alivio del dolor leve a moderado.
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1.2.2 Analg6sicos Narcdticos y sus Antagonistas

bre la base de una dosis determinada. La mayorta de las DAI_ 

NE no han sido comparadas entre st en cuanto a su eficacia - 

analgesica. Sin embargo, muchas han sido comparadas con la 

aspirina, el acetaminof^n, la codetna, el propoxifeno, o las 

combinaciones analg^sicas, y existe controversia con respec- 

to a su eficacia analgesica relative.

Por el tipo de alividio del dolor por un corto plazo, requerido 

normalmente en odontologia, el uso de muchos analg6sicos no 

narcdticos estci relati vamente libre de efectos adversos serios.

Las drogas narcdticas que se emplean como analgesicos son los 

opiciceos y los pioides. Los opiciceos incluyen los alcaloides del 

opio, como la morfina y la codetna, y los derivados semisint6- 

ticos del opio como la nalbufina, la oximorfona, la oxicodona, 

hidromorfona e hidrocodona, Los opioides incluyen compuestos 

sint6ticos que se parecen a la morfina en muchas de sus aceto­

nes, como la meperidina, la alfaprodina, el levorfanol, el bu- 

torfanol, la metadona, el propoxifeno y la pentazocine, que se 

unen a los receptores opi&ceos. Dos extractos de la hoja de co-

La aspirina, el acetaminof^n y la fenacetina se han utilizado 

durante mucho tiempo para el tratamiento del dolor leve o mo 

derado relacionado con la practice odontoldgica (p. ej., des- 

pu6s de la cirugta bucal). Tambi^n se ha demostr ado cltnica- 

mente que algunas de las DAINE m^s nuevas, incluyendo el 

ibuprofen, el diflunisal, el zomepirac y el naproxen, son efec_ 

tivas para ayudar a aliviar este tipo de dolor.
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gas bajo el Acta de Sustancias Bajo Control.

les.

sicos narcdticos fuertesn son efectivos para el dolor de intersi-

Los analg6sicos narcdticos son capaces de producir dependen- 

cia ftsica y psfquica, asf como tolerancia, despots de la admi- 

nistracidn repetida, y por lo tanto, se los clasifica como dro-

ca, la cocafna y la ecgonina, son clasificadas como drogas nar 

cdticas.

dad moderada a fuerte, como el que se produce como resultado 

de procedimientos quirCirgicos extensos, traumatismos, o enfer_ 

medad terminal, o el de origen visceral. La morfina, la mepe- 

ridina, la oxycodona y la nalbufina son ejemplos de analg6sicos 

narcdticos fuertes. Los analg6sicos fuertes alteran la respuesta 

psicoldgica al dolor asf como su percepcidn, y suprimen la an - 

siedad y la aprensidn.

en 2 categoriesLos analg6sicos narcdticos se pueden clasificar 

con respecto al grado de alivio del dolor que proveen. Los anal 

g^sicos narcdticos moderados son efectivos porque alivian el do_ 

lor de intensidad leve a moderada, tai como el que se describe 

bajo Analg6sicos No Narcdticos. Ejemplos de analg6sicos nar- 

cdticos moderados son la codefna y el propoxifeno. Los analge-

Estas drogas actCian produciendo analgesia por mecanismos cen­

trales, en lugar de hacerlo a trav6s de la inhibicidn de la sfnte-

Las drogas narcdticas son Citiles en odontologfa, tanto por la 

produccibn de analgesia, como por la sedacidn y la hipnosis 

asociadas a la administracidn de anest^sicos locales y genera-
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sis de prostaglandina, como sucede con los analg6sicos no nan 

cdticos. No poseen propiedades antipir6ticas ni antiinflamato- 

rias. Una reaccidn adversa importante asociada con los anal- 

g^sicos narcdticos, es la depresibn respiratoria.

La narcosis prolongada debe evitarse en pacientes con enferme 

dades respiratorias, broncoespasmo o hipotensibn. Estos efec- 

tos colaterales pueden minimizarse o eliminarse con el agrega- 

do de otros agentes preanesthsicos como la escopolamina, los 

barbitbricos y los agentes ansiolfticos. La potenciacibn del - 

efecto depresor respiratorio puede producirse cuando se em - 

plean narcbticos con drogas, como tranquilizantes o antihista- 

mfnicos. Los narcbticos no deben utilizarse primariamente pa­

ra aliviar la aprensibn. En este sentido, los tranquilizantes y 

los barbitbricos parecen adecuarse mejor como medicacibn 

preanestbsica.

Como se mencionara previamente, los antagonistas de los nar­

cbticos son btiles para revertir la depresibn respiratoria pro- 

ducida por los analgbsicos narcbticos. Algunos de estos anta­

gonistas se clasifican como antagonistas puros, o sin actividad 

agonista (p. ej., el naloxone), o como antagonistas con cierta 

actividad agonista (p. ej. , nalorfine, levalorfbn). Los antago— 

nistas no revierten la depresibn respiratoria producida por los 

barbitbricos, los anestbsicos, el alcohol, otros depresores no 

opioides del sistema nervioso central, o causes patolbgicas. 

De hecho, los antagonistas que son agonistas-parciales, pue­

den producir depresibn respiratoria por si mismos, y ast pue­

den aumentar la depresibn respiratoria producida por los agen_
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tes no narcdticos.

No Narcdticos

ASPIRINA, USP

El nivel de analgdsicos obtenido por el uso de combinaciones de 

drogas puede ser superior a la suma de las eficiencias de las 

drogas individuales, o superior a la duplicacidn de lasdosis de 

cada uno de los analgdsicos por separado. Adem^s, los efectos 

colaterales experimentados con las menores dosis individuales 

de los analgdsicos en combinacidn, pueden ser menores que las 

provocadas por las dosis igualmente analgdsicas, pero mayores 

de cada analgdsico por separado.

Los analg6sicos no narc6ticos han sido comercializados en - 

combinacidn con otros analg^sicos no narcdticos (p. ej. , as- 

pirina-acetaminofdn, aspirina-fenacetina)? con analgdsicos 

narcdticos tanto leves como Fuertes (p. ej., aspirina, Fenace_ 

tina y acetominofdn en distintas combinaciones con codetna, 

propoxiFeno, pentazocina, oxicodona y mepiridina); y con otros 

agentes, como barbitCiricos y caFetna. Estas combinaciones de 

analgdsicos generalmente son Citiles para el alivio del dolor le— 

ve a moderado, descrito bajo Analgdsicos No Narcdticos; hacen 

excepcidn los que incluyen analgdsicos narcdticos Fuertes, que 

estdn indicados para el alivio del dolor moderado a intenso.

1.2.3 Analgdsicos Combinados

1.2.4 Preparados Analgdsicos Leves
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PM. 180.16. La aspirina se

la mucosa y producir hemorragia.

ACCIONES E INDICACIONES . La aspirina es el prototipo de 

los derivados sint6ticos del cicido salicflico conocidos como sa-

La mucosa gastrointestinal tambi6n es afectada por la aspirina.

Es irritante para la mucosa y puede llevar a hemorragia gastro­

intestinal. La aspirina no debe ser utilizada por pacientes con 

antecedentes de Cilcera p^ptica, debido a su capacidad de irritar

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. La aspirina pue_ 

de provocar reacciones al6rgicas, urticaria y edema agudo pe- 

ligroso de las vtas respiratorias y a veces de la cara, en algu- 

nos individuos. Habr& de producir una escara dolorosa o necro­

sis si se deja en contacto prolongado con la mucosa bucal.

licilatos. Aunque posee importantes efectos antiinflamatorios, 

antirreum&ticos y antipir6ticos, el uso principal de la aspirina 

en odontologfa es para aliviar el dolor.

Acido 2-acetoxibenzoico. C H 0 .
y O 

presenta como un polvo cristalino inodoro, ligeramente soluble 

en agua y libremente soluble en alcohol. Se descompone por la 

humedad y los cilcalis en cicido ac^tico y cicido salicflico.

Existe evidencia de que los pacientes que han tenido hemorragias 

gastrointestinales con aspirina, pueden presentar hemorragias 

puntuales con aspirina de liberacidn lenta. El empleo de salici- 

latos estci contraindicado en cualquier paciente que est6 recibien_ 

do probenecid para el tratamiento de su gota.
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Todos los envases deben estar rotulados con una advertencia

de mantener el medicamento fuera del alcance de los ninos.

Las normas federales requieren que la aspirina se comerciali-

los ninos.

Puede producirse salicilismo en pacientes que toman grandes 

dosis durante pertodos prolongados, que se manifiesta por zum 

bidos, vertigo, confusibn y cefalea. En aquellos pacientes que 

reciben salicilatos en forma regular, como los artrfticos, el 

odontblogo debe cuidarse de contribuir al salicilismo prescri- 

biendo mbs analgbsicos que contengan salicilato.

Debe evitarse que los pacientes tomen grandes dosis de aspiri­

na. Se ha demostrado que la aspirina produce una disminucibn 

del tiempo de coagulacibn en los pacientes que toman 1 0 o mbs 

comprimidos de 300 mg por dta. Las dosis grandes de aspiri­

na son especialmente preocupantes en los pacientes con altera- 

ciones hemorrbgicas, o en aquellos que estbn haciendo un tra- 

tamiento anticoagulante, dado que el tratamiento intensive con 

salicilato aumenta el tiempo de protrombina, demorando la for 

macibn del cobgulo en los individuos normales.

La ingestibn de grandes cantidades de aspirina es una de las cau_ 

sas mbs frecuentes de envenenamiento en los ninos pequenos.

ce envases disehados para impedir que que sean abiertos por

DOSIS Y ADM1NISTRAOION. En odontologfa, los efectos desea- 

dos de la aspirina se obtienen por medio de la administracibn 

sistembtica por via bucal. La aplicacibn tbpica no estb indica- 

da en forma alguna. La dosis habitual para el adulto es de 300
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Administration sobre los analg6sicos internos de venta libre.

Este cuadro proporciona dosis relativas a la edad m^s que al

nos de 7 afios no es linealmente proporcional al peso. Pueden

administrarse dosis aisladas cada 4 boras, pero no se deben

325 mg de adultos.

Menos de 2

1/222 hasta 4

3/434 hasta 6

146 hasta 9

1 1 /459 hasta 11

1 1/2611 hasta 12

Meis de 1 2

a 600 mg (5 a 1 0 granos) cada 3 a 4 boras, segOn sea necesario.

A continuacidn se presentan las dosis aisladas para pediatrfa 

recomendadas por el Comit6 de Revisi6n de la Food and Drug

peso. El panel determind que la toxicidad aguda puede preve- 

nirse mejor cuando la dosis se basa en el cirea de superficie 

corporal. En ninos de 3 a 12 ahos el cirea de superficie corpo­

ral es linealmente proporcional a la edad, mientras que en ni-

No hay dosis reco- 
mendada

La misma dosis que 
para adultos

Comprimido 
para ninos 
(80 mg)

Edad
(Ahos )

Comprimido 
para adultos 

(325 mg)

superar 5 dosis en 24 horas, ni usarse m^s de 5 dfas excepto 

bajo el control y la supervisidn de un mddico. Se muestran do­

sis para comprimidos de 80 mg de ninos, y comprimidos de
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PREPARADOS ACEPTADOS

Ascriptin

Bayer Aspirina

Bayer Aspirina para nines (con sabor)

Bufferin Comprimidos

Empirin - Burroughs Wellcome Co.

ACET AMINOFEN

. PM.

no bianco, inodoro, con un sabor ligeramente amargo. Es so

ACCIONES E INDICACIONES . El acetaminof&n es el metaboli

to activo de la fenacetina. Sus acciones e indicaciones son si-

morragia gastrointestinal o una prolongacidn del tiempo de pro-

acetaminofbn potencia la accidn de los anticoagulantes orales.

luble en agua a ebullicidn (1:20), en alcohol (1:10) y en hidroxj_ 

do de sodio al 4.3% (1:15).

milares a las de la fenacetina, pero es menos probable que in_ 

duzca formacidn de metahemoglobina y cianosis. Las acciones 

analg6sica y antipir^tica del acetaminof6n son similares a las 

de la aspirina en la misma dosis, pero a diferencia de 6sta,no 

posee actividad antiinflamatoria. Dado que el acetaminof6n tie-

en pacientes que estcin recibiendo 650 mg de la droga, 4 veces 

por dta, durante un perfodo de 2 semanas.

ne mucho menos probabilidades que la aspirina de provocar he-

trombina, puede servir como sustituto de la aspirina cuando es- 

ta (ultima est^ contraindicada. Sin embargo, se ha visto que el

N-acetil-p-aminofenol; p-acetamidofenol, C H NO 
o y 2

151-16. El acetaminof6n se presenta como un polvo cristali-
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Las reacciones de sensibilidad son raras, pero han incluido

urticaria, edema lartngeo y agranulocitosis. Se han asociado

sobredosis masivas de acetaminof6n con necrosis hep^tica e

insuficiencia renal. El acetaminof6n se puede adquirir sin re-

ceta; sin embargo, los rdtulos indican que no debe ser admi-

nistrado a nihos de menos de 3 ahos de edad ni ser usado duran

te mcis de 10 dtas, a menos que esto sea indicado por un medico.

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis por toma habitual, para

el adulto, es de aproximadamente 325 a 650 mg por vta bucal.

en comprimidos a intervalos de 4 horas, si es necesario. La

dosis diaria total no debe superar los 2,4 g. La dosis por to­

ma, cada 4 a 6 horas, para nihos de 6 a 12 ahos de edad es de

rar los 1 ,2 g.

PREPARADOS ACEPTADOS

Datril. Comprimidos.

Phenaphen.

Tylenol.

DIFLUNISAL

Acido 2’-4’ - difluro-4-hidroxi-3-bifenil carboxtlico .C

150 a 300 mg; entre 1 y 6 ahos de edad, 60 a 120 mg; menos de

1 ano 60 mg. La dosis diaria total para los nihos no debe supe-

1 3H8

PM. 250.20. El difunisal es un polvo cristalino esta-F2°3-
ble, bianco o blancuzco e inodoro. Es pr^cticamente insolu - 

ble en agua a pH neutro o cicido. Es r&pidamente soluble en
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la mayorfa de los solventes org^nicos incluyendo el etanol, el

metanol y la acetona.

ACCIONES E INDICACIONES. El diflunisal es una droga no

con la aspirina.

Las

rrea

esteroidea con actividades analg6sicas, antiinflamatorias y 

antipir^ticas. EStci indicado para el alivio sintom^tico del do­

lor, leve a moderado, incluyendo el dolor provaco por extrac- 

ciones dentales. Dos estudios han consignado que el diflunisal

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. A continuacidn 

se enumeran algunas de las reacciones adversas encontradas en 

los estudios cltnicos a largo plazo sobre pacientes con osteoar- 

tritis. La incidencia de estas reacciones marcadamente menor

es mcis efectivo que la aspirina, el napsilato de propoxifeno o 

una combinacibn de napsilato de propoxifeno y acetaminofbn, 

para aliviar el dolor resultante de las extracciones de los tei— 

ceros morales. El diflunisal estci tambibn indicado para el ali­

vio de signos y sfntomas de la osteoartritis. No se conocen ca- 

sos de produccibn de h^bito, tolerancia o adiccibn con este agen_ 

te analghsico, de accibn perifhrica y no narcbtico. Se conoce 

que tiene una duracibn prolongada en su accibn (hasta 12 boras), 

aunque la aparicibn de su accibn es m^s lenta que la observada

para los pacientes que reciben tratamiento de corto plazo. 

reacciones adversas mcis frecuentes que se han observado son 

gastrointestinales, e incluyen nauseas, dispepsia, dolor y dia—

. Otras reacciones adversas observadas incluyen vhrtigos, 

mareos, rash cut^neos, cefalea, prolongacibn del tiempo de san­

gria y hemorragia gastrointestinal. Algunos estudios indican que
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DOSIS Y ADMINISTRACION. Para el alivio del dolor leve a

PREPARADOS ACEPTADOS

mg o 500 mg. y excipientes.

IBUPROFEN, USP

PM.O

las reacciones gastrointestinales se producer en menor propor 

ci6n que con la aspirina. Debido a los estudios sobre efectos 

adversos sobre el ojo, con agentes de este tipo, los pacientes 

con problemas en la visibn deben recibir examen oftalmolbgico.

de 1 .500 mg por dta. Si se producen complicaciones gastroin­

testinales, se lo debe suministrar con comida o leche. No se 

han realizado ensayos cltnicos controlados que establezcan la 

inocuidad y la eficacia del diflunisal en nihos de menos de 12 

ahos, mujeres embarazadas o madres que amamantan.

Dolobid. Merck, Sharp & Dohme

Se declara que cada comprimido contiene diflunisal, 250

moderado, se recomienda para la mayorfa de los pacientes 

una dosis inicial de 1 .000 mg, seguido por 500 mg cada 12 bo­

ras, aunque algunos pacientes pueden requerir 500 mg cada 8 

horas. No se recomienda el mantenimiento de dosis de m^s

1 mg/ml) y fcicilmente soluble 

etanol y la acetona.

Acido ( ) 2-(p-isobutilfenil) propibnico. C13H18O2.

206.28. El ibuprofhn es un polvo bianco con un punto de difu - 

sibn de 74.77°C que es muy ligeramente soluble en agua (

en solventes org&nicos, como el
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de la osteoartritis.

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. Se dan a conti-

nuacidn las reacciones adversas observadas en los estudios a

Ibgico.

largo plazo sobre pacientes con artritis reumatoidea y osteoar­

tritis . La incidencia de estas reacciones es marcadamente me-

ACCIONES E INDICACIONES . El ibuprof&s es una droga anti- 

inflamatoria no esteroidea que posee actividad analg6sica y an 

tipir^tica. Estci indicada para el alivio del dolor leve a modera-

do, incluyendo el provocado por extracciones dentarias. Dos es_ 

tudios han consignado que el ibuprofen es m^s efectivo que la as_ 

pirina o el propoxifeno en el alivio del dolor producido por pro- 

cedimientos quirQrgicos bucales. Tambi6n est& indicado para 

el alivio de los signos y sfntomas de la arthitis reumatoidea y

DOSIS Y ADMINISTRAC1ON. Para el alivio del dolor leve a mo- 

derado, la dosis habitual para adultfios es de 400 mg por vfa bu- 

cal, cada 4 a 6 horas, de sen necesario. La dosis diaria total

m&s frecuentes son gastrointestinales, e incluyen nauseas, do­

lor epig&strico y pirosis. Otras reacciones adversas observa­

das incluyen vertigo, prurito, mareos, prolongacibn del tiem- 

po de sangria, edema, ambliopia tbxica reversible y hemorra- 

gia gastrointestinal. Algunos inFormes indican que las reaccio­

nes gastrointestinales se producen en menor medida que con la 

aspirina. Los pacientes que tienen visibn borrosa, disminuida, 

o ambas cosas, y/o cambios en la visibn del color, deben dejar 

de usar el ibuprofhn y se les debe realizar un examen oftalmo-

nor en los estudios del tratamiento del dolor a breve plazo. Las
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no debe superar los 2.400 mg. Si se producen problemas gas-

trointestinales, se debe dan con la comida o con la leche. No

hay ensayos clfnicos controlados que establezcan la inocuidad

y la eficacia del ibuprofen en nihos, mujeres embarazadas o

madres que amamantan.

PREPARADOS ACEPTADOS

Motrin - The Upjohn Co.

Se declare que cada comprimido contiene ibuprofen, 400 mg. y

excipientes.

NAPROXENO, USP

)-6-metoxi-1 -metil-2-naftaleno. C O PM.Acetato de (

ca a blancuzca. Es liposoluble, pr&cticamente insoluble en agua

bajo pH y libremente soluble en ella a mayor pH.

ACCIONES E INDICACIONES. El naproxeno es una droga antiin-

flamatoria no esteroidea que posee actividad analg6sica y antipi-

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. Las reacciones

adversas que se enumerar&n se encuentran entre las detectadas

r&tica. Estci indicada para el alivio del dolor leve a moderado, 

incluyendo el dolor provocado por cirugfa bucal. Tambi6n estci 

indicado para el alivio de signos y sfntomas de la inflamacibn 

musculoesquel6tica aguda o crbnica y de los tejidos bland os.

en los estudios clfnicos a largo plazo en pacientes con artritis

14H14°3’

230. 26. El naproxeno es una sustancia cristalina inodora, blan-
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reumatoidea y osteoartritis. La incidencia de estas reacciones

m^s frecuentemente observadas son gastrointestinales e inclu-

yen constipacibn, pirosis, dolor abdominal y nauseas. Otras

reacciones adversas incluyen cefalea, mareos, prurito, verti­

go, edema, disnea, prologancibn del tiempo de sangrta y hemo-

rragia gastrointestinal. Algunos estudios indican que las reac­

ciones gastrointestinales se producen en menor magnitud que

con la aspirina. Debido al conocimiento de efectos adversos

DOSIS Y ADMINISTRACION. Para el alivio de un dolor leve a

La dosis diaria total no debe superar los 1 .250 mg. Si se pro-

trolados que establezcan la inocuidad y la eficacia del naproxeno

en ninos, mujeres embarazadas o madres que amamantan.

Narcbticos1 .2.5

FOSFATO DE CODEINA, USP

Fosfato de metilmorfina. C

co.

sobre el ojo con agentes de este tipo, los pacientes con modifi- 

caciones en la visibn deben ser examinados oftalmolbgicamente.

moderado, la dosis habitual para el adulto es de 500 mg por vta 

bucal, seguido por 250 mg cada 6 a 8 horas segbn se necesite.

ducen complicaciones gastrointestinales, se lo debe dar con las 

comidas o con leche. No se han publicado estudios clSnicos con-

en agua y por lo tanto es preferido al sulfato para uso hipodbrmi-

es marcadamente m^s baja en los estudios a corto plazo. Las

i oH^NOqP°a • 1/2H-O. PM. 406.38. 
18 21 3 4 2

El fosfato de codetna es un sblido cristalino, libremente soluble
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CLORURO DE PROPOXIFENO, USP

nil-2-butanol. C,

narcdtico, para el tratamiento del dolor dental leve a modera-

do.

te menor. El cloruro de propoxifeno no debe recetarse en gran- 

des cantidades, debido a su posibilidad de producir depresidn 

respiratoria, que puede llevar al coma o a la muerte, por sobre_

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. Se han visto de- 

pendencia psicoldgica y ftsica con el cloruro de propoxifeno.Sin 

embargo, la dependencia parece ser sustancialmente menos in- 

tensa que la que se observe con la morfina y se dice que es cua- 

litativamente similar a la de la codefna, aunque cuantitativamen-

Propionato de cloruro de 4-d-dimetilamino-3-metil-1 ,2-dife-

NO^HCI. PM. 375.94. El cloruro de

ACCIONES E INDICACIONES. El propoxifeno es un analg^sico 

d6bil, con una potencia de entre un medio y un tercio de la de 

la codefna. Generalmente se ha hallado que una dosis de pro­

poxifeno de 65 mg tiene un efecto analg6sico superior que un 

tratamiento con placebo pero menos efectivo que la codetna, 

o la aspirina en sus dosis analg^sicas habituales. Varios inves_ 

tigadores han sido incapaces de distinguir el efecto del propoxi 

feno del de un placebo. El propoxifeno estci qutmicamente rela- 

cionado con la metadona y produce efectos similares aunque 

mcis leves. A menudo se lo administra con un analg6sico no

'22^29^^2 <̂^^* PM. 375.94. El cloruro de 

propoxifeno es un polvo bianco, cristalino, inodoro, de sabor 

amargo. Es libremente soluble en agua, soluble en alcohol 

y en cloroformo y phacticamente insoluble en 6ter.
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peligro.

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis habitual, bucal, para el

PREPARADOS ADEPTADOS

excipientes.

dosis. El vertigo, la confusibn mental y las fasciculaciones 

musculares son tambibn stntomas de sobredosis. Ha habido un

Los efectos colaterales con dosis terapbuticas de cloruro de pro- 

poxifeno son leves. Se tiene conocimiento de vbmitos, nauseas, 

rash cutcineos e ictericia como efectos colaterales. Pueden em-

plearse antagonistas narcbticos para tratar la depresibn respi- 

ratoria grave por sobredosis.

Se han presentado sfntomas de abstinencia 

del uso materno de cloruro de propoxifeno durante el embarazo. 

Los odontblogos y los mbdicos deben tomar conciencia de este

Darvon. C^psulas.32 mg. 65 mg - Eli Lilly &Co.

Se declare que cada Ccipsula contiene cloruro de propoxifeno y

en neonatos des pubs

adulto, es de 65 mg de cloruro de propoxifeno, administrado 3 

a 4 veces por dfa.

nbmero supuestamente grande de decesos con los que se ha aso 

ciado el propoxifeno. La mayorta de las muertes han involucra- 

do el uso del propoxifeno en dosis multiples y masivas y en corn 

binaciones con alcohol y otras dorgas, como depresores del sis_ 

tema nervioso central. La droga no debe recetarse a pacientes 

que son proclives al suicidio o a la adiccibn. Debe prescribirse 

con precaucibn a los pacientes que toman tranquilizantes o anti- 

depresivos y a pacientes que toman alcohol en exceso.
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Combinaciones

ASPIRINA MAS ACET AMINOFEN

PREPARADOS ACEPTADOS

Vanquish. Comprimidos. 8,25 granos.- Glenbrook Laboratories,

Division of Sterling Drug. Inc.

COMBINACIONES CON CODEINA

PREPARADOS ACEPTADOS

a menos

que se los marque de otra forma.

na, 16,2 mg. con excipientes y aromatizantes.

Trigesic. Comprimidos - E.R. Squibb & Sons. Inc.

Se declare que cada comprimido contiene acetaminof6n, 125 mg; 

aspirina, 230 mg; cafetna, 30 mg.

Se declare que cada compromido contiene aspirina, 227 mg; ace- 

taminof6n, 194 mg; cafetna, 33 mg; gel de hidrdxido de aluminio 

desecado, 25 mg e hidrbxido de magnesio, 50 mg.

Aspirina

Ascriptin con Codefna No. 2 - William R. Rorer, Inc.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 325 mg;

hidrbxido de magnesio y aluminio, 150 mg; fosfato de codef-

Nota. Los siguientes preparados estcin sujetos al Acta de Sustan- 

cias Bajo control y estcin rotulados con el stmbolo
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Ascriptin con Codefna No. 3 - William H. Rorer. Inc.

na, 32,4 mg. con excipientes y aromatizantes.

Empirin con Fosfato de Codetna. 15 mg. No. 2 - Burroughs

Wellcome Co.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 325 mg;

fosfato de codefna, 15 mg. y excipientes.

Empirin con Fosfato de Codefna, 30 mg. No. 3- Burroughs

Wellcome Co.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 325 mg;

fosfato de codefna, 30 mg. y excipientes.

Empirin con Fosfato de Codefna. 60 mg. No. 4 - Burroughs

Wellcome Co.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 325 mg;

fosfato de codefna, 60 mg. y excipientes.

AC ETAM1 NOFEN

Empracer con Fosfato de Codefna, 30 mg. No. 3 — Burroughs

300 mg; fosfato de codefna, 30 mg. y excipientes.

Empracer con Fosfato de Codefna, 60 mg. No. 4 - Burroughs

Wellcome Co.

Wellcome Co.

Se declare que cada comprimido contiene acetaminof6n.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 325 mg; 

hidrdxido de magnesio y aluminio, 150 mg; fosfato de codef-
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Se declara que cada comprimido contiene acetaminof6n

300 mg; fosfato de codetna, 60 mg. y excipientes.

fosfato de codefna, 60 mg. con excipientes.

pientes.

Tylenol con Codetna. Elixir - Me Neil Pharmaceutical.

Se declara que cada 5 ml de solucidn contiene acetaminof&n, 

120 mgj fosfato de codetna, 12 mg (7% de alcohol), y exci-

Tylenol con Codetna Comprimidos, 1/8 de grano No. 1 - McNeil 

Pharmaceutical.

Se declara que cada comprimido contiene acetaminof6n. 300 

mg; fosfato de codetna, 7,5 mg. y excipientes.

Phenaphen 650 con Codetna.- A.H. Robins Co.

Se declara que cada comprimido contiene acetaminof6n, 

650 mg; fosfato de codetna, 30 mg. con excipientes.

Phenaphen con Codetna No. 3 - A.H. Robins Co.

Se declara que cada c&psula contiene acetaminof6n, 325 mg; 

fosfato de codetna, 30 mg. con excipientes.

Phenaphen con Codetna No. 4 - A.H. Robins Co.

Se declara que cada c&psula contiene acetaminof6n, 325 mg;

Phenaphen con Codetna No. 2 - A.H. Robins Co.

Se declara que cada ccipsula contiene acetamino fen, 325 

mg; fosfato de codetna, 15 mg. con excipientes.
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Tylenol con Codeine Comprimidos, 1/4 de grano No. 2 - Me

Neil Pharmaceutical

Tylenol con Codetna Comprimidos, 1/2 grano No. 3 - McNeil

Pharmaceutical.

Se declare que cada comprimido contiene acetaminof6n.

300 mg; fosfato de codeine, 30 mg. y excipientes.

Tylenol con Codeine Comprimidos. 1 grano No. 4 - McNeil

Pharmaceutical.

Se declare que cada comprimido contiene acetaminof6n.

300 mg; fosfato de codeine, 60 mg. y excipientes.

ASPIRINA MAS FENACETINA

A.M.F. con Fosfato de Codeine. 15 mg. No. 2 - Burroughs

Wellcome Co.

mg . y excipientes .

A.M.F. con Fosfato de Codeine, 30 mg. No. 3 - Burroughs

Wellcome Co.

mg; y excipientes.

Se declara que cada comprimido contiene acetaminof6n, 

300 mg; fosfato de codeine, 15 mg. y excipientes.

Se declara que cada comprimido contiene aspirina, 227 mg; 

fenacetina, 162 mg; cafelna, 32 mg; fosfato de codelna, 15

Se declara que cada comprimido contiene aspirina, 227 mg; 

fenacetina, 162 mg; cafelna, 32 mg; fosfato de codelna, 30
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A.M.F. con Fosfato de Codetna, 60 mg. No. 4 - Burroughs

Wellcome Co.

1.2.6

PREPARADOS ACEPTADOS

7,5 mg

Nota. Aquellos preparados que est&n sujetos al Acta de Sustan- 

cias Bajo Control son precedidos por el sfmbolo adecuado que 

designa el grupo al que pertenece tai product©.

Fiorinal Ccipsulas - Sandoz Pharmaceuticals.

Se declara que cada comprimido contiene butalbital, 50 mg; 

cafetna, 40 mg; aspirina, 200 mg; fenacetina, 130 mg.

Se declara que cada comprimido contiene aspirina, 227 

mg; fenacetina, 162 mg; cafetna, 32 mg; fosfato de co­

detna, 60 mg. y excipientes.

Combinaciones de Analg6sicos leves con barbituricos, 

relajantes musculares,agentes ansioltticos o antihis- 

tamtnicos

Fiorinal con Codetna C^psulas, No. 2 - Sandoz Pharmaceuticals.

Se declara que cada comprimido contiene fosfato de codet­

na, 15 mg (1/4 de grano); butalbital, 50 mg; cafetna, 40 mg; 

aspirina, 200 mg; fenacetina, 130 mg.

Fiorinal con Codetna, Ccipsulas. No. 1 - Sandoz Pharmaceuticals. 

Se declara que cada comprimido contiene fosfato de codetna, 

*1/8 de grano); butalbital, 50 mg; cafetna, 40 mg;

aspirina, 200 mg; fenacetina, 130 mg.
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tes.

pientes.

325 mg (APAP)J citrato de fenitoloxamina, 30 mg.

Fiorinal con Codefna Ccipsulas, No. 3 - Sandoz Pharmaceuticals. 

Se declare que cada comprimido contiene fosfato de codei­

ne, 30 mg (1/2 grano); butalbital, 50 mg; cafeina, 40 mg; 

aspirina, 200 mg; fenacetina, 130 mg.

Norgesic Forte Comprimidos - Riker Laboratories, Inc.

Se declare que cade comprimido contiene aspirina, 770 mg; 

cafeina 60 mg; citrato de orfenadrina, 50 mg. con excipien-

Norgesic Comprimidos - Riker Laboratories, Inc.

