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ANTIBIOTICOS BETA LACTAMICOS

Betalactamicos en general:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos, monobactamicos.

BETALACTAMICOS

GENERALIDADES
Potente accion bactericida
amplio espectro alcanzado por mucho de sus derivados
existencia de preparados que resisten la inactivacion enzimatica causada por las bacterias
resistencia a inhibidores enzimaticos con o sin actividad bacteriana propia

Farmacocinética favorable (generalidades)
absorcioén oral
buena difusién tisular
aumento notable de semivida
escasos efectos adversos

Tienen:
un anillo B-lactdmico + anillo tiazolidinico (es el acido 6-aminopenicilanico) = penicilina
un anillo B-lactdmico + anillo dihidrotiazidinico (acido 7-aminocefalosporanico) = cefalosporina

PENICILINAS

Clasificacién de penicilinas
Penicilinas naturales

G sobdica
G benzatinica

G procainica
\

Penicilinas G (sédica, benzatinica y procainica). Producida por el Penicilinum Notatum.

Las tres G (NO la V) se dan por via intramuscular (doloroso) o endovenosa (no duele), POR VIA ORAL
SE DESTRUYEN.

Son de espectro reducido.

La penicilina G & bajo la forma de sales de sodio o sales de potasio, ( penicilina G sodicay la
penicilina G potasica, permite la dilucién para administrar por via parenteral),

La penicilina G benzatinica o procainica & agregado de un anestésico local permitiendo que el farmaco
permanezca en el organismo un tiempo mayor, lo cual la tornaba efectiva, dependiendo si era la
procainica o la benzatinica por espacio prolongado de dias incluso.

Por via endovenosa que no duele, es mas rapida.

De la penicilina G sédica intramuscular se dan entre 3 a 6 gramos por dia, y una vez que pasa a la
sangre, se une a las proteinas plasmaticas, en este caso a la albimina principalmente.



Por via parenteral se trabaja la dosis en unidades internacionales, NO en miligramos.

La penicilina G ATRAVIESA la barrera hematoencefalica cuando las meninges estan inflamadas,
NO cuando estan normales v el meningococo es en general sensible a la penicilina G (los tres tipos
mencionados de la G).

La penicilina G benzatinica 2 se une a la benzatina, es una sustancia que hace que la penicilina se
absorba mas lentamente = se llama de“depdsito”, queda como almacenada en el organismo y puede
durar su efecto entre horas y 26 dias vean la diferencia. es decir que a diferencia de la G sddica NO se
excreta rapidamente.

Lapenicilina G procainica, es penicilina G + procaina, que es un anestésico local& por via
intramuscular, NO va a ser tan dolorosa como la sédica o como la benzatinica. Otra ventaja de esta G
procainica es que se absorbe en 2 horas y su efecto va a durar una semana.

Penicilina V, & acido resistente, esto permite via oral. Pero, NO es conveniente es administrarla
junto con alimentos, porque impiden su absorcion.

Penicilinas Gy V: cocos gram +

ESPECTRO AMPLIADO (semisintéticas): Ampicilina y Amoxicilina & comprenden a mas bacterias
que la penicilina G y la penicilinaV, cubren practicamente la mayor parte de la patologia oral o la
prevencién o tratamiento de las enfermedades orales.

a administrar por via oral, pero
son sensibles a la betalactamasa.

aminopenicilinas:
ampicilina
amoxicilina
bacampicilina

Ampicilina = estable en medio acido, via oral, buena absorciéon, NO se debe administrar con alimentos,
dosis 500 mg cada 6 horas, a la una o dos horas se alcanza el pico (maximo) plasmético.

Amoxicilina & estable en medio acido, absorcion mas rapida que la anterior, y alcanza el doble de
concentracion plasmatica. En este caso los alimentos NO impiden la absorcion, dar 500 mg cada 8
horas.

Bacampicilina & buena absorcién, mejor que la amoxicilina, y se puede suministrar cada 12 horas,
vean que aca espaciamos la dosis.

Ampicilina, amoxicilina: eficaces contra gram -

Penicilinas resistentes a las beta lactamasas, & absorcion oral pobre (inactivadas) & meticilinay
nafcilina & via parenteral

ventaja > resistencia a las beta lactamasas.

También resistentes a las beta lactamasas pero con mejor absorcién oral tenemos la oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilinay flucloxacilina. (Estas son ISOXAZOLIL PENICILINAS). RESISTENTES a los
jugos gastricos, pero todas las resistentes tienen espectro REDUCIDO, esa es la desventaja.

Nafcilina
Mejor absorcién oral: oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina

En el siguiente grupo tenemos penicilinas + inhibidores de las beta lactamasas, & amoxicilina +
acido clavuléanico,



a ampicilina +
sulbactam.

Estas dos sustancias, el acido clavulanico y el sulbactam tienen la particularidad de inhibir a las
betalactamasas.

Acido clavulanico + amoxicilina y ampicilina subcutanea (sultamicilina). Todo via oral

Espectro extendido (penicilinas anti seudomonas) — carbemicilina, ticarcilina, azlocilina, piperacilina

No las aplicamos en odontologia .

En aquellos pacientes que tienen sus defensas bajas podemos utilizar una terapia combinada de
antibidticos.

Las desventajas de la combinacion de antibiéticos son:
peligro de toxicidad hepética, se suman la toxicidad de uno mas la del otro

antagonismo entre los dos antibiéticos, entre bactericidas y bacteriostaticos, sus efectos se
van a restar .

aumento de frecuencia de la sobreinfeccion, la asociacién de varios antibiéticos barren la
flora normal del tubo digestivo entonces los gérmenes que resisten a esto pasan a reproducirse
en forma predominante.

Mecanismo de accién de penicilinas y cefalosporinas.

La penicilina se une areceptores que se encuentran en la bacteria, esos receptores se llaman
proteinas fijadoras de penicilinas (PDP), uniéndose a esas proteinas es que inhiben la sintesis de
peptidoglicano porque van a actuar sobre una enzima.

Cefalosporinas & mismo mecanismo de accidn, a veces esas proteinas cambian en su estructura,
cuando adquieren un peso molecular mas grande el medicamento ya no se fija con la misma fuerza,
facilmente se desprende y deja de actuar .

Los betalactamicos inhiben la transpeptidasa (enzimas que intervienen en la transpeptidacion 2>
ultima fase de la sintesis del peptidoglucano fuera de la membrana).

Ahora pasamos al uso odontoldgico de estas sustancias

Infecciones agudas

Pulpitis supuradas y gangrenosas

Celulitis estafilocéccicas: oxacilina o nafcilina

Celulitis estreptococcica: penicilina V, G, amoxicilina

Infecciones 6seas

Sinusitis maxilar aguda

Osteomielitis

Parotiditis

Enfermedades periodontales: guna, periodontitis, absceso periodontal, pericoronaritis
ETC



Amoxicilina + &c clavulanico = amoxidal PLUS
875 mg + 125=1 c/12 horas

Amoxicilina: 1 ¢/8 horas

Reacciones adversas de las penicilinas:

NO son tantas, & poca toxicidad, es un medicamento SEGURO, excepto por la hipersensibilidad o
alergia.

Por ello & antibiodtico de primera eleccidn odontolégico.

Alergiaa puede ser cruzada, como vimos con las cefalosporinas, aparece sobre todo cuando la penicilina

se administra TOPICA, NO es conveniente entonces administrarla sobre piel y mucosas, la alergia NO es
un efecto téxico, v por ende NO depende de la dosis.

Un paciente que sufre una reaccion alérgica NO es en la primera vez que toma el medicamento sino
cuando lo ha recibido reiteradamente.

La alergia puede ir desde el mas simple eritema (enrojecimiento de la piel o la mucosa), prurito (picazén),
puede ser de mayor 0 menor extension esa reaccion alérgica o puede ser mas importante &
"ANGIOEDEMA’, (aparicion de un edema a nivel GLOTIS), > ASFIXIA que puede llevar a la muerte,
con caida de la presion arterial, TAQUICARDIA, & hay que restablecer la respiracion.

Superinfeccion & proliferacion de cepas de bacterias que son resistentes, ella puede aparecer con
AMPICILINA o con AMOXICILINA que son las que usamos nosotros.

Reaccion de JARISH HERX HEIMEN& cuando se suministra una penicilina, hay espiroquetas como el
treponema pallidum que son MUY sensibles a las penicilinas, & lisis del treponema, luego de la lisis
hay una gran cantidad de antigenos que van a producir una reaccion alérgica generalizada con
taquicardia, caida de presion arterial, tipo shock anafilactico.

Aquellos pacientes que son alérgicos a las penicilinas seguramente lo serdn también a las cefalosporinas,
existe lo que se conoce como alergia o hipersensibilidad CRUZADA entre esos dos grupos, por lo tanto

NUNCA JAMAS debemos darle a un paciene alérgico a las penicilinas una cefalosporina. La opcion
mas correcta es la clindamicina de 600 a 1200 mg por dia fraccionada en 2, 3 0 en 4 dosis, si fuera de
600 mg serian dos dosis por dia.

Alérgicos a penicilinas:
clindamicina: 600 a 1200 mg/dia fraccionado en 2, 3. 4 dosis

Otra opcién & eritromicina, puede ser oral, el espectro es mas reducido pero sin embargo funciona
bien, la diferencia importante entre la penicilina y la eritromicina es que mientras las penicilinas son
antibioticos bactericidas es decir que destruyen las bacterias, la eritromicina se comporta como
bacteriostatico, si yo retiro un bacteriotatico y la defensas del paciente no lograron destruir todas las
bacterias entonces ellas comenzaran a reproducirse nuevamente, dandose una recidiva de la enfermedad.

Tratamiento con antibiéticos va de 5 a 7 dias, nunca menos de cuatro dias porque puede suceder
larecidiva, por esa recidiva el germen tiene la posibilidad de volverse resistente porque ya tuvo contacto
con el antibidtico, demasiado tiempo TAMPOCO porque existe la posibilidad de que hayan gérmenes que
sean resistentes al antibidtico y que aunque se esté suministrando, toman contacto con el antibidtico y se
vuelven mas resistentes.