Se declare que cada comprimido contiene aspirina, 385 mg; 

cafeina, 30 mg; y citrato de orfenadrina, 25 mg. con exci-

Percogesic Comprimidos - Endo Laboratories, Inc.

Se declara que cada comprimido contiene acetaminof6n.

Synalgos - Ives Laboratories, Inc.

Se declara que cada capsule contiene aspirina, 356,4 mg;

cafeina, 30 mg. y cloruro de prometazina, 6.25 mg.

Synalgos DC - Ives Laboratories, Inc.

Se declara que cada capsule contiene aspirina, 356,4 mg; 

cafeina, 30 mg; bitartrato de dihidrocodeina, 16 mg. y clo­

ruro de prometacina, 6,25 mg.
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Preparados Analg6sicos Fuertes1 .2.7

Narcdticos

SULFATO DE MORFINA, USP

pitantes de alcaloides.

sensacidn tctctil-de manera significativa.

ACCIONES E INDICACIONES . Las sales de morfina se emplean 

en forma limitada en cirugfa dental, para disminutr el dolor, pro--

Las acetones sist6micas de la morfina dependen notablemente de 

las dosis utilizadas. Las dosis terap6uticas pequenas producen 

alividio del dolor; las dosis algo mayores, adem^s de la analge­

sia, provocan una depresibn cerebral definida, que lleva a un 

suefio mcis o menos profundo y prolongado. Cuando se adminis- 

tra a un paciente que estci con dolor, la analgesia producida por 

5 o 10 mg de morfina se acompana a menudo de euforia. Invaria- 

blemente se produce una depresibn del sistema nervioso central, 

provocando una reduccibn de la actividad mental y somnolencia o

mover el sueno y facilitar la anestesia. La morfina es particular- 

mente Otil para el dolor persistente. En dosis seguras, lo que ha- 

ce es embotar mbs que abolir la sensibilidad. No disminuye la

17HSulfa to de morfina (C^-rH.] gNOg)2. H^SO^SH^). PM. 758.83. 

El sulfato de morfina se presenta como un sblido cristalino so­

luble en agua (1:16), pero sblo ligeramente soluble en alcohol 

(1:570). Las soluciones de las sales de morfina son incompati­

bles con los alcalis, el bcido tbnico, los yoduros y otros preci-
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sueno. Las dosis de 15 a 20 mg traen como resultado sueno

profundo y depresidn respiratoria.

absolutamente necesario.

nistrada por vta hipod^rmica es de 5 a

No debe repetirse a intervalos de menos de 3 boras.

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis habitual para adultos admi-

1 0 mg (1/12 a 1/6 de grano).

gilina (Eutony), dentro de las 2 semanas previas, dado que se 

cree que estos inhibidores enzim^ticos pueden prolongar e in - 

tensificar la accibn depresora de la morfina.

REAOCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. La morfina puede 

producir nauseas y vbmitosi durante la recuperacibn comGn tarn- 

bibn la constipacibn. Las dosis letales no actban por efectos car- 

diacos, sino mbs bien por insuficiencia respiratoria. La adiccibn 

a la morfina se establece rbpidamente. Por lo tanto, se la debe 

utilizar con precaucibn, preferentemente cuando no puede obte - 

nerse alivio satisfactorio con otras drogas.

No se la debe emplear cuando se sospecha la existencia de daho 

cerebral, que muchas veces se produce con las fracturas facia- 

les, ya que puede provocar una elevacibn de la presibn del ltqui_ 

do cefalorraqutdeo o una hipotensibn grave. No se debe recetar 

morfina a los pacientes ambulatorios. No se debe administrar a 

los pacientes que han sido tratados, por su hipertensibn, con un 

inhibidor de las monoaminooxidasas, tai como el cloruro de par-

CONTRAINDICACIONES. - La morfina no debe utilizarse en per 

sonas de temperamento neurbtico o histbrico a menos que sea
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CLORURO DE OXICODONA

H

lido bianco cristalino que es libremente soluble en agua (1:6)

y escasamente soluble en alcohol (1 :60).

plean en odontologfa para el alivio del dolor en aquellos casos

capacidad de formar hcibito es probablemente algo menor que

el de la morfina, pero mayor que el de la codefna.

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. Los preparados

de cloruro de oxicodona, deben utilizarse con precaucidn, en pa-

cientes que se sabe que tienen idiosincrasias a cualquiera de sus

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis habitual para adultos es

de un comprimido con aproximadamente el equivalente de 4.75

los salicilatos. Su efecto analg^sico parece ser similar al de 

la codefna, pero puede ser de duraci6n m^s prolongada. Su

componentes. Generalmente, los preparados son bien tolerados, 

pero pueden producir ocasionalmente nauseas, mareos, emesis 

o constipacidn.

en los que se desea una accidn m&s fuerte que la obtenida con

mg de cloruro de oxicodona, 224 mg de aspirina, 160 mg de fe- 

nacetina y 32 mg de cafetna. Se lo puede administrar 1 hora an­

tes de la intervenci6n y una cantidad similar cada 6 horas de aht 

en mcis, segdn se requiera. Para nihos de m^s de 12 ahos puede

ACC1ONES E INDICACIONESEl cloruro de oxicodona, en 

combinacidn con la aspirina, la fenacetina y la cafetna, se em-

Cloruro de 7,8 -dihidro- 1 4-hidroxicodeinona. C H^O^HCI . 

PM. 351 ,84. El cloruro de oxicodona se presenta como un s6-
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administrarse el equivalente a 2,35 mg de cloruro de oxicodo-

na, 224 mg de aspirina, 1 60 mg de fenacetina y 32 mg de ca-

a 12 anos de edad, se ha sugerido la mitad de la dosis de los

mayores de 1 2 ahos.

CLORURO DE METADONA, USP

Cloruro de 6-dimetilamino-4, 4-difenil-3-heptanona. C

en alcohol.

ACCIONES E INDICACIONES El cloruro de metadona es una

droga analg^sica fuerte. Su efectividad para el alivio del dolor

diferencia de la morfina, la metadona produce poco efecto se-

dosis terap6uticas, y cuando se la usa como

El cloruro de metadona puede ser utilizado en odontologfa para

el alivio del dolor, siempre que est6 indicado un agente de la 

potencia de la morfina; debido a que los efectos colaterales son 

menos pronunciados, puede preferirse sobre la morfina. La me 

tadona es terap6uticamente ineficaz para la disminucibn de la

aprensibn y debe emplearse principalmente por sus propieda- 

des analgbsicas.

premedicacibn para anestesia general generalmente debe com- 

plementbrsela con algbn barbitbrico para disminufr la aprensibn.

fetna en el preoperatorio, y la mitad de esa dosis cada 6 bo­

ras en el posoperatorio, segbn se requiera. Para nihos de 6

dante o hipnbtico en

como un sblido cristalino que es libremente soluble en agua y

es por lo menos igual a la de la morfina, o probablemente ma­

yor que ella. Es bien absorbida por via bucal. Sin embargo, a

'21 H27

NO.CHI. PM. 345.92. El cloruro de metadona se presenta
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REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES .- Rana vez se

aspecto es significativamente manor que el de la morfina. En

dosis analg6sicas, la depresi6n respiratoria es por lo general

menos marcada que con la morfina. Se observan otros efectos

colaterales como nauseas, constipacidn, miosis, mareos y se-

quedad de boca.

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis bucal para adultos es de

cion subcutcinea o intramuscular. La droga es i rritante local-

rio.

Antagonistas de Narcbticos1 .2.8

CLORURO DE NALOXONA, USP

Cloruro de N-Alinoroximorfona. C

AOCIONES E INDICACIONES. El cloruro de naloxona es un an-

ttdoeo empleado para el tratamiento de la depresibn, incluida la

experimenta euforia con la metadona, y aunque puede produ - 

cirse adicidn despu6s de su uso regular, su potencial en este

2.5 mg para el dolor moderado y de 5 a 1 0 mg para el dolor in­

tense. La administraci6n no debe repetirse a intervalos de me­

nos de 4 boras. Puede administrarse por vfa bucal o por inyec-

mente, y las dosis inyectadas no deben superar los 1 0 mg en el 

mismo sitio. No se debe dar m^s de 5 mg al paciente ambulato-

inodoro y ligeramente blancuzco soluble en agual y en alcohol, 

e insoluble en eter.

19H21NO4HCI* PM‘ 363-83-

El cloruro de naloxona se presenta como un sdlido cristalino.
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producida por la pentazocina.

REACCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONES. - Debe tenerse

cuidado con la administracidn de naloxona a los pacientes que se

narcbticos y restaura r^pidamente el nivel normal del estado de 

alerta, lo que per mite dar de alta r^pidamente a los pacientes 

ambulatorios sometidos a cirugfa bucal.

La naloxona resulta especialmente Citil en pacientes externos,en 

los que se emplean narcbticos como parte de la anestesia. Se 

ha hallado que la naloxona antagonize la sedacfdn inducida por

DOSIS Y ADMINISTRACION. La naloxona puede ser administra- 

da por inyeccidn intravenosa, intramuscular o subcutcinea. La do- 

sis inicial, habitual, para adultos es de 0,4 mg. Esta dosis pue­

de repetirse a intervalos de 2 a 3 minutos. Si no se produce una 

respuesta significative al cabo de 2 o 3 dosis, es probable que el

sabe o se sospecha que son adictos o narcbticos , ya que su uso 

en tales circunstancias pueden precipitar los sfntomas de absti- 

nencia. Estci contraindicada en pacientes hipersensibles a la dro_ 

ga. En raros casos se han visto nauseas y vbmitos, en pacientes 

posoperatorios, que recibieron dosis mayores que aquellas habi— 

tualmente recomendadas.

depresibn respiratoria, provocada por el envenenamiento a la 

sobredosis de agentes narcbticos, naturales o sintbticos como 

la morfina, la codeine, la metadona, la meperidine y otros anal- 

gbsicos narcbticos. La actividad importante de esta droga es la 

de ser un antagonista narcbtico, sin actividad narcbtica, como 

sucede con la nalorfina, y adem&s puede revertir la depresibn
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PREPARADOS ACEPTADOS

Narcan Inyectable - Endo, Inc.

Se declara que cada ml contiene cloruro de naloxona,0,4

TARTRATO DE LEVALORFAN, USP

Tartrato de 1-N-alil-3-hidroximorfinano. C

cloroformo.

tos duran de 2 a 5 boras.

estado depresivo sea causado por drogas no narcdticas o por 

algCin proceso patol6gico.

tracidn de 0,4 mg/ml. y se presenta en ampollas de 1 ml 

en cajas de 10 y 1 00; y se comercializa tambi^n en concen- 

traciones de 0,02 mg/ml, y se presenta en ampollas de 2 

ml en cajas de 1 0 y 100.

ACCIONES E INDICAOIONESEl levalorf&n es un antagonista 

de narcbticos, Citil como antfdoto espectfico para la depresi6n 

respiratoria provocada por narcdticos. El levalorfcin actda den— 

tro del minuto despu6s de su inyeccidn intravenosar y parece au- 

mentar la frecuencia y la profundidad de la respiracidn. Sus efec_

mg; cloruro de sodio, 8,6 mg; metil y propilparabenos 

(relacidn 9;1), 2 mg en agua para inyeccidn. El pH se ajus- 

ta con cicido clorhfdrico. Se comercializa en una concen-

1 9H25N°’C4H6°6' 

PM. 433,50. El tartrato de levalorfcin se presenta como un pql 

vo cristalino bianco, o prcicticamente bianco, inodoro. Es inso­

luble en agua, poco soluble en alcohol e insoluble en 6ter y en
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REAOCIONES ADVERSAS Y PRECAUCIONESEl levalorf&n

15 minutos. Para el

nines, de be emplear-

peso corporal. Si es-

adultos.

Cuando se usa en un paciente que es adicto a narcdticos, el le­

va lorfcin puede precipitar los sfntomas de abstinencia.

Debe disponerse de respiracidn artificial con oxtgeno y otras me- 

didas de apoyo, cuando se hace el tratamiento con levalorfcin.

DOSIS Y ADMINISTRACION. La dosis intravenosa recomendada 

para revertir la depresibn respiratoria, inducida por narcbticos, 

es de 1 mg en adultos, que puede ser seguida por una o dos dosis 

adicionales de 0,5 mg, a intervalos de 1 0 a 

tratamiento de la depresibn respiratoria en 

se inicialmente una dosis de 0,02 mg/kg de 

ta dosis fuera insuficiente, se repite un tercio a la mitad de la 

dosis inicial, a intervalos de 10 minutos, entre una y tres veces. 

La dosis total de levalorfcin no debe superar los 3 mg en ninos o

no es un antfdoto efectivo para la depresibn respiratoria debida 

a barbitOricos, anesthsicos, otros agentes no narcbticos u otras 

causas patolbgicas. Si se lo emplea en ausencia de narcbticos, 

el levalorfcin puede causar depresibn respiratoria.



- ANTI B IOT ICO SII

2.1 MECANISMOS DE ACCION DE LOS MEDICAMENTOS ANTI-

MICROBIANOS USADOS CLINICAMENTE

ten en el organismo infectante y no en las c6lulas del hu6sped.

En la actualidad, el concepto de verdadera toxicidad selective.

se aplica a las penicilinas y cefalosporinas, que actGan s6lo

contra las bacterias. Sin embargo, muchos otros antimicrobia-

nos exhiben suficiente toxicidad selective para que sean eficaces

agentes quimioterap6uticos en el tratamiento de la enfdrmedad

infecciosa.

A niveles celular y subcelular, la mayor parte de los agentes an-

timicrobianos funcionan en alguna de estas 4 formas.

Inhibicibn de la stntesis de la pared celular.1 .

Alteraciones de la permeabilidad de la membrane celular.2.

3.

Inhibicibn de la stntesis del bcido nucleico.4.

Inhibicibn de la stntesis proteica (por ejemplo, inhibicibn 

de la traduccibn y transcripcibn del material genbtico).

decir, interferirci a concentraciones toleradas por el hubsped 

con algunos procesos metabblicos o de stntesis que sblo exis-

El agente antimicrobiano ideal exhibirb toxicidad selective; es
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Acci6n antimicrobiana por inhibicidn de las sfntesis2.1.1

de la pared celular

explotar.

Todas las penicilinas y todas las cefalosporinas son inhibidoras 

espectficas de la sfntesis de pared celular bacteriana mediante 

la inhibicibn del enlace cruzado terminal de los glucopbptidos li­

neales, o sea la reaccibn de transpeptidacibn. Las penicilinas y 

las cefalosporinas inhiben la actividad de las ”transpeptidasas” .

La pared celular contiene un poltmero mucopeptfdico complejo 

("murefna”, ” peptidoglucano”) qufmicamente distinto, que con- 

siste de polisac^ridos y un polipeptido muy entrelazado. Los po- 

lisacciridos regularmente contienen los aminoazbcares N-acetil- 

glucosamina y bcido acetilmur^mico. Este Oltimo sblo se encuen 

tra en las bacterias.

En contrasts con las chlulas animales, las bacterias poseen una 

cubierta exterior rtgida, la pared celular. Mantiene la forma de 

los microorganismos ’’encoserta” a la cblula bacteriana, la cual 

posee una presibn osmbtica interna desusualmente alta. La pre- 

sibn interna es de 3-5 veces mayor en las bacterias grampositi- 

vas que en las gramnegativas. La lesibn de la pared celular (por 

ejemplo, con lisosoma o la inhibicibn de su formacibn puede lle- 

var a la lisis de la cblula, En un medio hipertbnico (por ejemplo, 

de sacarosa a 20%) la formacibn de la pared celular danada con­

duce a la aparicibn de ” protoplastos” bacterianos esfbricos limi- 

tados por la fragil membrana citoplcismica. Si tales 

mas se colocan en un medio de tonicidad ordinaria, ellos pueden

"protoplas-
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gCin tiempo.

Otro tipo de resistencia a la penicilina es independiente de la pro_ 

duccidn de B-lactamasa (penicilinasa). Es debido a una baja ”afi-

La sensibilidad a las penicilinas est& determinada, en parte, por 

la produccidn de enzimas destructoras de la penicilina (B-lacta- 

masas) por el microorganismo.

La diferencia en sensibilidad de las bacterias grampositivas y 

negatives a diversas penicilinas y cefalosporinas depende, pro- 

blamente, de las diferencias estructurales en sus paredes celu- 

lares (por ejemplo, cantidad de peptidoglucano, presencia de It 

pidos, natureleza de los enlaces cruzados, actividad de las enzi­

mas autolfticas) las cuales determinan la ,penetraci6n, la combi- 

nacidn y la actividad de estos medicamentos.

Las bajas concentraciones de estos medicamentos (que inhiben 

primordialmente a la glucosidase), impiden la formacidn de 

las paredes divisorias transversales en las bacterias y dan 

por resultado la formacibn de formas caprichosas, grande - 

mente alargadas y filiformes. Concentraciones mayores, las 

cuales inhiben la actividad de la endopeptidasa, detienen com- 

pl eta mente la formacidn de la pared celular. Como resultado 

de esto, las c6lulas se pueden lisar (ayudadas por las enzimas 

Ifticas de la pared celular) o, si el medio circundante es hiper- 

t6nico (por ejemplo, sacarosa a 20% cambian a protoplastos. 

En las c6lulas inhibidas por la penicilina, se acumulan nucled- 

tidos que son precursores de la pared celular. Sin embargo, 

la sfntesis de protetnas y cicidos nucleicos continCia durante al-
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de los receptores por la penicilina que est&n

localizados sobre la membrana citopl^smica. Las caracterts-

ticas estructurales de la membrana debertan determinar esta

baja afinidad de enlace.

Acci6n antimicrobiana por inhibicidn de las funciones2.1.2

de la membrana celular

lula. Si se rompe la integridad funcional de la membrana cito-

plcismica.

nas actCian selectivamente sobre las membranas ricas en fosfati-

diletin olamina y actCian como detergentes. Sin embargo, las po-

limixinas son inactivas contra los bongos y los polienos son inac-

tivos como las bacterias. Esto se debe a que en la membrana ce­

lular de los bongos se encuentran esteroles y faltan en la mem­

brana celular de las bacterias.

Ac c i 6 n a nt imicrobiana por inhibicibn de la stntesis de2.1.3

proteinas

Se ha establecido que el cloramfenicol, las tetraciciinas, los -

Los ejemplos sobresalientes de este mecanismo son las polimixi_ 

nas que actban sobre las bacterias gramnegativas (las polimixi-

El citoplasma de todas las cblulas vivas est& circunscrito por 

la membrana citopl&smica, la cual sirve como una barrera de 

permeabilidad controlando ast la compos icibn interna de la cb-

aminoglucbsidos, las entromicinas y las lincomicinas pueden in- 

hibir la stntesis de protetnas en las bacterias.

nidad de enlace”
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Las bacterias tienen ribosomas de 70S en tanto que las c6lulas

de mamtfero poseen ribosomas de SOS . Las subunidades de ca-

da tipo de ribosoma y sus especificidades funcionales son sufi-

cientemente diferentes para explicar por que los medicamentos

antimicrobianos pueden inhibir la sintesis de protefnas en los

ribosomas bacterianos sin ejercer un efecto importante sobre

los ribosomas de mamtferos.

Accidnantimicrobiana por inhibicidn de la sintesis de2.1 .4

cicidos nucl6icos

Los medicamentos como las actinomicinas son inhibidores efec-

tivos de la sintesis del DNA. En realidad, ellos Forman comple-

j os con el DNA combin^ndose con los residuos de desoxiguano-

La mitomicina da por resultado el enlace cruzado firme de las

tiras complementarias del DNA y en consecuencia, bloquea la

sintesis de DNA. Ambas actinomicinas y la mitomicina inhiben

cientemente selectivas para ser empleadas en la quimioterapia

antibacteriana. La rifampicina inhibe el crecimiento bacteriano

mecanismo de accibn de la rifampicina sobre los virus es dife-

rente y no bien comprendido. Bloquea una etapa ulterior en el

ensamble de poxvirus.

unibndose fuertemente a la RNA-polimerasa dependiente del DNA 

de las bacterias. Asl, inhibe la sintesis del RNA bacteriano. El

a las cblulas bacterianas asl como a los animales y no son sufi-

sina. El complejo DNA-actinomicina inhibe a la RNA-polimera­

sa dependiente del DNA y bloquea la formacibn de RNAm. La ac 

tinomicina tambibn inhibe la autoduplicacibn de los virus de DNA.
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son empleados en la quimioterapia antiviral.

este efecto.

Para muchos microorganismos, el cicido p-aminobenzoico (PABA)

en

gos estructurales del PABA.

misma puede ser incorporada formando DNA no funcional. Aun 

que la administracidn generalizada de IUDR es raramente fac- 

tible debido a la gran toxicidad, la aplicacidn de IUDR a las c6-

lulas productoras de virus de DNA (especialmente en la quera- 

titis por herpes simple) puede dar por resultado la supresibn 

significativa de la autoduplicacibn in vivo. Otros inhibidores 

de la autoduplicacibn del DNA por ejemplo, adeninarabinbsido.

Las pirimidinas halogenadas, por ejemplo, la IUDR (5-yodo-2’ - 

deoxiuridina, idoxuridina, IDU puede bloquear la sfntesis del - 

DNA funcionalmente intacto e interferir ast con la autoduplica-

El cicido nalidtxico (NegGram), usado principalmente como anti- 

sbptico urinario, es un potente inhibidor de la sfntesis del DNA. 

Sin embargo, no se sabe si su accibn antibacteriana depende de

constituye un metabolite esencial. Lo emplean como un precursor 

la sfntesis del cicido fblico el cual sirve como una etapa impor_ 

tante en la sfntesis de los bcidos nucleicos. El modo especffico 

de accibn del PABA implica probablemente una condensacibn de 

una pteridina con el PABA dependiente del trifosfato de andeno- 

sina (ATP) para producir cicido dihidropte roico, el cual ulterior- 

mente es convertido a cicido fblico. Las sulfonamidas son ancilo-

cibn de los virus DNA infectantes. La IUDR puede interferir 

con la incorporacibn de la timidina al DNA viral, y la IUDR
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fonamidas.

Los bacilos tuberculoses no son inhibidos notoriamente por las 

sulfonamidas pero su desarrollo es inhibido por el PAS (cicido 

p-aminosalictlico). En forma opuesta, la mayorfa de las bacte— 

rias susceptibles a las sulfonamidas son resistentes al PAS. 

Esto sugiere que el sitio receptor para el PABA difiere en di- 

ferentes tipos de organismos.

rrollo bacteriano puede contrarrestarse por el exceso de PABA 

en el medio (inhibicibn competitive). Las cblulas animales no 

pueden sintetizar cicido fblico y deben depender de fuentes exb- 

genas. Algunas bacterias, como las cblulas animales no son in- 

hibidas por las sulfonamidas. Sin embargo, muchas otras bac­

terias sintetizan el cicido fblico como ya se mencionb anterior- 

mente y, por lo tanto, son susceptibles a su accibn por las sul-

El trimetoprim (3,4,5-trimetoxibencil pirimidina) inhibe a la di- 

hidrofolatorreductasa de las bacterias diez mil veces mcis eficien 

temente en las bacterias que en las cblulas de los mamtferos. Es_ 

ta enzima reduce el cicido dihidrofblico a bcido tetrahidrofblico, 

el cual es una etapa en la secuencia que conduce a la sfntesis de 

las purinas y finalmente del DNA. Las sulfonamidas y el trime­

toprim producer bloqueo secuencial en la sucesibn, resultando 

una intensificacibn notoria de la actividad. Dicha sulfonamida

Las sulfonamidas pueden penetrar al interior de la reaccibn en 

lugar del PABA compitiendo por el centro activo de la enzima. 

Como resultante, se forman an&logos no funcionales del &cido 

fblico, previniendo un desarrollo adicional de la cblula bacte- 

riana. La accibn inhibitoria de las sulfonamidas sobre el desa-
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(1 parte) de tri me toprim (cotrimoxazol) ha

(paludismo, neumonia por pneumocystis carinii).

por protozoarios.

Resistencia a los medicamentos antimicrobianos2.1.5

Existen muchos mecanismos diferentes por los cuales los micro-

1 .

tentes a la penicilina G producer una beta-lactamasa que

destruye al medicamento. Otras beta-lactamasas son pro

La pirimetamina (Daraprim) inhibe tambi6n la dihidrofolatorre- 

ductasa, pero es m&s activa contra la enzima de las c6lulas en 

los mamtferos y, por lo tanto, es mcis tbxica que el trimeto - 

prim. La pirimetamina m&s las sulfonamidas es el tratamiento 

actual de eleccibn en la toxoplasmosis y en algunas infecciones

organismos podrfan exhibir resistencia a los medicamentos. Los 

siguientes estcin bastante bien respaldados por la evidencia:

(5 partes de ella)

sido empleada en infecciones del sistema urinario, fiebres en­

terales y en muchas otras infecciones por parasites y bacterias

Los microorganismos producer enzimas que destruyen el 

medicamento activo. Ejemplos: Los estafi lococos resis -

gramnegativas pueden ser resistentes al cloramfenicl si 

producer una cloramfenicolacetiltransferasa.

ducidas por bacilos gramnegativos. Las bacterias gram­

negativas resistentes a los aminoglucdsidos (por virtud de 

un plasmidio) producer enzimas adenilantes, fosforilantes 

o acetilantes que destruyen al medicamento. Las bacterias
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2. Los microorganismos cambian su permeabilidad al medi-

camento. Ejemplos: Las tetraciclinas se acumulan en las

bacterias sensibles a ellas, pero no en las resistentes.

La resistencia a las polimixinas est& probablemente aso-

ciada a un cambio de permeabilidad a los medicamentos.

Los estreptococos tienen una barrera natural contra la

permeabilidad a los aminoglucdsidos. Esto puede ser su

perado en parte por la presencia simult&nea de un medi-

camento con actividad sobre la pared celular; por ejemplo.

una penicilina. La resistencia a la amikacina y a algunos

aminoglucdsidos puede depender de la falta de permeabili­

dad a los medicamentos, al parecer producto de un suceso

mutativo.

Los microorganismos desarrollan un bianco estructural al-3.

asociada con la pdrdida (o alteracidn) de una protefna espe-

ctfica en la subunidad de 30S del ribosoma bacteriano que

sirve como un sitio de unidn en los organismos sensibles.

Los microorganismos resistentes a la eritromicina tienen

mico 23S.

Los microorganismos elaboran una vta metabdlica alterada4.

que alude la reaccidn inhibida por el medicamento. Ejemplo:

Algunas bacterias resistentes a las sulfonamidas no requie-

ren de PABA extracelular pero, como las cdlulas de mamf-

terado para el medicamento (vdase tambidn (5). Ejemplos:

La resistencia cromosdmica a los aminoglucdsidos estd -

una protefna alterada en la subunidad de 50S del ribosoma 

bacteriano, resultando en la metilacidn de un RNA ribosd-
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f6ros, pueden utilizar el cicido fdlico preformado.

5.

a las sulfonamidas se presenta el caso opuesto.

Origen de la resistencia a los medicamentos2.1.6

A.

Los microorganismos elaboran una enzima alterada que 

adn puede llevar a cabo su funcibn metabblica, pero es 

mucho menos afectada por el medicamento que la enzima

del organismo sensible. Ejemplo: En algunas bacterias 

sensibles a las sulfonamides la sintetasa del cicido tetra-

hidropteroico tiene una afinidad mucho mayor para la sul 

fonamida que para el PABA. En las mutantes resistentes

Origen no genbtico. La autoduplicacibn de las bacterias se 

requiere usualmente para la mayor parte de las acciones 

de los medicamentos antibacterianos. En consecuencia, los mi-

croorganismos que son metabhlicamente inactivos y no se multi- 

plican pueden ser fenotfpicamente resistentes a los medicamen­

tos. Sin embargo, sus descendientes son completamente sensi­

bles. Ejemplo: Las microbacterias a menudo sobreviven en los 

tejidos durante much os ahos despu6.s~ de la infeccibn, sin embar­

go, estbn restringidos por las defenses del hubsped y no se mul­

ti pl lean. Tales organismos ” persistentes” resisten el tratamien^ 

to y no pueden ser erradicados por los medicamentos. No obs­

tante, si ellos comienzan a multiplicarse (por ejemplo, despubs 

del tratamiento al pac iente con corticosteroides) son completa-

El origen de la resistencia a los medicamentos puede ser genbti- 

co o no genbtico.
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mente sensibles a los mismos medicamentos.

Los microorganismos pueden perder la estructura espectfica

co mo

pared celular, ellos son de nuevo completamente sensibles a la

penicilina.

B.

Las bacterias contienen cromosomas hechos de una mol6cula de

DNA circular de doble tira. Estos cromosomas est^n muy enrro-

mas

plicacibn procede en ambas direcciones.

Resistencia cromosdmica: Esta se desarrolla como resul-1 .

llados y plegados dentro de la c6lula para permitir la segrega - 

cibn ordenada en el interior de las c6lulas hijas. Los cromoso-

Origen gen6tico: La vasta mayorfa de microbios resisten- 

tes a los medicamentos ha surgido como resultado de cam­

bios gen6ticos y subsiguientes procesos de seleccidn. Los cam­

bios gen^ticos pueden ser cromosbmicos o extracromosSmicos.

bacterianos se autoduplican en forma semiconservadora y 

secuencialmente. En algunas bacterias, se sabe que la autodu-

que sirve de bianco para un medicamento por varias generacio_ 

nes y asf volverse resistentes. Ejemplo: Los organismos sen­

sibles a la penicilina pueden cambiar a las formas L (protoplas_ 

tos) durante la administracibn de penicilina. Careciendo de la 

mayor parte de la pared celular, ellos son resistentes a los me 

dicamentos inhibit orios de la pared celular (penicilinas, cefa- 

losporinas) y pueden permanecer asf por varias generaciones 

’’persistentes” . Cuando estos organismos regresan a sus 

formas bacterianas progenitoras reanudando la produccibn de la
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tante de una mutacidn espontcinea en tin locus que controla la

susceptibilidad a un antimicrobiano determinado. La presencia

del medicamento antimicrobiano sirve como mecanismo selec-

- 10

tes cromosbmicos son muy comCinmente resistentes, en virtud

de un cambio en un receptor estructural para un medicamento.

Resistencia extracromosbmica: Las bacterias contienen2.

Por lo tanto, la protefna P 10 sobre la subunidad 30S del ribo­

soma bacteriano sirve como un receptor para la insercibn de 

la estreptomicina. La mutacibn en el gen que controla dicha 

protefna estructural resulta en la resistencia a la estreptomi­

cina. Una regibn estrecha del cromosoma bacteriano contiene 

genes estructurales que cifran numerosos receptores de medi- 

camentos, incluyendo aquellos para la eritromicina, tetracicli- 

na, lincomicina, estreptomicina, kanamicina, etc.

tambibn elementos genhticos extracromosbmicos llama- 

dos plasmidios o episomas. Los plasmidios son molhculas de 

DNA circular que tienen de 1 -3% del peso del cromosoma bac­

teriano, pueden existir libres en el citoplasma bacteriano o 

pueden hallarse integrados en el interior del cromosoma bacte­

riano en ocasiones. Algunos plasmidios portan sus propios ge­

nes para la autoduplicacibn y la transferencia. Otros dependen 

de los genes de otros plasmidios.

tor que suprime los susceptibles y promueve el crecimiento de 

los mutantes resistentes a los medicamentos. La mutacibn es-
-7 -12

pontbnea ocurre con una frecuencia de 10 -10 y, por lo

tanto, es una causa rara de la aparicibn de resistencia cltnica

al medicamento dentro de un enfermo determinado. Los mutan
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Los factores R son una clase de plasmidios que portan genes

enzimas capaces de destrufr los antimicrobianos. Pon lo tanto.

permeabilidad de la cubierta celular a las tetraciclinas y otras.

material gen6tico y los plasmidios pueden ser transferidosEl

de

a.
virus bacteriano y es transferido por el virus a otra bac­

teria de la misma especie. Ejemplo: El plasmidio que porta el

semejante ocurre en las salmonelas.