ATB indicados

Diabético Amoxi 500 mg/8 hs 5-7 dias 1 hora antes



Diabético Amoxi 500 mg/8 hs 5-7 dias 1 hora antes

Transplantados Consultar 1g8hs 5-7 dias 1 hora antes
Irradiados Amoxi 1g8hs 1 hora antes
Sida (consultar) Ampicilina 500 mg 6 hs 6-7 dias 1 hora antes

Prétesis de cadera
(consultar)

Situaciones en que esta indicado el uso de antibiético y en que casos no, ver abajo:

Indicados en:
retenidos
quistectomias
comunicacioén bucosinusal
fractura expuesta
reimplante
herida sucia
guemadura extensa

A criterio en:
germectomias
ext. Complicada
apicectomia
frenectomia
pequefios tumores
hiperplasia peq
quistes peq

NO en:
extraccion simple
fractura cerrada
hematoma
contusion
fractura dentaria
obturaciéon de conductos
dolor post-endodoncia

En una extraccién simple NO esta indicada la administracion de un antibiético, normalmente el paciente va
a cicatrizar bien, si es una extraccion simple que no se complica, en donde el diente NO se fractura
durante la extraccion, por que habriamos de darlo, el paciente tiene bien sus defensas, va a cicatrizar
bien, no le vamos a mandar antibiético. Tampoco en tratamientos de endodoncia.



Si estamos ante un paciente con una patologia sistémica importante y NO esta controlado, entonces NO
HAGAN NADA, porque van a estar entrando a un organismo que no saben como va a reaccionar, el
paciente diabético por ejemplo, tiene que estar tratado, sino puede pasar cualquier cosa, nada mas que el
stress psicologico que puede generar una extraccion puede hacer que se descompense totalmente
produciendose un problema grande .

PROFILAXIS endocarditis bacteriana
oral:

amoxicilina en adultos 2 gramos y en nifios 50 mg/kg de peso 1 hora antes (queremos impedir
una bacteriemia, ella se puede alcanzar mientras estoy haciendo la extraccion, durante el acto
quirargico, debemos tener una concentracion de antibiético que no permita siquiera que las
bacterias lleguen a la sangre, si llegan mueren inmediatamente, porque la colonizacion en las
valvulas del corazon puede ser grave).

alérgicos a la penicilina 2 clindamicina en adultos 600 mg 1 hora antes y en nifios 20 mg/kg
de peso 1 hora antes

También se podria hacer profilaxis por VIA PARENTERAL utilizando:
Ampicilina & Adultos: 2 gramos intravenosa o intramuscular 30 minutos antes

-> Nifios: 50 mg/kg de peso intravenosa o intramuscular 30 minutos antes
VentajaaNO hay un primer paso hepatico del farmaco & concentracion total en sangre, maxima.

Alérgicos a penicilina:
Clindamicina

Penicilinas Antiseudomonas:

Carboxipenicilinas: son sensibles alas betalactamasas
Carbenicilina es via oral
Ticarcilina es via oral

Ureidopenicilinas
mezeocilina
piperacilina

Los jugos gastricos las inactivan. Todo este grupo es sensible a las betalactamasas.

En el segundo subgrupo tenemos las ureidopenicilinas penicilinas, como ejemplo tenemos la mezeocilina
y la piperacilina, este Ultimo grupo tiene como caracteristica alcanzar buenas concentraciones en la bilis,
por donde son excretados.

Carbenicilinay su ester indanilo: eficaces contra Pseudomonas, enterobacterias y Proteus.

Mezlocilina y Piperacilina: Pseudomonas, klebsiella, y otros gram -.

CEFALOSPORINAS
Es el otro grupo de los beta lactamicos.



El origen es del hongo de cerdefia (algo asi)

Su nucleo activo es muy parecido al 6 aminopenicilamico de las penicilinas, este se llama acido 7
aminocefalosporinico, tienen los dos una estructura muy parecida, con un anillo beta lactdmico en
comun.

Son SEMISINTETICOS, se han producido una gran cantidad de cefalosporinas en forma semisintética, se
han ido mejorando, han aparecido varios grupos, se agrupan en primera, segunda, tercera y cuarta
generacion, lo que se ha ido cambiando en las cefalosporinas semisintéticas es el espectro de accién
sobre todo, se han ido ampliando.

El mecanismo de accion es exactamente igual al de las penicilinas a nivel de la pared celular, inhiben la
sintesis de la pared = alas penicilinas.

Resistencia:
por su destruccién por la hidrélisis del anillo beta lactamico por las beta lactamasas bacterianas

A veces puede pasar por una incapacidad del antibiotico de llegar al sitio de accion, habiamos visto que
eso0s receptores que eran proteinas fijadoras a nivel de la bacteria, pueden cambiar su forma o pueden
cambiar su estructura, si el antibidtico no llega a fijarse alli, no puede actuar. También por supuesto por la
destruccion del anillo betalactdmico, bacterias resistentes a las penicilinas seguramente también seran
resistentes a las cefalosporinas.

Primera generacion a cefalotina, cefradina y cefazolin. Infecciones por gérmenes en piel y tejidos
blandos.

a contra gram + (salvo el S. aureus), algunas gram -, estrepto A y anaerobios
deoral.

La cefradina = Zefril, muy utilizado para infecciones del tracto respiratorio.

A medida que vamos progresando en las generaciones de cefalosporinas vamos a ir viendo que el
espectro se va ampliando, se van involucrando mas gram -, y que la actividad sobre gram + se
reduce, esto a grandes rasgos.

Segunda generacion= Cefuroxima

REACCIONES ADVERSAS de las cefalosprinas

Aquellos pacientes que tienen insuficiencia renal pueden ser un problema porque el antibiético se
excreta por esta via.

Contraindicados: alergia.
Efectos adversos: nauseas, vomitos, diarrea, anemia

Excrecion renal
Precauciones: insuficienciarenal

La cefradina que es el zefril se puede administrar:
Dosis: adultosa oral 250 mg a 500 mg c/6 horas, 6 1 g c/12 horas

nifios & 25 a 50 mg/kg de peso por dia fraccionado en 4 dosis, se puede dar intramuscular e
intravenosa

Es mejor 500 mg ¢/ 6 hs, si no, me sobra concentracion para nada.



Cefradina = zefril
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Las cefalosporinas nosotros NO las vamos a usar tanto, las podemos llegar a usar muy eventualmente. En
odontologia nos manejamos con la ampicilina, la amoxicilina, etc, si quieren mas eficiencia pueden usar la
asociacion, con eso ya tiene un espectro bastante ampliado, por ello para que usar cefalosporinas,
eventualmente podriamos usar una cefalosporina de cuarta generacion pero es como tirarle a un mosquito
con un cafién, nosotros cuando hacemos una antibioterapia tenemos que golpear fuerte, con el
medicamento apropiado pero tampoco tenemos que destruir todo a su paso.

Tercera generacion:
cefixima
cefoperazona
cefotaxima
ceftazidima

Todos ellos son activos contra pseudomonas aeruginosa.

Los de tercera generacion son menos activos contra gram +, pero mas activas contra cepas
productoras de betalactamasas, estas son buenas en el sentido de que pueden destruir al S. aureus.

Cuarta generacion:
cefepima

Las de cuarta generacion tienen un espectro ampliado, respecto a las de tercera generacion tienen
mayor estabilidad a nivel gastrico, también son activas contra gram negativas.

Betalactamicos:
penicilina, cefalosporina, carbapenemos, monobactamicos

Las mas importantes son las PENICILINAS.

Otros antibiéticos betalactamicos, otros dos grupos mas dentro de ellos que tienen una estructura similar,
que son los CARBAPENEMOS y los MONOBACTAMICOS. Estos dos grandes grupos difieren un poco
sobre todo en el espectro de accién, igual que lo veiamos hoy el espectro se amplia hacia los gram
negativos, estos son medicamentos que tienen algunas reacciones alérgicas, que también dan algin
efecto adverso a nivel gastrointestinal y/o superinfeccion.

Carbapenemos: imipenem — meropenem
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Origen natural. Resistencia a las beta lactamasas, atraviesa la membrana celular de gram negativas,
afinidad por PFP .

Amplio espectro, G+ y G- aerobios y anaerobios.

Vida media corta, con EPA sobre G-

Adversos Gly superinfecciones, alergia.

Para infecciones graves 0seas y de tejidos blandos por flora mixta.

Monobactamicos: aztreonam (sintetico)
NO tiene afinidad por PFP de G+ y anaerobias

Efectivo en G- aerobios

Vida media corta
NO alergicas en alergicos a betalactamicos

Inhibidores de betalactamasas: por competitividad
= acido clavulanico

- sulbactam

- tazobactam

Recordar que &cido clavulanico y el sulbactam se asociaban a las penicilinas, también pueden asociarse a
las cefalosporinas, ellos son inhibidores competitivos de las betalactamasas (no lo dijo pero se supone
que tienen competitividad con las betalactamasas por el sitio de accion sobre el anillo betalactamico para
que no puedan destruir el antibiotico, ya sea penicilina o cefalosporina).

Los inhibidores de las betalactamasas comentados arriba NO tienen actividad antibacteriana propia.
Actlian sinergicamente con penicilinas y cefalosporinas
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ANTIMICOTICOS — ANTIFUNGICOS

Hasta hace un tiempo no habia disponibilidad de farmacos adecuados para el tto de las micosis.
Pero luego con el aumento de la incidencia de estas enfermedades, que se debe
fundamentalmente a la infeccién por el VIH, al aumento de la expectativa de vida, vamos a tener
pacientes que son transplantados y estan tratados con inmunosupresores por lo que tenemos las
defensas disminuidas, en el caso de las enfermedades crénicas como puede ser la diabetes, etc.
todas son situaciones sistémicas que van a estar favoreciendo la infeccion por este tipo de mo.
Hasta hace poco tiempo tampoco existian medios de diagndstico adecuado para este tipo de
enfermedad, entonces eso hizo que la disponibilidad de estos farmacos no fuera eficaz para el tto
de las micosis.

Ademas se sabe que muchas de estas sustancias son en su mayoria fungistaticas (que detienen el
desarrollo y el crecimiento pero no llegan a ser fungicidas).

Por otro lado th son enfermedades muy rebeldes a los ttos, (rebelde = que la respuesta
farmacologica es lenta) por lo tanto los ttos con estas sustancias siempre van a ser prolongados en
el tiempo.

Las infecciones producidas por hongos se llaman micosis.
Dentro de las micosis vamos a encontrar: = Micosis superficiales: -  piel
- mucosas
- ufiasy cuero cabelludo

- Micosis sistémicas: - tejidos
- Organos

Por lo tanto tenemos 2 situaciones distintas, que se pueden dar aisladas o no, o sea: podemos
tener solo micosis superficial o muchas veces esa micosis superficial puede transformarse en
micosis sistémica; sobre todo cuando las defensas del paciente no son ideales.
Micotoxinas: nos vamos a referir a hongos que contaminan alimentos, y muchos de ellos producen
micotoxinas, y el organismo humano es incapaz de metabolizarlas, y entonces se producen efectos
acumulativos de estas sustancias, de ahi la importancia de consumir alimentos en buen estado.
Los alimentos que se contaminan mas facilmente por hongos son los granos, las especies (cuando
forma como terrones). Eso a titulo informativo.

En odontologia las micosis mas frecuentes son producidas por la especie Candida
Albicans.

Se sabe que el 50% o0 60% de los individuos sanos son portadores de la Candida Albicans, se
mantiene sin producir enfermedad porque en la cavidad oral se encuentra en equilibrio con las
bacterias (formando todo ese equilibrio ecoldgico que es la cavidad bucal) y con las defensas del
paciente. O sea que si hacemos un triangulo y ponemos Candida A por un lado, vamos a tenerla
controlada por las bacterias que viven en la cavidad oral, y por el sistema inmunitario del paciente;
cuando se altera o las bacterias (causado por €j. cuando se dan ATB de amplio espectro, que
alteran el equilibrio de los mo), o las defensas del paciente, se puede producir infeccion por
Candida A.

Las Micosis se pueden manifestar de diferentes maneras:

Tenemos la Seudomembranosa que es la mas comun, que se manifiesta por placas blancas o
amarillentas. La Crénica hiperplasica, la Eritematosa que se manifiesta muchas veces en la
lengua con esas zonas rojizas, la que se manifiesta a nivel de las comisuras, muchas veces
como infeccion sobreagregada a una lesion (eso es otra forma de manifestarse la enfermedad por
Candida A: cuando hay una Ulcera en boca como por €j. la Queilosis angular, se puede
sobreinfectar por este hongo). Y después tenemos la mas comun que es la que aparece debajo de
las protesis tanto parciales como completas.

Clasificacion de los antifingicos

MACROLIDOS POLIENICOS
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- ANFOTERICINA B
- NISTATINA

ANTIFUNGICOS AZOLICOS

A- DERIVADOS DEL IMIDAZOL: - CLOTRIMAZOL (canestén)
- MICONAZOL
- KETOCONAZOL

B- DERIVADOS DEL TRIAZOL: - FLUCONAZOL
- ITRACONAZOL

ALILAMINAS: - TERBINAFINA

OTROS: - GRISEOFLUVINA (no tiene uso odontolégico, se usa mucho para las dermatomicosis)

- FLUCITOSINA (es el compuesto mas nuevo, tiene un mecanismo de accion diferente).

ANFOTERICINA B

Es uno de los antimicoticos mas antiguos, es una sustancia muy eficaz contra las infecciones
producidas por hongos. Aparecio en 1956, tuvo un origen natural a partir del Estreptomyces.
Espectro: es de Amplio espectro.

Mecanismo de accién: se une a la fraccion estero (ergosterol) que esta en la membrana celular de
los hongos. Modifica la permeabilidad de la membrana: forma poros a través de los cuales se
pierden los constituyentes celulares del hongo (que son Utiles para su supervivencia: Na, K,
nutrientes, etc.).

Se une a esta fraccion del ergosterol porque es la fraccion mas superficial de la membrana.
Resistencia: asi como vimos en generalidades de que hay poca disponibilidad del farmaco para
combatir estas infecciones tb decimos que los hongos, asi como las bacterias, tienen unos
mecanismos muy sofisticados de resistencia. El hongo modifica el ergosterol por otro esterol,
entonces la Anfotericina B no se puede unir al ergosterol, y de esa forma se vuelve resistente. La
membrana de las células humanas en vez de ergosterol tiene colesterol, y hay veces que la
Anfotericina puede llegar a unirse a este colesterol de la membrana de la célula humana, y
cuando se produce esto vamos a tener los efectos adversos de este antimicético. O sea,
generalmente lo que hace es atacar a los hongos, pero en algunos pacientes esa union de la
Anfotericina al colesterol de las células humanas puede dar lugar a la aparicion de efectos
adversos.

Farmacocinética: vias de administracion:

- Topica: cremas, 6vulos, pastillas para disolver oralmente. (de las Gltimas no hay en nuestro
medio).

- Sistémica: parenteral: 1V, porque no se absorbe por via oral.

Una vez que tenemos el medicamento a nivel de la sangre (en este caso no habria absorcion

porque fue depositado directamente en la via intravenosa) tiene un alto porcentaje de union a

proteinas, por eso su efecto va a ser mas lento (porque la sustancia que ejerce el efecto

farmacoldgico es la que no esta unida a proteinas). La eliminacién es biliar, y en baja proporcion

por orina.
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Tiene muy buena distribucién en los tejidos, pero no atraviesa la barrera hemato-encefalica, por
lo tanto cuando hay meningitis producidas por hongos este farmaco no es efectivo.

Efectos adversos: son muy frecuentes. Cuando se administra por IV da generalmente fiebre y
escalofrios; esto estd mediado por la liberacion de interleuquinas y por el factor de necrosis
tumoral. Muchas veces antes de administrar esta sustancia se premedica al paciente con
sustancias que inhiben estos mediadores. Th pueden dar nauseas, y cuando se realizan ttos
prolongados puede dar nefrotoxicidad.

NISTATINA

Tb tuvo un origen natural a través del Estreptomyces.

Mecanismo de accién: = que la Anfotericina B. Se une al ergosterol de la membrana del
hongo, forma un poro a través del cual se pierden los nutrientes necesarios para la supervivencia
del hongo.

Farmacocinética: Vias de administracion: muy utilizado por via topica: pomadas, lociones, cremas,
polvo. Es uno de los mas usados para tratar la micosis en la cavidad bucal. Por via IV no se puede
dar porque es muy toxica, y cuando se administra por via oral no se absorbe. Es util para
candidiasis de piel y de mucosas.

Efectos adversos: cuando se aplica localmente muchas veces puede producir una ligera irritacion
local (cuando se aplica puede dar una ligera sensacién de ardor o de quemazon, pero que
posteriormente pasa).

Usos odontolégicos: para el tto de todas las enfermedades por hongos que se producen por
Candida A en la cavidad bucal.

CLOTRIMAZOL - MICONAZOL - KETOCONAZOL

Mecanismo de accién: Tb a nivel de la membrana, pero un poco diferente a como lo hacian los

macrolidos poliénicos; en vez de unirse al ergosterol y formar el poro, inhiben la sintesis de

lipidos (ergosterol) de la membrana del hongo, impidiendo asi su crecimiento. O sea que el
sitio de accién es el mismo, pero el mecanismo es diferente. Todos los Azolicos van a actuar de
esta manera.

Farmacocinética: Ketoconazol: tépicay oral. Como la Anfotericina B tiene el inconveniente de

gue no se puede administrar por via oral porque no se absorbe, esta sustancia aparecio para

mejorar esas propiedades negativas de la Anfotericina, como la nefrotoxicidad.

Pero se pudo observar con respecto a su farmacocinética que cuando se administra por via oral el

Ketoconazol para que se absorba (pase a la sangre) es necesario que exista un pH acido a

nivel del estémago; por lo general el pH del estmago es acido, pero hay pacientes que tienen

aclorhidria (disminucion del acido clorhidrico), pacientes que toman antiacidos, entonces en

€s0s casos se vio que el Ketoconazol no era correctamente absorbido, por lo que no llegaba a

ser efectivo.

No atraviesala barrera HE, es otro inconveniente.

Llega a los queratinocitos de la vagina, por lo que es muy util para las micosis vaginales.

Efectos adversos: Cuando se administra por via sistémica el Ketoconazol es hepatotdxico,

produce depresion suprarrenal (la glandula suprarrenal segrega muchas hormonas que

contribuyen al equilibrio endocrino), entonces va a traer trastornos en el equilibrio endécrino.

Cuando se administra por via tépica no aparecen estos efectos adversos.

Resistencia: Algunas cepas han logrado resistencia frente a este medicamento. Pero lo que es

mas perjudicial del Ketoconazol son las interacciones medicamentosas.

Interacciones medicamentosas: (cuando se toman mas de 3 medicamentos hay chance de que

aparezca interaccion medicamentosa).

- Cuando el Ketoconazol se administra junto con la Terfenadina o Astemizol (son
antihistaminicos que se utilizan para la alergia) pueden aparecer riesgos de arritmias
cardiacas.

- Cuando el Ketoconazol se administra junto con la Cisaprida (es un medicamento que se
utiliza para el reflujo gastro-esofagico, o sea que controla la motilidad gastrica), pueden
aparecer arritmias cardiacas.

- Cuando el Ketoconazol se administra junto con la Ciclosporina (lo toman pacientes
transplantados, es un inmunosupresor) o Antirretrovirales (pacientes con VIH), se
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incrementan los niveles séricos de estos farmacos pudiendo llegar a producir sus efectos
adversos.

- Cuando el Ketoconazol se administra junto con Alcohol da hepatotoxicidad.

- Cuando el Ketoconazol se administra junto con Antiacidos o con Antagonistas H2 (son
antagonistas de los receptores de histamina H2 que se encuentra a nivel del estbmago, lo
toman personas que tienen Ulceras porque regulan la secrecion de acido clorhidrico),
disminuyen la biodisponibilidad del Ketoconazol.

Entonces por ahora seguimos teniendo inconvenientes con los farmacos, la Anfotericina tiene

inconvenientes, el Ketoconazol th. Entonces aparecen los antimicéticos derivados del Triazol.

FLUCONAZOL - ITRACONAZOL

Mecanismo de accion: el que vimos, actlian sobre la membrana impidiendo la sintesis de
lipidos (ergosterol).

El Fluconazol logré mejorar todas las propiedades.

Farmacocinética: via oral, no _hay preparados parala via tépica. Atraviesa la barrera HE. El tto
dura aproximadamente 15 dias. Dosis: 200mg dia 1, y 100mg durante 2 semanas.