Transformacidn: El DNA desnudo pasa de una c6lula de unab.

los plasmidios determinan la resistencia a las penicilinas y ce- 

falosporinas portando genes para la formacidn de beta-lactama- 

sas. Los plasmidios cifran enzimas que destruyen el cloramfe-

nicol (acetiItransferasas) enzimas que acetilan, adenilan o fos- 

forilan diversos aminoglucdsidos; enzimas que determinan la

gen para la produccidn de la beta-lactamasa puede ser transfe­

rido de un estafilococo resistente a la penicilina, a un estafilo-

coco resistente a la penicilina, a un estafilococo susceptible si 

es transportado por un bacteridfago adecuado. Una transduccidn

para la resistencia contra uno y a menudo diversos antimicro­

bianos y metales pesados. Los genes de los plasmidios para la 

resistencia antimicrobiana controlan a menudo la formacidn de

especie a otra c6lula alterando su genotipo. Esto puede ocu_ 

rrir espontcineamente o a trav6s de su manipulacidn en el labora­

torio (por ejemplo, en Haemophilus influenzae).

Transduccibn: El DNA del plasmidio estci guardado en un

un microorganismo a otro por el mecanismo siguiente:
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c.

en

terminando cada uno la resistencia a un medicamento pueden

sen transferidos de una bacteria resistente a una susceptible.

tosa entre los diversos g6neros de bacterias gramnegativas.

d.

Resistencia cruzada2.1.7

Dicho factor de transferencia de resistencia (FTR) es el m6to- 

do m&s combn de diseminacibn de resistencia multimedicamen-

Translocacibn o transposicibn: Un intercambio de secuen 

cias cortas de DNA ocurre entre un plasmidio y otro, o en 

tre un plasmidio y una porcibn del cromosoma bacteriano dentro 

de alguna cblula bacteriana.

Los microorganismos resistentes a cierto medicamento pueden- 

tambibn ser resistentes a otros medicamentos que comparten

ten principalmente entre agentes que estbn fntimamente emparen 

tados desde el punto de vista qufmico por ejemplo, polimixina - 

B-colistina; eritromicina oleandomicinai neomicina-kanamicina), 

pero tambibn pueden existir entre substancias qufmicas no rela-

neros o de diferentes ocurre durante la conjugacibn. Esta trans

un mecanismo de accibn o de adherencia. Tales relaciones exis-

ferencia es mediada por un factor de fertilidad (F) que resulta 

la extensibn de los pelos sexuales del donador (F”) a la cb­

lula receptora. Los plasmidios o algbn otro DNA es transferi- 

do a travbs de estos tbbulos de protetna de la cblula donadora 

a la receptora. Una serie de genes (ntimente eslabonados de -

Conjugacibn bacteriana: Una transferencia unilateral de 

material genbtico entre las bacterias de los mismos gb-
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2.2 PENICILINAS

Las penicilinas comprenden un gran grupo de substancias sien-

enlace con las protetnas, espectro de actividad, modo de produc-

ci6n.

la manufactura de las otras.

tividad contra la mayor parte de las bacterias gramnegativas.

En 1 949 se disponfa de cantidades limitadas de penicilina para 

uso cltnico. Se obtuvieron varios productos de fermentacidn di-

Las dos principales limitaciones de la penicilina G eran su sen- 

sibilidad a la destruccibn por la B Lactamasa y su relative inac-

Ellas comparten un nCicleo qutmico comGn de accibn Antibacteria- 

aminopeniciltnico, la inhibicibn de la sfntesis delno, el Acido

nuco pbptido de la pared celular.

Ellas se pueden agrupar segbn diferentes criterios por ejemplo, 

estabilidad en un pH, susceptibilidad a la hidrblisis enzim&tica.

do algunas de ellas productos naturales de bongos y otros com- 

puestos semisintbticos.

ferentes que se denominaron penicilinas F,G,K,X,O. De estos 

se comprobb que la penicilina G era la mejor y se descontinub

cionadas (eritromicina-lincomicina). En ciertas clases de me- 

dicamentos, el nbcleo activo del agente qutmico es tan semejan- 

te entre tantos conghneres (por ejemplo,las retraciclinas) que se 

puede estar la resistencia cruzada.
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Una nueva clase de derivados del Acido Peniciltnico, ha sido

desarralada recientemente. Estos son derivados del Acito Be-

2.2.1 Actividad antimicrobiana

La penicilina puede inhibir la transpeptidacidn de enlace cruzado 

terminal de los glucop6ptidos lineales, bloqueando la sintesis del 

complejo mucop6ptido (peptidoglucano).

ta-amidinopenicilfnicoi no afectan las reacciones de transpep- 

tidacibn, son mbs activas contra las bacterias gramnegativas

que las grampositivas y pueden mostrar sinergismo con las 

penicilinas. Su papel no ha sido aCin definido.

Con bajas concentraciones de penicilina se inhibe la formacibn de 

las paredes transversales de las bacterias en divisibn y aparecen 

largos y caprichosos hilos bacterianos. Con mayores concentra­

ciones, la formacibn de la pared celular es completamente blo- 

queada. Las cblulas o se lisan o, si el medio es hipertbnico, - 

cambian a protoplastos o formas L (formas bacterianas frbgiles 

que carecen de pared celular). En un medio tsotbnico, el impedi_ 

mento en la formacibn de la pared celular conduce a la explosibn 

de la cblula, que da por resultado la muerte. Ast, las penicilinas 

son principalmente bactericidas si tiene lugar la sintesis activa

Todas las penicilinas tienen el mismo mecanismo de accibn anti- 

bacteriana. Las penicilinas inhiben espectficamente la sintesis 

de las paredes de las cblulas bacterianas que contienen un "muco- 

pbptido” complejo que consiste de polisacbridos y un poliphptido 

con muchos enlaces cruzados (peptidoglucano).
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son a fee tad as .

penicilina

del mucop^ptido en el mismo tiempo de la exposicidn al medica- 

mento. Las c^lulas metabblicamente inactivas en gran parte no

La mayor parte de las penicilinas son mucho m^s activas contra 

las bacterias grampositivas que contra las gramnegativas. Mien_ 

tras que 0.002-1 g/ml de penicilina G es letal para la gran - 

mayorfa de las bacterias grampositivas susceptibles, se requie- 

ren concentraciones 1 0 - 1 00 veces mayores antes de que se afec_ 

ten las gramnegativas. La diferencia en susceptibilidad entre las 

bacterias grampositivas y gramnegativas puede depender de las 

diferencias qutmicas en la composicibn de la pared celular, la 

cual determine la penetracibn y la combinacibn de los medica - 

mentos o la resistencia a la rupture. Sin embargo, hay excepcio- 

nes. For ejemplo, los gonococos gramnegativos son sensibles a 

la penicilina? y la ampicilina in vitro es virtualmente tan activa 

contra las bacterias gramnegativas como contra las grampositi­

vas, aunque su actividad in vivo es m^s limitada.

La actividad de la penicilina G fue originalmente definida en uni- 

dades. La penicilina G sbdica cristalina contiene aproximadamen- 

te 1 ,600 unidades/mg (1 unidad 0,6 g‘> 1 millbn de unidades de

0.6 g). La mayorfa de las penicilinas semisintbticas 

son prescritas en dosis expresadas en gramos solamente. Las di_ 

ferentes penicilinas tienen diferentes actividades por microgra- 

mo contra los microorganismos sensibles. La penicilina G y la 

ampicilina son las m^s activas; la meticilina y las isoxazolil pe­

nicilinas son 5-50 veces menos activas que la penicilina G.
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Resistencia2.2.2

La resistencia a las penicilinas cae dentro de varias categories

distintas.

A.

zima, tales organismos pueden ser susceptibles a la penicilina.

por partes de la cadena lateral R.-

Ciertas bacterias (por ejemplo, los organismos coliformes)B.

hidrdlisis destruye

penicilinas.

Otras bacterias pueden ser resistentes a la accidn de las pe-C.

nicilinas, pero no destruyen al medicamento. La naturaleza

de esta resistencia no se comprende. Parece que afecta la baja -

afinidad para la penicilina sobre la membrane citoplcismica. Las

mutantes resistentes de este tipo surgen en muchas poblaciones

bacterianas susceptibles a la penicilina, de una manera caracte-

rfstica por pesos. Todas las mutantes en un peso dado son simi-

Asf pues, son suprimidos por las penicilinas resistentes a la 

B-lactamasa, las cuales tienen un anillo B-lact&mico protegido

Ciertas bacterias (por ejemplo, muchos estafilococos pa- 

tdgenos. Bacillus subtilis, organismos cliformes, algunos

producen una enzima, la amidasa, que separa la cadena la­

teral R- del grupo amfgeno del &cido 6-aminopenicil^nico. Esta 

en gran parte la actividad biolbgica de las -

gonococos) producen una enzima inducible la B-lactamasa (peni- 

cilinasa). El control gen6tico de la formacidn de B-lactamasa ra 

dice en los plasmidios. Esta enzima destruye luego a la penici­

lina rompiendo el anillo B-lact^mico. Aparte de producir la en-
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los organismos no productores de B-lacta masa.

D.

E,

de S. aureus en diferentes patses.

Usos cltnicos2.2.3

larmente resistentes y los pasos tienden a ser de muy pequena 

magnitud. Estos caracteres explican la evolucidn excesivamen 

te lenta de la resistencia a la penicilina en la naturaleza entre

Los protoplastos o formas L pueden actuar como 

porque carecen de paredes celulares.

Los organismos resistentes a la meticilina o a una isoxa- 

zolilpenicilina tienden a ser resistentes a otras penicilinas 

y cefalosporinas tambi6n. La naturaleza de esta resistencia cru- 

zada no se conocej a menudo involucra s6lo a una pequena propor_ 

ci6n de una poblacidn microbiana. Entre los estafilococos, la re_ 

sistencia a la meticilina sucede en 1 0% de S. albus y en 1 -40%

Los organismos metabdlicamente inactivos (que no sinte- 

tizan activamente mucop6ptido) son fenotfpicamente resis 

tentes a las penicilinas, pero genotfpicamente susceptibles por 

complete. Tales organismos pueden actuar como ”persistentes” 

tanto in vitro como in vivo y no son muertos por las penicilinas. 

’’persistentes"

Las penicilinas son, con mucho, los antibibticos m^s efectivos y 

los mcis extensamente usados. Todas las penicilinas bucales de 

deben dar alejadas de las comidas (1 bora antes o 1-2 boras des- 

pu6s) para reducir su combinacidn y la inactivacibn por el &cido. 

La oxacilina se une fuertertemente a los alimentos (esto es, se

combina con las protetnas), la dicloxacilina un poco menos. Los
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La penicilina G es el medicamento de eleccidn para lasA.

infecciones causadas por neumococos, estreptococos,

meningococos, estafilococos que no producen B-lactamasa y

gonococos. Treponema pallidum y muchas otras espiroquetas, 

Bacillus anthracis y otros bacilos grampositivos, Clostridia, lis_ 

teria y bacteroides (excepto B. fragilis). La mayor parte de es- 

tas infecciones responden a dosis diarias de penicilina G de 0.6-5 

millones de unidades (0.36-3 g). La inyeccidn intramuscular in­

ter mitente es el m6todo usual de administracibn. Cantidades mu-

por via bucal. En la prostatitis, artitris, salpingitis u otras le- 

siones gonocbcicas cerradas, 10 millones de unidades se deben

cho mayores (6-120 g diarios) se pueden dar por inyeccibn duran­

te un pertodo de 20 minutos cada 4-6 boras a una infusibn intrave- 

nosa. Tai procedimiento es Otil en infecciones graves o complica- 

das debidas a estos microorganismos. La administracibn bucal de

valores sanguineos de todas las penicilinas se pueden elevar 

con la administracibn simultcinea de 0.5 g de probenecid cada 

6 boras por vta bucal (1 0 mg/kg/cada 6 boras), que altera la 

secrecibn de los tbbulos.

penicilina V estb indicada bnicamente en las infecciones menores 

por ejemplo, del sistema respiratorio o de sus estructuras asocia_ 

das, especialmente en ninos (faringitis, otitis, sinusitis) - a una 

dosis diaria de 1-4 g. La administracibn bucal esta sujeta a tan- 

tas variables que no se debe confiar en ella cuando los pacientes 

estcin gravemente enfermos. Muchos gonococos no producotres de 

B-lactamasa han desarrollado resistencia parcial a la penicilina, 

requiriendo de 1-3 unidades/ml para inhibirse. El tratamiento de 

la gonorrea requiere ahora de penicilina procafna a la dosis de - 

4.8 millones de unidades de una sola vez, con probenecida, 1 g
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dar diariamente durante 4-14 dfas, combinadas con desague

cuando sea necesario.

en

na G se combina a veces con las sulfonamidas. En las infecciones

Cuando los gonococos productores de B-lactamasa se hallan pre_ 

sentes,deben usarse medicamentos alternos por ejemplo, espec_ 

tinomicina o tetraciclina.

de las vtas urinarias, grandes dosis de penicilina G (por ejemplo, 

1-10 millones de unidades IM) pueden dar niveles suficientemente 

altos en la orina para inhibir bacterias coliformes gramnegativas 

relativamente resistente y, en particular, Proteus mirabilis. Sin 

embargo, es verostmil que esta forma de tratamiento fracase en 

presencia de grandes nCimeros de bacterias que est6n produciendo 

grandes cantidades de B-lactamasa.

B. La penicilina G benzatfnica es una sal de muy baja solubilidad, 

en el agua para inyeccibn intramuscular que produce niveles - 

bajos, pero prolongados, del medicamento. Una sola inyeccibn IM 

de 1 .2 millones de unidades es satisfactoria para el tratamiento de 

la faringitis por estreptococo B-hemolftico. Una inyeccibn seme - 

jante aplicada por via intramuscular una vez cada 3-4 semanas pro_ 

vee profilaxis satisfactoria contra la reinfeccibn por estreptococo 

B-hemolftico. La penicilina G benzatfnica (2.4 millones de unida­

des IM una vez a la semana, por 3 b 4 semanas) tambibn es Otil -

La penicilina G es inhibitoria para los enterococos (Streptococcus 

faecalis), pero la administracibn simultbnea de un aminoglucbsido 

es necesaria, a menudo, para efectos bactericidas, por ejemplo, 

la endocarditis esterocbcica. En la actinomicosis, la penicili-
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C.

aun-

para el tratamiento de la stfilis. Este medicamento nunca se 

debe dar por vfa bucal.

La carbenicilina, y la ticarcilina se parecen a la ampicilina, pero 

tienen actividad m&s marcada contra pseudomonas y proteus, 

que muchas klebsiellae son resistentes. La resistencia surge r^- 

pidamente en las poblaciones suceptibles y, por lo tanto, 12-30

La ampicilina se puede dar bucalmente, en dosis reparti- 

das, 3-6 g diarios, para tratar las infecciones de las vfas 

urinarias por organismos coliformes gramnegativos o infeccio- 

nes bacterianas secundarias del sistema respiratorio. Una do­

sis bucal o intravenosa de ampicilina, de 6-12 g/dfa, puede ser 

efectiva para el tratamiento de las infecciones generales provo- 

cadas por algunos microorganismos ent6ricos gramnegativos. 

La ampicilina es probablemente s6lo el medicamento de segunda 

eleccibn (despubs del cloramfenicl) en la salmonelosis sintom^- 

tica. La salmonelosis fue controlada con ampicilina en ninos mal 

nutridos, a la dosis de 100 mg/kg/dia, IM. Sin embargo, estcin 

surgiendo cepas de Salmonella y Shigella resistentes a la ampi­

cilina y al cloramfenicl. Para la meningitis bacteriana en los ni­

nes pequehos, 300 mg/kg/dta de ampicilina es el recurso de elec- 

cibn actual, especialmente para Haemophilus influenzae. Se en- 

cuentran algunas cepas de haemophilus resistentes a la ampicili­

na, productores de B-lactamasa. La ampicilina es tambibn m^s 

activa contra los enterococos que la penicilina G. En la endocar­

ditis enterocbcica, la ampicilina se debe combinar con un amino- 

glucbsido. La amoxicilina es similar a la ampicilina, pero es me- 

jor absorbida por via bucal.
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cilina y no se debe usar.

Reacctones adversas2.2.4

A. Alergia: Todas las penicilinas sensibilizan y reaccionan cru 

zadamente. Cualquier preparacidn que contenga penictlina 

puede inducir sensibilizacidn, incluyendo los alimentos o cosm6 

tic os. En general, la sensibilizacidn ocurre en proporcibn direc­

ta a la duracibn y a la dosis total de penicilina recibida en el pa- 

sado. Los determ inantes antigbnicos responsables parecen ser

se parece a la carbenicilina, pero la dosis puede ser menor de 

200-300 mg/kg/dta. La hetacilina es convertida in vivo en ampi-

Las penicilinas poseen, indudablemente, menor toxicidad directa 

que cualesquiera otros antibibticos. La mayor parte de los efec- 

tos colaterales series se deben a la hipersensibilidad.

los productos de la degradacibn de las penicilinas, particularmen_ 

te el cicido peniciloico y los productos de hidrblisis alcalina enla- 

zados a las protetnas del hubsped. Las pruebas cutcineas con peni- 

ciloilpolilisina, con productos de hidrblisis alcalina y con penicili­

na no degrade identifican a muchos individuos hipersensibles. En- 

tre los reactores positivos a las pruebas cutcineas, la frecuencia 

de reacciones consecutivas a la penicilina es alta. Aunque muchas 

personas elaboran anticuerpos IgG para los determinantes antigb_

g/dia de carbenicilina IV (300-500 mg/kg/dta), pueden ser com 

binados con gentamicina en la septicemia por pseudomonas. La 

carbenicilina contiene 4.7 mEq de Na*/g. La indanilcarbenicili- 

na sbdica es estable en medio cicido y se puede administrar por 

vta bucal en las infecciones de las vtas urinarias. La ticarcilina
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nos.

A voces, los individuos que se sabe que son hipersensibles a la 

penicilina pueden tolerar el medicamento durante la administra- 

ci6n de cortizona.

Cerca de 1 0-1 5% de las personas con antecedentes de reaccidn a 

la penicilina tienen una reaccibn albrgica cuando reciben penici­

lina de nuevo. Menos de 1% de las personas quienes han recibi-

do penicilinas previamente sin incidente alguno presentan reac- 

cibn albrgica cuando se les administra penicilina de nuevo. La 

frecuencia de reacciones albrgicas es pequena en nihos peque-

Pueden ocurrir las reacciones albrgicas como choque anafil&cti- 

co tfpico (muy raras -0.05% de los que la reciben), reacciones tf 

picas de la clase de entermedad por suero (urticaria, fiebre,hin- 

chazbn de las articulaciones, edema, angioneurbtico, prurito in­

tense y perturbaciones respiratorias que aparecen 7-12 dtas des- 

pubs de la exposicibn) y una variedad de erupciones cutbneas, le- 

siones bucales, fiebre, nefritis intersticial (provocada por anti- 

cuerpos contra el complejo antfgeno peniciloilo de la membrana 

basal), eosinofilia, anemia hemolftica, otros tastornos hembticos 

y vasculitis. A veces se encuentran cblulas LE.

nicos de la penicilina, la presencia de tales anticuerpos no pa- 

rece estar correlacionada con la reaccidn albrgica (excepto ra- 

ra anemia hemolftica) y las pruebas serolbgicas tienen poco va­

lor pronbstico. El antecedente de una reaccibn a la penicilina en 

el pasado no es fidedigno; sin embargo, en tales casos, la peni­

cilina se debe administrar con precaucibn o darse un substituto.
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Problemas relatives al uso de las penicilinas

Las penicilinas son, con mucho, los antibidticos m&s extensa-

mente usados. Varios cientos de estos medicamentos han sido

administrados a los seres humanos durante los pasados 20 ahos.

ticos.

Una proporcidn significativa de la poblacidn de muchos patses

bilidad puede ser temporal.

microorganismos sensibles a ella, habiendo dado por resultado 

mayor nCimero de organismos resistentes a este antibibtico. Los 

ambientes hospitalarios, consiguientemente, se han llenado de

Por lo tanto, las penicilinas han sido responsables de algunas 

de las m&s desastrosas consecuencias del abuso de los antibib-

piada. Serta deseable tener identificados definitivamente a los 

individuos hipersensibles a la penicilina, aunque la hipersensi-

La saturacibn de ciertos medios (por ejemplo, los hospitales) - 

con penicilina, ha producido una presibn de seleccibn sobre los

(tai vez 1-5%) se ha vuelto hipersensible al medicamento. En 

muchas ocasiones no hay duda de que la sensibilizacibn ha ocu- 

rrido cuando la penicilina fue administrada sin indicacibn apro-

estafilococos productores de B-lactamasa. En algunas ocasiones 

estos organismos fueron dotados de capacidad reforzada para di- 

seminarse y producir infeccibn. Los ”estafilococos de hospital”

fueron responsables de brotes de enfermedad mortal en las - 

guarderfas para recibn nacidos y en las unidades quirbrgicas en 

los ahos 60.
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La restricciSn dr^stica del abuso de la penicilina en ciertos hos-

cos

Preparaciones existentes2.2.5

croorganismos derivados del ambiente hospitalario (proteus, 

pseudomonas, enterobacter, levaduras, estafilococos, etc.).

Tales organismos se establecen en sistemas org^nicos donde la

flora normal ha sido suprimida (por ejemplo, sistema respirato- 

rio, intestino, piel) y pueden causar procesos patdgenos allt.

pitales ha ilustrado la capacidad del humano para controlar los 

cambios nocivos en la microflora del ambiente. El uso restrin-

gido de la penicilina ha conducido a un regreso de los microor- 

la reduccibn de los efectos no-

Amoxicilina (Amoxil, Larotid, Polymox):

C&psulas de 250 y 500 mg.

ganismos al medio ambiente y a

civos de las bacterias resistentes a los medicamentos.

La supresibn de la flora normal crea un vacfo parcial que es re- 

gularmente llenado con organismos prevalentes que resisten los 

medicamentos. Las penicilinas se administran a una elevada pro- 

porcibn de pacientes en los hospitales. Estos pacientes se vuel- 

ven selectivamente susceptibles a las sobreinfecciones con mi-

Los plasmidios que controlan la produccibn de B-lactamasa estcin 

distribuyhndose con frecuencia creciente entre los gbneros di fe­

re ntes de microorganismos. Neisseria gonorrhoeae ha adquirido 

recientemente dichos plasmidios, probablemente por conjugacibn 

con haemophilus u organismos enthricos. Si abundan los gonoco- 

productores de lactamasa el control de la enfermedad venb- 

rea se volver& abn m^s complejo.
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Penicilina G benzatfnica (Bicillin, Parmapen):

Tabletas de 200.000 unidades.

Suspensidn bucal 150.000 y 300.000 unidades/5 ml.

frasco de 60 ml.

y 200 ml.

Dicloxacilina sddica Dycill, Dynapen, Pathocil, Veracillin);

Inyectable (IV o IV), frasquitos con 500, 1 .000, 2.000

y 4.000 mg.

y 800.000 unidades.

Meticilina (Azapen, celbenin, Staphcillin):

Frasquitos de 1 , 4 y 6 g para inyeccidn IM o IV.

Cloxacilina sddica, (Cloxapen, Tegopen):

Ccipsulas de 250 mg.

Suspensidn bucal, 125 mg/5 ml, frascos de 80,100,150

C&psulas de 1 25 y 250 mg.

Suspensidn bucal, 62.5 mg/5 ml, frasco de 80 ml.

Inyectable (IM o IV) 300.000 unidades/ml, 10 ml; 600.000 

unidades/ml. 1 , 1 .5 y 4 ml.

Tabletas solubles de 200,000 y 250,000.

Solucidn bucal, 125.000 unidades/5 ml; frasco de 60 ml;

Oxacilina sddica (Bactocill, Prostaphlin):

Cdpsulas de 250 y 500 mg.

Solucidn bucal, 250 mg/5 ml, frasco de 100 ml.

Penicilina G pot^sica (varios fabricantes):

Tabletas de 100.000, 200.000, 250.000, 400.000, 500,000
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200,000 y 250,000 unidadees/5 ml, frasco de 60, 80,

1 00 y 200 ml; 250,000 unidades/5 ml, frasco de 150

ml, 400,000 unidades/5 .

Penicilina G sddica

Frasquitos o ampolletas para inyeccidn IM o IV de 1 y 5

millones de unidades.

2.3 CEFALOSPORINAS

Se halld que un hongo Cepha-losporium - acremonium producta

sistentes a la B-lactamasa y resultaban activos contra bacterias

grampositivas y gramnegativas.

Adem&s de los sint6ticos derivados del Acido cefalospor^nico.

las cefamicinas (productos de fermentacibn de strptomices) pue-

den considerarse bajo el mismo encabezado debido a sus propie-

dades muy semejantes.

2.3.1 Actividad Antimicrobiana

Las cefalosporinas son activas in vitro a concentraciones de 1-10

vg/ml, contra la mayor parte de microorganismos grampositivos.

Excepto streptococus faecalis. Entre los organismos gramnegati-

vos muchas cepas de E. cali, ktebsiella, y proteus mirabilis son

susceptibles, mientras que Bacteroides fragilis, enterobacter-

secratia, pseudomonas, la mayorta de proteus y providencia son

resistentes.

diversos antibibticos que parecfan penicilinas pero que eran re-
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Hay resistencia cruzada extensa entre las cefalosporinas y

las penicilinas resistentes a la Beta-lactamasa. Las cefalos­

porinas son bactericidas para las bacterias susceptibles, de-

bido a que bioquean la transpeptidacibn terminal de les muco-

pbptidos de la pared celular en una forma anedoga a la accibn

de las penicilinas.

Absorcibn, Distribucibn y Excrecibn2.3.2

La cefalotina, cefazolina, cefapirina y cefamandolno son absor-

bidas en forma adecuada por el sistema digestive y deben admi-

nistrarse por vta parenteral, para la terapeutica general.

dos corporales, incluyendo los ojos y el Ifquido sinovial, pero

la concentracibn en el S.N.C. y el L.C.R. es mfnima.

Las cefalosporinas no resultan apropiadas para el tratamiento

de infecciones del S.N.C. y de la meningitis.

puede alcanzar de 200-2,000 vg/ml. Los agentes bloqueadores

de los tbbulos, pueden aumentar substancialmente los valores

sbricos.

Las cifras de cefalosporinas en la bills son semejantes a los del

suero.

Todas las cefalosporinas administradas por vta parenteral se 

los tejidos y los liqui-

La excrecibn de las cefalosporinas se hace principalmente por 

filtracibn glomerula y secrecibn en los tCibulos hacia la orina.

encuentran ampliamente distribufdas en
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Usos clfnicos2.3.3

Infecciones por grampositivos en enfermos sensibles a1)
la penicilina.

Infecciones debidas a telebsiella, coliformes, proteus.2)

Infecciones Mixtas.3)

Septicemia debida a microorganismos desconocidos (con4)

mucha frecuencia aun estafilococos o alguna bacteria

gramnegativa).

Profilaxis Quirfrgica.5)

Reacciones adversas2.3.4

Toxicidad: La irritacibn local puede producir dolor inten-D

despubs de inyecciones intravenosas repetidas.

Otras reacciones tbxicas incluyen anafilaxia, urticaria, -

Las cefalosporinas por vta bucal tambibn producer diarrea.

nauseas, vbmito.

Alergta: Estci comprobado que las cefalosporinas pueden2)

erupciones cutcineas, fiebre, eosinofilia, granulocitopenia 

y anemia hemolttica.

so despubs de inyeccibn intramuscular y tromboflebitis
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hipersensibilidad, incluyendo la anafilaxis.

Preparaciones existentes2.3.5

ml, 20 g en frascos de 200 ml para uso IV.

Cefazolina sddica (Ancef, Kefzol): En frascos de 0,25, 0.5,

1 .5 y 10 g para uso IM o IV.

Gotas pedicitricas, 100 mg/mlj frascos de 10 ml.

Cefalexina (Keflex):

Tabletas de 1 .

Cefapirina (Cefadyl):

Frascos de 1 , 2 6 4 g para uso IM o IV.

Cefaloridina (Loridine): La cefalorIdina estci siendo reemplazada 

por otras preparaciones menos tdxicas, como cefazolina.

Cefradina (Anspor, Velosef):

Ccipsulas de 250 y 500 mg.

Suspensi6n bucal 125 y 250 mg/5 ml.

Obleas de 250 y 500 mg.

Suspensidn bucal de 125 mg/5 ml, frascos de 5, 60, 100 

6 200 ml; 250 mg/5 ml, frascos de 5, 1 00 6 200 ml.

Cefalotina sbdica (Keflin): (polvo seco) 1 g en frascos de 1 0 y

1 00 ml; 2 g en frascos de 20 y 1 00; 4 g en frasco de 50

ser sensibilizantes y que las reacciones especificas de
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Frascos (Velosef) de 250, 500 mg y 1 g para inyeccidn, 

tambi6n 2 y 4 en botellas de 1 00 ml para perfusibn IV.

^4



Ill - TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS EN LA ENFER

MEDAD PERIODONTAL HUMANA

RACIONALIZACION3.1

bidticos.

Su uso racional soportado podrfa sen discutido bajo tres aspec-

tos:

Estudios de la etiologfa microbial en la enfermedad perio-1 .

dontal.

2.

Saber o detectar la accidn de el antibi6tico candidado y su3.

La causa primaria de la enfermedad periodontal es b^sicamen- 

te BACTERIANA por eso es de suponer el uso racional de anti-

La susceptibilidad de el antibidtico en la muestra del orga- 

nismo oral implicado en la enfermedad periodontal.

Oltnicos e investigadores de periodoncia han sugerido que la enferme­

dad periodontal puede responder a una terapia antimicrobiana y con va_ 

rios antibidticos usados tdpicamente o sistem^ticamente, siendo la - 

mejor forma de prevencidn o tratamiento. Recientemente la terapia 

con antibidticos se estci utilizando como la mejor vfa. Muchos estu­

dios han desmentido que los antibidticos sean la mejor terapia pero 

otros no, otros estudios consideran que si se usa h&bilmente su pro- 

pbsito es cumplido. En este estudio y en este reporte daremos un 

completo repaso del uso y sus respuestas a la terapia.
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farmacodinamia relacionada a la enfermedad periodon­

tal .

Estudios de la etiologfa microbiana de la Enfermedad1 .

Periodontal

Este estudio se hizo basados en los microorganismos de la gin-

a)

ANTINOMICES facultativos.

Con el desarrollo de la gingivitis hay un incremento mar-b)

cado en el total de los gramnegativos los cuales incluyen:

GINGIVITIS.

c)

gramnegativos.

givitos y de la periodontitis. Estudios de microflora cultivada 

encontrada en el surco gingival y en el periodonto nos da los s_i 

guientes resultados:

En el surco gingival sano encontramos microflora gram- 

positive. Usualmente hay STREPTOCOCOS y especies de

FUSEBACTERIUM NUCLEATUM, MELANINOGENICTUSBACTE_ 

ROIDES, SUBESPECIES INTERMEDIUS, especies HEMOFILIUS. 

Estos juntos con m&s gramnegativos comprometen cerca del 45% 

de los afectantes. En una fase de contraste o en un objetivo oscu- 

ro en el microscopio se ve en un ndmero substancial larvas m6- 

viles o motiles y espiroquetas observadas en los ejemplos de

En periodontitis adulta avanzada: Al cultivar la flora se - 

compromete principalmente microorganismos anaerdbicos
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GINGIVITIS BACTEROIDES, MELANINOGENICTUS BACTE-

dose de un 30 a un 50%.

d)

prometida principalmente con organismos gramnegativos cerca

de un 65%.

Los estudios de Newman y Socransky mostnaron en organismos

aislados de periodontitis juvenil dando como resultado microor-

ganismos CAPNOCYTOFAGA, Recientemente se ha descubierto

en la periodontitis juvenil organismos gramnegativos ACTINO-

FUCILUS ANTINOMYCETEMCOMITANS.

Varias formas de enfermedad periodontal asociadas con grupos

tienen altos tftulos de anticuerpos como los

los controles no enfermos.

especfficos de microorganismos. Sinembargo se han encontrado 

varies anticuerpos en el suero como respuesta de los pacientes

FUSOBACTERIUM los cuales son mots prominentes los cuales 

son los m&s aislados desde las lesiones avanzadas, encontr&n

cambio, los pacientes con periodontitis juvenil han presentado 

bajos tftulos de anticuerpos tipo B gingivalis, comparadas con

Los pacientes con GUNA y edentulos tienen bajos anticuerpos. 