El Fluconazol desde el punto de vista odontoldgico se utiliza cuando los ttos locales contra la
Céandida A no resultan, entonces cuando un tto local no resulta (lo indico y no hay mejoria) se pasa
a una terapéutica sistémica (farmacos por via oral). Muchas veces en estos casos tb conviene
hacer una interconsulta porque quizas haya una enfermedad sistémica que esté impidiendo la
mejoria.

TERBINAFINA

En odontologia todavia no hay preparados de estos compuestos, en medicina si se encuentran.
Mecanismo de accion: tb inhiben la sintesis de lipidos de la membrana de los hongos, y a
diferencia del resto es fungicida (cuando vamos a tratar cualquier tipo de infeccion, ya sea
producida por bacterias, hongos, etc. lo que queremos es que la sustancia mate al mo, y esta
sustancia logra ese objetivo).

Farmacocinética: por via oral es muy liposoluble, o sea que se absorbe muy bien a través de las
membranas, y tb tiene una vida % prolongada, pero tenemos el problema de que todavia no
encontramos preparados topicos para las micosis orales.

CANDIDIASIS O CANDIDOSIS ORAL

Vamos a hablar un poco en detalle de la infeccion de Candida Albicans a nivel bucal; Candidiasis o
Candidosis oral.

Es la infeccién por hongos mas frecuente en boca. Si bien no tiene edad de aparicion podemos
decir que hay una mayor incidencia en los pacientes mayores portadores de protesis. Se ha
incrementado en los Ultimos afios por la aparicion del VIH, sus portadores al tener bajas las
defensas hay un desequilibrio que contribuye a que aparezca la enfermedad.

¢Dobnde se observan las lesiones? Lo vimos hoy, tenemos candidiasis: Seudomembranosa,
Eritematosa, Cronica hiperplasica, y la que se instala a nivel de las comisuras.

CARACTERISTICAS DE LA LESION
Placas blancas, a veces medio amatrillentas. Cuando se va a realizar el tto es necesario remover
un poco esas placas para que el antimicético tenga mejor penetracion local.

TRATAMIENTO

Realizamos un tto doble con:

2 ANTISEPTICOS

2 ANTIFUNGICOS

Los antisépticos no van a actuar solamente sobre los hongos, tb van a actuar sobre otros mo.
Complementan al tto con Antifingicos, es decir que seria un tto integral de la candidiasis ORAL.

ANTIFUNGICOS TOPICOS QUE SE USAN PARA LA CANDIDIASIS ORAL:
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NISTATINA es el que + se utiliza

MICONAZOL se usa mucho en odontopediatria, viene en forma de gel, se deben hacer enjuagues
en la boca, pero lo que es mas dificil es que lo tienen que retener en la boca durante 1 6 2 minutos.
Y a su vez los ttos tienen que ser repetidos, o sea que no basta con 1 o 2 aplicaciones diarias,
tienen que ser de 5 a 6 aplicaciones diarias.

KETOCONAZOL si bien tenia efectos adversos para la administracion sistémica, cuando se
aplicaba topicamente esos efectos desaparecian.

Recordar que son ttos prolongados.

Son ttos que responden lentamente, el tto tiene que respetarse en cuanto a tiempo de aplicacién y
la frecuencia (esto es valedero para todos los antimicrobianos que vamos a ver); no puede dejar de
tomarlo, y cumplir estrictamente los horarios en que tiene que tomarlo porque cuando se bajan los
niveles plasmaticos: o no combatimos la infeccion o empiezan a aparecer cepas resistentes.

Como complemento deciamos que previo al enjuague o aplicacion del antifingico se puede
realizar una Antisepsia con:

- COMPUESTOS YODADOS (ej. Yodofonidona)

- COMPUESTOS CLORADOS (ej. Hipoclorito de sodio)

- CLORHEXIDINA

Estas sustancias como vimos, no van a actuar solamente sobre hongos, lo van a hacer sobre mas
de un compuesto, y su accion es inespecifica, y esta vinculada con la concentracién, con el tiempo
de contacto, etc.

Muchas veces es necesaria la aplicacion de estas sustancias al remover la placa blanca para
después aplicar el Antifangico.

Las micosis que se producen debajo de las protesis tanto completas como parciales, hay que
recomendar al paciente que haga una muy buena higiene de la prétesis con cepillo, detergentes
enzimaticos, y tb se pueden aplicar compuestos clorados. Luego de la limpieza con el antiséptico
se coloca la Nistatina en forma de crema en la protesis, y se lleva a boca.

Via sistémica: Cuando la Candidiasis persiste a pesar de los ttos locales que se realizan, se
puede administrar Antimicéticos por la via sistémica, y dentro de ellos pueden ser:
KETOCONAZOL, o el FLUCONAZOL. Tb se indica la via sistémica cuando es un paciente poco
colaborador (ej. no higieniza bien la prétesis), o tb cuando tenemos lesiones muy extendidas
(cuando abarca mas de 1 zona de la cavidad bucal).

FLUCITOSINA

Es uno de los compuestos mas nuevos, en nuestro medio no existe.

Mecanismo de accién: es un antifingico que tiene un mecanismo de accion diferente, actlia sobre
la sintesis de los &cidos nucleicos. Apareci6 sobre todo para el tto de las micosis sistémicas,
mejorando todas las acciones indeseables que tenia la Anfotericina B.

Atraviesa la barrera HE, o sea que es muy util en las meningitis causada por hongos.

Algunos autores consideran oportuno el tto complementario de las 2 sustancias: Anfotericina junto
con Flucitosina, para que una mejore los efectos adversos de la otra. Se utiliza en micosis muy
extendidas, sistémicas, y para pacientes con VIH.

Transparencia que es como una sintesis:

Bibliografia:

“Farmacologia y terapéutica odontol6gica” de Hernan Perez Torres
“Farmacologia humana” de Jesus Florez

“Bases farmacoldgicas de la terapéutica odontol6gica” de Bascones
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ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Clindamicina

Metronidazol

Cetolidos (Telitromicina)

Betalactamicos (Ampicilina, Bacampicilina, Amoxicilina, Carbenicilina, Ticarcilina, Azlocilina,
Piperacilina) Carbapenemos (Imipenem, Meropenem)

Sulfas

Cloranfenicol y Tetraciclinas

Tienen en comun que son bacteriostaticos y que son de amplio espectro.
Es una diferencia con las penicilinas, que eran de espectro reducido, o algunas de espectro
ampliado, ademas, tanto las penicilinas como las cefalosporinas eran bactericidas.

Al ser bacteriostaticos lo que van a producir es una disminucion en la reproduccion, quiere decir que
a medida que las colonias van desarrollandose y no se reproducen, la poblacién esta constituida por
bacterias envejecidas, que terminan muriendo normalmente, y al frenarse la reproduccion la
infeccién va a disminuir.

Son de amplio espectro porque no sélo comprenden como en los casos anteriores a las bacterias
gram positivas (Penicilinas y cefalosporinas), sino que también atacan a gram negativos, algunas
amebas, algunas rickettsias también, y algunos protozoarios también.

Otra caracteristica de el Cloranfenicol y las tetraciclinas se refiere a los efectos adversos
numerosos y algunas veces graves, dependiendo de algunos factores.

Cloranfenicol

Mas que un grupo, es un ATB solo.

Espectro de acciéon muy amplio:
cocos y bacilos gram positivos y gram negativos
anaerobios
Mycoplasmas

Mecanismo de accién:
Bacteriostatico
fijacion a la sub unidad ribosomal 50 s

En las penicilinas y las cefalosporinas el mecanismo de accion eraimpedir la formacion de la pared
bacteriana.

El Cloranfenicol en cambio, va actuar en forma bacteriostatica, frenando la reproduccién de las
bacterias, y porque se fijan a la sub unidad ribosomal 50 s., en los ribosomas. Significa que lo que
hace es estar inhibiendo la sintesis de proteinas a nivel de la bacteria; esto lo hacen uniéndose
a los ribosomas (donde se produce la sintesis de proteinas) en la sub unidad 50 s. Asi engafa al
mecanismo de produccion de proteinas ocupando un lugar, impidiendo que determinados
aminoacidos se unan a péptidos.

Otra caracteristica es que la fijacion a esa sub unidad que bloquea la sintesis de proteinas es
reversible, es decir, que dura un cierto tiempo y luego se libera el Cloranfenicol.

Obviamente que esa proteinas son importantes para la bacteria, y sin ellas no puede reproducirse.

Farmacocinética:

Buena absorcion digestiva.
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Muy buena difusion en los tejidos.
Metabolizacion hepética por la glucuronil transferasa.
Excrecién renal, y también por las heces.

Se puede administrar por via oral, siendo buena la absorcién; el cloranfenicol puede alcanzar buenas
concentraciones en los diferentes tejidos, y por esa buena difusion puede también atravesar la
barrera hematoencefélica, por lo cual puede actuar a nivel del SNC en los casos de meningitis. Tener
presente que también puede atravesar la barrera placentaria, alcanzando concentraciones
importantes a nivel del feto.

La difusién hacia los tejidos se produce por la sangre, combinado con proteinas plasmaticas, y luego
de difundir por los diferentes tejidos se produce una metabolizacion hepética, el antibiotico es
transformado a nivel hepatico en una molécula mas simple, mediante el proceso de
glucuronizacion.

La glucuronizacion consiste en una reaccion de conjugacion con el acido glucurénico.

(* glucoconjugacion “).

El Cloranfenicol ademas de poder administrarse por via oral, puede ser administrado por via
intravenosa, y los preparados se encuentran en forma de:

Palmitato de Cloranfenicol o Succinato de Cloranfenicol, para las dos vias.
Efectos indeseables:

Son numerosos, no es un ATB de eleccidn para el odontélogo. Preferimos las penicilinas y las
cefalosporinas, con muchos menos efectos adversos y mas seguros.

Puede utilizarse Cloranfenicol en alguna enfermedad de tipo general, antibiograma de por medio, y si
no tenemos otro ATB que sea efectivo. En Estados Unidos y algunos paises europeos el
Cloranfenicol no se encuentra disponible debido a la toxicidad.

Puede dar:

Hipersensibilidad.
Reacciones de Herx Heimer.
Toxicidad hematoldgica que se ejerce sobre la médula 6sea.
a) leucopenia, trombocitopenia, aplasia medular y anemia aplastica.
b) Reduccién en la captacion de hierro por los normoblastos (precursores
de los eritrocitos)
Irritacion gastrica.
Toxicidad en los neonatos: sindrome del bebe gris por colapso cardiovascular.
Superinfeccion: ocurre en el intestino por destruccion de flora normal. Proliferan las bacterias
resistentes al ATB.

La hipersensibilidad es una reaccién exagerada del organismo al medicamento. En general la
hipersensibilidad al Cloranfenicol no surge en la primera administracion, sino cuando ya se ha
medicado con Cloranfenicol varias veces; en las reacciones alérgicas primero hay un contacto del
organismo con el farmaco, una sensibilizacién previa, el organismo crea sus defensas ante esta
sustancia, y después cuando se medica nuevamente con este fArmaco puede aparecer la reaccién
de hipersensibilidad.

Estas reacciones de hipersensibilidad pueden ir desde reacciones simplemente cutdneas
(enrojecimiento o algun edema a nivel de la piel), hasta reacciones mas importantes.

La reaccién de Herx Heimer aparece porque hay un microorganismo que es sumamente sensible al
Cloranfenicol, que es destruido por este. Se trata del Treponema pallidum.

Como éste microorganismo es muy sensible al Cloranfenicol puede haber una destruccion tipo lisis
masiva del Treponema pallidum, por lo cual se vuelcan numerosas toxinas a la sangre, que pueden
producir una reaccién importante como es la de Herx Heimer. Consiste en una cantidad de efectos
en distintos 6rganos que puede ser grave, incluye la caida de la presion arterial.

La toxicidad hematoldgica consiste en una depresién de la médula 6sea. Al utilizar el Cloranfenicol

durante muchos dias ocurre la aplasia medular, motivo por el cual este ATB fue prohibido en los
paises normales. Ademas es una reaccién irreversible, corriendo riesgo la vida del paciente.
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La irritacién géastrica puede ir simplemente de un malestar hasta nauseas, vomitos, diarrea.

Como atraviesa la barrera placentaria, se da toxicidad en los neonatos porque se concentra el
ATB, produciendo el sindrome del bebe gris; se ve asi al nacer, porque hay un colapso a nivel
cardiovascular, una falta de irrigacion. También las otras reacciones como la hipersensibilidad, la
leucopenia y la aplasia medular pueden presentarse no solamente en la madre, sino también en el
feto. No se puede utilizar en embarazadas.

La superinfeccion es una infeccion a nivel intestinal que se debe a la muerte por destruccion de las
bacterias que son flora normal, por lo cual pasan a reproducirse en mayor cantidad, por no tener
competencia con la flora normal, algunas bacterias que son resistentes al ATB.

O sea que hay que tratar la superinfeccion con otro ATB.

El Cloranfenicol no puede ser metabolizado a nivel del higado de un nifio pequefio, porque el
higado no esta maduro como el de un adulto sano.

De la misma manera, el higado de un anciano esta alterado y no puede metabolizar bien los
farmacos que tengan ese proceso.

Tetraciclinas

Son un grupo de antibiéticos naturales que después se fueron mejorando por sintesis. En la
actualidad hay antibiéticos naturales, otros que son semi sintéticos (sobre la base de antibiéticos
naturales como la Clortetraciclina y la Oxitetraciclina) por agregado de distintos radicales para
mejorar las caracteristicas de esos antibiéticos; y en la actualidad hay Tetraciclinas que son
totalmente sintéticas, producidas en el laboratorio.

Las tetraciclinas son de espectro amplio:
gram positivos y gram negativos, aerobios, anaerobios,
rickettsias, clamidia, mycoplasma, espiroquetas, vibrio cholerae, protozoarios, Treponema.

Por el uso indiscriminado de Tetraciclinas y Cloranfenicol se fueron creando muchas cepas
resistentes a estos antibioticos. Como los microorganismos se reproducen muy rapidamente,
muchas veces se producen mutaciones de los mismos, y por seleccion natural las bacterias
mutantes que sobrevivan a las agresiones podran seguir existiendo.

Cuando los utilizamos indiscriminadamente, o en una dosis inferior a la indicada que no lo afecta, el
germen tiene la posibilidad de defenderse, cambiar y hacerse resistente.

Por todo esto las tetraciclinas ya no son tan efectivas como antes.

Cuando se deja de utilizar un ATB por mucho tiempo la resistencia de las bacterias disminuye y
nuevamente se puede volver a utilizar.

Mecanismo de accién:

Parecido al del Cloranfenicol: bacteriostatico

inhibe la sintesis proteica por unién ala sub unidad ribosomal 30
s.,impide el aporte de aminoacidos por el ARN de transferencia. Cambia la sub unidad
ribosomal, ya no es la 50 s, como en el Cloranfenicol.

Ciclinas naturales:
Clortetraciclina
Oxitetraciclina

Ciclinas semisintéticas: se toma el anillo de las Tetraciclinas naturales y se le agregan nuevos
radicales

Tetraciclina propiamente dicha

Doxiciclina

Minociclina

Metaciclina
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La Doxiciclina es uno de los antibiéticos més utilizados dentro de las tetraciclinas en la actualidad
porque tiene una vida media mayor, pudiendo ser administrada cada 12 horas. Las otras, como
tienen una vida media menor, deben ser administradas cada 6 horas.

Dentro de las Ciclinas semisintéticas algunas tienen mejor absorcion y basicamente el espectro de
accion es el mismo.

Dosis:

Tetraciclina: 250 a 500 mg cada 6 horas, puede depender de la gravedad de la infeccién. Primera
dosis doble, de ataque. Tratandose de un bacteriostatico, tratamos de conseguir un pico
plasmatico inicial alto. Puede ser la primera dosis 500 mg y luego continuamos con 250 mg cada 6
horas.

Doxiciclina: el primer dia 100 mg cada 12 horas (ataque), y luego 100 mg por dia durante 5
dias.

Es una comodidad para el paciente poder tomar el ATB una vez por dia, a la misma hora.

Los antibiéticos que deben ser ingeridos cada 6 horas muchas veces no son ingeridos con exactitud
en el tiempo, provocandose asi una variacion no deseada en la concentracion plasmatica. Nos
interesa con estos medicamentos mantener una dosis lo mas constante posible y que sea efectiva.
Es importante cuando son bacteriostaticos, no disminuir el periodo de tiempo en el que deben
ser ingeridos, porque como no destruyen a la bacteria, sino que frenan su reproduccion, puede
pasar que al cesar la administracion prematuramente se puedan volver a reproducir.

Con los bacteriostaticos minimo 5 dias, aunque hayan desaparecido los sintomas, el dolor, el
edema. Lo que logramos al interrumpir la administracion prematuramente es que el germen cuando
vuelva a reproducirse sea resistente, puede pasar, y tendremos que cambiar de ATB.

Esto no pasatanto si se tratade un ATB bactericida, que debe ser administrado como minimo
por 4 dias, o méas posteriormente hasta que regresen los sintomas.
Farmacocinética:
Absorcién: Clortetraciclina 30%

Tetraciclina 60 a 80%

Doxiciclina 95%

Minociclina 100%
La absorcién se da en estdbmago, duodeno y el yeyuno. Vemos que la Doxiciclina y la Minociclina son
las que se absorben mejor, mientras que los otros se van a absorber poco, particularmente la
Clortetraciclina. Al absorberse poco significa que va a permanecer en el intestino, con
posibilidad de que ejerza su accién a nivel intestinal, barriendo la flora normal apareciendo
como consecuencia una superinfeccion.

Con la administracion de tetraciclinas hay que tener presente que los productos lacteos, por
contener calcio, pueden producir la precipitacién de las tetraciclinas, asi que:

No administrarlas junto a lacteos.
Administrarlas lejos de las comidas, porque pueden dificultar su absorcion.

Luego de absorbidas pasan a la sangre, con amplia distribucién, y se concentran en higado,
huesos, tejidos dentarios.

La metabolizacién es hepaticay la excrecién mediante la bilis y la orina (renal).

Doxiciclina:
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Se une en poco porcentaje al calcio de los huesos y los dientes.

Se requiere una dosis menor y permite intervalos mas largos de tiempo entre las dosis, por su
vida media mayor (16 a 18 horas).

Buena absorcion, los alimentos no lainterfieren.

Se excreta por las heces en forma de conjugado inactivo, quiere decir que no va a influir en la
flora intestinal. Es poca la excrecion intestinal, y la porcion que se excreta a nivel de esas heces ya
ha sido metabolizada parcialmente (inactivada) a nivel del higado por un mecanismo de conjugacién
también, y por esto no va a tener actividad sobre la flora intestinal.

Las tetraciclinas estan contraindicadas en embarazadas y nifios de corta edad. Esto es porque
se esta produciendo el desarrollo dental en etapas de calcificacion; las tetraciclinas se unen al
esmalte de los dientes y pueden producir hipoplasia del esmalte, y también coloracién dentaria.
Sin embargo, algunas tetraciclinas hoy se pueden utilizar en algunos casos de ¢ gingivitis?, en
Periodoncia, colocadas localmente en el surco gingival. Esto sélo en pacientes que no sean
nifios, o sea que ya hayan culminado sus etapas de calcificacion dentaria.

Se colocan con una jeringa y una aguja gruesa (punta roma) sin lesionar, simplemente irrigando.

Efectos adversos de las tetraciclinas:

Gastrointestinales: nauseas, vomitos, malestar epigastrico, diarrea.

Pueden producir sobreinfecciones.

Efectos téxicos hepaticos.

Nefrotoxicidad.

Demeclociclinay Doxiciclina pueden causar sensibilidad a la luz solar provocando lesiones
desde leves a severas.

Se unen firmemente al tejido 6seo y dentario.

Raramente dan hipersensibilidad.

La diarrea se puede suscitar en aquellos casos que van a producir superinfecciones, es decir, con
las tetraciclinas que menos se absorben.
Todas las tetraciclinas pueden producir irritacion gastrica.

La mayor parte de las tetraciclinas son metabolizadas a nivel hepético, quiere decir que si ese
higado esta funcionando mal puede significar que el antibiético no se destruya a nivel hepatico y por
lo tanto se puede acumular hasta llegar a un efecto téxico en el organismo.

Si es un anciano, se le esta exigiendo a su higado una metabolizacién que no puede llevar a cabo,
porque no esta funcionando normalmente.

La nefrotoxicidad muchas veces ocurre por una alta concentracion del ATB, que cuando va a ser
este eliminado produce la toxicidad en el rifién.