Los pacientes con periodontitis juvenil presentan altos tftulos 

de anticuerpos, tipo A ACTINOMY CETEINCOMUTANS ENCON_

La profundidad del surco presenta una microflora que pa_ 

rece pertenecer a la periodontitis juvenil localizada com-

a la enfermedad que sostienen. Los pacientes con periodontitis

”B gingivalis”. En

ROIDES, SUBESPECIES INTERMEDIUS Y NUCLEATUM
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TRAD AS CON ALTA PREVALENCIA 90% de periodontitis ju-

venil localizada.

El cultivo directo de A ACTINOMYCETENCOMITANS de lesio

infectados.

Varios niveles de virulencia patdgena en la microflora periodon­

tal han sido estudiados. Estudios hechos por McDonald mostra-

ron que los melanino genicus bacteroides fueron un microorga- 

nismo patdgeno causando infeccibn subcutcinea en cerdos de Gui­

nea puesto que a estos se le inocularon bstas bacterias tomadas 

de una enfermedad periodontal Humana. Su patogeniciada fub de 

tipo B gingivalis y B melanino genicus los cuales han requerido 

vit K para activar el metabolismo de la facultad difteroide. Otros 

organismos necesariamente, por su produccibn dan una mezcla

nes periodontales y correlacionadas con suero de anticuerpos 

estudiadas por HAMMOND. Reportando un 80% de concordan- 

cia de anticuerpos de IgG de A ACTINOMY CETENCOMITANS 

como un anticuerpo muy fuerte siendo antfgenos de organismos

Experimentos en animales los cuales sufrtan de sindromes pe­

riodontales son inducidos por monoinfeccibn o superinfeccibn 

con organismos especfficos que fueron aislados desde lesiones 

periodontales en hombres que provetan evidencias con enferme 

dades periodontales bacterianas. Todos los microorganismos 

juntos son los que forman la enfermedad periodontal por infec- 

ciones, dando un alto concepto de aquellas espectficas bacterias 

o Onicos grupos de bacterias asociados con varias formas cltni- 

cas de enfermedad periodontal.
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igual que las espiroqurtas.

de diferentes infecciones. Otros ejemplos de interacciones nu- 

tricionales entre bacterias orales incluyen la utilizacibn de oxt 

geno para organismos facultativos tai como el Streptococo San­

guis los cuales permiten el crecimiento anaerbbios. Otras bac­

terias orales presentan sinergismo nutricional produciendo l&c- 

tatos y poliaminas o &cido isobutfrico el cual soporta el creci­

miento respectivamente de las especies de VEILLONE, destru- 

yendo los microorganismos gramnegativos y los Vibrios, al -

Slots y Gibbons, sugirieron que la placa dental contiene ACTI- 

NOMICES y otras bacterias grampositivas que pueden ser esen­

ciales, para la unibn y colonizacibn de cblulas MELANOGENI- 

CUS bacteroides, seguidas por su existencia a travbs de un mes. 

Este es un ejemplo de sinergismo ecolbgico para la colonizacibn 

de los mismos organismos gramnegativos patogbnicos.

El concepto basado en la MONOETIOLOGIA de Pasteur, demostrb 

que ciertos organismos fueron responsables de ciertas infeccio­

nes y esto por supuesto lo formalizb KOCH con sus postulados, 

demostrando que ninguna infeccibn que ellos trataron estaba aso 

ciada a bacterias anacrbbicas. Modelos de bacterias sinbrgicas 

dan como resultado que probablemente son m^s infecciosas al ser 

anaerbbicas tai como ocurre en las enfermedades periodontales.

Los conocimientos de los diferentes organismos requieren un po- 

tencial total patogbnico para ser importante, en la seleccibn de 

algbn antibibtico en el manejo de la enfermedad periodontal. Por 

ejemplo, los antibibticos los cuales reducen los niveles de algu- 

nos miembros esenciales de la constelacibn sinerghtica pudiendo
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Pat rones de susceptibilidad al antibi6tico de los Organis-2.

mos Orales

Los avances en las t6cnicas empleadas para el transporte,cul-

tura e identificacibn de la bacteria anerobia, han estado en es-

Desde que los antibibticos puedan ser concentrados diferentes en

el flutdo gingival bahan esta parte y por supuesto a los microorga- 

nismos de la flora subgingival. Un punto m^ximo de la concentra- 

ci6n del antibibtico dentro del flutdo oral que ha sido administra-

do sistbmicamente nos ayuda mucho para la evaluacibn de la sen- 

sibilidad an imicrobiana de las bacterias patbgenas periodontales.

tudio para saber la sensibilidad antimicrobiana. Sin embargo 

los problemas que abn existen en la distribucibn de sensibili­

dad antimicrobiana de los organismos anerbbios, especialmen-

te con los procedi mi entos los cuales han sido desarrollados dan_ 

do Otil informacibn.

La actividad antimicrobiana de los organismos resistentes al 

antibibtico ha sido expresaso en diferentes maneras o vtas:

uno de los mbs usados es el expresado por su actividad como el 

MIC (Concentracibn Inhibitoria Minima) de grupos extrahos de 

organismos, los cuales son inhibidos en el punto de ruptura I.E. , 

y la concentracibn del agente antimicrobial puede ser realizado 

en sangre con una bptima terapia.

ser efectiva la reduccibn de potencial de la flora patogbnica.
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Susce ptibi Iidad antimicrobiana a onganismos potencia-

les Periodontales

El cultivo de los microorganismos de lesiones periodontales.

se ha hecho con t6cnicas avanzadas para transporter cultivos

ganismos encontrados en lesiones periodontales por diferentes

dad antibibtica. La bacteria, asociada con periodontitis adulta.

es la BACTEROIDES GINGIVALIS, que es sensible a la Pt.NI-

CILINA, CLINDAMICINA METRONIDAZOL, TETRACICLINA

cies y algunas formas orales, presentan pigmentaciones negras

bacteroides que produce una enzima Hamada la penicilina a. Un

GINA. Muchas formas de estas tres especies orales comunes de

ACTYNOMICES A. NDESTUNDII, A. ISRRAELLI, y A. VISCO­

SUS; siendo susceptibles a la penicilina, CLINDAMICINA, ERI-

La especie ACTINOMICES es resistente a METRONIDAZOL.

y MINOCICLINA. Sin embargo, frecuentemente hay resisten - 

cia a la ERTTROMICINA, de las formas de las diferentes espe-

NA, CIMDAMICINA, y TETRACICLINA y son de sensibilidad in­

termedia a la MINOCICLINA; y son resistentes a la ERITROMI-

laboratorios y en los intercambios de cepas puras, han hecho 

posible la evaluacibn sistem^tica de un patrbn de susceptibili-

TROMICINA, TETRACICLINA, Y MINOCICLINA. Por lo tanto, 

hay resistencia en cada una de estas especies a uno u otro de es- 

tos antibibticos.

patrbn similar de susceptibilidad es mostrado o demostrado por 

Subespecies BACTEROIDES MELANINOGENICUS (siendo sub-

e identificar la bacteria anaerbbica. El cultivo de los microor-

especies intermedias) y FUSOBACTERIUM NUCLEATUM. For­

mas de VEILLONELLA PARVU LA son sensibles a la PENICILI-
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de la administracidn sist^mica.

Otro acceso para distribufr la susceptibilidad del antibidtico en 

la microflora subgingival, tomada de las lesiones de los pacien— 

tes con enfermedad periodontal, es demostrada en los estudios 

in vitro para ver tambi&n, la sensibilidad antibidtica de los orga- 

nismos. En estos estudios, la flora total subgingival fu6 sembra 

da en un medio enriquecido y la cuenta total de este medio fu6.

Cerca de 59 formas de AOTINOBACILUS, ACTINOMYCETEM- 

COMITANS, cuestionadas por Slotsy y colaboradores, demos- 

traron que un tercio de la mitad de las bacterias, fueron resis- 

tentes a la penicilina, OLINDAMICINA, ERITROM1CINA, y ME- 

TRONIDAZOL. Es importante resaltar que todas las 59 formas 

de las bacterias fueron sensibles a: 1 u g/ml de TETRACICLI- 

NA y a 4 u g/ml de MINOCICLINA, siendo ambas con concentra- 

ciones f^ciles de acumular en el suero del flufdo gingival despu6s

Las especies CAPNOCITOFAGAS son sensibles a la PENICILINA, 

CLIMDAMICINA, TETRACICLINA y MINOCICLINA. Ellas demos 

traron, resistencia al METRONIDAZOL y una sensibilidad inter­

media a la ERITROMICINA con un MIC (mfnimo de concentracibn 

inhibitoria) de aproximadamente 2.4 u g/ml.

Luego los estudios podrtan ser indicativos de los medicamentos, 

que tienen mcis accibn sobre estos microorganismos, los cuales 

podrtan ser agentes etiolbgicos importantes de varies formas de 

enfermedad periodontal, antes que se diga una conclusibn defini­

tive, para saber la susceptibilidad o resistencia al antibibtico de 

la flora periodontop^tica potencial.
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el medio de cultivo did como resultados, un 95% de

Una limitacidn del estudio IN VITRO, de la sensibilidad antimicro- 

biana relacionada con la flora gingival de una periodontitis adulta, 

en un 30 a 50% de los organismos que se encontraron en el micros

La TETRAGICLINA y el CLORANFENICOL de un mg/ml inhiben 

90 a 95% de la flora cultivada, mientras el METRONIDAZOL en 

la misma concentracidn inhibe menos del 90%.

comparada con la cuenta obtenida, del mismo medio donde fud 

adderido el antibidtico. MASHIMO y colaboradores, demostra- 

ron que sobre un 95% de los cultivos de la flora, subgingival, 

de periodontitis adulta o juvenil, embebido con un mg/ml de - 

cada uno de los siguientes antibidticos: PENICILINA, CLORAN 

FENICOL, CLIMDAMICINA, CARBENICILLINA, DOXICYCLI- 

NA, CRITOMICINA, MINOCICLINA y ESPIROMUCINA.

5u g/ml en 

mortalidad por todos los antibidticos, estudiados, con excep - 

cidn del METRONIDAZOL. Un incremento agudo fud notado, en 

el nCimero de organismos muertos al 5 u g/ml de TETRACICLI- 

NA, como comparacidn al 1 ug/ml. Los organismos subgingiva- 

les, resistentes, a un u g/ml de TETRAGICLINA, incluyen - 

STREPTOCOCOS SANGUIS, STREPTOCOCOS MILIS, VEILLO 

NELLA PARVULA, ACTINOMICES VISCOSIS, VIBRIOS, anae- 

rdbicos y ACTINOMICES NAESLUNDII. Los organismos resis- 

tentes a bajos niveles de antibidticos en los ejemplos tornados de 

el paquete periodontal, son comparables, con aquellos que demos_ 

traron resistencia cuando las concentraciones minimas inhibito- 

rias de cepas puras de la flora subgingival son medidas.
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1)

2)

Se demostrd por Listgarten y colaboradores que los pacientes a 

los que se les administraba tetraciclina sist6mica, decrecfan en 

proporcibn la vida de las espiroquetas y la de los bastoncillos, 

abn en ausencia de una terapia meccinica.

Una indicacibn a la sensibilidad de los bastoncillos y de las espj. 

roquetas subgingivales es tratarlos con TETRACICLINA.

Concerniente a la susceptibilidad de los microorganismos orales, 

al antibibtico, se han hecho muchas conclusiones:

La TETRACICLINA es efectiva contra los organismos perio 

dontopciticos potenciales de periodontitis adulta reconocida 

hoy BACTEROIDES GINGIVALIS, BACTEROIDES MELANINOGE_ 

NICOS, y Subespecies intermedias, FUSOBACTERIM NUCLEA- 

TUM, VEILLONELLA PARVULA, ESPIROQUETAS y muchos de 

los bastoncillos mbviles.

Las TETRACICLINAS son tambibn efectivas contra el predo- 

minio de los organismos vistos en el paquete periodontal de 

pacientes con periodontitis juvenil localizada, por ejemplo: ACTI­

NOBACILLUS, ACTINOMICETENCOMITANS y las especies CAP 

NOSITOFAGAS. El METRONIDAZOL es efectivo contra anaerb- 

bios, pero no parecen ser efectivos contra el CAPNOFILICO u or 

ganismos facultativos, tai como la EIKENELLA CORRODENS,

cbpio no estcin o no se pueden cultivar frecuentemente. Estos 

son principalmente BASTONCILLOS MOVILES y ESPIROQUE_ 

TAS.
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son resistentes.

Comentarios de la resistencia de la penicilina a los actino- 

bciculos actinomicetemvomitans y la endocarditis bacteriana

La PENICILINA parece ser efectiva contra muchos de los orga- 

nismos asociados con periodontitis aguda, a excepcibn de algu-

nas formas de especies de ACTINOM1CES. Sin embargo la pe­

nicilina no es efectiva contra cerca de la mitad de las bacterias

ACTINOMICES, ACTINOBACILLUS, ACTINOMICETEN CON- 

MITANS y especies de CAPNOCITOFAGA.

de las ACTINOBACI LOS, ACTINOMICETEM COMIT ANS, por

lo tanto las bajas concentraciones de 4u g/ml y aCin de 1 6u g/ml, 

aproximadamente, el 30% de ACTINOMICETEM CONMITANS

La resistencia a la penicilina de las A. ACTINOMICETEMCOMI- 

TANS, tebricamente podria limitar el uso de la penicilina, en el 

tratamiento de la periodontitis juvenil localizada. Adem^s la re­

sistencia a la penicilina es dada, por el ACTINOBACILLUS AC- 

TINOMICETEMCOMITANS, el cual se ha demostrado por estar 

presente dentro de la vida de las infecciones actinomicbticas las 

cuales no son curadas por PENICILINA.

La resistencia a la penicilina del actinobacillus actinomicetemco- 

mitans concerniente a pacientes con dano de las valvulas del cora— 

z6n o prdtesis cardiaca, quienes tienen, una gran susceptibilidad 

a la endocarditis bacteriana seguida por bacteremia, tai como los 

producidos por procedi mi entos dentales gingivales. Muchos casos 

de ENDOCARDITIS A ACTINOMICETENCOMITANS, la que no era
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do reportados al estudio.

Mecanismos de accibn y farmacocinbtica de los antibibti—

cos

BACTERICIDAS

CRITOMICINA y

TICOS.

tratada por PtNICILINA y uno de estos casos despubs de una 

exodoncia dental, con profilaxis penicilfnica L.

si estos antibibticos son agentes bactericidas y 

de el tratamiento de las infec-

La endocarditis A ACTINOMICETEMCOMITANS, de otra mane- 

ra ha respondido favorablemente, pero combinadas con diferen- 

tes antibibticos incluyendo AMPICILINA, CLORANFENICOL, 

ERITROMICINA, y STREPTOMICINA, pero hay casos fatales 

los cuales han tenido regfmenes terapbuticos los cuales han si-

LA PENICILINA, EL METRONIDAZOL, EL CEFALOPATIN - 

EL CLORANFENICOL, LA CLIMDAMICINA, 

LAS TETRACICLINAS - SON BACTERIOSTA-

Se ha discutido, 

por lo tanto han ayudado al avance 

clones sobre encima de los agentes bacteriostaticos. Los Onicos 

casos de importante significacia es en los pacientes que tienen 

LEUCOCITOSIS. Estos pacientes tienen su recuento leucocita- 

rio en menos de 500 cblulas blancas/mm cObico. Esto tambien

Un recuento complete de el mecanismo de accibn y farmacodina- 

mia de los antibibticos, podrta no estar apropiado aquf pero sin 

embargo es nuestra obligacibn hablar sobre ello. Esta lectura 

est& hablando bajo 29. 30 y 45 referencias para una evaluacibn:
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para tai variabilidad es:

Los estudios in vitro de los antibidticos no siempre es compara- 

da con los estudios in vivo, ni precedida su eficacia. La razdn

Las pruebas in vitro, pueden estar reflejadas en muchas 

variables como por ejemplo: la Beta Lactamasa es ataca— 

da con antibidtico’s de el tipo del medio espectro, en el experi- 

mento pudiendo tener una influencia determinada en el MIC.

- Las pruebas in vivo, demostrdndonos la eficacia de la ab- 

sorcidn y distribucidn de la droga. O sea la eficacia in vi­

vo es influenciada por la absorcidn y distribucidn de la droga. 

Esta susceptibilidad da degradacidn metabdlica no eventuales en

podrta ocurrir por ejemplo en pacientes con granulocitosis o 

con un cancer estando estos dos con terapia con drogas, dis- 

minuyendo el sangrado neurotrdpico. Muchos de los estudios 

demostrados dicen que el mejoramiento en la morbilidad y mor 

talidad de los bactericidas, siendo estas agentes antimicrobia- 

nos, bacteriostciticos son mediadores importantes en las infec- 

ciones. Desde que la enfermedad periodontal sea m^s severa 

en los pacientes, la funci6n neutroftlica estci comprometida,tal 

como los pacientes con agranulocitosis o neutropenia ctclica. 

Los agentes bactericidas pueden demostrar una gran ventaja 

para el tratamiento de la enfermedad periodontal de estos pa­

cientes. Sin embargo aquellos pacientes que no estcin compro- 

metidos periodontalmente, no los afecta. Es razonable puesto 

que los agentes bacteriostciticos podrtan ser tambi6n efectivos 

tai como lo son los bactericidas.
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la excresidn de el cuerpo.

La especial importancia, en cuanto a la farmacodinamia de los 

antibidticos para ser usados en el tratamiento periodontal, es 

la concentraci6n de la droga activa danando la microflora perio 

dontal. Esta concentracidn, puede estar calculada, por el estu­

dio de los niveles de los antibidticos en el flutdo gingival. Con 

la TETRAC1CLINA se ha demostrado el paso de la droga al flu£ 

do gingival, en el hombre y en perros. Gordon y colaboradores, 

encontraton que la TETRACICLINA, estaba concentrada en el 

flutdo gingival, logrando el aumento desde el segundo al ddcimo 

nivel de elevacidn dentro de los flutdos gingivales, que en san- 

gre despuds de la administracidn sistdmica de la droga. Por - 

ejemplo, los individuos a quienes se les ch 250 mgra. de TETRA 

C1CLINA cada 6 horas y un promedio en la concentracibn del flu£ 

do gingival es de 4 a 8 g/ml y las concentraciones en sangre es 

entre 2 a 2.5 mg/ml llegando estos niveles a las 8 h. La MINOCI- 

CLINA, que es una tetraciclina semisintdtica con gran pertodo de 

solubilidad, una vida media prolongada en suero y una excresibn 

urinaria baja tai que la composicibn parenteral esth de acuerdo 

con lo que dicen los siguientes investigadores: CRANCA y colabo­

radores. La concentracibn en el flutdo gingival en cinco niveles 

cada uno con mayor tiempo, hecho en su mismo suero. En este 

estudio un grupo de pacientes con gingivitis, y periodontitis a los 

que se les administraron 150 mgd M1NOCIDINA por dta, 5 dtas se- 

guidos. Despubs de 48 horas, las concentraciones del flutdo gingi­

vales son desde 6.6 a 15.9 mg/ml y las concentraciones en san - 

gre desde 1 .8 a 3.1 mg/ml. Los niveles en saliva van desde 0.12 

a 0.1 7 mg/ml.
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En ambos estudios de la actividad antimicrobiana se usaron las

La dosis minima efectiva, y el mejor modo de administracidn.

para el tratamiento de infecciones periodontales.

Reacciones adversas de los antibibticos

tipos:

1 .

cretados por el cuerpo.

2.

concentraciones de la droga; de aquf los niveles de la droga ac­

tive en el tlufdo gingival y en sangre fueron asociadas. Estudios 

adicionales de los niveles en sangre y en flutdo gingival de otros

antibibticos, son necesarios, antes con predicciones razonables 

que pueden estar hechos como dptimos antibibticos.

crbnica tai como la PERIODONTITIS, la cual se selecciona de 

tai manera que no presente graves efectos adversos y que estos 

sean probablemente serios. Esta es probablemente una razdn pa-

Ninguna discusibn de la terapia antibibtica racional podrla tomar 

contados efectos adversos, desde que en fin un diagnbstico cltni- 

co tiene que ser hecho con beneficios terapbuticos de los antibid- 

ticos, que estcin en experimento de nuevo, siendo sus efectos ad­

versos. Las reacciones adversas de los antibibticos son de dos

a los antibibti-El desarrollo de los organismos resistentes

cos. Los antibibticos seleccionados para una enfermedad

Las reacciones tbxicas o albrgicas con resultados que vie- 

nen desde efectos directos de el hubsped sobre el efecto - 

del antibibtico. Estas son impurezas o productos metabblicos ex
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T ETRAC IC LI NAS , parecen sen muy seguras.

En general, las penicilinas son relativamente no tdxicas, sin em_ 

bargo, un gran porcentaje del pueblo es al6rgico a 6l. La climda- 

micina ha sido asociada con la COLITIS SEUDOMEMBRANOSA,

frecuentemente, adn con complicaciones fatales. La CLIMDAMI- 

CINA y la LINCOMICINA tai vez eran, corrientemente, bajos o 

menores en la lista de agentes, para poderse usar en el trata - 

miento de la enfermedad periodontal. La ERITROMICINA, y las

Estas, estaban ciertamente sin tener efectos colaterales, por ejem- 

plo los efectos adversos de las TETRACICLINAS, incluyen reaccio_ 

nes fototdxicas, reacciones oncbltticas y reacciones al&rgicas, - 

manchas de los dientes, stntomas gastrointestinales, incluyendo 

nauseas, vdmitos, diarrea, proctitis, glositis, y algunas estoma­

titis, toxicidad hep&tica, infecciones superimpuestas o asociadas 

con Candida resistencia estafilococcica y bacilos gramnegativos, 

efectos renales, que incluyen AZOTEMIA y el stndrome de FAN— 

CONI, estando relacionado con el uso frecuente de tetraciclina. 

En nihos, la tetraciclina puede retardar el cierre de las fontane-

ra el uso popular de las tetraciclinas. Particularmente, el clo_ 

hidrato de tetraciclina, como un agente para el tratamiento en 

la enfermedad periodontal. Los mayores efectos adversos, de 

algunos de los antibibticos, corrientemente considerados para 

el tratamiento de las enfermedades periodontales que estcin re- 

sumidas en la tabla III. Una discusidn detallada y balanceada 

de los efectos de los antibibticos, es dada en las siguientes re- 

ferencias: 2,3, 29, 30, 45, y estas podrian estar resumidas an­

tes de usar antibibticos.
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La mejor aplicaci6n para minimizar los efectos adversos

Desarrollo de la resistencia antibidtica

El resultado inicial es alentadorj sinembargo los nuevos experi- 

mentos son necesarios para determinar los niveles efectivos del 

antibidtico, que pueden ir logrando la profundidad de la bolsa pe­

riodontal, atacarla donde la flora es m&s diffoil de erradicar.

La resistencia bacterial del antibidtico puede ser, intrtnseca o 

extrfnseca o adquirida. La resistencia intrtnseca, es la propie- 

dad inherente celular que excluye de alguna manera la accidn i n-

En general, los efectos adversos de los antibibticos, son mini- 

mizados si ellos pueden ser usados en dosis efectivas mfnimas 

Esto es lo racional para la aplicacidn tbpica de tetraciclina, en 

bolsas periodontales, por el ligamento de la cavidad, llenando 

completamente alrededor del periodonto del diente con tetracicli­

na, el enfoque terap^utico podrfa utilizarse aplicando dosis de an- 

tibidtico localmente, lejos de aquellos usados sist6micamente.

las con aumento del incremento de la presidn intracraneal. - 

Las manchas de los dientes, las cuales se estcin desarrollan- 

do tambi&n por la accidn de las tetraciclinas. Sin embargo, la 

MINOCILCINA, puede dar obligatoriamente unos efectos vistos 

con tetraciclina. La M1NOCICLINA, mostr6 menos fototoxici- 

dad y menos toxicidad renal. La MINOCICLINA, de otra mane­

ra, da gran toxicidad vestibular, caracterizada por desvaneci- 

mientos reversible, ataxia y vertigo.
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L_<a. emergencia en la. importancia clfnica, de la resistencia bacte 

riana a la droga, ha sido indicio no de cambios mutacionales, pe- 

ro st de adquisicidn de informacidn gen6tica lleva mol6culas EX- 

TRACROMOSOMALES del DNA LLAMADOS PLASM1DAS. Es-

hibitoria del antibi6tico. Un buen ejemplo de esta resistencia 

es entre los antibidticos aminoglucdsidos, y la Clostridium y 

los bacteroides. Estos organismos, son resistentes para tai 

droga (ESTREPTOMICINA), produciendo su propia inhabilidad 

para activar el transporte molecular antibidtico dentro de la cd 

lula. La resistencia al antibidtico adquirida, puede ser el resul 

tado de la mutacidn, de los eslabones de aquellos genes cromo- 

somales. Un ejemplo comCin de esto, es una mutacidn, en la pro_ 

teina del gen RIBOSOMAL la cual presta la proteina, incapaz de 

universe a las ESTREPTOMICINAS, porque la proteinasa que 

ataca en ese lugar para inactivar la accidn de la estreptomicina; 

las cdlulas mutantes, vienen a tener una resistencia a la estrp- 

tomicina. En general, la bacteria mutante, tiene una tasa de 1 

gen mutante de 10 a 1 0 cdlulas por division. Lo. alta tasa de 

la divisidn celular bacterial, es dada por su propia divisidn o 

reproduccidn celular. Sin embargo, el aumento de cambios del 

desarrollo a la resistencia bacteriana es por la mutacidn. Tai 

resistencia mutante a la droga, es entonces, una ventaja selec­

tive de el antibidtico. La resistencia debe estar sobre 100 FOLD, 

los cuales se han desarrollado despuds de una simple exposicidn 

de la bacteria a la estreptomicina y a la eritromicinai sin embar 

go, mds comunmente, la resistencia al antibiotico, a grandes ni— 

veles, es desarrollada como consecuencia de pequehos incremen_ 

tos, 2 a 5 FOLD en resistencia de cada paso.
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soras GENOMES.

hasta su

La resistencia natural de los productos generates, son llevados 

por R (resistencia) a las plasmidas, que pueden varias signifi- 

cativamente. La resistencia medida por plasmidas es dada por

Finalmente el mecanismo de la resistencia de la R plasmida con- 

ferida puede ser el resultado de un paso fisioldgico.

Por ejemplo la resistencia de la droga trimetropin, una droga con 

inhibici6n competitivamente bacterial de la enzima dihidrofolatasa 

reductasa (DHR) que puede tener como resultado un R plasmida e£

tas plasmidas, replicaron y son mantenidas AUTOOSMOLAR- 

MENTE (no asociacibn ftsica) con respecto a las cblulas inx/a-

la beta lactamasa de los antibibticos tai como la penicilina ,que 

son conferidas por la produccibn de enzimas espectficas de la 

beta lactamasa la cual hidroliza la droga y por supuesto lo inac­

tive totalmente. Otras enzimas simples detoxificadas de la dro­

ga (estreptomicina adenilasa), entonces facilita al organismo su 

propio crecimiento en presencia de esa droga. La resistencia 

del macrblido del antibibtico, tai como una eritromicina es usual- 

mente medida por R plasmidas, tai que la especificidad de la en­

zima metilatina-RNA. Esta enzima Metilate-ribosomal RNA y la 

prevencibn de la droga desde "binding” hasta su ’’torget" . La re­

sistencia del ribosoma R tetraciclina plasmida es frecuentemente 

el resultado de un nuevo sistema de transporte activo de bombas 

para sacar la droga de las cblulas, y por lo tanto para preve nir 

la acumulacibn intracelular e inhibir el crecimiento.
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cos.

Muchos puntos adicionales son importantes en este contexto:

1 .

misma mol6cula plasmida.en la

2.

en el

ral).

La transferencia de la conjugaci6n R./plasmidas entre bacterias

Los R plasmidos usualmente llevan o tienen resistencias 

determinadas en muchos de los diferentes antibibticos. En- 

la seleccibn de

Hay una evidencia substancial de la transferencia conjugati- 

va de la respuesta plasmidas ocurrida "in vivo” por ejemplo 

tracto intestinal y otros sitios (ver 55 de la discusidn gene -

tonces la difusidn de un

pecffico DHR, siendo insensitive para la inhibicibn del trimetro_ 

prim. Muchas R plasmidas tambibn llevan genes para conferir 

habilidades conjuntas en las cblulas que han llegado. Estos plas­

midos estcin diseminados por un proceso de transferencia conju­

gal requiriendo contacto cblula-cblula, de recipientes y (donors). 

Tai evento transferible es seleccionado en presencia de antibibti-

Un crecimiento del nCimero de reportes que han documentado el - 

desenvolvimiento del R plasmidas en hospitales donde adquirieron 

infecciones los pacientes. Estas infecciones son usualmente difun- 

didas por las manos mbdicas y del personal paramedico, por la 

instrumentacibn tai como los cateteres y la inhalacibn del equipo 

y abn por la pobreza de la limpieza de los alimentos.

R plasmido por causa a 

la presibn de una respuesta a cada droga espectfica con una dise- 

minacibn simultbnea de diferentes resistencias, todos llevados
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cluyendo Eschericha, Seudomonas y Serratia.

Finalmente en los Ciltimos de los setenta, los reportajes de la 

conjugacidn de r plamida en microorganismos grampositivos y

La cronologta de la emergencia de R plasmidas mediadas por 

la resistencia antibidtica que es inquietante y tiene serias im~ 

plicaciones de extensiones de esas plasmidas que est&n entre la 

flora de la placa dental. Durante los cincuentas (50s) la resis­

tencia a la penicilina venfa diferenci&ndose entre la estafiloco- 

ccica. La diseminacidn natural aparente ha sido independiente 

de la transferencia conjugal, por que los plasmidas, aparente- 

mente se envuelven para no ser conjugados. En los 60s, se vi6 

la diferencia de la diseminacidn conjugativa de los R plasmidas 

entre diferentes bacilos gramnegativos facultativos, incluyendo 

patbgenos ent6ricos tai como la Salmonella y la Shiguella. Las 

resistencias fueron usualmente multiples y fueron observadas 

con drogas tales como la penicilina de amplio espectro, amino— 

glucdsidos, tetraciclinas y cloramfenicol. Luego en los 70s la 

conjugacidn R plasmidas con gran resistencia que fueron repor- 

tadas en la importancia de la Hemophilis Influenza, patbgena hu­

mane. La resistencia similar (beta lactamase) tambi^n ha sido 

reportada en Neisseria gonorrea. A mediados de los 70’s, la 

conjugacibn de R PLASMIDA, confiere macrblidos de tetracicli_ 

na, y aminoglicosidos resistentes en el estreptococo entbrico.

anaerobias gramnegativas facultativas que pueden estar inter 

como tambibn intra genbricamente. Tambibn llamado "rango 

de resistencia R plasmidos” , son conocidos por ser transferi- 

das entre muchas bacterias no relacionadas generalmente, in-
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Necesitcibamos conocer:

1 .

cuanto a la placa.en

2.

Si el R plasmida conjugativo transferido a la placa dental.3.

4.

gramnegativos, siendo los primeros CLOSTRIDIUM y los se- 

gundos BACTEROIDES, obligatoriamente bacterias anaerbbi- 

cas aparecen. Los reportes del r plamida en organismos cap- 

nofflicos C CAPNOCITOFAGA, tambi^n se han hecho.

La rerap^utica antimicrobial, se utiliza para el control de la 

enfermedad periodontal con diferentes riesgos por la difusibn 

de la droga a la resistencia bacterial. Se usaron modalidades 

quemoterap6uticas por que las bacterias de la placa bacteriana 

estaba volvi6ndose resistente a la enfermedad periodontal.

Si habta un lugar adecuado el r plasmida estuviera entre 

facultativos y microorganismos anaerdbicos de la flora

Estudios en el uso de antibidticos en el tratamiento de la 

en fer me dad periodontal humana

Como la terapia antimicrobial de la enfermedad periodontal 

(especfficamente con un amplio espectro) podrta afectar en 

la difusidn de la droga en cuanto a la microflora humana, incluyen 

do los microbios intestinales inhabitables.

Si, conociendo el R plasmida puede ser transferido por 

conjugacidn representer^ especfficamente microorganis­

mos anaerdbicos en la flora de la placa.
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Uso de I os antibibticos en la enfermedad periodontal

adulta

de placa.

Backer y colaboradores, examinaron 30 pacientes en dos interva 

los, los cuales tenfan ranges aproximadamente de 1 ano y medio

La mejor promesa en el tratamiento de la enfermedad perio­

dontal con los antibibticos viene desde la posibilidad de que 

ellos podrfan improvisar el desarrollo exitoso de el tratamien_ 

to y al mismo tiempo simplificar el tratamiento periodontal. 

Hay varias modalidades, incluyendo cirugta, cuidado intensi­

ve, por que muchas veces estos tratamientos son diftciles de 

preformar por completo la enfermedad periodontal y adem&s 

es muy costoso entonces es muy diffcil para la mayorfa de la 

poblacibn tratarse propiamente.

Laudal y colaboradores dijeron que la pbrdida de los dientes se 

relaciona directamente con la higiene oral y la formacibn de - 

ccdculos. Estos estudios se han hecho primero por la phrdida 

de hueso progresivamente con la edad y

Una consideracibn en la evaluacibn de la periodontitis de los pa­

cientes no tratados es ahora relevante. Numerosas escalas de 

la enfermedad se han hecho siendo estos estudios epidemiolbgi- 

cos relacionando la prevalencia y la incidencia de la enferme­

dad periodontal demostrando la p^rdida incrementada de hueso, 

con la edad, y demostrando adem&s que bsta rata no es constan- 

te para todos los individuos y ademas que esta enfermedad puede 

ser ctclica.

con m&s acumulacibn
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nes dentales.

va

o

dental.

Microbiologfa Cltnica

Todos los investigadores fueron contabilizados de mode epidemio- 

l6gico lo mismo que sus dientes en una sola arcada y cada uno de 

estos pacientes fueron instrutdos sobre el cuidado y la higiene - 

oral qu6 debertan tener. En el sitio de control, no mostraron - 

cambios que fueran notables, clfnicamente, microbiolbgicos o his

miento fu6 por que uno de los pacientes era completamente 

edentulo y los otros pacientes demostraron radiogrcificamen- 

te p^rdida de hueso alveolar progresivamente. La p6rdida 

primeramente era horizontal sin embargo los reexaminados 

tenfan defectos verticales y p6rdida de hueso en las furcacio-

Los clfnicos dicen que la enfermedad periodontal es progresi- 

y si el lado derecho no tratado da resultados detectables co- 

mo deterioracibn de el estatus periodontal sobre perfodos de 1 

m^s ahos clfnicamente, siendo asf necesario la terapia perio-

y 5 ahos con intervalos de 3 y 7 ahos. La terapia periodontal 

no fub hecha a los examinados. Y la ausencia de este trata -

En los estudios histolbgicos de los efectos de la tetraciclina en 

la enfermedad periodontal humana descrita por Listgarten y co­

laboradores. Elios trataron 12 adultos con periodontitis por 25 

semanas. La mi tad de los estudiados recibieron tetraciclina du­

rante dos semanas y despubs recibieron a las 7ma. y 8va. sema- 

na mientras que los otros pacientes no recibieron nada.
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roquetas.

La administracidn tiene un efecto manor adicional, 

tros estudiados. Puesto qua hubo una gran ganancia an el sanea- 

miento de los sitios estudiados y tratados. Haciendo qua hubiera 

m&s unibn an los tejidos, pero esto solo se causb despues de una 

terapia de 6 mesas, entonces la ganancia tub muy pequena.

Los efectos microbiolbgicos y cltnicos a los 6 meses de tratamien 

to, se les adjunta tambibn la terapia sistbmica, hacibndose esta du_ 

rante las dos primeras semanas de el estudio. La flora subgingival 

se senbrb, al igual que hubo monitoreo con un microscopio con con

en los par&me-

tolbgicos en las observaciones en aquellos pacientes que no re- 

cibieron tetraciclina. Los sitios que han sido designados para 

estudiarlos en una tabla, mostraron improvisaciones marcadas 

clfnicamente, con un tndice de placa dental bajo y lo mismo gin­

gival. La flora microbial en esta zona mostraron una proporcibn 

incrementada en su poblacibn, de cblulas cocales, y decrecimien- 

tos de RODS mbviles y espiroquetas. Los pacientes que se trata- 

ban con tetraciclina en el lado que no se estaba estudiando o en 

algunos casos no se examinaba mostrb improvisaciones cltnicos 

y par^metros microbiolbgicos a la octava semana pero a la 25va. 

semana, la composicibn microbiolbgica y las caracterfsticas de 

los tejidos cambiaron. En estos pacientes tratados con tetracicli­

na, tambibn tuvo cambios cltnicos y microbiolbgicos como el la­

do supuestamente no examinado, al igual que de sus tejidos, pe­

ro eran pacientes que no habfan recibido tetraciclina en todos los 

intervalos. Sin embargo, en presencia del antibibtico, hubo una 

gran tendencia a bajar los niveles de RODS mbviles y de las espi-
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traste. Los par^metros cltnicos medidos incluyen:

miento.

A la segunda, a la cuarta semana, despots de la terapia se

El cuello gingival proveyendo niveles considerados de flut- 

do gingival y tambi6n tndice de placa.

Radiograffas de hueso midi6ndolo y us&ndolo como estan- 

darizacibn de Rayos-X.

8 bolsas periodontales de 6 pacientes fueron examinadas, 

extensamente para los parbmetros. Mostraron inicialmen- 

te pbrdida de hueso vertical y horizontal en un 25 a 75%.

Las reducciones persisten hasta los 6 meses, al mismo 

tiempo el nCimero total de organism os y espiroquetas que 

han alcanzado solamente la mitad de los niveles.

Se examinb en el pretratamiento con un microscopio de 

contraste el comprometimiento con cblulas o microorga- 

nismos mbviles y no mbviles. Las cblulas mbs numerosas 

fueron las espiroquetas y los RODS mbviles. Los estudios 

demostraron por medio de las cepas de los microorganis- 

mos que estos son, organismos gramnegativos y anaerbbi- 

cos comprometiendo un 45% de los ejemplos de el pretrata-

Despubs del tratamiento hubo un decrecimiento dram&tico 

en el nCimero de organismos que estaban recubriendo sub- 

gingivalmente. Al igual en la produccibn de espiroquetas.
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Este caso marcd varias diferencias:

not6 una reduccidn marcada en el porcentaje de organismos 

anaerdbios, gramnegativos y de organismos espectficos Ua- 

mados especies bacteroides. Hubo un incremento notable en or­

ganismos de formas cocales y en organismos tales como las 

ACTINOMICOSIS VISCOSUS en las dos primeras semanas 

despots de la terapia, pero entre la semana cuarta y la octava 

el % de estos organismos, retornaron a niveles muy bajos.

Todos estos cambios ocurridos en los mismos pacientes, a quie- 

nes se les administrd TETRACICLINA y en que los pacientes se 

les administrb placebo tambi6n.

Un paciente presentb radiogrcificamente regeneracidn de hueso, 

que esto no era ast con todos los pacientes. Pero no es claro es­

te concepto ni esta observacibn, por que ellos piensan que pudo 

haber sido esta regeneracibn antes de la toma de el antibibtico, 

pero nadie sabe, pues a este paciente no se le controlb primera- 

mente con radiograftas continues para saber a ciencia cierta si 

este proceso ya habta empezado o tub inducido por la administra- 

cibn de la droga.

Tambibn se presentb dos pacientes con episodios refracterios, o 

sea que no respondieron al tratamiento por no tener cambios ni 

clinicos, ni microbiolbgicos, a los cuales se les administro te— 

traciclina sistbmica por dos semanas y aht se presentaron cam­

bios dram^ticos tanto clfnicos como microbiolbgicos.
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1 .

Cambios comparables fueron observados en pacientes tra-2.

tados con tetraciclina.

3.

a

gival.

laboradores.

Tratamiento con periodontitis adulta: 

anos

Pacientes que sufrfan de RriFRACCION quienes no respon 

den a la terapia con tetraciclina pudiendo ser un beneficio 

la reduccibn de la inflamacibn y conversibn de la flora subgin-

en perfodos de 2-4

Hubo marcadas diferencias en los primeros 6 meses en 

las medidas de los par^metros cltnicos y microbiolbgi- 

cos en los pacientes que no han sido tratados con tetraciclinas .

Pacientes tratados con tetraciclina donde se les administrb HIDRO 

CLORH1DRO DE TETRACICLINA, 1 gra/dta en cuatro dosis dia­

rias por las dos primeras semanas, entonces son 500 mgra/dta 

divididas entre dos dosis por los prbximos 6 meses. Luego en in- 

tervalos de 8, 11 , 14 meses se les administro 1 gra. de tetraci— 

clina dividido en 4 dosis/dta en dos semanas. Los pacientes en el 

grupo control, recibib placebo lactosa en el mismo tiempo y dosis. 

Todos estaban instruidos de su higiene y estaban sujetos a una es- 

Ccila. regular y a una planeacion dental durante la fase prequirbrgi 

ca, la cual se extendib por 15 meses. Durante el pertodo de los 

15-18 meses se le hizco cirugfa periodontal preformando y selec- 

cionando defectos infrabseos. Esto tub estudiado por Levine y co-
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3.2 TETRACICLINA ADMINISTRADA ORALMENTE ENCONTRA 

DO DENTRO DEL SURCO GINGIVAL ALREDEDOR DE LOS 

DIENTES NATURALES Y ALREDEDOR DEL PILAR PROTRUI 

DO DE UN IMPLANTE SUBPERIOSTICO EN HUMANOS

De la t^cnica del implante corriente en uso, 

ductivas es el que desarrollaron el Dr. Gershkoff y Goldberg. Es_ 

te implante es construfdo con VITALLIUM de tipo subperidstico 

debi6ndole mucho a 6ste la estabilidad como factor de adapte per_ 

fecto, con considerable precisidn en el hueso en el cual reposa, 

o, descansa.

una de las mcis pro-

Esta localizaciSn subperidstica, cerca al adapte del hueso, mini- 

miza la tendencia de que el implante se vuelva movil. Excepto por

El uso de implantes met^licos como una parte integral de el 

tratamiento prostod6ntico es visto con escepticismo por mu- 

chos prostodoncistas. Mucho del escepticismo es basado en 

reportes de resultados a largo tiempo que en vez de ser muy 

buenos resultaron ser muy pobres. Este resultado inicial, po- 

bre por cierto, estimd en parte, una apreciaci6n incompleta 

de algunos de los factores crfticos, complicados acerca de la 

ejecucibn de un buen resultado del implante? en los (jltimos anos 

el uso de diferentes materiales de implante y el aumento sobre 

la apreciacidn de los efectos del huesoy de los tejidos de so— 

porte, son factores primordiales para el diseno del implante, 

con resultados substanciales, dando un buen descubrimiento en 

las nuevas t6cnicas de implantes. El uso de estas t6cnicas han 

resultado exitosas, aumentan la vida de ese implante en boca.
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mente.

Resumen

el pilar protruido, el cual es cubierto enteramente por mucosa 

oral. Sin embargo la utilizacibn de bsta tbcnica tiene aCin en - 

primer lugar pero con un cierto de riesgo de fracaso porcentual-

capacidad de demostrar la 

la encfa de los perros seguidas por in-

Una de las mbs comunes causas de fracaso en un implante, es, 

el desgarramiento de los tejidos que estcin cubriendo la estructu- 

ra de metal y bsta ^rea de tejido es la m^s vulnerable de desga- 

rrarse alrededor del pilar protruido. Sinembargo, acerca de la 

encfa cervical alrededor del pilar, es poco conocida, por lo tan- 

to el propbsito de bste estudio tub examinar algunas de estas ac— 

tividades fundamentales de bsta parte cervical y para comparar- 

lo con la encfa cervical de la denticibn natural.

Brill y Krasser fijaron su atencibn al factor del flufdo, que podrfa 

ser colectado de la encfa gingival y que este flufdo era diferente al 

de la saliva. Elios encontraron por ejemplo que despuhs de la ad- 

ministracibn de FLUORESCEIN podrfa estar detect&ndose en la 

encfa gingival sana clfnicamente de los perros.

Bader y Goldhaber estaban tambibn en 

presencia de tetraciclina en

Brill y Bjorn despubs estaban en capacidad para demostrar la pre­

sencia de este medicamento en la encfa clfnicamente en humanos 

seguidas por una ingestibn oral. Estos resultados indicaron el pe­

so de diferentes materiales dentro de la encfa gingival.
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membranosa.

me nte.

tural.

M&todos y Materiales

Este estudio consistid en dos partes:

yecciones intravenosas. Elios luego no encontraron tetracicli- 

na o en la saliva o en ninguna de las superficies de la mucosa

Por lo tanto algunos de los componentes del flufdo crevicular han 

sido identificados por un mecanismo exacto comprometido en la 

formacidn de este flufdo los cuales aCin no se conocen completa-

La informaci6n disponible concerniente del pilar crevicular se 

hace en estudios histoldgicos. Estos estudios indican que anatb- 

micamente hay una fuerza similar entre la encta cervical de el 

implante con el del diente natural. Los reportes y estudios he- 

chos a animales por intermed io de una autopsia han revelado 

que el cuerpo del implante estci rodeado por una c^psula fibrosa 

de tejido conectivo. En el cirea del pilar protruido hay aparici6n 

normal de c6lulas epiteliales cerca a la aproximacibn del metal, 

parecibndose mucho a lo que se encontrb en el cirea del diente na-

El presente estudio estaba sugerido por el trabajo de Brill y Bjorn 

y por el de Bader y Goldhaber. Especfficamente nosotros determi- 

namos la administracibn de antibibticos principalmente la TETRA- 

CICLINA la cual podrfa aparecer en el flufdo gingival alrededor de 

los dientes naturales y alrededor de el pilar del implante.
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Parte I:

na sana.

PARTE I:

PARTE II:

Disenada para determinar si la administracidn de la 

tetraciclina oralmente pasa a dentro de la encfa cervical huma-

Dos experimentos se hicieron con tejidos de encta sanos cltnica- 

mente donde se utilizaron 250 mg de tetraciclina oral (ACTINO­

MYCIN). El otro recibib 500 mg. de la misma droga. Con filtros 

de papel cortados en tiras (Whatman No. 3-1 por 30 mm. con to­

pes) depositcindolos en el surco gingival para recolectar el flufdo 

antes del secado previo. Los ejemplos fueron colectados a inter­

vales de medias horas. Las tiras fueron depositadas en el sitio 

especffico por 3 minutos. Las espectmenes fueron tambibn reco- 

lectadas desde las superficies de el tejido gingival y desde los duc- 

tos o conductos salivarios abiertos. Despubs de la recoleccibn de 

los ejemplos, las tiras fueron secadas y examinadas bajo luz ul- 

travioleta para detectar la presencia de tetraciclina fluorescida.

en las &reas

Seis pacientes con implantes subperibsticos en el sitio de selec- 

cibn. Hubo 4 casos con dientes completos en la mandfbula y dos 

unilaterales implantes mandibulares. Se hicieron historias mbdi- 

cas y odontolbgicas con un completo examen oral cltnico. Se cui 

daron los tejidos, la condicibn y el tipo presentes

Parte II: Fub la investigacibn de la entrada de tetraciclina a la 

encta cervical alrededor del pilar del implante.
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de los labios.

minutos.

Resultados

1 .

en el humane,

La demostracibn de el material, Fluorescente, en el sunco 

gi n gi val des pubs de la administracibn con TETRAOIC LI NA,

del pilar del implante. A todos los pacientes que estaban en el 

estudio se les dieron cbpsulas de 250 mg. de tetraciclina e ins_ 

trutdas para tomar cada 2y 1/2 boras despuhs del reporte pa­

ra presentarse a la prbxima visita. Cada paciente Fub instrufdo 

para tomar las cbpsulas de tetraciclina 1 bora antes y dos boras 

despubs de comer y tambibn olvidar tomar algbn elemento que 

contenga alto contenido de calcio tai como medicamentos antibci- 

dos o productos Ibcteos. A la siguiente visita los ejemplos Fue- 

ron colectados de la misma manera como se describib previa -

mente. Los ejemplos Fueron tornados desde el cuello cervical 

del implante y donde los dientes naturales estaban presentes, al 

igual que ejemplos Fueron tornados de el mis mo, del cuello cer­

vical de los dientes naturales. Fub tambibn posible recolectar 

de alrededor de el diente o alrededor de todos los dientes en los

cuales presentan restauraciones de coronas completas que esta­

ban permanentemente cementadas. Ejemplos tornados tambibn 

de los conductos de las glbndulas salivales mayores y menores

Las tiras de papel que son Filtros, usando iluminacibn ultravio- 

leta, supliendo a la Ibmpara de pared, con una pelfcula de alto 

espectro y velocidad de ECTACHOME ASA1 60, el cual se usb 

como Filtros de vidrios bpticos con un tiempo de exposicibn de 7
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2.

te sana

Presentacidn del Caso

CASO 1

Paciente de 41 anos blanca; sexo: femeninoj buen estado de salud.

La demostracidn de la fluorescencia en la hendidura gin 

gival alrededor del pilar del implante protruido

Despots de la toma oral de TETRACICLINA, fu6 posible de - 

mostrar, la presencia de material fluorescente en el surco de 

todos los dientes investigados. La cantidad de material fluores- 

cente, aparece aloanzando un mciximo de 2 boras y media, des­

pots de la administracidn de la droga. No fu6 posible distinguir 

algCin gran efecto en la intensidad de la fluorescencia entre los 

250 mg. a los 500 mg. de dosis. El tiempo no permitid demos- 

trar la presencia de la fluorescencia en la saliva o en las super_ 

ficies de la encta.

En todos los casos examinados, la fluorescencia podrta ser de- 

mostrada en la hendidura gingival del pilar del implante protruf- 

do. La cantidad de fluorescencia en las tiras nos dice la cantidad 

de inflamacibn que hay en un tejido crevicular y con el tipo de te- 

jido en el cirea crevicular (mucosa alveolar o encta adherida).

Cuando el tejido crevicular estaba inflamado y el tejido del cual 

se iba a utilizar para el pilar del implante, donde estaba la muco­

sa alveolar. De otra manera cuando la corona estaba cltnicamen- 

de inflamaci6n y el cirea crevicular consistfa en encta ad­

herida firme y con menos flutdo crevicular.
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CASO 2

CASO 3

Paciente de 76 afios; blancai sexo femenino, been estado de salud. 

Completamente edentula. Se le hizo un implante mandibular total 

y se le puso hace 6 afios. Clfnicamente, el tejido gingival, del - 

&rea del pilar protruido, estando inflamado siendo esta inflama- 

ci6n de la mucosa alveolar.

Estas pacientes de 64 anos, las cuales fueron, mujeres, blancas, 

completamente ed6ntulas. Ellas tuvieron un implante completo en 

la mandibula, anos antes a la examinacibn. Clinicamente los teji-

Completamente edentula. Se le eoloeb un implante mandibular 

total, con seis meses de estudio antes de colocarlo. El tejido 

gingival en el cirea del pilar del implante estaba ahora inflama­

do y este consistia en la mucosa alveolar herida. Cuando se pro_ 

b6 el tejido, se encontrb que era fcicilmente refactable, alrede- 

do del pilar y bste sangraba rcipidamente al ser tocado. La apa- 

riencia de las tiras que se retiraron de la hendidura hecha por 

el pilar y vistas bajo el microscbpio con luz ultravioleta son de^ 

mostradas (grupos bye) por ejemplo, las tiras del grupo A,fue­

ron recolectadas de secreciones de las gl&ndulas mucosas del 

labio inferior. Algunas de las tiras sacadas de la hendidura (gru_ 

pos bye) son mostradas en cireas oscuras con luz ultravioleta. 

Estas cireas son bien secadas, con aire comprimido, del sangra- 

do que se produjo, que ocurrib a ratz de la insercibn de las tiras 

dentro de la hendidura.
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CASO 4

dencia de el sangrado.

CASO 5

Pacientes de 55 anos, mujeres blancas con buena salud. Ellas 

tentan una historia de tuberculosis tratada y estaban tomando

estr6genos y vitamina B12. Totalmente desdentadas y con un 

implante mandibular, 13 anos de la examinacidn.

Clfnicamente los tejidos eran normales. Estos no tentan inflama- 

cidn en las ^reas cervicales de los pilares protruidos. Pero la 

en el cirea cervical, fu6mayor parte, el tipo de tejido formado 

encta adherida. Pruebas en el cuello de estos casos revelaron 

un sellamiento gingival, sin preparacidn previa fuera de la evi-

dos aparecieron inflamados y el ^rea crevicular estaba com - 

puesta por mucosa alveolar. El tejido fu6 f&cilmente retratdo 

alrededor del pilar y el sangrado abundante en la manipulacibn.

Pacientes de 49 anos, mujer,blanca , con buena salud presentan 

do un implante mandibular unilateral que Fu6 colocado 6 meses 

antes del examen para seguir como pilar distal sobre el lado de­

recho de la plantilla fija de toda la mandtbula. La permanencia 

natural de los dientes ha sido preparada para las coberturas to­

tal de las restauraciones y cuando los ejemplos creviculares fue- 

ron recogidos de el rededor de estos dientes, las coronas tempo- 

rales fueron colocadas.
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2 mm.

CASO 6

-

DISCUSION

del pilar del diente, re veld no ser discernible el fondo del sur- 

co y el sangrado no podfa ser sacado. En el cuello de los dien- 

tes naturales la prueba indicative de fondo del surco es de 1 a

La habilidad de adapter y contornear el epitelio oral, ha sido su- 

gerido por varies autores implantblogos. Nosotros hemos mostra_

La apariencia del tejido alrededcr del pilar del implante ex- 

celente, estos no tentan signo de inflamacibn en el ^rea del pi­

lar aunque alguna evidencia de inflamacibn leve en la encta cer­

vical de los dientes naturales. Probando alrededor del cuello

Los puentes fijos fueron presentados en los otros tres cuadrentes 

posteriores. Los dientes anteriores no fueron involucrados en la 

restauracidn. Los tejidos gingivales, alrededor del pilar implan­

ted© y alrededor de los dientes naturales, apareciendo normales. 

Hubo algunos signos de inflamacibn en las &reas de los dientes 

con coronas. El pilar implantado, fu6 cercado en la mayor parte 

por ajuste gingival.

Fu6 realizado con pacientes de 38 ahos, mujeres blancas con 

buena salud. Con un implante unilateral izquierdo en la mandtbu- 

la, habfan sido colocadas un ano antes a estos excimenes. Estos 

sirvieron como pilar distal de un puente fijo utilizando las cCispi— 

des de el primer premolar como pilar anterior.
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rafz.

un paciente.

Si este tipo de uni6n puede ser demostrado alrededor con estos 

materiales extranos, entonces esto es concebible de tat manera 

que un tipo similar de unibn puede estar alrededor del pilar pro- 

trutdo de una dentadura implantada.

Los resultados presentes indican claramente que la administra- 

cibn oral de tetraciclina puede ser detectada alrededor del cue- 

llo gingival del diente natural, donde los tejidos gingivales son 

relativamente libres de inflamacibn. El propbsito de ayudar al 

flutdo crevicular, nos indica resultados en dosis de 250 mg. de 

tetraciclina los cuales son suficientes para el mejoramiento de

Los resultados de la segunda parte de este estudio indican que la 

tetraciclina tambibn aparece en el flutdo obteniendo del cuello la 

forma alrededor del implante. Esto es dificil, por que hacer una 

comparacibn del flutdo que flota alrededor del implante y alrede— 

dor del cuello del diente natural. Nuestros resultados, sin em­

bargo sugieren que la produccibn del flutdo en el implante es si­

milar. Los resultados desde esta parte de la investigacibn sugie­

ren que la cantidad del flutdo que esta pasando dentro del surco

do microscbpicamente que una unibn epitelial ocurre sobre una 

corona acrtlica por lo tanto ocurrirb sobre un implante acrtlico 

con diferentes tipos de ratz por supuesto en acrtlico. Zande ha 

demostrado, que el mis mo tipo de unibn se hace con acetato ce- 

lulosa insertado dentro del surco gingival entre el epitelio y la
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del cuello del implante estci relacionado con la cantidad de in -

Esto ha sido demostrado en este estudio de tai manera que el

herida. Este efecto sobre el fluldo fu6 pnobablemente relative

cervicales.

EL EFECTO DEL METRONIDAZOL COMO TERAPIAS EN EN-3.3

FERMEDADES PERIODONTALES EN HUMANOS

Las lesiones avanzadas de enfermedad periodontal, estein, asocia-

das con una microflora subgingival, predominada por gramnegati-

flamacidn presente en la parte cervical. Esta sugerencia es 

apoyada por el trabajo de Brill, quien alrededor de la inflama-

ci6n de los tejidos gingivales de anima les experimentales resul_ 

taron aumentando la flotacibn del fluido crevicular. Tambi^n

Loe y Holm-Pederso han demostrado que la coleccibn del flut- 

do crevicular desde la salud gingival del cuello, siendo dificul- 

tosa pero este flutdo coleccionado desde la inflamacidn gingival. 

Orban y Estallar fueron incapaces de demostrar una relacidn 

cuantitativa entre la entre la cantidad de flutdo que flota crevi-

cularmente y la condicibn inflamatoria de los tejidos indicando 

la cantidad de inflamacibn presente en los tejidos gingivales.

para establecer la unibn epitelial con el pilar posterior. La en- 

cta firme o adherida produjo una estabilidad en el cirea crevicu­

lar la cual fub probablemente mbs resistente en la impactacibn 

del diente. Resultando un nivel bajo de inflamacibn en los tejidos

flutdo cervical flota aumentado donde el brea crevicular con- 

sistta en mucosa alveolar y el mismo flutdo aparecib en una 

disminucibn en las breas en las cuales consistta en la encta ad-
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un

en

se

rado.

SANGRADO GINGIVAL, PROVEYENDO GRAN PROFUNDIDAD y 

diferentes NIVELES DE UNION, siendo caracterfsticas de la en- 

fermedad periodontal. Esa gran profundidad del surco era explo-

Hallazgos similares han sido reportados por HELJL (1981) de ex- 

perimentos en perros.

La finalidad de los presentes estudios a las investigaciones hechas, 

fu6 el estudio del mayor tiempo de efecto de la administracidn sis-

vos anaerdbios bastoncillos, espiroquetas y otros anaerdbios 

mdviles. Esto ha sugerido que en los tratamientos de control 

de enfermedad periodontal, la eliminacidn de patdgenos selec- 

tivos, por el contrario, puede ser preferido que a la microflo­

ra subgingival "inn toto" (Loesche 1976). La eliminacidn selec- 

tiva de patdgenos periodontales puede ser acompanada, del uso 

de components antibacterianos, los cuales pueden ser acompa- 

hados del uso de componentes antimicrobianos los cuales tienen 

un espectro limitado de actividad contra las bacterias anaerdbi- 

cas. El METRONIDAZOL es un components antimicrobial el 

cual es activo contra organismos tales como la VEIL LONE LL A, 

BAOTEROIDES FUSOBAOTERIAS, ESPIROQUETAS, las cua­

les todas son componentes importantes en la microflora asocia- 

da a destrucciones por enfermedad periodontal en humanos. En 

estudio por Loesche en 1981 con el metronidazol, el que usd 

el tratamiento de cinco pacientes con problema periodontal y 

encontrd que tiene efectos pronunciados sobre algunos parcime­

tros cltnicos tales como:
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en humanos.

Materiales y M^todos

En un recuento bibliogr&fico se asesoraron:

HIGIENE ORAL:1 .

INDICE DE PLAOA (SILNESS Y LOe 1964)

CONDICIONES GINGIVALES:2.

INDICE GINGIVAL (LOe y SILNESS 1963)

SONDEAJE DEL SURCO:3.

NIVEL DE UNION DEL MARGEN GINGIVAL en M.M.

t6mica de METRONIDAZOL, solo 6 en combinacibn con esca- 

las subgingivales con par^metros de la enfermedad periodontal

Sesenta pacientes participaron en la prueba, ellos fueron selec- 

cionados para el estudio, para estudiar la enfermedad avanzada 

periodontal. O sea que ha afectado m^s de cuatro partes del dien- 

te contralaterales, con enfermedad en la cual la profundidad del 

surco puede ser de 6 mm. y donde el 50% de la altura del hueso 

alveolar se ha perdido.

La composicibn de la microflora subgingival fub determinada por 

anblisis histombtricos bajo un microscbpio de campo. (Listgarten
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y Hellden 1 978).

guido por Taggeet en 1 975.

TROL.

Los pacientes del grupo examinado o del TEST recibieron:

tico como tratamiento.

diente.

das dentarias.

control cada cuatro ci-

Estos pacientes fueron distribufdos al azar, dentro de dos gru 

pos de tratamiento. Estos flieron el TEST Y EL GRUPO CON-

Todos los pacientes recibieron, diariamente, instrucciones de hi- 

giene oral y practices en el uso del hilo dental para limpiar cada

no recibieron antibid-

Ellos recibieron tambi^n, una serie de escalas, con dos cuadran 

tes explicando la denticibn y su erupcton de cada una de las arca-

Aproximadamente se les pedta que fueran a 

tas, siendo como un programa durante dos semanas donde se re-

El nCimero de c6lulas inflamatorias infiltradas fue determinada 

por los mismos ancdisis histiometricos de biopsias gingivales. 

El nCimero de la infiltracton fu6 seguido, usando un metodo se-

200 mg de METRONIDAZOL, cuatro veces al dfa por tres 

pertodos, cada uno de dos semanas, en intervalos de ocho 

semanas. Los pacientes del grupo control.
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Resultados

PARAMETROS CLINICOS:

may poca.

CONDICIONES GINGIVALES:

El mejoramiento de la higiene oral y el meticuloso debridamiento

No hubo una diferencia entre el TEST y el grupo control, mirando 

sinembargo la frecuencia de la distribucibn de varios Indices de 

placa como resultados finales.

querfa que la propia encfa se debridara. Cada una de estas vi- 

sitas se le precedta a hacerle un fndice de placa o de higiene 

oral para saber como se estaba progresando el tratamiento y 

si el paciente necesitaba que le enseharan otra tbcnica de lim- 

pieza oral y que le conviniera m&s. Las reexaminaciones fue- 

ron hechas a la segunda, dbcima ,venteava, treintava, y a la 

cincuentava semana des pubs de la examinacibn de las biopsias 

para saber como estaban respondiendo las cblulas. Ahora a los 

pacientes tambibn se les revisb cada dos, veinte y cincuentava 

semana despubs de la iniciacibn de la terapia.

En todos los pacientes que cada uno se controlaba su propia placa, 

resultaron con magnfficos resultados en sus condiciones de higie­

ne oral. Entonces, la reexaminacibn de varios casos no presenta- 

ba placa en sus diferentes superficies de los dientes, mientras 

que las superficies que recibtan placa presentaba un resultado fi­

nal de dos o tres donde cada uno de ellos no tenfan placa o era -



109

SONDAJE DEL SURCO:

gingival resultaron en ambos grupos de pacientes, con una mar- 

cada mejorta de las condiciones gingivales. Entonces lareexa- 

minacidn se hizo despots de la 10, 20, 30 y 50ava, semana ne­

ve lando las escalas por cuadrantes, proveyendo el no sangrado 

gingival. Tambi6n, las condiciones gingivales, de los sitios que 

no se examinanon para llevarlos a una escala fueron mejoradas. 

Este mejoramiento Fu6 sinembargo, menos llamativo, que en los 

sitios que se llevaron a una clasificacibn y la apariencia de los 

sitios que no se llevaron a escalas de el grupo control.

Entonces, mientras cuatro de los reexaminados despu^s de dos 

semanas de intervalo, estaban ya sanos, pues no se podfan da— 

sificar en el tndice de enfermedad gingival, siendo estos del gru­

po examinado dejando un tndice de dos o tres sanos entre todo el 

grupo; entre el 15 al 20% de los examinados del grupo control en 

el cuadrante no clasificado presentaba sangrado.

Despu&s de la iniciacidn del tratamiento el porcentaje del sondeaje 

de la profundidad del surco era mayor o igual a seis mm., gradual^ 

mente decreciendo y eventualmente apareciendo como cero en la 

escala de los sitios examinados del grupo control y del examinado. 