La fotosensibilidad producida por la Demeclociclina y Doxiciclina se ve con cierta asiduidad si el
paciente esta tomando alguna de estas y se expone a la luz solar. Las lesiones van de leves a
severas, alguna mancha roja en la piel, y no precisamente pequefia.

Indicaciones y contraindicaciones:
Farmacos de eleccion para:

Infecciones por rickettsias.

Infecciones por Clamidias.

Infecciones por Mycoplasmas.

Gonorrea y sifilis.

Célera, brucelosis, actinomicosis, tétanos, infecciones urinarias producidas por gram
negativos.

Contraindicadas en embarazadas y niflos menores de 10 afios.
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Alteracién del color dentario en tratamientos prolongados con Tetraciclinas:

Mecanismo de accién:

a) Latetraciclina es transportada por la sangre hasta la porcion coronal de la pulpa, donde
existe un extenso entramado vascular

b) Se une alosiones calcio

c) Difunde por los tejidos hasta el lugar en el que se produce la mineralizacion de la dentina

d) Se crea un complejo de tetraciclina - ortofosfato célcico.

Da lugar a una coloracion amarillenta, brillante, porque la tetraciclina se une a la hidroxiapatita.
El cambio de color es gradual, en los nifios al crecer.

El oscurecimiento es comun en los adultos, siempre que se tome por un largo tiempo.
(Cuando se expone a la luz ultravioleta la tetraciclina se oxida dando un color marrén).

Preferimos las penicilinas.

Uso odontoldgico de las tetraciclinas:

Periodontitis juvenil:
Como se elimina a través de la saliva, es posible encontrar altas

concentraciones de Minociclina alli.

Minociclina: via oral, 200 mg (dosis inicial), y 100 mg cada 12 horas.

Doxiciclina: via oral 100 mg cada 12 horas (primer dia), 100 mg cada 24 horas los dias
siguientes.

Tetraciclina: via oral 250 mg cada 6 horas. El tratamiento es de 15 dias y debe ser
acompafiado por el tratamiento local.

Tioazucares (Lincosaminas)

Clindamicina

Pertenece a otro grupo de antibidticos, se puede considerar de un espectro amplio. Tiene la
particularidad de tener un mecanismo antimicrobiano que estimula mecanismos de defensa del
huésped.

Estimula la quimiotaxis, fagocitosis y capacidad bactericida de la inmunidad.

La clindamicina pertenece a un grupo de tioazlcares, es relativamente nueva y tiene algunas
ventajas:

Buena actividad contra algunos patégenos en concentraciones terapéuticas facilmente alcanzables.
Presenta altas concentraciones en tejidos bucales, se puede usar en:

Infecciones dentales.

Periodontitis.

Profilaxis post extraccion en infecciones

Prevencion de la “mediaseca”, o Alveolitis seca.

Osteomielitis (se recomienda penicilina G, Flucloxacilina, y
clindamicina)

Prevencion de endocarditis bacteriana, como 3ra eleccién,
en pacientes alérgicos a los betalactamicos.

Profilaxis contra endocarditis bacteriana: Adultos- 600 mg via oral una hora antes y
300 mg via oral cada 6 horas por 2 % dias.
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Nifios- 15 mg por Kg via oral una hora antes y
7,5 mg por Kg via oral cada 6 horas por 2 %2

dias.
Precauciones:

No administrar conjuntamente con Eritromicina por el antagonismo que los hace interferirse
mutuamente.

Evitar medicamentos que produzcan estasis intestinal.

Antecedentes de colitis o enfermedad gastrointestinal.

No administrar en meningitis porque no difunde en el liquido cefalorraquideo. La Eritromicina si.
Intensifica la accion de agentes de bloqueo neuromuscular.

Lainocuidad en el embarazo no ha sido establecida, (aparece en la leche).

Reacciones adversas:

Gastrointestinales- diarrea, nduseas.

Reacciones en piel y mucosas.

Alérgicas (hipersensibilidad).

Hepaticas.

Reacciones a nivel de la sangre (hematopoyéticas).
Reacciones locales.

Con la Clindamicina se da la aparicion de algunas cepas de microorganismos que pueden
pasar a reproducirse con mayor facilidad, como el Clostridium difficile, que puede producir una
superinfeccion, esto por faltar la flora normal. Los sintomas que puede presentarse son: diarrea,
nauseas, vomitos y eventualmente reacciones en detrimento de la funcién hepatica.

Mecanismo de accidn:

La clindamicina es un ATB tioazlcar que inhibe la sintesis proteica de la bacteria, y su espectro
se ubica sobre:

Anaerobios

Estafilococos

Estreptococos

Fusobacterias

Macrolidos: “Los pusieron” en la bolilla de amplio espectro

Son un grupo de antibiéticos que se caracterizan por tener estructura quimica similar y que consiste
en un grupo lactona macro ciclico. Una de sus caracteristicas, tal vez la mas importante es que
son muy liposolubles, lo que facilita la penetracién a través de las membranas. Por esto en general
tienen buena absorcion, y también pueden penetrar en algunos casos facimente en las bacterias.

Se usan en patologias bucodentales por:

Su espectro anti bacteriano que cubre gérmenes de infecciones bucodentales- principalmente:
cocos gram positivos
bacilos gram positivos.

Se destacan también:

Neumococos

Corynebacterium.

Si bien puede aparecer resistencia, mas en estafilococos, son muchas veces utilizados en
odontologia como una segunda eleccion luego de las penicilinas.
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Por sus caracteristicas farmacocinéticas- por poseer una buena absorcidon. Vamos a estudiar
mas la Eritromicina. Posteriormente se han obtenido por sintesis algunos otros antibidticos similares
a la Eritromicina que han mejorado la absorcion.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas de la Eritromicina, esta tiene una absorcién
relativamente buena a nivel gastrointestinal, pero que puede ser interferida por alimentos.
Ingerirla alejada de las comidas.

La otra via posible es la parenteral; en cuanto a la via intramuscular esta es muy dolorosa, y por ese
motivo no se utiliza. La mas utilizada de las parenterales es la intravenosa; es rapida y buenay no
provoca dolor.

La Eritromicina en su Farmacocinética se une a proteinas plasmaticas, y luego de metabolizada
va a ser eliminada por la bilis y las heces.

Los efectos indeseables de la Eritromicina no son muy numerosos (vale para los Macrélidos):

Alergias- No tan frecuentes como en las penicilinas. Cuando se dan es
probable que se den ademas de con la eritromicina también con otros Macrélidos (alergia cruzada).

Hepatitis colestatica- Es el principal efecto adverso. Se caracteriza por
fiebre, ictericia, y por una funcion hepatica alterada. No es un efecto que se presente con frecuencia.

Los efectos colaterales indeseables son limitados en los Macrélidos. No tienen la misma jerarquia
que los de las Tetraciclinas o el Cloranfenicol.

Los Macroélidos presentan buena tolerancia digestiva, pero a veces pueden aparecer nauseas,
vomitos, e incluso diarreas.

Tanto para la Eritromicina como para los macrélidos en general el efecto antimicrobiano puede ser
inhibitorio para la reproduccion de las bacterias, o también puede ser un efecto bactericida, cuando
el ATB alcanza niveles importantes en sangre llega a ser bactericida.

Vamos a considerar a los Macrélidos como bactericidas. A veces el efecto bacteriostatico de un
ATB surge porque la fijacion del ATB al germen no es muy firme y también porque a veces se ve
impedida la penetracion del mismo al interior de la bacteria; en este caso al ser liposoluble, tienen
mejor penetracién a las bacterias.

Principales preparados:

Para la Eritromicina: Pantomicina- via oral 250 a 500 mg cada 6 horas.

Se puede usar en la profilaxis contra la endocarditis bacteriana, como sustituto de las penicilinas
cuando se presentan reacciones alérgicas a estas. 1 hora antes, 500 mg.

Se puede usar contra la meningitis, ya que al ser liposoluble tiene cierta facilidad para atravesar la
barrera hematoencefélica, especialmente cuando las meninges estén alteradas, (sino no tanto) y
la dosis debe ser de 1 g para poder hallarla en suficiente concentracién en el liquido cefalorraquideo.
La Eritromicina es facilmente inactivada por el pH acido del estémago, por esto se le hace un
recubrimiento entérico alrededor de la capsula que protege al ATB, y recién se disuelve al llegar al
intestino, donde el pH no es tan acido.

Las formas quimicas de la Eritromicina son: Estearato y Esteolato.

Para la Espiramicina: Rovamycine- via oral 500 mg cada 6 horas.

Para la Roxitromicina: Rulid- no existe en nuestro medio, pero seria via oral 150 mg cada 12 horas
300 mg cada 24 horas
durante 3 dias.

Para la Azitromicina: Arzomicin- via oral 250 a 500 mg cada 24 horas, por 3 dias.

También se puede usar en la profilaxis contra la endocarditis bacteriana, cuando no podemos usar
penicilinas. 1 hora antes, 500 mg.

La Azitromicina es bastante empleada porque tiene la ventaja de tener una buena absorcion por via
oral, y ademas tiene una vida media mayor que la de la Eritromicina.
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Podemos administrar 1 dosis Gnica diaria durante 3 o 4 dias, haciendo mas comoda para el paciente
la administracion, y manteniendo una buena concentraciéon en sangre.

Los Macroélidos que mas nos importan son la Eritromicina. la Azitromicina y la Espiramicina.
Para la Claritromicina: Klaricid- via oral 250 a 500 mg cada 12 horas por 3 dias.

A la Espiramicina, la vamos a ver asociada con otro ATB.

Mecanismo de accidn v resistencia de las bacterias:

La aparicion de cepas resistentes, en general estafilococos, esta vinculada al mecanismo de accién:
uno de los mecanismos de aparicion de cepas resistentes a la Eritromicina tiene que ver con la
dificultad que puede aparecer en algunas bacterias para la penetracion a nivel de la membrana. Si la
bacteria logra impedir la penetracion de la Eritromicina, lo que va a conseguir es ser resistente al
ATB, ya que este no va a poder pegarse alos ribosomas para inhibir la sintesis proteica, y no va
a poder producir la muerte de la bacteria.

Otro mecanismo puede ser la aparicién de enzimas que hidrolizen, que produzcan la hidrélisis del
medicamento y por este mecanismo se hacen también resistentes al ATB.
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Macrolidos

Son un grupo de antibiéticos que se caracterizan por tener estructura quimica similar y que consiste en un
grupo lactona macro ciclico. Una de sus caracteristicas, tal vez la mas importante es que son muy
liposolubles, lo que facilita la penetracion a través de las membranas. Por esto en general tienen buena
absorcion, y también pueden penetrar en algunos casos facilmente en las bacterias.

Se usan en patologias bucodentales por:

Su espectro anti bacteriano que cubre gérmenes de infecciones bucodentales- principalmente:
cocos gram positivos
bacilos gram positivos.

Se destacan también:

Neumococos

Corynebacterium.

Si bien puede aparecer resistencia, mas en estafilococos, son muchas veces utilizados en odontologia
como una segunda eleccioén luego de las penicilinas.

Por sus caracteristicas farmacocinéticas- por poseer una buena absorcion. Vamos a estudiar mas la
Eritromicina. Posteriormente se han obtenido por sintesis algunos otros antibidticos similares a la
Eritromicina que han mejorado la absorcion.

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas de la Eritromicina, esta tiene una absorcién
relativamente buena a nivel gastrointestinal, pero que puede ser interferida por alimentos. Ingerirla
alejada de las comidas.

La otra via posible es la parenteral; en cuanto a la via intramuscular esta es muy dolorosa, y por ese
motivo no se utiliza. La mas utilizada de las parenterales es la intravenosa; es rapida y buenay no
provoca dolor.

La Eritromicina en su Farmacocinética se une a proteinas plasmaéticas, y luego de metabolizada va a
ser eliminada por la bilis y las heces.

Los efectos indeseables de la Eritromicina no son muy numerosos (vale para los Macrélidos):

Alergias- No tan frecuentes como en las penicilinas. Cuando se dan es probable
que se den ademas de con la eritromicina también con otros Macrdlidos (alergia cruzada).

Hepatitis colestatica- Es el principal efecto adverso. Se caracteriza por fiebre,
ictericia, y por una funcion hepatica alterada. No es un efecto que se presente con frecuencia.

Los efectos colaterales indeseables son limitados en los Macrélidos. No tienen la misma jerarquia que los
de las Tetraciclinas o el Cloranfenicol.

Los Macrolidos presentan buena tolerancia digestiva, pero a veces pueden aparecer nauseas,
vomitos, e incluso diarreas.

Tanto para la Eritromicina como para los macrdlidos en general el efecto antimicrobiano puede ser
inhibitorio para la reproduccion de las bacterias, o también puede ser un efecto bactericida, cuando el ATB
alcanza niveles importantes en sangre llega a ser bactericida.

Vamos a considerar a los Macrélidos como bactericidas. A veces el efecto bacteriostatico de un ATB
surge porque la fijacion del ATB al germen no es muy firme y también porque a veces se ve impedida la
penetracion del mismo al interior de la bacteria; en este caso al ser liposoluble, tienen mejor
penetracion a las bacterias.

Principales preparados:

Para la Eritromicina: Pantomicina- via oral 250 a 500 mg cada 6 horas.
Se puede usar en la profilaxis contra la endocarditis bacteriana, como sustituto de las penicilinas
cuando se presentan reacciones alérgicas a estas. 1 hora antes, 500 mg.
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Se puede usar contra la meningitis, ya que al ser liposoluble tiene cierta facilidad para atravesar la barrera
hematoencefalica, especialmente cuando las meninges estan alteradas, (sino no tanto) y la dosis debe
ser de 1 g para poder hallarla en suficiente concentracién en el liquido cefalorraquideo.

La Eritromicina es facilmente inactivada por el pH acido del estémago, por esto se le hace un
recubrimiento entérico alrededor de la capsula que protege al ATB, y recién se disuelve al llegar al
intestino, donde el pH no es tan acido.

Las formas quimicas de la Eritromicina son: Estearato y Esteolato.

Para la Espiramicina: Rovamycine- via oral 500 mg cada 6 horas.

Para la Roxitromicina: Rulid- no existe en nuestro medio, pero seria via oral 150 mg cada 12 horas
300 mg cada 24 horas
durante 3 dias.

Para la Azitromicina: Arzomicin- via oral 250 a 500 mg cada 24 horas, por 3 dias.

También se puede usar en la profilaxis contra la endocarditis bacteriana, cuando no podemos usar
penicilinas. 1 hora antes, 500 mg.

La Azitromicina es bastante empleada porque tiene la ventaja de tener una buena absorcion por via oral, y
ademas tiene una vida media mayor que la de la Eritromicina.

Podemos administrar 1 dosis Unica diaria durante 3 o 4 dias, haciendo mas comoda para el paciente la
administracion, y manteniendo una buena concentracion en sangre.

Los Macrolidos que mas nos importan son la Eritromicina. la Azitromicina y la Espiramicina.
Para la Claritromicina: Klaricid- via oral 250 a 500 mg cada 12 horas por 3 dias.

A la Espiramicina, la vamos a ver asociada con otro ATB.

Mecanismo de accidn y resistencia de las bacterias:

La aparicion de cepas resistentes, en general estafilococos, esta vinculada al mecanismo de accién:

uno de los mecanismos de aparicion de cepas resistentes a la Eritromicina tiene que ver con la dificultad
que puede aparecer en algunas bacterias para la penetracion a nivel de la membrana. Si la bacteria logra
impedir la penetracién de la Eritromicina, lo que va a conseguir es ser resistente al ATB, ya que este no va
a poder pegarse alos ribosomas para inhibir la sintesis proteica, y no va a poder producir la muerte
de la bacteria.

Otro mecanismo puede ser la aparicién de enzimas que hidrolizen, que produzcan la hidrélisis del
medicamento y por este mecanismo se hacen también resistentes al ATB.
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FARMACOLOGIA DEL DOLOR Y LA INFLAMACION

ANALGESICOS MENORES O AINES

AINE (Anti-Inflamatorios No Esteroideos) o mal llamados “analgésicos débiles” mal llamados porque
algunos en potencia tienen hasta la mitad de la potencia analgésica de la Morfina.

Se diferencian claramente de los antiinflamatorios potentes pero que son esteroideos (corticoides
segregados por la corteza suprarrenal, hormonas naturales del organismo..)

Accion ANTIINFLAMATORIA, ANALGESICA, y ANTIPIRETICA, y los vamos a usar en odontologia
para tratar el DOLOR.

Concepto de DOLOR:
-Experiencia sensorial, personal e intransferible.
-Fenémeno multidimensional que trasciende al ambito del paciente, se proyecta a la familia

Quiere decir que desde el punto de vista farmacoldgico nosotros vamos a tener farmacos que van a
ser efectivos para controlar y si es posible, prevenir la aparicion del dolor.

Tratamiento farmacoldgico del dolor
Tiene que ir encaminado a varias cosas:
- Tratar de evitar que aparezca la sensacion dolorosa, o al menos hacera tolerable.
- Se utilizaran aquellos Analgésicos que tengan la mejor potencia analgésica con el minimo
de efectos secundarios.

PRINCIPIOS GENERALES PARA LA ADMINISTRACION DE ANALGESICOS

- Tratamiento etiopatogénico del proceso causante del dolor.

- Conocer la farmacologia del analgésico que se prescribe (Farmacocinética, Farmacodinamia,
Reacciones adversas, Interacciones farmacolégicas con otros medicamentos que esté tomando
el paciente, Patologias que pueda presentar el paciente que hagan contraindicada la utilizacion
de este analgésico).

- Prescribir a dosis adecuadas y en intervalos correctos, porque a dosis menores de analgésico
no vamos a lograr el efecto deseado, y a dosis mayores los analgésicos por su propia
farmacocinética tienen un techo, entonces por mas que aumentemos la dosis no vamos a
lograr un mayor efecto analgésico, lo que si vamos a producir son efectos adversos. Los
intervalos entre una dosis y otra debe ser el adecuado de acuerdo a la farmacocinética de ese
medicamento ( a su vida media, al tiempo que esté en el plasma) y para evitar en lo posible que
aparezca el dolor antes de que venga una nueva dosis.

- Siempre que sea posible administrarlo por via oral.

- Considerar la posibilidad de interacciones con otros farmacos que esté tomando el paciente.

DEFINICION DE AINE

- Sonfarmacos con estructuras quimicas diferentes que comparten acciones farmacoldgicas y
efectos colaterales y el efecto de anti-agregacion plaquetaria (que en algunos puede
considerarse un efecto adverso).

Son Analgésicos, Antiinflamatorios, Antipiréticos. En algunos predomina una accion mas que las

otras.

- Comparten el mecanismo de accion (esto es lo que hace que tengan las mismas acciones
terapéuticas, los mismos efectos colaterales y los mismos efectos adversos)

Mecanismo de accién
- Inhibicién competitiva de la enzima Ciclooxigenasa (COX), es una enzima altamente necesaria,
que la tienen todas las células del organismo para la produccién de Autacoides:
Prostaglandina, Prostaciclina, Tromboxano, estas sustancias intervienen en la fisiologia
normal del organismo ademas de intervenir en la inflamacion, es decir, son mediadores que
tienen mucho que ver con todos los fendmenos que aparecen en la inflamacion.
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Por un lado cumplen un rol en la fisiologia normal del organismo quiere decir que si inhibimos su
sintesis hay cosas que no van a marchar del todo bien, pero por otro lado las células frente a una
agresion o estimulo son capaces de formar estos Autacoides.

Entonces cuando la celula sufre una agresion sale de dentro de los integrantes de los fosfolipidos de la
membrana celular (por accion de la fosfolipasa-A) el Acido Araquidénico, éste es el precursor en la
sintesis de Prostaglandinas.

Ese Ac. Araquiddnico por accién de la enzima Ciclooxigenasa se oxigena y sufre una serie de
modificaciones quimicas y da 2 Endoperoxidos de Prostaglandina que son: PGG2 y PGH2 ellos son
precursores de las Prostaglandinas, son inestables a la temperatura de 37° rapidamente sufren sus
modificaciones quimicas para dar las diferentes Prostaglandinas, el Tromboxano y la Prostaciclina (es
muy imp. No solo en la coagulacién, también es la productora de la mucosa gastrica).

AC ARAQUIDONICO & PGG2 yPGH2 & PROSTAGLANDINA
a TROMBOXANO
2 PROSTACICLINA

Los AINES que hacen? inhiben competitivamente ala Ciclooxigenasay entonces cortan la
actividad de sintesis de Prostaglandinas.