Los cambios no fueron observados tai como se esperaba en los si­

tios no clasificados del grupo control y del examinado. Los cam­

bios no fueron observados tai como se esperaba en los sitios no 

clasificados del grupo control. Una reduccibn marcada del son­

deaje fue, sin embargo, tambibn notado en los sitios no clasifica­

dos en el grupo investigado. Entonces la examinacion en la cincuen_
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tava semana nos como resultado el 25% de los sitios gingiva-

tas.

Los cambios en los niveles de unibn de la encia adherida

0.8 mm.

parametros microbiologicos

ES PI ROQU ETTAS

En las escalas subgingivales y en las medidas de control de placa

les examinados en este grupo, siendo su sondeaje de 4 mm.mien 

tras que bolsas iguales que 6 o mayor de 6 mm. podrfan ser vis-

El dano de la unibn, cltnicamente se noth, durante la cincuentava 

semana en los sitios clasificados, entre 1 .6 y 1 .8 mm. En los s^ 

tios no clasificados del grupo control los niveles de unibn no se 

disminuyeron despubs del tratamiento, mientras que los sitios 

no clasificados en los pacientes tratados con metronidazol tuvie- 

ron un pequeno cambio de poca significancia clinica que era de

LAS CELULAS COCOIDES, en los sitios clasificados de los gru- 

pos examinados y de los grupos control, aumentaron marcadamen- 

te en porcentaje, desde un dano alrededor del 30%, en comparacion 

con la Itnea base de 70 a 80%, siguiendo las pruebas del tratamien_ 

to. En los sitios no clasificados del grupo control no ocurrib ningu_ 

na alteracibn significante. En cambio en pacientes que recibieron 

terapia con metronidazol, tambibn en sitios no clasificados mostra_ 

ron una marcada elevacibn en el nGmero de cblulas cocoides.
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tas.

parametros histologicos

CONCLUSION:

iniciales, el porcentaje de espiroquetas en ambos grupos de pa- 

cientes fu6 marcadamente reducido, y es realmente reducido a 

trav6s de las cincuenta semana de observacidn. En los sitios no

La terapia con metronidazol no tuvo resultados concomitantes de 

aumento ni sustanciales reducciones en el nCimero de espiroque-

clasificados del grupo control el porcentaje de espiroquetas no 

cambid.

El resultado de esta prueba, la cual incluyb asesoramientos clfni- 

cos, microbiolbgicos e histoldgicos con par^metros claramente su

En todos los cuatro grupos de la prueba, el tamano de la infiltra- 

cibn leucocitaria en las biopsias gingivales decrecieron entre la 

Itnea base de la examinacidn y la reexaminacidn, en los sitios 

clasificados, sdlo se observaron diminutas infiltraciones en la 

segunda, vigdsima y cincuenta seman, mientras que en los sitios 

no clasificados del grupo control presentaban una densa infiltra- 

cidn que se mantenia en la porcidn apical de los tejidos gingiva­

les a lo largo de la cincuentava semana. En los sitios no clasifi­

cados de los pacientes tratados con metronidazol, despuds de la 

vigdsima y cincuenta semana se encontraron cdlulas inflamatorias 

infiltradas las cuales podrtan estar identificadas solamente en una 

zona angosta del epitelio de unidn.
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3.4

RROS

Materiales y M6todos

ano de edad, pesando 1 0

kilogramos y

LA PRUEBA DE EL PASO DE RACYCLINA INTRAVENOSA AD- 

MINISTRADA EN EL SURCO GINGIVAL DE DIFERENTES PE-

clina podrta sen

un producto fluorescente.

geridos para atacar directamente los microbios con una terapia 

antimicrobial para que pueda alterar el potencial patog^nico de 

la planta subgingival. M&s tarde los estudios a largo t^rmino, 

era necesario disociar la enfermedad si se continuaba la tera­

pia con metronidazol que podrfa reestablecer el estado patol6gi- 

co microbial induciendo la enfermedad periodontal progresiva.

En 1958, Brill y Krasse demostraron que el sodio fluorescente, 

despu6s de la inyeccibn intravenosa dentro del torrente circula- 

torio de los perros, pasaba a trav^s de los espacios de los teji— 

dos y emergieron dentro de la cavidad oral. Esto tambien fue de— 

mostrado en humanos despu^s de la administracion oral de este 

medicamento. En vista de esta propiedad fluorescente de las fa­

milies de las tetraciclinas, como una buena importancia en la 

aplicacidn cltnica y similar de los antibidticos y similar al peso 

molecular de los fluorescentes (350-100), series de experimen- 

tos usando perros fueron ideados, para determiner si la tetraci— 

detectada en el surco de alguna manera como ser

Perras mestizas de aproximadamente un 

exhibiendo cltnicamente un mtnimo de inflamacidn 

gingival, fueron seleccionadas. La anestesia general, fu6 obteni-
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da con PENTOBARBITAL SODICO, intravenoso. Siguiendo el

Resultados

Demostraciones de fluorescencia en surco, siguiendo la ad-A.

ministraci6n intravenosa de varias concentraciones

sur-

Para animates de esta tall a con una dosis de 10 mg/kg.

El antibidtico puede sen detectado en las tiras 30 segundos despu^s 

de la administracibn de dosis de 20 mg/Kg y abn m&s altas, La do 

sis mtnima detectable por este sistema, fue de 6 5 mg/Kg y fub - 

demostrable en el flutdo del surco en 2 1 /2 a 1 0 minutos. De 5 a 

mostraban fluorescencia en su totalidad.

mercurio, con muy apropiada filtracibn, para producir luz ul- 

travioleta de 300 a 500 unidades amstrong.

mbtodo de Brill et. al, pequenas (1x4 mm.), tiras de WHAT­

MAN No. 1 , filtros de papel, que fueron preparados finalmente 

con cintas. Las cintas finales, retenidas previamente dento y 

aislado del surco gingival. Luego la inyeccibn intravenosa de 

tetraciclina, Hc1 , dentro de la vena cef&lica de las patas de— 

lanteras de los animates, tas tiras fueron recogidas a interva­

les de 10 seg. Las tiras recotectadas fueron expuestas a la ilu- 

minacibn de un OSRAM H B O 200 con una bombilla a vapor de

6 mg/Kg algunas tiras no

abn despues de 12 boras despubs de la inyeccibn. Como la dosis 

administrada fub incrementada, el tiempo para la aparicibn dismi- 

nuyb hasta el mtnimo de 30 segundos fue alcanzado.

La fluorescencia fub hallada en aproximadamente el 80% del 

co con dosis terapbuticas, de tetraciclina administrada.
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mente es requerido para alcanzar su punto.

de tetraciclina administrada intra-FluorescenciaB.

venosamente

mostraci6n de fluorescencia de el exudado

mucosa.

das a 4

cimen entero.

Estos experimentos demostraron que la relacidn en las tiras de 

dosis tiempo y sugirieron que el factor concentracidn es de algu- 

na importancia en el sistema.En otras palabras una cantidad su— 

ficiente de tetraciclina, se debe acumular en el flutdo, despu^s 

esto es demostrable. A menores dosis, m^s tiempo aparente -

y

ultravioleta, mostraron la fluorescencia difusa.

Esto fue evidenciado por fracaso de cireas pigmentadas a la fluo­

rescencia. En adicibn, el material no fluorescente puede ser ob- 

tenido por frotaci6n de la superficie de la mucosa. Secciones con_ 

geladas de encta y tejido conectivo subepitelial de soporte, corta- 

observando microsc6picamente bajo iluminacidn de luz 

a trav6s del espe-

Una modificacibn de la t^cnica de las tiras, fue usado en la de- 

”in vivo” , como se

"in vivo"

difunde en el papel filtro. La iluminacibn ultravioleta directa de 

los tejidos orales, durante y subsecuentemente a la administra- 

ci6n de la tetraciclina en este experimento revel6 la aparicidn 

gradual de fluorescencia dentro de la encta adherida, la cual se 

difunde de aqut, a la mucosa alveolar y al mar gen gingival, mo- 

vi6ndose en ambas direcciones simult^neamente (Fig.5). Excep- 

to en el ^rea del surco gingival el cual fue banado con flutdo ere 

vicular, la tetraciclina no estaba presente en la superficie de la
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Tentativas para demostrar la excresi6n salivar de tetra-C.

ciclina

ba de 24 boras.

Intentos de fluorescencia en dosis de tetraciclina con tirasD.

de papel

1

En orden aproximado la cantidad de tetraciclina absorbida en el 

surco, difieren de las concentraciones salinas que fueron prepa- 

radas. Sorprendentemente las tiras profundizadas dentro de es- 

tas soluciones no fluorescieron bajo iluminacion ultravioleta. 

Subsecuentemente fue encontrado que solamente en suero o solu— 

clones de fraccibn de albdmina, la tetraciclina podrta mostrar 

fluorescencia. Por lo tanto la sensibilidad del sistema de ensayo 

fue determinado por soluciones iguales de tetraciclina en suero 

y comparando su intensidad de fluorescencia con las de las tiras 

de prueba removidas de animales. Concentraciones menores que 

mg/ml. mostraron no ser detectadas. Este sistema indica

Los intentos fueron hechos para demostrar la presencia de te­

traciclina en la saliva, por colocacibn de tiras de papel filtro 

sobre los conductos de la parbtida y en el piso de boca. Sin - 

tiempo, siguiendo la administracibn de tetraciclina, podrta ser 

demostradda ninguna fluorescencia salivar. Ninguna fluorescen­

cia sacada del piso de boca puede ser mostrada del derivado de 

la concentracibn de contaminacibn del surco gingival. Este fra- 

caso por demostrar la fluorescencia salivar, sostuvo la verdad 

a travbs de entera cantidad de dosis probadas por pertodos arri-



116

DISCUSION

El fendmeno de la fluorescencia la tetraciclina, bajo iluminacibn 

ultravioleta es una funci6n de la habilidad de la molecula antibio— 

tica para formar enlaces con ciertos cationes bivalentes, y la 

aparicidn en suero por sen transportado en la fraccibn de albbmi-

que las tiras removidas del surco gingival contenfan concentra- 

ciones cercanas a 5 mg/ml. siguiendo dosis de 10-20 mg/Kg.

Aunque los antibibticos son excretados en la saliva, la concen- 

tracibn es m&s baja que en los niveles de suero, y la rata de ex 

cresibn es generalmente m^s r&pida, dependiendo del antibibti- 

co usado. Kraus en 1951 y Bender en 1 953, observer on unos ni­

veles salivares pico promedio de 0,45 y 0,116 mg/ml, siguien_ 

do la administracibn oral e intravenosa respectivamente. Esto 

podria hacer notar que estas concentraciones fueron detectadas 

en toda la saliva, una luz del presente reporte, y pueden haber 

sido contaminadas con antibibtico derivado del surco gingival. 

Esto puede ser significante en los ensayos de saliva obtenidos 

por cateterizacfon de los conductos de la parbtida y la submaxi- 

lar, dando simplemente, concentraciones detectables. Asumien- 

do que una baja concentracibn del antibibtico estuvo presente en 

la saliva de nuestros perros, nosotros podemos suponer que el 

fracaso para detectar esta presencia en las tiras filtro, tub debi- 

do a que cada una de las concentraciones de tetraciclina fueron 

bajas a la sensibilidad del sistema, amortiguando la fluorescen- 

cia de alguna manera, b de ausencia de ciertos factores necesa- 

rios para la fluorescencia.
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na, 

ci6n.

En vista de los hallazgos de Kraus y Bender, del seguimiento de 

las dosis terap6uticas, la excrecidn salivar de tetraciclina es ba- 

ja, y demostrando nuestros resultados, las concentraciones sig- 

nificantes de tetraciclina en el flutdo del surco gingival, parece 

la cavidad oral de tetraciclina ad-que la mayor vta de entrada en 

ministrada sist6micamente, est& en el surco gingival.

na. Esto puede hacer notar que la tetraciclina en soluciones 

acuosas no fluorescieran sin la adicidn de cationes adecuados.

Estos hallazgos pueden explicar, los conflictos de datos encontra- 

dos en la literature, concerniente a la concentracibn de varios an- 

tibibticos excretados en la saliva y enfatiza la necesidad de consi_ 

deracibn, de la presencia de factores contaminantes en toda la sa^ 

liva, la cual tiene ganado el acceso a la cavidad oral por la vta 

del surco gingival.

tai como el Ca . Ejemplos de saliva humane mezclada, a 

los cuales fueron agregados altas concentraciones de tetracicli-

no fluorescieron hasta que el Ca fue adicionado a la soliu

Las tiras de papel filtro empapadas en tetraciclina, conteniendo 

saliva, no fluorescieron hasta la zambullida en solucibn de C 

Las tiras de nuevo colocadas en el conducto de la parbtida de los 

perros inyectados con tetraciclina y tratados con una solucibn de 

Ca , fallb aCin a la fluorescencia, sugiriendo que una muy pe- 

queha, si en ninguno, de los antibibticos fub presentado.
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SUMARIO

gm/ml.

gm/ml. siguiendo dosis de 10-20 mg/kg. de tetraciclina.a 5

EFEOTOS SOBRE LA EXCRECION DE LOS ANTIBIOTICOS3.5

EN SALIVA HUMANA.

II. ESTREPTOMICINAPENIOILINAI.

de ambos antibidticos. Esta inves

niveles de antibidticos en saliva

Los estudios previos sobre la administracidn profilcictica de anti-

El Hd de tetraciclina, administrado intravenosamente en perros 

fud mostrando que r^pidamente emerge en el flutdo gingival del

El fracaso para detectar la fluorescencia a la tetraciclina en la 

saliva, sugiere que el surco gingival es una mejor vta de entra- 

da en la cavidad oral de los antibidticos como la tetraciclina.

estrptomicinas encontradas en la 

intervalos despuds de una sola do-

surco, por la absorcidn de las tiras de papel filtro y en la ilumi- 

nacidn con luz ultravioleta. La sensibilidad de este mdtodo fud

despuds de su administracidn parenteral. La parte uno es la in- 

vestigacidn de las penicilinas y 

sangre, suero y saliva a varios 

sis de una inyeccidn parenteral

tigacidn fud tomada por que los 

pueden ser significantes en la prevencidn de bacterias despuds 

de una exodoncia dental.

e indicd que las ti-

El propdsito de este estudio fud el de medir y comparar las con 

centraciones de los antibidticos en sangre, suero y en la saliva

determinada para estar cerca de 1

ras removidas de la encfa contenfan concentraciones cercanas
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deraci6n adecuada ha sido dada para las concentraciones de an-

tibidticos en la saliva. Los resultados han sido principalmente

evaluativo al natural.

ca no dando comparaciones cuantitativas ni en saliva, ni en san-

Tambi6n se ha demostrado la excrecibn de estreptomicina por la

saliva.

Esto mostrb que las bacterias, particularmente el grupo de los

PROCED1MIENTOS

Administracibn de Antibibticos

Los pacientes fueron seleccionados, entre quienes no habtan teni-

bibticos para el propbsito de prevencibn bacteremias tiene enta­

sis en los niveles bptimos de suero y de sangre. Ninguna consi-

dades en 24 horas). Y se encuentra solamente en el estado inicial, 

puesto que la penicilinasa de la boca formada destruye r&pidamen- 

te el antibibtico.

Herrel enuncib, adecuadas dosis de la penicilina, y como se en- 

contraba en saliva humana despubs de la administracibn sisthmi-

gre, ni en suero. La penicilina es excretada en la saliva sola - 

mente si las dosis son realmente altamente grandes (500000 uni-

estreptococos VIRIDIAMS, el cual tiene recubrimiento de los efec 

tos tbxicos de la penicilina, son extremadamente y extraordinaria- 

mente susceptibles a la accibn de los mecanismos de defense del 

cuerpo. Esto mostrb la significancia de una concentracibn suble- 

tal de las concentraciones de la penicilina.
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ciente.

RECOLECCION Y TRATAMIENTO PRo LIMIN AR DE LAS MUES_

TRAS

Para el propdsito de chequear, a unos pocos pacientes, la fue- 

non dados, 400000 U. de penicilina, fuera de la estreptomicina. 

Un tercer grupo de sujetos fueron escogidos de personal de la­

boratorio, no recibieron terapia con antibidticos y fueron usa— 

dos como grupo control.

Las muestras de sangre, suero y saliva, aproximadamente se 

recolectaron 5 ml. de cada uno, fueron tornados a 0.5, 1 , 2, 4, 

6, y 8 boras despu6s de la administracibn de los antibibticos.

do una terapia con antibibticos por lo menos 1 0 dfas antes del 

inicio de el tratamiento. Una dosis particular, que consistfa en 

una mixture de 1 gm. de Dihidrostreptomicina y 40000 U. de pe­

nicilina, (1 00000 penicilina sbdica cristalina y 300000 de penici­

lina procatnica) tub administrada intravenosamente a cada pa -

SUERO: Fub separado de la sangre al ser centrifugada aquella, 

y tub guardada en los compartimentos de congelacibn de un refri- 

gerador, para llevar el seguimiento diario.

SALIVA: Fueron recolectados en frascos, la salivacibn tub pri- 

mero inducida en los pacientes, para esto se necesitb que cada

SANGRE: La sangre coagulada tub centrifugada a 1 500 revolucio- 

nes por minuto durante 10 minutos.
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ENSAYOS DE ANTIBIOTICOS EN SUERO V SALIVA

curvas estandares.

Modificacidn del metodo

Los espectmenes de sangre, suero y saliva fueron probados tu- 

bidimetricalmente, por un m6todo basado en la t^cnica de Osgood 

y Graham, modificada por Whitlock, Hunt y Tashaman.

uno tuviera media parte de una lamina de parafina mordida, las 

muestras entonces de saliva fueron inmediatamente congeladas 

por inmersibn de los frascos en una mixture de Dibxido de car- 

bbn sblidoy 95% de alcohol etflico. Estas fueron almacenadas 

a menos 15 grados centtgrados, hasta la examinacibn del dta. 

Despubs fueron descongeladas a temperature ambiente y fueron 

centrifugadas a 1500 rpm durante 15 min. y el Itquido flotante 

fuh usado para la prueba.

En bste mhtodo un organismo sensitivo al antibibtico, es cultiva- 

do en un tubo de control, y tambfen en un tubo conteniendo antibib­

tico. Osgood, pudo demostrar,que la concentracibn del antibibtico 

es proporcional, al valor de la diferencia de Tutbidiccibn en el tu­

bo de control y la turbidiccibn en el tubo conteniendo el antibibtico. 

Cantidades definidas de antibibtico son adicionadas a la salinidad 

antibibtica y son probadas de acuerdo a estos principiosj los da- 

tos que se obtienen son usados para construtr curvas estandares. 

Turbidimbtricamente, los datos obtenidos del examen de cultivos 

de los flutdos del cuerpo son evaluados por comparacibn por las
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estandar. (Tabla 1).

sencia del otro.

PRUEBA DE LA ESTREPTOMICINA EN LA PRESENCIA DE Pb
NICILINA

PRUEBA DE LA PENICILINA EN LA PRESENCIA DE LA ES­

TREPTOMICINA

formas 209 de estafilococos

Los m6todos y materiales necesitados para calcular los resul- 

tados, fueron algunos como los descritos por los investigadores 

antes mencionados, excepto por una diferencia en las concentra-

Con los antibidticos administrados simult^neamente, fu6 necesa- 

rio para el estudio un m6todo para probar un antibibtico en pre-

ciones de estreptomicina, y penicilina en la saliva y en las prue- 

bas de salinidad fisiol6gica, usadas para determiner las curves

ricano No.0801 . La penicilina fu6 adicionada (antes licuada, que 

la prueba de inactividad solo presente con penicilina.

la penicilina fueron usados con FDA 

aureos, estos organismos han sido

aniquilados muy poco pero si han cogido una gran resistencia a 

100 mg. por ml. de estreptomicina por transferencias multiples 

de cantidades aumentadas de la misma estreptomicina.

Los organismos sensitives a

Los organismos sensitivos a la estreptomicina usados, fueron 

formas OREGON J de estafilococos aureos. Tipo de cultivo ame-
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Ficos inhibitorios.

RESULT ADOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION

El valor obtenido por 34 pacientes adultos fu6: 2.84

El valor mcis alto FLi6: 4.20

El valor m^s bajo fue: 0.40

El nivel pico en la primera bora de el experimento Fu6 sostenido

durante dos boras.

Al Final de la cuarta bora estaba cercano al 60%.

lina estreptomicina.

ron observadas.

Algunos pases de saliva o algunos Frotis de saliva sobre el de- 

sarrollo de la prueba en el organismo dieron eFectos no espect-

La penicilina no pudo ser detectada en la mayorfa de los pacientes 

aunque pocas concentraciones, de 0.0125 a 0.025 unidades/ ml. Fue

Una media bora despu6s de la administracidn de la mixtura penici- 

nos da ast:

La discrepancia sin embargo es negligente desde la diFerencia 

de 5 unidades, equivalente a la concentracibn de 0.006 unidades 

por mililitro de estreptomicina.( Actualmente el valor maximo 

de estreptomicina pudo haber sido de 0.63 mg. por mililitro, pe- 

ro el antibibtico no se diluyb al 1:2 con penicilinasa).

SANGRE EN SUERO: Una bora despubs de la administracibn de 

la mixtura de penicilina — estreptomicina, el nCimero de unidades 

de penicilina por mililitro en sangre Fud:
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Puntaje de 31 pacientes, 0.029?

El valor mcis alto alcanzado 0.062

El valor m^s bajo fu6 de 0.0125

Las cantidades detectables de penicilina son presentadas al final

de la 6ta. y 8va. bora.

recibieron la mixtura de penicilina-estreptomicina.

RESULT ADOS DESPUES DE LA ADM I NIST RACI ON DE ESTRLP-
TOMICINA

Al final de la primera bora, sin embargo, la concentracidn de 

penicilina en U/ml en la saliva fu6 asf:

Esto sugiere, que la penicilina no es afectada por los organismos 

que producen penicilinasa, sino por la accidn de otra enzima.

Una bora despu6s de la administracibn de penicilina sin estrepto- 

micina en un menor grupo de pacientes, la concentracibn de peni_ 

cilina en la saliva estuvo cerca de la misma como en el grupo que

La rata de destruccibn de penicilina, depende de la concentracibn, 

va de mayor a menor concentracibn. En la concentracibn pico de 

0.062 U/ml, del 50 al 55% de la penicilina es destrufda hacia el 

final de la segunda bora. Sin embargo, la rata de destruccibn no 

es mcis rbpida en saliva que en el agua.

Los niveles pico fueron alcanzados en la primera bora; despubs 

se observb un considerable descenso.

Sangre-Suero: una bora despubs de la administracibn, la estrep-



125

tomicina por mililitro de sangre y suero era asf:

Valor de 34 pacientes: 19.3

El mcis alto 32.0

El mcis bajo 4.0

Los niveles fueron sostenidos por dos boras. Al final de la cuar-

ta bora estos descendieron en un 50%.

Al final de la 8va. bora 4 microgramos por mililitro aGn se en-

contraban presentes (Tablas 4y 5).

Saliva:

Las concentraciones de estreptomicina de saliva fu6 mayor al fi­

nal de la mitad de la cuarta bora.

UNA EVALUAOION EN LA TOMA DE MINOCICLINA EN PACIEN-3.6

TES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL

recibieron oralmente 200

El propbsito de este estudio, estuvo determinada por el paso y la 

concentracibn de minociclina en el flutdo de la encta cervical —

(GCF), y la relacibn entre esta concentracibn en saliva GCF, sa­

lad y cambios periodontales. Por encima de un pertodo de 8 dfas, 

10 adultos con enfermedad periodontal, 

mg. por dfa de minociclina y otros 110 recibieron 150 mg. por dta. 

Los parbmetros evaluados incluyen el DMF (indice gingival, indi­

ce de placa, fondo del surco, evaluacibn del tejido blando). SMA- 

12 CBC, tiempo de PROTROMBINA y concentraciones de minocin 

en suero, saliva y GCF. El valor de el DMF, fondo del surco, 

SMA- 12, CBC, y el tiempo de protrombina, estuvieron deter mi-
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nados de 1 a 8 dfas. Todos los otros parcimetros, fueron evalua-

rfodos o niveles en que se puede encontrar el suero.

con-

urinaria que muchas de las otras tetraciclinas.

Esto permite el uso de dosis m^s pequenas con menor frecuencia.

Tambi6n es la m&s soluble en Itpidos, que las otras tetraciclinas

comerciales evaluadas y por lo tanto pueden difundirse dentro de

mcis cuerpos que las otra tetraciclinas.

Dos estudios han mostrado cualitativamente, que las tetraciclinas

pasan dentro del flutdo crevicular gingival (GCF). Uno de los estu— 

dios cuantificb las concentraciones de tetraciclina en GCF y el

El HC1 de minociclina, es una tetraciclina semisint^tica la cual 

fu6 introducida por primera vez en 1967. Esta es efectiva, 

tra un amplio espectro de antibibticos, afectados por la mayor 

parte de tetraciclinas, pero es mcis efectiva contra estafilococos, 

los cuales resisten a otras tetraciclinas. La minociclina HC1 , tie- 

ne una vida media larga en el suero y una baja rata de excrecibn

dos en 1 , 2, 3, 5 y 8 dfas. Los resultados de este estudio, pre- 

sentaron, demostrando que la administracibn de minoctn resultb 

sin cambios significantes en la qutmica de la sangre. El conteni- 

do de la sangre y en el tiempo de protrombina fub efectivo contra 

microorganismos orales, como presentacibn para la reduccibn 

en el valor de la placa, produciendo un mejoramiento en la salud

gingival, estando presente en el suero en niveles efectivos tera- 

pbuticamente. Cuando se da 200 mg. o 150 mg. por dfa y entran- 

do esta concentracibn en el flutdo de la encfa cervical en los 5 pe
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comunmente usadas.

Designaci6n del Estudio y M^todos

periodontal.

periodontitis.

Las siguientes razones fueron dadas para exclutr de este estudio

a ciertos pacientes:

otro la Quantified en saliva y en l&grimas. Este estudio mds - 

tarde mostrd que la minociclina es encontrada en altas concen 

traciones, en saliva y Icigrimas, mds que otras tetraciclinas

Veinte adultos, masculinos y femeninos entre las edades de 22 y 

55 anos estuvieron en el estudio, teniendo ademas gingivitis y/o

De tres estudios recientes dos han sugerido que las tetraciclinas 

pueden tener efectos bendficos en el tratamiento de enfermedad 

periodontal. El disernimiento de los estudios no mostraron di- 

ferencias histoldgicas o microbioldgicas cuando la tabla de es— 

cala solo fud comparada con la rafz.

El objetivo de este estudio, fu6 determinar el paso dentro de el 

organismo y la correcta concentracidn que es dada a los pacien­

tes de Minociclina en GCF al mismo tiempo, la relacidn entre 

6sta concentracibn en saliva, suero y los cambios en la salud —

Una revisibn en cuanto a las tetraciclinas fub hecho y publicada 

en 1976, en la cual hay consideraciones relatives por su valor 

en la odontologfa.
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Alergia a la tetraciclina

Profilaxis dental un mes antes de la iniciacidn del estu­

dio .

Uso de antibidticos tres meses antes de la iniciacibn del

estudio.

Desbrdenes del tracto urinario.

Enfermedades sistbmicas o desbrdenes sistbmicos.

Uso de otros medicamentos durante el estudio o una sema-

na antes de la iniciacibn del estudio.

Puentes removibles puestos como pilares los cuales tienen

que ser evaluados.

dietas especiales.

Pacientes con GUNA.

par^metros de medidas fueron:Los

INDICE DMF1 .

GINGIVAL (G1 , Loe)INDICE2.

DE PLACA (Pi Loe solamente visual)INDICE3.

Bolsas periodontales o la profundidad del surco medidas de4.

5.

centracibn de el antibibtico sobre los dientes con depresibn

crevicular gingival de mcis de 4 mm. Al menos 4 ejemplos

estandarizacibn, con pruebas periodontales de william y fox.

El fluido gingival crevicular o del cuello cervical se mide 

en volumen en cuanto al antibibtico que estci ahi, y la con-

Pacientes que est^n tomando suplementos nutricionales o
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cada paciente fueron estudiados y evaluados. Se dis­en

tribuyeron en las cuatro arcadas de la cavidad oral.

Niveles en suero sangufneo de la minociclina.6.

Evaluacidn de los tejidos blandos orales.7.

Tiempos de protrombina y SMA-12, y CBC.8.

sangre. Todos los ejemplos fueron evaluados

Los ejemplos fueron completados con suero y saliva y el conte- 

nido de el antibibtico puede ser la correcta medida.

Los niveles de minociclina en suero, saliva, y en el flutdo gin­

gival cervical despu6s fueron modificados por el m6todo de Be­

nnet J . y colaboradores. Una gota de nutriente cada 20 boras - 

aniquila las cepas de los bacilos aereus (ATCO 11 778), siendo 

evidentemente eventualmente difundido sobre la superficie del

recipiente de AGAR-SANGRE. Despu6s de 16 boras de incuba- 

cidn a 30 grados, la mitad de el crecimiento en el recipiente 

fu£ transferido a 100 mililitros de fosfato triptoso mezdcindolo 

muy bien. La densidad optica de la suspensibn fub ajustada a 

0.300 a 500 mu en el espectrofotometro del Dr. Colman Jr.

El agar nutriente (1 .5%) fub preparado en autoclave y tempera- 

do a 46 grados centfgrados, en un bano de agua y entonces le ino_ 

cularon 1 .2 ml. de suspensibn (preparada anteriormente) a el or 

ganismo por 250 ml. El plato fob bien completado, con una solu- 

cibn estandar de monociclina, entonces la curva de referenda 

estandar fub obtenida entre el rango de 0.125 mg/ml. a mg/ml.

Las tiras de papel, contenidas en el flutdo gingival crevicular fue­

ron cortadas dentro de tres piezas estando en su sitio del agar 

en diferentes tbr-
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minos y en diferentes par^metros para poder entrar en este

examen.

la cita.

deserter por su muerte.

DIA 1

Tomando el medicamento 1 hora despu^s.a.

Tomando el medicamento tres horas despu6s.b.

Tomando el medicamento siete horas despots.c.

Los ejemplos de CGF y suero fueron obtenidos de cada sujeto 

acorde al significado planeado.

Durante los 8 dfas del estudio los ejemplos del grupo 1 recibie- 

ron 100 mg. de minociclina en la mahana y en la noche. De nue- 

vo los 10 ejemplos recibieron 50 mg. en la manana y 100 mg.en 

la noche este era el grupo dos. Despu6s los investigadores les 

dijeron a los pacientes que se tomaron la dosis 1 hora antes de

Con excepcibn de el marcador DMF, SMA—12, CBC y el tiem— 

po de protrombina y la profundidad crevicular: con todos estos 

parcimetros se*. evaluaron los pacientes al lo., 2o. , 3o. , 5o., 

y al 8o. , dta y luego se evaluaba cada 8 dtas.

9 de los ejemplos de el grupo I de este estudio y del grupo 2 es- 

tuvieron tomando la droga perfectamente. Solo un paciente tub
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DIA 2

Igual como el primer dta.

DIA 3, 5y 8

Se toma como en a, c, yd.

este estudio a pacientes con una mejor higiene oral.

Resultados

Para la determinacidn del estudio, se miden todos los parcime­

tros. No Fu6 planeado para higiene oral baja, fu6 equivalente

A pesar de los cambios ocurridos en varios estudios de sangre 

de algunos pacientes produciendo diferentes cosas como que es- 

tos cambios no quedar^n dentro de los rangos de normalidad. 

Desde la dieta de estos sujetos, no se monitorearon estos exci- 

menes. La contribucidn de cambios en la qutmica de la sangre

investigaciones humanas y fu6 aprobado antes de su

Completamente todos los sujetos fueron indemnizados por sus 

servicios. Cada paciente recibib una explicacibn por escrito y 

oralmente. Este estudio se revisb por un comith revisor, sobre 

iniciacibn.

por no comer diferentes alimentos nos tub determinados.

Los tiempos de protrombina en ambos grupos, no mostraron 

cambios significantes, a travbs del estudio.
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Los resultados del an^lisis de la minociclina en suero, saliva

por encima que en el suero.

Tambi^n los niveles de antibidtico en suero y GCF alcanzaron

concentraciones bacteriost&ticas sobre el dta 1 y quedaron bac-

teriost&ticos a trav6s del estudio.

El tndice gingival fu6 evaluado sobre una base diaria.

La profundidad del surco, 

el final del estudio.

Cuatro pacientes en el grupo 1 , reportaron vertigo, al tercer dfa 

de la toma de el medicamento. A pesar del vertigo persistente, 

hasta el cese de la medicamentacibn, no ha afectado a los pacien_ 

tes en sus habilidades ambulatories. Tales hallazgos no se re-

El tndice de la place fub evaluado sobre unas bases diarias. Hay 

una marcada reduccibn en sus valores.

y flutdo gingival crevicular son mostrados en las tablas 4 y 5. 

En estas tablas se puede observer que la concentracibn de mi­

nociclina, estci lejos o por debajo de las concentraciones en - 

suero y en comparacibn tambihn con la concentracibn GCF estci

se mantuvo desde el principio hasta

A pesar que el grupo 1 y el grupo 2 recibieron diferentes dosis de 

minociclina, las diferencias de todos los indices, entre los gru- 

pos no fueron estadisticamente significativos, con excepcibn de 

los valores de la profundidad del surco. Todos los datos fueron 

estudiados estadisticamente, por un test de significancia.
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portaron en el grupo 2.

Discusidn

estos facto res.

Los resultados en cuanto a las mediciones de el volumen GCF, 

mostraron que la disminuci6n del GCF despu6s de la terapia 

con HC1 minociclina en el 70% de los sujetos. Desde la medi- 

ci6n del volumen del GCF nos del un reflejo de una inflamacidn 

subcltnica, estos encontraron soporte en otros fndices.

Despu6s fueron necesitados otros estudios para clarificar los bio_ 

mecanismos involucrados,

Las concentraciones de la HCL minociclina, en GCF reportadas 

en este estudio, son marcadamente m^s altas, que las concentra-

La concentraci-6n de minociclina contenida en el suero present^n- 

dose en el rango bacteriostcitico (Ceeca 1 g/ml. , en ambos gru_ 

pos 1 y dos, aunque el grupo dos recibid 50 mg. menos por dta, 

por lo tanto una dosis de 250 mg. por dta, podrta ser adecuada 

para el futuro uso en pacientes tratados odontoldgicamente. La 

concentracidn de minociclina en saliva fud aproximadamente de 

6% en las concentraciones en suero, en contraste a la observa- 

ci6n de que la concentracidn de el GCF fud aproximadamente de 

500% en este suero. Esta concentracidn puede estar o ser debida 

a la absorcidn de la placa o a la estructura dental, siendo esto 

subsecuente a la liberacidn dentro del GCF, por un mecanismo 

de concentracidn en el tejido gingival o por una combinacidn de
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bos grupos.

datos una terapia periodontal para estos pacientes. La reduc- 

ci6n significativamente estadfstica, en el fondo del surco obser 

vados en el grupo 1 pero no en el grupo 2 pudo ser realmente 

el factor para que el valor del GL en el grupo 1 fuera inicial- 

mente alto que en el grupo 2 (1 .88 vs. 1.76). Sin embargo, 

estas diferencias estan en los valores del GL, tampoco habtan

gival y supra gingival, sugiere que la minociclina HOL puede 

ser m^s efectiva clfnicamente que la tetraciclina HCL.

diferencias estadtsticamente significantes. En el grupo 1 la en- 

cta estuvo mcis inflamada que en el grupo 2. Entonces se puede 

decir que para reducir la inflamacibn se dar^n dosis adecuadas 

de antibidticos.

Tambi^n es posible que las altas dosis de el grupo 1 , puede ha- 

ber sido responsable para que hubiera diferencia en cuanto a los 

efectos. Sin embargo, la probabilidad de la baja en los parcime- 

tros de salud periodontal disminuyeron simultcineamente en am--

Con excepcibn de los valores en el fondo del surco, pues todos 

los parcimetros para evaluar la salud gingival (valor del fndice 

gingival, volumen del GCF e fndice de placa) demostraron una 

marcada mejorfa. Aunque este, tenfa corto tiempo para actuar 

en cuanto al minoctn en salud gingival, se ha sugerido por los

clones previamente reportadas de HCL tetraciclina en GCF, 

este hallazgo estci de acuerdo con el factor que la minociclina 

HCL tiene, en el suero, saliva y Icigrimas que la tetraciclina. 

Desde que el GCF estci en contacto fntimo con la flora subgin-
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u observados.

Los cambios observados, tambi&n estuvieron dentro del rango -

Los efectos reportados fueron el vertigo y un poco de fotofobia 

(relativamente) dados por la minociclina y estos eran reconside- 

rados en cuanto a los efectos con la tetraciclina. Las tetracicli—

Desde entonces las tetraciclinas, pueden alterar la absorcidn de 

la vitamina K, del tracto gastrointestinal, dentro de la circula- 

ci6n sangutnea, para la formacibn de protrombina pudiendo afec- 

tar a los pacientes que recibirtan este medicamento. Sin embar­

go, la minociclina no produce cambios en el tiempo de protrom­

bina en cualquiera de los grupos que soporten esta posibilidad. 

Como sea los problemas sangufneos podrtan no antici pci rsele a 

los pacientes recibiendo este antibibtico.

Aunque se presentaron algunos cambios en la qufmica y en la his- 

topatologia de la sangre, estos cambios permanecieron dentro del 

rango normal.

El vbrtigo fub reportado, en cuatro pacientes en el grupo 1 , pe- 

ro no en el grupo 2, pero esto sinembargo no tub bastante seve­

re para afectar sus actividades ambulatorias, desapareciendo 

los efectos adversos por la dosis del medicamento, si era baja 

por supuesto. Estos efectos adversos, aparecieron al ser rela- 

tadas por los pacientes, en el grupo recibidor de altas dosis de 

minociclina HCL. Otros efectos adversos no fueron reportados

nas previamente han sido revisadas en el Journal, para observer 

sus efectos colaterales.



136

normal de cada sexo. La qufmica de la sangre es m&s afectada

ocurridos dentro del rango de los valores normales.

Conclusiones

resultados de este estudio muestran que la minociclina es:Los

Efectiva contra microorganismos orales.1 .

Estci presente en el suero con niveles terap6uticamente2.

efectivos, dada en dosis altas como de 200 a 150 mg. por

dfa.

Se concentra en el flutdo crevicular gingival mcis alto que3.

en el suero.

Produce una mejorta en la salud gingival.4.

Uso de la Minociclina

que esta pueda administrarse en bajas dosis, sin embargo, estu­

dios mcis recientes de los efectos de la minociclina segCin los ni-

por la dieta. Desde que la dieta no fu6 controlada en este estu­

dio, la direccidn de los cambios vistos pueden haber sido rela- 

tados principalmente a factores diet6ticos. Pero se halld que 

pese a la dieta, el cuerpo fu6 capaz de mantener los cambios

Ciancio y colaboradores, recientemente han demostrado que las 

concentraciones de minociclina en el flutdo gingival han dado gran_ 

des resultados en la reduccidn de la placa subgingival y al mismo 

tiempo en la reduccidn de la inflamaci6n gingival en pertodos de 

8 dtas. Esta droga puede ser paralela con la tetraciclina desde
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veles dados, nos cicatriza o sana el hueso pero esto necesita

que el acceso de la droga sea total para que se potencialice el

tratamiento de la enfermedad periodontal.

Uso del Metronidazol

Loesche y colaboradores administraron metronidazol (KLAGYL)

da reduccibn en cuanto a los organismos BACTEROIDES GINGI-

tratamiento con metronidazol.

riodontal.

VALIS, los cuales comprenden del 40% de la flora cultivable y 

las otras son espiroquetas las cuales comprenden el 30% de la 

contabilizacidn en el microscdpio en estos pacientes antes del

En los pacientes tratados, los bacteroides gingivalis estaban au- 

sentes o en poca proporcibn tai como en un 5% de la flora cultiva­

ble y las espiroquetas fueron eliminadas por completo. El Metro­

nidazol es muy buen medicamento en la enfermedad periodontal. 

Este ha sido usado cltnicamente en el tratamiento de la TRICO- 

MOMIASIS y experimentalmente en las infecciones anaerbbicas 

del hombre mostrando gran actividad, lo mismo en la terapia pe-

a 5 pacientes con periodontitis severa por una semana con o sin 

una escala estadtstica. Elios encontraron improvisaciones cl(ni_ 

cas importantes y marcadas durante el periodo de observacibn 

que fuh de 9 meses, con disminucibn de la profundidad de las 

bolsas periodontales e incrementos en los niveles de la unidn de 

la misma encia. Este mismo grupo, tambihn reportb una marca-
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El uso de la Espiramicin

establecer la diferencia.

y colaboradores nos demostraron:

La reduccidn de la placa fu6 vista en pocas semanas en el grupo 

experimental, vi^ndose tambi6n un decrecimiento en el No. de 

estreptococos mutans y streptococos sanguis dentro de la placa. 

Pero no se notd una influencia en organismos grannegativos. Los 

efectos de la droga, en cuanto a los par^metros cltnicos no fue- 

ron evaluados. En otros estudios con esta misma droga por Mills

Se comparb con el placebo dbndoles esto a pacientes con 

enfermedad periodontal con pacientes que tomaron espiramicin 

por 5 dtas durante 4 semanas cltnicas, en donde se hizo una bue- 

na higiene oral. La profundidad del surco gingival y el volumen 

del flutdo crevicular decrecio en el grupo que tomb la espirami­

cin, asf tuviera un poco de placa periodontal. El autor, tambibn 

reportb, un estudio de similar diseno donde la espiramicina tub 

benbfica en la inflamacibn gingival espectficamente en los casos 

mbs avanzados de la enfermedad. Solamente aminorb los efec- 

tos en tratamientos de las gingivitis, sin embargo, a las enfer- 

medades periodontales avanzadas no son muy buenas.

Reportes hechos por Harvey crearon considerable interbs en el 

uso de espiramicin para el tratamiento de la enfermedad perio­

dontal. Rozani y colaboradores, midieron los experimentos de 

el espiramicin en voluntarios con preexistencia de los bacteroi- 

des gingivalis. Estos en los experimentos tomaron 50 mgra. de 

espiramicin por 5 dtas y el grupo control tomaron placebo para
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Tratamiento en la enfermedad periodontal juvenil

parada

CONCLUSION3.7

La espiramicina reduce la profundidad del surco gingival y en 

futures estudios la espiramicina puede ser importante segdn 

las dosis tomadas de 6sta droga.

Loesche y colaboradores encontraron que tratamiento tbpico por 

5 dtas en los dientes y en la enefa con Kanamicina institucionali- 

zada en sujetos retardados mentalmente, reduciendo la placa y 

comparbndola con el placebo en el tratamiento del grupo control. 

Elios encontraron tambibn que esos 5 dtas de tratamiento tbpico 

en el mismo grupo de pacientes reductan la masa de la placa com_ 

con el placebo.

La enfermedad periodontal es una infeccibn bacteriana crbnica, 

la cual puede terminar con la pbrdida complete de las piezas den_ 

tarias en individuos de edad avanzada y en diversos grades de 

morbilidad dentaria en grupos de todas edades. (Carlos 1974).

La terapia periodontal ha sido orientada hacia la eliminacion me 

c&nica de la placa desde las superficies dentogingivales, con el 

objeto de obtener un bajo nivel de bacterias en contacto ya sea 

con la encta o con la superficie dentaria. Esta terapia antimi- 

crobiana, que es vcilida en forma conceptual y exitosa sblo cuan 

do se practica rigurosamente. La atencibn odontolbgica es eco- 

nbmicamente imposible de afrontar por la totalidad de los miem_ 

bros de la poblacibn. Por otra parte, requerirta un grado de mo-
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tivacidn diftcil de obtener en la mayorfa de los pacientes.

de infecciones bacterianas.

sa Cinica.

La accibn qutmica contra la formacibn y retencibn de la placa

puede realizarse de varias formas.

oral tan-

inhibir la

o inflama-

cibn periodontal.

Si la profesibn odontolbgica hace suya la responsabilidad de 

conserves las piezas dentarias de los pacientes, deberci inten- 

tar nuevos mecanismos terapbuticos. En medicine, la quimio- 

terapia ha producido grandes satisfacciones en el tratamiento

Existe considerable informacibn sobre las caractertsticas ge­

nerales en estas drogas y su toxicologfa efectiva. Estos cono- 

cimientos estbn siendo considerados en periodontologfa con el 

objeto de agregar una nueva posibilidad de tratamiento a la en- 

fermedad periodontal como una enfermedad bacteriana infeccio-

La formacibn de la placa bacteriana en humano puede ser preve- 

nida mediante varies antibibticos; sin embargo, los efectos de 

sensibilidad y el establecimiento de cadenas bacterianas resis- 

tentes como tambibn el cambio des favorable en la flora del trac- 

to digestivo, representan serias objeciones al uso de antibibticos 

en forma rutinaria. Estos problemas obligaron a la profesion 

odontolbgica a orientar sus esfuerzos hacia compuestos qutmi- 

cos que han sido testificados tbpicamente en la cavidad 

to en humanos como en animales y por su capacidad de 

cantidad o cualidad de depbsitos microbianos, cblculos
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Si bien la higiene meticulosa de las superficies dentarias ha

demostrado tener la habilidad de inhibir tanto la gingivitis co-

me-

ccinicos de higiene oral.

teriostcitica eficaz y mantenida por varias horas.

mo las caries (Loe y cols. 1965, Von der Fehr y cols. 1970) 

tambi6n se ha demostrado que la mantencidn de un elevado ni- 

vel de higiene oral con estos medios, es diftcil. Consecuente- 

mente es importante la necesidad de desarrollar metodos qut- 

micos para sustitufr o complementar los procedimientos

Debido a la r^pida reproduccibn de los microorganismos en la 

cavidad oral (Stralfors 1962) el agente qutmico utilizado debe 

proveer un efecto bacteriost^tico por un tiempo prolongado con 

el objeto de inhibir la formacidn de la placa dental. Para esto 

el agente debe tener la babilidad de reaccionar rev ersiblemen- 

te con las superficies orales y productos bacterianos. Median- 

te la liberacidn gradual de la sustancia desde estas superficies 

orales a las cuales se ha fijado electroestciticamente, habrci una 

concentracidn suficiente en la saliva para ejercer una acci6n bac-



ANTI-I NFLAMATORIOSIV

INTRODUCCION4.1

del proceso inflamatorio o en una o en

todas sus partes.

Para facilitar su descripcidn pueden clasificarse en tres gran-

des grupos:

1 .

corticotrofina de la hip6fisis (ACTH) cuya accidn es esti-

mular la secrecidn de corticoides.

2.

Las enzimas de origen animal, vegetal o bacteriano.3.

Corticosteroides Anti-Inflamatorios4.1 .1

INTRODUCCION

Farmacologta adrenala.

Los corticoesteroides, que comprenden las hormonas de 

la corteza adrenal. En este grupo puede inclutrse adeno-

Los que no son esteroides, ni enzimas, incluyen sustan- 

cias ampliamente usadas como antitermoanalg6sicos y 

otros de reciente aparicidn.

Llamamos medicamentos anti-inflamatorios o antiflogfsticos a

los que administrados por via general: inhiben, o detienen, o 

aceleran la resolucidn.
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indistintamente.

dos.

res que

nueva e

Estas hormonas se caracterizan por poseer diversas acciones 

metab6licas que conviene agrupar en dos tipos: a) sobre el me- 

tabolismo mineral, provocando esencialmente la retencidn de 

sodio y por consiguiente de cloro y agua y la eliminacibn de po— 

tasio, b) sobre el metabolismo de los glbcidos, protefnas y llpi—

Todos los corticoesteroides naturales tienen ambas acciones. A 

aquellos cuya accibn predominante es la primera se los llama mi— 

neralocorticoidesj en cambio, cuando ocurre a la inversa se los 

denomina glucocorticoides. Tambibn existen corticoides con ac- 

cibn androgbnica que para nuestro caso carecen de importancia.

Las suprarrenales estbn formadas por dos estructuras, la mb_ 

dula y la corteza, que por su origen, morfologfa y funciones 

se consideran glbndulas endocrinas diferentes. La mbdula se- 

grega adrenalina y noradrenalina y su importancia ya ha sido 

destacada en el capitulo de farmacologfa del sistema nervioso 

autbnomo. La corteza segrega hormonas que son denominadas 

genbricamente corticoides o adrenocorticoides. Tambibn por 

tratarse de sustancias de naturaleza esteroidea a veces se las 

llama corticoesteroides o adrenocorticoesteroides, con lo que 

resulta que esos cuatro nombres son sinbnimos y pueden usarse

Cuando los glucocorticoides

las que generalmente segrega la glbndula, aparece una 

importante accibn, la anti—inflamatoria. Esta accibn fue

se administran en cantidades mayo-
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demostrada en forma dram&tica er 1 949 en la Cltnica Mayo -

que los hiciera levantar y moverse.

El interns medico de estas hormonas reside, en los trastornos

Mecanismos de secrecidn y papel fisioldgicob.

Estas pueden actuar en forma constante y normal o en estados de

derivados de su exceso (stndrome de Cushing) o falta (enforme 

dad de Addison) y en su accidn anti-inflamatoria y son usadas 

ya sea para sustitufr las hormonas que faltan, o en dosis ade- 

cuadas como anti-flogfsticos. En odontologfa es esta Gltima ac- 

ci6n la Cinica de real interns, ya que puede resultar de mucha 

utilidad en el tratamiento de algunas afecciones bucales.

donde los pacientes afectados de artritis reumatoidea que re- 

ciblan cortisona, parecieron tocados por una mano milagrosa

La secrecibn de los glucocorticoides depends de la hormona hi- 

pofisaria adrenocorticotrofina, (ACTH). Esta es estimulada por 

el factor de liberacibn de ACTH del hipot&lamo que llega a la hi- 

pbfisis por el sistema porta hipot^lamo-hipofisario. El hipotbla- 

mo a su vez es regulado por distintas influencias que le llegan 

por vta humoral y nerviosa. La mcis importante de ellas es la 

presencia en la sangre de los productos de las tres etapas, es 

decir, factor liberador de ACTH, ACTH y corticoesteroides, 

que ejercen una accibn inhibidora en el hipot&lamo. De esta ma- 

nera se producen circuitos de retroalimentacibn negative que sir_ 

ven para estabilizar determinados niveles sangufneos de adreno- 

corticoesteroides. Pero existen otras influencias de importancia.
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La ACTH no s6lo estimula la secreciSn de glucocorticoides sino

que adem&s contribuye en forma importante al desarrollo y man-

tenimiento tanto anatdmico como funcional de la corteza adrenal.

ACTH .

ACCIONES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS

emergencia del organismo. En el primer caso ocasionan una 

variacidn ctclica diaria (ritmo circadiano) con una concentra- 

ci6n maxima a las 6 de la manana y minima a medianoche. En 

el segundo forman parte de la reaccidn de alarma del sindrome 

general de adaptacidn descrito por Selye ante situaciones de 

exigencia al organismo o stress, ya sea ftsico o psfquico. El 

sentido de esta accidn de estfmulo de secrecidn de glucocorti-

No debemos olvidar, pues, que debido a la accibn de retroalimen 

tacibn de ACTH y por lo tanto la formacibn de los corticoides na- 

turales de la gl^ndula y que si el tratamiento se prolonga podemos 

provocar una verdadera atrofia de la corteza adrenal por falta de

coides se hace claro si se recuerda que bstos juegan un papel 

importante en el aumento de resistencia al trio, la hipoxia, el 

ayuno, las toxinas, los traumatismos, etc.

Tomaremos como prototipo para esta descripcibn a la hormona 

glucocorticoidea natural, el cortisol. Esta es segregada por la 

corteza adrenal en cantidades que alcanzan un tbrmino medio de 
/ 320 mg. diarios totales, con niveles de alrededor de 16 g/cm 

. 3
de plasma a las 8 de la manana y de 5 g/cm a medianoche.

Para conseguir las acciones anti-inflamatorias es necesaria una
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de su uso.

a)

sulina. En el hombre no llega a producir hiperglucemia y

glucosuria, aunque puede a veces disminuir la tolerancia

a la glucosa. Como resumen de estas acetones podemos de-

cir que las diabetes humanas preexistentes se agnavan.

b)

Acetones sobre el metabolismo de las protefnas: Aumentac)

dosts aproxtmadamente tgual a cuatro veces la segregada en el 

dta. Adem&s la actividad anti-inflamatorta parece estar (ntima-

la destrucci6n de protetnas y dismtnuye su sfntests. Una 

gran proporetdn de los aminocicidos ast produetdos por el

Acetones sobre el metabolismo de los Ifpidos: Aumenta la 

grasa corporal de los depdsitos, aunque tambi6n est& au- 

mentada la lipdlisis, con mayor pasaje de cicidos grasos a

Acetones sobre el metabolismo de los glGcidos: Aumenta 

la formaetdn de glucosa a partir de protetnas (gluconeoge­

nesis) y tambt6n la de glucdgeno en el htgado (glucogenog6_ 

nests). Si el paciente es diab6tico puede haber disminu - 

ci6n del consume de glucosa y menor sensibilidad a la in-

tre en delantal”

mente ligada a la glucocorticoidea por lo cual dedicaremos es­

pecial atencidn a esos efectos, describi6ndolos con algo m&s de 

detalles, ya que ellos forjaren las contraindicaciones y peligros

la sangre y aumento de la lipemia, cetonemia y cetonuria. 

Cuando la dosis es alta y la accidn muy prolongada, estos 

acGmulos grasos provocan la "espalda de bGfalo" y el "vien 

del stndrome de Cushing.
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ABSORCION. VIAS DE ADMINISTRACION. DISTRIBU -

CION V ELIMINACION

disddico, etc.

Se metabolizan en el hfgado solamente los corticoides libres o los

En el plasma, en concentraciones fisioldgicas va unida a una glo­

bal ina especffica, la transcortina. A mayores concentraciones 

puede unirse tambi6n a las albdminas, existiendo competencia por 

los sitios de unidn.

catabolismo proteico son metabolizados a glucosa por el 

higado. Esta es la causa principal de la accibn gluconeo- 

gen6tica y de la acumulacibn de glucdgeno hep^tico. Es- 

te efecto es escaso o nulo con dosis pequenas o medianas.

en cambio con dosis grandes pueden llevar a la disminu - 

ci6n de la condrogdnesis y osteogenesis con retraso del 

crecimiento, disminucidn de la cicatrizacidn y del creci 

miento del pelo con adelgazamiento de la piel y atrofia de 

las gl^ndulas seb^ceas.

Son compuestos bien absorbidos tanto por vta bucal como paren- 

teral. En el primer caso es conveniente la liposolubilidad, la que 

queda garantizada por la naturaleza esteroide de los compuestos. 

L_o mismo sucede para la vta intramuscular o para la subcutcinea 

en suspensiones o tambi6n en pellas para implantar. En cambio 

la vta endovenosa requiere el empleo de 6steres hidrosolubles, 

como son los acetatos, diacetatos, succinato sbdios, acetatos de 

butilo terciario, acetonida (dioxipropilideno), fosfatos sbdico o
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dor de un 1 0 por ciento es convertido a 1 7 cetoesteroides, los

protetnas plasmaticas, la velocidad del metabolismo y los pro-

do ctos finales.

La metabolizacidn de todos los corticoides puede ser influida por

nicos o difenilhidantofna.

Los 1 7 hidroxiesteroides son excretados tambi6n en la saliva pa-

rotfdea. La concentracibn de corticoesteroides libres en ella es

de alrededor de 1 3

dos de gran stress hasta 20

EFECTOSADVERSOS

varias circunstancias. Disminuyen en el stress y el hipotiroidis- 

mo y aumentan cuando se administran barbitOricos, antihistami-

que son conjugados especialmente como sulfato, siendo final- 

mente eliminados por orina. Los corticoides sintbticos son me-

unidos a la fraccibn albbmina del plasma. Ese es su sitio prin­

cipal de metabolizacibn donde los corticoides naturales sufren 

procesos de reduccibn y oxidacibn que los inactivan y son par- 

cialmente conjugados con &cido glucorbnico y sulfato. Alrede-

tabolizados y eliminados en la misma forma, pero las diferen- 

cias estructurales pueden modificar la proporcibn de su unibn a

g por ciento, pudiendo alcanzar en los esta- 

g por ciento. Su variacibn no es tan 

sensible como la urinaria. Dada la facilidad de obtencibn de la

o la odontolbgica misma.

saliva parotfdea se ha postulado la determinacibn en ella de 1 7 

hidroxiesteroides como elemento de diagnbstico de los estados 

de ansiedad frente a situaciones de tensibn, como la quirdrgica
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Las acetones colaterales de estos medicamentos dependen de

A medida que el tratamiento se alarga van aumentando las posi-

Pueden inducirse (ulceras p^ticas, miopatfas, psicosis, diabetes.

bilidades de acetones tdxicas. En los tratamtentos prolongados 

podemos encontrar fen6menos de htpercorttctsmo (sfndrome de 

Cushing) e insuficiencia suprarrenal posterior al tratamiento.

la dosis y sobre todo de la duracidn del tratamiento. Una sola 

dosis, a(jn alta, como la que puede usarse en una emergencia 

para tratar fen6menos anafil&cticos, no tiene pr^cticamente 

efectos tdxicos. Cuando la administracidn se prolonga s6lo por

do las dosis son grandes. En estos tratamtentos cortos el pe- 

ligro consiste en enmascaramiento, propagacidn y generaliza- 

ci6n de las infecciones y, naturalmente, en los accidentes que

osteoporosis, especialmente en los ancianos, las mujeres post- 

menopciusicas y los que no desarrollan una adecuada actividad ft- 

sica; en los nihos retardo del crecimiento. Los accidentes pro-

vienen principalmente de no respetar las contraindicaciones y pue 

den consistir en complicaciones infecciosas, agravacidn de diabe­

tes u osteoporosis, perforacidn de Cilceras. Accidentes cardiovas_ 

culares en los pacientes cardiacos si se usan corticoides que tam_ 

bi6n tienen accibn mineralocorticoidea(principalmente cortisona 

o hidrocortisona). Ademcis si el tratamiento se interrumpe brus_ 

camente el paciente queda en insuficiencia relative, en inferiori-

unos dtas, siempre que se respeten las contraindicaciones, es 

poco probable que se produzcan efectos dahinos, excepto cuan-

podemos tener si no respetamos las contraindicaciones y la for­

ma correcta de administracibn.
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como infec-

ciones, intervenciones quirdrgicas, etc.

USOS ODONTOLOGICOS Y CONTRAINDICACIONES

En odontologfa el uso de los corticoides se Timina a su acci6n

anti-inflamatoria y debido a sus numerosas contraindicaciones

cicatrizacidn que se halla retardada, sin actuar sobre sus cau­

ses .

Su uso por lo tanto debe sen excepcional y siempre breve.

rado.

Administracibn local. Su eficacia no es tanta como cuandoa)

se administra por via general pero ofrece la ventaja de no

tener mayores riesgos.

Estcin indicados principalmente:

1)

Aplicacibn tbpica sobre la mucosa.2)

y efecto no es nunca curativo sino que disminuye o suprime ines 

peclficamente los fenbmenos de la inflamacibn, incluyendo a la

En inyecciones intra-articulares en la artritis temporoman 

dibular.

La aplicacibn indicada es la local pero existen algunos usos odon- 

tolbgicos por vta sistbmica. Ambos ser&n considerados por sepa-

dad de condiciones ante los distintos”alarmbgenos”
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Se ha utilizado en:

a)

dan enmascarado.

b)

c)

clones y han fracasado otros tratamientos.

En la estomatitis aftosa recur rente sus resultados son posi­

tives, aunque tambi6n se han logrado mediante el uso del ve- 

hfculo Cinicamente.

Distintos procesos inflamatorios (gingivitis, estomatitis 

prot6sica, etc.). Debe tenerse en cuenta que su accidn es 

sblo paliativa, no actuando sobre las causas de la inflamacidn. 

Por lo tanto deber^ realizarse conmitantemente el tratamiento 

etiolbgico adecuado (eliminacibn de g^rmenes, o tcirtaro o adap- 

tacidn de la prdtesis) y se tendr^ especialmente en cuenta que al 

suprimirse la inflamacibn se quitan los sfntomas que informan 

adecuadamente sobre la marcha del proceso, pudiendo este que-

La principal dificultad de la misma consiste en conseguir la - 

concentracidn adecuada por el tiempo necesario en un medio 

acuoso y sumamente movible como es el de la mucosa bucal. 

Esto se logra con vehtculos convenientes en forma de coloides, 

del tipo orabase o de gelatinas. El problema es que no siempre 

existen preparados disponibles en el comercio. Para obviar es­

te inconveniente, algunos profesionales usan la inyeccidn sub - 

mucosa en el lugar de la lesibn o prbximo a ella, de alguna de 

las muchas preparaciones inyectables obtenibles en plaza.

En el Ifquen piano bucal se usa sblo para atenuar los sfnto­

mas. Es Otil sobre todo cuando existen erosiones o ulcera-
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d)

3)

Hamaci6n. Esta es la razdn de la inclusi6n de antibidticos o an-

tisepticos en las pastas destinadas a poner los corticoides en con

taco con la pulpa.

Administracidn sist6mica. Es la que debe usarse con ma-b)

yon discernimiento de su real necesidad.

Estci contraindicada en las lesiones herp6rticas que pue- 

den extenderse y agravarse con esa medicacibn.

En el diente. En las pulpitis. En la pulpa dental la pre - 

sibn del exudado inflamatorio puede llevar a necrosis pul-

Se ha empleado para el tratamiento de afecciones en que se halla 

involucrada la boca, realizado ya sea por el odontblogo Onicamen_ 

te o en colaboracibn con el medico.

par. Su uso en estos casos ha sido beneficioso aunque subsisten 

algunas dudas sobre los resultados finales. Uno de los inconve- 

nientes serci el retardo en la formacibn de un puente de dentina 

secundaria a nivel de la exposicibn pulpar. Esto puede ser obvia- 

do por el uso de hidrbxido de calcio, por lo que algunos autores 

propician el empleo simultbneo de ambos compuestos. Su aplica- 

cibn puede hacerse directamente sobre la pulpa expuesta o a tra- 

vhs de una delgada capa de dentina. En las pulpitis infiltrativas 

agudas se recomienda la limpieza de la dentina y la aplicacibn in- 

mediata y por varios dfas del corticoide. En cambio en las pulpi­

tis abscedosas esto debe realizarse previa apertura de la ccimara 

pulpar. El resultado suele ser positive en cuanto a la supresibn 

del dolor y la conservacibn de la vitalidad pulpar, pero se discu­

te si ello es debido o no a la disminucibn o eliminacibn de la in-
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Sus principales indicaciones son:

El tratamiento de las manifestaciones orales de algunas -1)
dermatosis como el eritema multiforme o el p6nfigo, co-

laborando el odontdlogo con el especialista correspondiente.

El tratamiento de distintos problemas al6rgicos provoca-2)

los polvos adhesivos de las dentaduras, etc.

Las manifestaciones pueden ser:

a)

al6rgica general.

b)

En algunas infecciones agudas con intoxicacidn como el shock3)

provocado por septicemias a gram negatives.

to del odontdlogo, salvo el tratamiento de urgencia, aunque hayan 

sido originados por 6ste.

Locales (edemas, estomatitis al6rgicas), por contacto direc- 

to del al6rgeno o como manifestacidn local de una reaccidn

Generales (pCirpura, edema, urticaria, enfermedad del sue- 

ro o reacciones anafil^cticas agudas). Escapan al tratamien-

dos por medicamentos u otros compuestos usados en odon- 

tologfa. Los fmas comunes son anest6sicos locales, quimioter^- 

picos, analg^sicos, acrtlicos, especialmente el monbmero, me- 

dicacibn tbpica como las que contienen yodo, arsbnico, amonio, 

aceites esenciales, etc., mbs raramente se han visto reacciones 

a los metales de las prbtesis, a las amalgamas, las gomas de
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4)

5)

Cirugta bucal. Se han usado en el pre y post operatorio 

para disminufr el edema, dolor y trismus sobre todo - 

cuando se espera una reaccibn inflamatoria intense. Debe con­

siderate tambibn la advertencia hecha en el p^rrafo anterior.

En los casos de artritis reumatoidea que incluya a la ar- 

ticulacibn temporomandibular. En este caso el odontblo- 

go interviene colaborando con el mbdico cltnico que estarci a 

cargo del paciente.

Son importantes algunas contraindicaciones. No deben usarse - 

corticoides en odontologfa en las virosis, micosis, tuberculosis 

y en general en las infecciones sin proteccibn ya que todas ellas 

pueden agravarse por el efecto antiflogtstico y la disminucibn de 

produccibn de anticuerpos. En la diabetes, osteoporosis y glome— 

rulonefritis crbnicas en descompensacibn, por sus acciones me- 

tabblicas. En las Cilceras gastrointestinales, por sus acciones de 

estimulacibn de la hipersecrecibn y la acidez g&strica y disminu­

cibn de la resistencia de la mucosa.

Tambibn se ha utilizado en el tratamiento de estomatitis, celu- 

litis, periocoronaritis, etc. El fundamento de este uso estarta 

en la accibn antiflogfstica de los corticoides, que de esa mane- 

ra permitirtan un mejor acceso de los quimioterbpicos o los to­

cos bacterianos persistentes. Esto no tiene base experimental 

ni cltnica sblida y debe tenerse en cuenta por el contrario el 

peligro de diseminacibn y agravacibn de la infeccibn si no se 

halla debidamente controlada por una quimioterapia eficaz.
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En las enfermedades cardtacas, edematosas, hipertensivas, por

sus efectos sobre el metabolismo mineral. Esta Oltima contrain-

dicacidn desaparece si se usan los preparados m^s modernos que

carecen de accibn mineralocorticoidea.

Debe tenerse en cuenta tambibn que la administracibn local de

t raindicaciones.

P re parados Disponibles4.1 .2

GRUPO I - Naturales

Flebocortid (N.R.):

Hidrotisona (N.R.):

Comprimidos con

cortisol: 1 0 mg.

Hidrotisona antihemorroidal (N.R.):

acetato de cortisol 1 g

preparados muy potentes, puede ocasionar efectos generales 

por absorcibn a travbs de la mucosa o por deglucibn parcial 

del compuesto. En esos casos deben respetarse todas las con-

Frasco ampolla con:

Hemisuccinato de cortisol: 25, 100 b 500 mg.

Pomada (por 1 00 g) con

Hidrotisona pomada dbrmica (N.R.): Pomada con

acetato de cortisol al 2,5 por ciento o al 1 por ciento.
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p-aminobenzoato de etilo 1 g

escuroformo 1 g

cloruro de benzalconio 5 mg

C-2

PREDNISONA:

Decortancyl (N.R.):

Comprimidos con

prednisona 5 mg

Deltisona (N.R.):

Comprimidos con:

prednisona 5 mg

Gdtas (10 ml) con

0,25 mg)prednosona 50 mg (1 gota

Meticorten (N.R.):

Comprimidos con

prednisona 5 mg

PREDNISOLONA:

Codelcortone TBA (N.R.):

20 mg.

Frasco ampolla (5 ml) con

suspensidn de acetato de butilo terciario de prednisolona

GRUPO II - Doble enlace en C-1
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Deltacortril (N.R.):

Comprimidos con

prednisolona 5 mg

Meticortelone (N.R.):

Comprimidos con prednisolona 5 mg

Lentosone (N.R.):

METILPREDNISONA:

Deltisona B (N.R.):

METILPREDNISOLONA:

Medrol-Medules (N.R.):

C&psulas con

metilprednisolona 4 mg

Comprimidos con 

prednisolona 6,65 mg 6 7 mg

Comprimidos con

16 beta metil prednisona: 4, 8 6 40 mg

Cotas: cada 1 0 ml 40 mg de metilprednisona

Depomedrol (N.R.):

Frasco ampolla (de 1 6 2 ml) con

acetato de metilprednisolona (Medrol) 40 u 80 mg

GRUPO III - Metilo en C-6 6 C-1 6
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FLUOR

FLUPREDNISOLONA:

Vladicort (N.R.):

TRIAMCINOLONA:

Fortcinolona (N.R.):

Frasco ampolla (5 ml) con

acetonide de triamcinolona 30 mg

miristato de isopropilo 10,0g

2-octil-dodecanol, 10,0 g

vaselina Itquida 1 0,0 g

6ter poliglicdlico de alcoholes grasos 25,0 g

propilenglicol 10,0 g

agua destilada c.s.

DEXAMETASONA:

Calonat (N.R.):

manitol 0.090 g

Comprimidos con 

fluprednisolona 1 6 2 mg

Frasco ampolla con:

fosfato sddico de desametasona 0,008 g

GRUPO IV a

Fortcinolona unguento (N.R.): 
3

Unguento (por 1 00 cm ):

acetonide de triamcinolona 0,1 g
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povidona 0,01 0 g

H

Comprimidos con:

dexametasona 0,001 g

gel de hidrdxido de aluminio 0,075 g

Decadron comprimidos y elikir (N.R.):

Elixir (por 5 ml):

dexametasona 0,5 mg

Decadron inyectable (N.R.):

creatinina 5,0 mg

edetato disddico 0,5 mg

carboximetilcelulosa de sodio 5.0 mg

Duo decadron (N.R.):

Frasco ampolla (por ml):

dexametasona 10,0 mg (como acetado de dexametasona 

0,8 mg y como fosfato de dexametasona 2 mg).

cloruro de sodio 6,7 g

Comprimidos con 

dexametasona 0,5 6 1 ,5 mg

Frasco ampolla (por ml):

el equivalente de 4 mg de 21-fosfato de dexametasona

"Retard” (ccipsula) con:

fosfato sbdico de dexametasona 0,001 g

Retard” , (frasco ampolla) con:

fosfato s6dico de desametasona 0,008 g manitol 0,200 g
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polisorbato 0,75 mg

bisulfato de sodio 1 ,0 mg

BETAMETASO NA:

Betametasona intraarticular (N. R.

alcohol 1 mg betametasona 4 mg

hidroxieticelulosa 4 mg

alcohol benctlico 1 00 mg

citrato de sodio 3 mg

edetato de sodio 0,1 mg

metabisulfite de sodio 2 mg

cloruro de sodio 2,1 mg

hidrdxido de sodio c.s. para ajustar pH

Celestone (N.R.):

Comprimidos con:

Betametasona 0,5 mg

Jarabe? 5 ml 0

betametasona 0,5 mg

Gotas por ml:

betametasona 0,5 mg

Ampollas y frasco ampolla (por ml) con:

fosfato disddico de betametasona equivalente a betametasona

hidrdxido de sodio (para ajustar pH) 

preservativo alcohol benctlico 9,0 mg
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GRUPO IVb

Synalar (N . R.):

Crema por 1 00 g:

acetonido de fluocinolona 0,025 g

Solucidn por 1 00 ml

acetonido de fluocinolona 0,01 g

propilenglicol c.s.

Synalar Gamma (N.R.):

Crema por 1 00 g

acetonido de fluocinolona 0,01 g

Ultracur (N.R.):

Crema por 1 00 g:

capronato de fluocortolona 0,25 g

Ultracur oral (N.R.):

Tabletas con

fluocortolona 5 6 20 mg.

Anti-Inflamatorios no Esteroides4.1 .3

Son tambi^n llamados: ^cidos antiflogtsticos, analg^sicos no nar_ 

cdticos o medicamentos del tipo de la aspirina. Todos esos nom- 

bres indican algunas de sus propiedades bcisicas y comunes a to- 

do el grupo. Las principales de las cuales son: comportarse co-
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mo anti-inflamatorios no especfficos; su estructura qutmica es

variable, pero todos son cicidos org^nicos d6biles y no son de

naturaleza esteroidea, ni enzimcitica, ni proteica; pertenecen

todos al grupo de los antitermo-analg6sicos no narcbticos ,aun-

que algunos de ese grupo como los derivados de la anilina y la

salicilamida tienen poca o ninguna accidn anti-inflamatoria y no

son usados como tales.

CLASIFICACION

SALICILATO DE SODIOSA LI OIL AT OS

ACIDO ACETIL SALICILICO

AMI NOP I RINADERIVADOS

DIPIRONADE

FENILBUT AZONALA

OXIFENBUTAZONAPI RAZO LONA

INDOMET ACINAINDOLES E

BENCIDAM1NAINDAZOLES

ACIDO MEFENAMICOACIDOS

ACIDO FLUFENAMICOARIL

ACIDO NIFLUMICOANTRANILICOS

ACIDO MECLOFENAMICO

IBUPROFENACIDOS
ALCLOFENACARIL

ALCANOICOS
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ACIDOS

ACIDO METIAZINICOFENOTIAZINICOS

VIAS DE ADMINISTRACION

EFECTOS ADVERSOS

Anti-Inflamatorios Enzimaticos4.1 .4

Enzimas y acetones enzim&ticas

plicacidn a trav6s de su accidn inhibitoria sobre las prostaglan- 

dinas pero las mismas asCin no son suficientemente claras.

Todos admiten la vta bucal y que algunos como la aminopirina, 

la dipirona, ciertos compuestos del acetilsalictlico, la bencida- 

mina pueden administrarse tambt6n por la vfa parenteral.

Llamamos catalizadores a las sustancias capaces de acelerar de- 

terminadas reacciones qufmicas sin intervenir en los productos fi­

nales de las mismas. Las enzimas son los catalizadores bioldgicos. 

Todas son de naturaleza proteica aunque algunas aetdan en conjun- 

to con sustancias mucho m^s simples Hamadas coenzimas. Cada 

enzima estci preparada para actuar en un tipo de reaccibn qutmi-

Todos los anti-inflamatorios no esteroides, menos la bencidami- 

na son potencialmente ulcerigenos. Adem&s en diverso grado y 

con dosis altas o prolongadas, segGn los casos, pueden ser ne- 

frotbxicos. A estos efectos tbxicos comunes se les busca una ex-
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nas

Quimotripsina4.1 .5

Tanto la tripsina como la quimotripsina son enzimas normalmen- 

te segregadas en el jugo pancre&tico. Son sintetizadas en forma 

inactiva, como zimSgenos, de tai manera que puedan almacenar-

con el prop6sito de di- 

a las protefnas de los alimen- 

absorcidn. Esta degrada-

Nos interesa especialmente una clase de enzimas, las proteolf- 

ticas. Como su nombre lo indica, intervienen en las reacciones 

que producen la degradacidn, lists o destruccidn de otras prote(_ 

nas. Estas enzimas se hallan en todas las c^lulas vivas, vegeta­

tes o animates, intervienen en el ciclo metab6lico de las protef—

. Son tambi^n segregadas en altas concentraciones en los ju- 

gos digestivos de los animates superiores 

gerir (hacer solubles y difusibles) 

tos haciendo posible de esa manera su 

ci6n es necesaria porque las protetnas tienen un gran peso y ta- 

mano molecular, no pudiendo atravesar las membranas biologi— 

cas si no es mediante el fendmeno de pinocitosis.

ca especffica y cada c6lula posee miles de enzimas distintas 

fabricadas bajo la informacidn gen6tica del cicido desoxiribonu- 

cleico (DNA) transmitida al citoplasma por el cicido ribonuclei- 

co (RNA) mensajero. La uni6n a la mol^cula sobre la que reac- 

ciona o "sustrato" se realiza por grupos reaccionantes y se po- 

sibilita por la forma espacial de su mol6cula. A ello se debe su 

alta especificidad, una de sus caractertsticas mcis notables. Tie­

nen ademcis gran sensibilidad a los cambios de temperature y de 

concentracidn de tones hidrdgeno, por lo que siempre se senala 

la temperature y el pH dptimos para el desarrollo de su accidn.
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tidos.

a nivel molecular.

gregado como dos compuestos distintos: el A y el B. El quimo- 

tripsindgeno A ha sido el mejor estudiado y su activacidn produ­

ce la alfaquimotripsina que es la generalmente usada. Se cono- 

ce su estructura tridimensional y se trata de una protetna de - 

246 aminocicidos con un peso molecular de 25.000 aproximada- 

mente. Su activacidn se produce por accidn de la tripsina pri- 

mero y por autocatedisis despu6s y consiste en una hidrdlisis 

parcial que le hace perder varios aminocicidos en forma de p£p-

es decir actda sobre

se en la c6lula secretoria sin peligro de autodigestidn. El pre­

cursor de la quimotripsina es el quimotripsindgeno. Este es se-

Clfnicamente se usa la de origen vacuno. La misma ha sido ob- 

tenida en forma muy purificada y es f&cilmente cristalizable. 

Se presenta como un polvo bianco o bianco amarillento,inodoro. 

Tiene un peso molecular de alrededor de 22,000 y es la primera 

enzima proteolitica de la que se conocid la secuencia complete 

de aminocicidos y los mecanismos fntimos de accidn enzim^tica

La alfaquimotripsina es una endopeptidase, 

las uniones peptidicas de las protefnas hidroliscindolas a polipep- 

tidos pequehos y dipdptidos. Lo hace tanto sobre protefnas nati­

ves como sus derivados, proteoses y peptones; aunque es inca- 

paz de llevar los polipdptidos hasta amonocicidos. Es muy espe- 

cffica ya que sdlo es capaz de actuar sobre las uniones peptfdicas 

en que el carboxilo es aportado por un amino^cido con un grupo 

aromd.tico como la fenilalanina y la tirosina. Tambidn actCia hi— 

drolisando los dsteres de estos amino^cidos.
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Sus efectos farmacoldgicos se analizan a continuacidn:

1)

sa.

2)

cos

matoria.

3)

Su capacidad de actuar en forma parecida a la kalikretna 

hace presuponer que puede activar intermediarios qutmi- 

de la inflamacidn como las kinidinas y por lo tanto inducir 

ese fendmeno. Esto ha tenido demostracidn experimental, ya 

que la quimotripsina y otras enzimas proteolfticas inyectadas en 

la pata de la rata ocasionan la cl^sica respuesta edematosa infla-

Su poder para lisar a la fibrina forma el primer sustento 

para el empleo de la quimotripsina como anti-inflamatorio. 

Esta hipbtesis dice lo siguiente: durante el proceso inflamatorio 

el organismo trata de aislar al agresor formando una barrera - 

que atsla el foco disminuyendo su permeabilidadj esa verdadera 

’’pared” estci formada principalmente por fibrina que se deposi- 

ta en los capilares en una forma de gel-sol que los impermeabi- 

liza; las enzimas proteolfticas al lisar la fibrina ’’rompen esa pa­

red” permitiendo la reabsorcidn del edema y eventualmente el pa-

Por su acci6n digestive sobre gran cantidad de protefnas 

de origen animal, respetando a las c^lulas vivas, se la 

puede usar localmente para la digestidn de tejido necrdtico o 

de secreciones patoldgicas en heridas, supuraciones, Glceras, 

fistulas, etc. Sin embargo, para conseguir este efecto, llama- 

do de ’’debridamiento quimico”, han sido rnicis usadas otras en­

zimas como la tripsina, la estreptoquinasa y la estreptodorna-
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las 6 horas.

la distribucidn y eliminacidn de estos compuestos no es bien cono- 

cida pero se supone que siguen la vta de las protefnas plasm^ticas.

Se ha demostrado que la quimotripsina es capaz de absorberse 

del tracto gastrointestinal de animales de experimentacidn y del 

hombre en forma activa. Para alcanzar niveles sangutneos se- 

mejantes a los: conseguidos por vta intramuscular son necesa - 

rias dosis muy superiores a las usadas en esta (jltima (por lo 

menos 1 0 veces superiores), debiendo protegerse el preparado 

de la accibn del jugo g&strico mediante una cubierta entbrica.

La administracibn por vfa bucal de 21 0 mg de quimotripsina con 

cubierta entbrica a pacientes con 12 horas de ayuno provoca un 

aumento de la actividad de la misma, en el plasma, que alcanza 

su mbximo a las 4 horas y pr^cticamente vuelve a lo normal a

so de los antibibticos, acelerando la curacibn. Como veremos 

luego esta hipbtesis tiene muchos puntos tan discutibles que - 

prcicticamente la invalidan, pero de cualquier manera ha servi- 

do para explicar hechos reales experimentales, que no estcin 

sujetos a discusibn aunque pueda variarse la interpretacibn de 

sus mecanismos de accibn.

La quimotripsina es bien absorbida cuando se administra en solu- 

cibn acuosa por vfa intramuscular. Esta vta tiende a dejarse de- 

bido a los mayores peligros de sensibilizacibn del paciente, con 

el consiguiente riesgo de producir accidentes albrgicos agudos 

durante las administraciones posteriores.
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Efectos adversos

ciente.

Adem&s puede provocar inflamacidn y dolor en el sitio de la in- 

yeccidn y fiebre por una acci6n pirdgena general.

Si se inyecta por vta endovenosa provoca un descenso brusco de 

la presidn arterial, posiblemente por activacidn de kininas.

La administracidn por vta bucal de dosis terap^utica de este 

compuesto no va acompanada en general de efectos adversos. 

Se ha sehalado un peligro tedrico, el de desencadenar proble- 

mas hemorr&gicos, debidos a su capacidad de lisar a la fibri— 

na. Estos deben tenerse en cuenta, pero en la pr&ctica no han 

constituido un inconveniente, lo que resulta por otra parte un 

elemento m^s de juicio a favor de que su efecto no debe estar 

I igado a esa accidn.

En cambio,existe otra posibilidad mcis real; la de sensibilizar 

al paciente a esta protefna heterdloga. De cualquier manera la 

capacidad antig^nica de la quimotripsina no parece ser alta, es- 

pecialmente cuando se administra por vta bucal. Su administra- 

cidn por vta intramuscular ha provocado accidentes al6rgicos 

graves. Debe tenerse en cuenta que estos aparecer^n, luego de 

una primera administracidn, si se repite el tratamiento luego 

de un tiempo o durante la primera si 6sta se prolonga lo sufi -
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U s os od o ntoldgicos, contraindicaciones, dos is y formas farma-

c6uticas

Serein considerados en conjunto con la tripsina.

Tripsina4.1 .6

to, inodoro, soluble en agua.

Acciones y efectos farmacoldgicos

Tambi6n ha demostrado accidn anti-in Fla mat onia preventiva en la

experimentacidn animal. Sus justificaciones y prevenciones en el

Se obtiene del pancreas vacuno, como la quimotripsina, aunque 

su pureza no alcanza la de 6sta, siendo tambi^n menos estable 

que ella. Se presenta como un polvo bianco o bianco amarillen-

La tripsina es una enzima natural segregada por el pancreas en 

forma de un precursos, el tripsinbgeno. Este es activado por 

una enzima segregada en el jugo intestinal: la enteroquinasa; aun 

que tambi^n puede autoactivarse por intermedio de la tripsina ya 

formada. El mecanismo es semejante al de la conversidn del quj_ 

motripsinbgeno en quimotripsina, es decir por hidrdlisis de par­

te de la cadena pepttdica. En este caso se produce el desprendi- 

miento de un hexap6ptido que cambia la configuracibn espacial

de la mol^cula y produce un sitio activo. La tripsina tiene un pe­

so molecular de 24.000 y ha sido purificada y cristalizada, cono- 

ci6ndose la secuencia de amino&cidos que la constituye.
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uso clfnico son similares a los de la quimotripsina. En su ca-

so

su

su

ci6n anti-inflamatoria no estarta ligada necesariamente a la

proteolftica. Algunos autores directamente la niegan.

Absorcidn. Vlas de administraciOn. Distribucidn y eliminacibn

Su absorcidn tanto cuando se administra por vta bucal como in-

les.

Efectos adversos

ci6n intravascular y la consiguiente trombosis, ya que el efecto

endovenosa produce una libera -

Los principales derivan de la posibilidad de ocasionar reaccio- 

nes al6rgicas. En realidad si se consiguieran niveles sangutneos 

suficientemente altos de tripsina deberta temerse una coagula-

Cuando se administra por vta

ci6n de histamina, que posiblemente ayudada por otros factores

deben agregarse, adem&s, algunas objeciones derivadas de 

poca estabilidad en el intestino, de su fcicil inhibicidn y de 

menor absorcidn. Todas ellas tienden a afirmar que la ac-

tramuscular es menor que la de la quimotripsina. Algunos auto­

res han hallado luego de su administracidn niveles sangutneos 

aumentados, pero no estadtsticamente diferentes de los contro-

de agregar esta enzima a la sangre in vitro es acelerar ese pro- 

ceso por activ acidn de los precursores. Por otra parte dado su 

poder digestivo sobre la fibrina deberta temerse la disolucidn 

del cocigulo y la producci6n de hemorragias. Esto no parece sin 

embargo haberse concretado en el uso cltnico de la tripsina.
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arterial busca que puede observarse.

Usos odontolbgicos y contraindicaciones

gica.

forma tdpica para eliminar el te­

en su uso cuando se realizan experiencias bien controladas.

sin embargo por via

El uso m&s racional y aceptado de estas enzimas es el de susti- 

tutivos en la insuficiencia digestives pancreciticas y en la extir- 

pacibn del cristalino en oftalmologfa. Ninguna de ellas odontolb-

como la activacibn de kininas sea responsable de la hipotensibn

Su aplicacibn odontolbgica m^s difundida es 

general como antiinflamatorio o para facilitar el acceso de los an- 

tibibticos al foco infeccioso. Como antiinflamatorio debe adminis- 

trarse antes de la intervencibn que se supone que darb origen a la 

inflamacibn, ya que bsta es la bnica manera en que ha demostrado 

ser efectiva. La vta intramuscular parece ser la mbs eficaz pero

En odontologta ha sido usada en 

jido necrbtico, el pues y otras secreciones, en osteitis alveola- 

res postextraccibn, en las gingivitis en la fase aguda de la enfer_ 

medad periodontal, en empiemas o en heridas supuradas. Los re- 

sultados no son alentadores y no han podido demostrarse ventajas

se desaconseja y prbcticamente ha sido dejada de lado por los pe- 

ligros de fenbmenos albrgicos graves. Generalmente se indica en 

el preoperatorio, desde un dta antes de la intervencibn, combina- 

da con quimotripsina, prolongando su administracibn hasta dos o 

tres dtas despuhs de la misma. Se la indica especialmente en in-
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quirGrgico, no bacterianas.

edematosas o con hematomas.

cal junto con estas enzimas.

Dosis y formas farmac6uticas

Estcin contraindicadas en los pacientes sensibilizados a estas pro- 

tefnas. Las inyecciones intramusculares son dolorosas y pueden 

provocar inflamacibn local y fiebre. Debe tenerse cuidado en las 

diatesis hemorr^gicas.

Su indicacibn para facilitar el acceso de los antibibticos al foco 

infeccioso no tiene asidero experimental y ni siquiera tebrico. 

Lo Onico que ha podido demostrarse es una mejor absorcibn de 

las tetraciclinas en la rata cuando son administradas por via bu-

Como los preparados de enzimas suelen tener un grado variable 

de pureza, muchas veces se recurre a la valoracibn biolbgica, 

exprescindose el resultado en unidades de actividad. Cuando los 

compuestos son suficientemente puros pueden expresarse las do­

sis en miligramos.

flamaciones de origen traum^tico o

Por vta bucal se administra una mezcla de tripsina y quimotrip- 

sina. Existe en grageas con capa entbrica con 5 mg b 25 mg de 

cada una (Duozim, N.R.; Chymoser, N.R.). La dosis usual es 

de 25 mg de cada una 4 veces por dfa. La tripsina tiene una ac­

tividad de 2.500 unidades por mg y la quimotripsina de 1 .000 uni­

dades por mgi con lo que a igualdad de peso, como sucede en los 

preparados comerciales , existe 2 veces y media m&s actividad



173

de tripsina que de quimotripsina.

Estreptoquinasa y Estreptodornasa4.1 .7

Acciones y efectos farmacoldgicos

Son dos enzimas de origen bacteriano extratdas de cultivos de 

ciertas cepas de estreptococo hemolftico. Se trata de protef— 

nas de un peso aproximado de 50.000, que aunque poseen dis- 

tintas acciones sulen usarse juntas.

La estreptoquinasa es una endopeptidase de acciones generales 

semejantes al resto del grupo. Su accibn consiste en activar a 

la profibrinolisina o plasminbgeno de los depdsitos de fibrina 

(plasminbgeno intrfnsecb) y en menor medida en la activacidn 

de la profibrinolisina de los liquidos org^nicos (plasmin6geno 

extrfnseco). La fibronolisina ast formada produce la digestibn 

de la fibrina.

La estreptodornasa no es una enzima proteolftica sino una desoxj_ 

ribonuclease, actOa sobre el cicido desoxiribonucleico (DNA) o so 

bre las desoxiribonucleoprotefnas, que son protefnas compuestas 

que tienen al DNA como nbcleo protbtico. En ambos casos produ­

ce la despolimerizacibn y consiguiente disminucibn de la viscosi- 

dad. Las desoxiribonucleoproteinas y el DNA provenientes de los 

leucocitos y cblulas muertas de los tejidos y bacterias forman una 

parte importante de las colecciones purulentas y exudados patolb- 

gicos. La estreptodornasa al actuar sobre ellos provoca la dismi_ 

nucibn de consistencia y liquefaccibn de esas colecciones.
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Efectos adversos

Usos odontoldgicos y contraindicaciones

dad.

Cuando se administra por vta intramuscular puede provocar in- 

flamacidn local, dolor y fiebre. Por vta bucal no se presentan 

en general efectos adversos. Debe precaverse contra la posibi- 

lidad de sensibilizacidn al^rgica y la de agravar los estados he- 

morrcigicos. Cuando se inyecta localmente en cavidades cerradas 

puede provocar inflamacibn.

Estas dos enzimas se han usado en conjunto. Localmente para 

remover cocigulos o exudados fibrinosos o colecciones purulen- 

tas ya sea inyeetcindolo en el interior de las cavidades afectadas 

(seno maxilar por ejemplo) o apliccindolo en forma tdpica. Su 

efecto se hace notar antes de transcurrida una hora y dura en- 

tre 24 y 48 horas, alcanzando su m&ximo entre las 1 2 y 24 bo­

ras. Administradas en forma sist6mica, ya sea por vta intra­

muscular o bucal, como anti-inflamatorios, con los resultados 

y limitaciones del resto del grupo. Tambi6n se ha utilizado por 

vta endovenosa para la remocibn de trombos, especialmente en 

las flebitis, pero dados su pobres resultados y sus efectos ad­

versos este uso ha sido abandonado.

Para producir el "debridamiento qutmico” es el preparado de elec 

ci6n. Como anti-inflamatorio por vta bucal tiene las indicaciones 

y contraindicaciones del resto del grupo. Se duda de su efectivi-
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Dos is y formas farmac6uticas

Para una accidn anti-inflamatoria se administra por via bucal

un comprimido cada 6 boras.

Localmente se usa en solucidn con cloruro de sodio isotdnico -

te.

Preparados disponibles de enzimas proteoltticas4.1 .8

ORIGEN ANIMAL

Alfaquimiotripsina inyectable (N.R.):

rresponden a 5 mg.

Frasco ampolla con:

Alfaquimiotripsina pura liofilizada 25 U.C.Hb que co-

Se expende una mezcla de las dos enzimas (Varidasa, N.R.) 

en comprimidos que contienen 10.000 UI de estreptoquinasa y 

2.500 UI de estreptodornasa para la via bucal y en frascos am_ 

polla de 100.000 UI de estreptoquinasa y 25.000 UI de estrepto­

dornasa para usar localmente.

en concentraciones de 5.000 a 1 0.000 UI de estreptoquinasa con

1 .250 a 2.500 UI de estreptodornasa por ml, ya sea en apbsitos, 

o inyectadas en la cavidad correspondie nte. Para un empiema 

del seno maxilar, por ejemplo, se usar&n 2 a 3 ml de esta solu— 

cidn. Una vez disuelto el preparado en el frasco ampolla debe 

guardarse en la heladera para que conserve su actividad hasta 

una semana. A la temperatura ambiente se deteriora r^pidamen_
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Alfaquimiotripsina pomada (N.R.):

Pomada con

alfaquimiotripsina 300 U.C.Hb. en un vehtculo con

teniendo un vasodilatador capital local.

Duozim (N.R.):

Grageas con:

Tripsina Oral I.S.M. (N.R.):

Grageas con:

ORIGEN BACTERIANO

Estreptoquinasa Behring (N.R.):

Varidasa (N.R.):

Tabletas con:

tripsina 5 mg

quimiotripsina 5 mg (equivalente a 200.000 U prot)

tripsina 100.000 Unidades BAEE

quimiotripsina 100.000 Unidades ATEE

Frasco ampolla con:

estreptoquinasa 250.000 U. Christensen liofilizadas

L glutamato sddico 15 mg

Frasco ampolla diagndstico con: 

estreptoquinasa 5.000 U. Chr.

estreptoquinasa 10.000 unidades

estreptodornasa 2.500 unidades
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ORIGEN VEGETAL

Ananase (N . R. ):

Grageas con:

concentrado de bromelaina 22,0 mg

fosfato de calcio dibcisico: 55,2 mg

polietilenglicol 16,5 mg

almiddn 3 mg

talco 5 mg

estearato de magnesio 0,5 mg

goma laca y azGear c.s.p. 200 mg

Ananase Forte:

1 00.000 unidades Rores)

excp. c.s.p. 415 mg

Tromasin (N.R.):

Tabletas con:

enzimas proteolfticas de la carica papaya. 1 0.000

unidades W.Ch.

USO DE LOS ANTI-INFLAMATORIOS EN ODONTOLOGIA4.2

Grageas con:

concentrado de bromelafna 44 mg (equivalente a

Con frecuencia el odontblogo se enfrenta con el problema de las 

inflamaciones. Indudablemente el primer cuidado ser^ el del tra_ 

tamiento de las causas, ya sean 6stas infecciosas, ftsicas, me-
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ventajas del proceso inflamatorio como mecanismo de defense

con las de sus molestias e inconvenientes.

Si se decide tratar de atenuar o suprimir la inflamacidn, nueva-

mitirnos al uso de los analg6sicos.

Si la eleccidn cae en los anti-inflamatorios, el problema consis-

Los anti-inflamatorios que en la practice resultan m&s efec_a)

atende o las suprima. En determinadas afecciones, como las in- 

fecciones, antes de emprender tai intento deber& sopesarse las

mente tendremos distintos medios terap6uticos para lograrlo. Al- 

gunos ser&n locales, como veremos \ otros ser&n generales o sis- 

t6micos, mediante el uso de los medicamentos anti-inflamatorios 

que han sido considerados en este capftulo. Otra alternative es 

combatir solamente el sfntoma dolor, para lo cual debemos re-

Pero a veces se plantea la posibilidad del tratamiento de las in- 

flamaciones mismas. Cuando 6stas evolucionan sin provocar do- 

tndice diagnbstico de la

tir^ en optar por el m^s conveniente para cada caso.

c&nicas, irritativas, medicamentosas, trum&ticas, quirbrgicas, 

al^rgicas, etc. Este incluir^ o no medicamentos y otros medios 

terap6uticos como aperture de abscesos, retoque de prdtesis, 

remocibn de tbrtaro, regularizaciones articulares, extraccio- 

nes, supresibn de sustancias irritantes o alergenicas, etc.

lor o disfunciones pueden constitufr un 

marcha del proceso, que servir^ de ayuda para orientar la te- 

rapbutica. Pero a menudo las molestias ocasionadas ponen en 

consideracibn la conveniencia de encarar un tratamiento que las
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sobre la inflamacidn.

b)

versos de los mismos.

c)

tivos, en todo tipo de inflamaciones son los corticoesteroides.

Estarcin indicados cuando se quiera actuar drcisticamente. Re-

cetarlos implica tambi^n tomar riesgos, tanto por la posibili- 

dad de efectos adversos como por su efectividad para actuar

tonces especialmente indicados

das de dolor o de fiebre. Ofrecen una amplia gama de medica-

mentos y pueden elegirse de acuerdo a que quiera actuarse so­

bre inflamaciones primarias o secundarias y a los efectos ad-

Las enzimas proteolfticas se recomiendan en las inflama­

ciones de origen traumcitico o quirdrgico, edematosas o 

con hematomas, especialmente como preventives, es decir, - 

administrarse antes de que actGe la

En segundo lugar estcin los no esteroideos, que agregan 

la ventaja de ser analg6sicos y antipir&ticos. Estarcin en- 

en las inflamaciones acompaha-

su produccidn.

cuando pueden comenzar a

causa de la inflamacibn o por lo menos en el mismo momento de
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