Hace unos afios atras se descubrié que hay 2 isoformas de la Ciclooxigenasa y son : la COX 1
constitutiva (constitutiva porque existe normalmente en el org. ) que es responsable de la formacion
de Prostaglandinas que van por ej. A nivel del estdmago (a proteger la mucosa gastrica), del
Intestino, que van a tener que ver con el normal funcionamiento renal y ni que hablar que tienen que
ver tb con la correcta agregacién plaquetaria.

Por otro lado hay una COX2 inducible que es inducida cuando la cel sufre una accion ..
Es la responsable de los fenédmenos inflamatorios, se encuentra en abundante cantidad en los sitios de
inflamacién, en Macrdéfagos, en cel. Endoteliales...

Si tenemos farmacos AINES van a inhibir las dos isoformas de la COX entonces por un lado vamos a
tener la disminucion de la COX2 (efecto antiinflamatorio), pero tb va a inhibir la COX1. Quiere decir
que van a darse efectos adversos derivados de la inhibicion de aquella.

Cada vez més se estan estudiando farmacos con mayor selectividad sobre la COX2 que sobre la
COX1, es decir que se estéa tratando de lograr farmacos que tengan una imp accién antiinflamatoria sin
efectos sobre la COX1. (de hecho los hay, y con importantes reacciones adversas).

INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE LA COX
Son farmacos que van a actuar sobre las 2 isoformas.
- Derivados del Ac Salicilico:
Aspirina (Ac acetil salicilico)
Salicilato de Na

- Derivados del Paraminofenol:

Acetaminofen (Zolben, Mejoral) este farmaco tiene una accion
fundamentalmente analgésica y antipirética y muy poca accion antiinflamatoria. Esto es porque en
el sitio de la inflamacién hay una abundante cantidad de Peroxidos y actian en ausencia de
peroxidos entonces no es efectivo a nivel inflamatorio pero si a nivel taldmico, a nivel central como
Analgésico y Antipirético.

- Acidos Indenacéticos:
Indometacina
Sulindac
- Acidos Fenilacéticos:
Diclofenac
Ketorolac
Son buenos Analgésicos y Antiinflamatorios sobre todo, también son Antipiréticos.
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- Acidos Propiénicos:

Ibuprofeno

Naproxeno

Ketoprofeno

Flurbiprofeno
Buena accion Analgésica equivalente a la accién de la Aspirina y con menos efectos adversos a
nivel gastrico. Muy utilizados en Odontologia. Pero la importancia de estos a diferencia de los
derivados Salicilicos es que si bien todos inhiben a la COX, la Aspirina inhibe de forma irreversible
mientras que los Acidos Propionicos la inhiben en forma Reversible a la COX.
Se administra el farmaco y se inhibe a la COX, la accién del farmaco termina cuando los tejidos
vuelven a tener la capacidad de produccion de la COX. La aspirina es capaz de inhibir en forma
irreversible a la COX esto es importante en que la aspirina es un potente antiagregador plaquetario
y una dosis de 500 mg (una aspirina) es capaz de inhibir la agregacion plaquetaria entre 4 y 7 dias,
es decir el tiempo en que tardan en aparecer las Plaquetas.

- Fenamatos: )
Acido Mefenamico

- Oxicams:

Piroxicam

Meloxicam (vida 1/2 de 16 hs., se administra 1 dosis 1 vez o la misma dosis
repartida en 2 tomas diaria). Tienen menor efecto a nivel de la COX de la mucosa gastrica, son
mas efectivos sobre la COX 2 pero actian también sobre la COX 1.

- Pirazolonas:
Dipirona (parece que tiene serios efectos adversos pero no se han comprobado
en latinos)

- Alcanonas:
Nabumetona es un Analgésico no &cido y como tal no produce irritacion gastrica y
ademas es més efectivo sobre la COX 2.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX 2

- Rofecoxib

- Celecoxib

(Son los ultimos que han aparecido en el mercado )

- Etodolac

- Nimesulida

Hace algun tiempo que se vienen usando, mostraron ser muy buenos Analgésicos y
Antiinflamatorios con muy pocos efectos adversos a nivel del tracto gastrointestinal y a nivel de la
agregacion plaquetaria.

Nos vamos a referir a los 2 primeros porque salieron al mercado hace muy pocos afios y son
altamente selectivos sobre la COX 2 con minimos efectos sobre la COX 1 pero con el uso en forma
continuada prolongada se observé que empezaron a aparecer una serie de efectos adversos muy
importantes que han hecho que se los sacara del mercado en forma cautelar.

Efectos compartidos: Efectos Analgésicos en dolor leve a moderado en dolores de tipo somatico
(dolores dentales), no son efectivos en dolores fuertes ni viscerales,

Tener en cuenta siempre que el alivio es Sintomatico

Como Antipiréticos son capaces de bajar la temperatura en los estados febriles, no bajan la
temperatura corporal, es decir que si una persona que no tiene fiebre toma este tipo de farmaco no
va a modificar la temperatura porque lo que hace el farmaco es actuar sobre el centro
termorregulador del Hipotalamo que esté alterado por la accion del dolor, si en casos de pirdgenos
enddgenos se altera el centro termorregulador del hipotalamo, se liberan prostaglandinas y
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determina un desequilibrio en la temperatura corporal. Estos farmacos al inhibir la biosintesis de

las Prostaglandinas vuelven a regularlo en su temperatura normal, aumentan ademas la pérdida de

calor por vasodilatacion.

Efectos adversos:

- Trastornos gastro-intestinales y Ulceras lo que lleva a la aparicién de Anemia, anemia por
pérdida hematica no solo por pérdida de sangre aunque sea en infimas cantidades (la Aspirina
es un antiagregador plaquetario y aparece pérdida de sangre por las heces y por la orina
porque alteran la funcién renal normal por alteracion de las Prostaglandinas que tienen que ver
con la fisiologia renal normal.

- Prolongacioén de la gestacion. Porque hay Prostaglandinas que se encargan de dar comienzo
al trabajo de parto.

- Alergia (es raro)

Farmacocinética:

- Tienen una farmacocinética compartida, quiere decir que todos van a tener buena absorcion por
via oral;

- Como son &cidos van a ser irritantes por accion local ademas de la disminucion de las
Prostaglandinas.

- Se unen en un alto porcentaje a las proteinas plasmaticas lo que hace que desplacen de su unién a
las proteinas plasmaticas a otros farmacos que pueda estar tomando el paciente (interaccion
medicamentosa)

- Atraviesan barrera hemato-encefalicay placentaria

- Alcanzan una buena concentracion en el liquido sinovial, o que los hace Gtiles en los procesos
reumaticos Artritis, Artrosis.

- La metabolizacion es Hepatica.

- La expulsién es Renal.

MAS USADOS:

ASPIRINA
Produce inhibicién irreversible de las 2 iso-formas sus efectos dependen de la velocidad de
recambio de la COX lo que hace que la inhibicién de la agregacion plaquetaria sea por varios dias.

Dosis
Adultos: 500 mg. A 1 g. cada 6 hs.
Nifios: 10 a 15 mg/kg c / 6 hs

Efectos adversos

- lrritacién géstrica

- Antiagregacion plaquetaria

- Sindrome de Reye (es un sindrome que aparece cuando se da Aspirina en los menores de 12
afos cuando hay una infeccion viral, no se puede dar Aspirina en un nifio con infeccion
viral) se caracteriza por hepatotoxicidad importante.

- Reaccion alérgica. Es mas frecuente con la Aspirina que con los otros.

Interacciones

- Con Hipoglucemiantes orales.

- Con Anticonvulsivantes.

- Con Anticoagulantes. Aumenta el efecto.
Con los dos primeros porque al desplazar de su union a las proteinas plasmaticas de estos farmacos
hace que se encuentren a mayores concentraciones lo que hace que el efecto sea aumentado.

ACETAMINOFEN
- Es buen Analgésico, Antipirético, pero no es eficaz como Antiinflamatorio, y no actia ademas
inhibiendo la biosintesis de prostaglandinas citoprotectoras de la mucosa gastrica porque no es
irritante gastrico.
- No inhibe la agregacion plaquetaria, por lo que el efecto analgésico no es tan bueno como los otros.
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Efectos adversos
- Necrosis hepatica por una sobre-dosificacion (10 g. en una sola dosis).
- Nefrotoxicidad por alteraciones renales por el uso a largo plazo.
- Alergia

Vias de administracion
Cuidado de que no pase mas de 500 mg. A 1 g. cada 6 hs. porque con 5 g. diarios ya pueden verse
efectos toxicos a nivel intestinal.

IBUPROFENO
- Es usado en adultos y nifios.
- Tiene efectos gastrointestinales menores que la Aspirina.
VO: 400mg c/8 hs

Indicaciones
- Eseficaz en el dolor Leve a Moderado.
- Es eficaz como Antipirético y Antiinflamatorio. La accion analgésica va muy ligada a la accion
antiinflamatoria porque calmando el proceso inflamatorio se calma el dolor.

DIPIRONA

- Ennuestro medio es usada, si bien en tratamientos prolongados produce problemas a nivel de

sangre (Anemia, Agranulocitosis, Trombocitopenia).
- También produce (con menor frecuencia) trastornos de Ulcera gastro-duodenal.
- Cuidado en pacientes tratados con Anticoagulantes.
- Es buen Analgésico y Antipirético y es débil como Antiinflamatorio.
- Dosis: adultos 500 mg ¢/8 hs VO

nifios 10 mg/kg c/6-8 hs

Indicaciones

- Dolores leves a moderados sométicos (no viscerales).
- Dolor agudo dental

- Pulpitis, Absceso periapical, dolor post-operatorio..

Contraindicaciones
- En pacientes portadores de tlcera gastro-duodenal activa, o con antecedentes de irritacion
gastrica.
- Hipersensibilidad alérgica (raro)
- Insuficiencia hepatica y renal,( son metabolizados en el higado y excretados a nivel renal)
- Embarazo porque prolonga el tiempo de gestacion.

CLONIXINATO DE LISINA:
Analgésico potente.
Carece de efectos antipiréticos.
Usos: dolor moderado a severo.
Contraindicaciones: Ulcera gastroduodenal.
Dosis: VO 250 mg c/8 hs.
DORIXINA, DOLONIX.

Inhibidores selectivos de la COX 2: (Rofecoxib y Celecoxib) si bien son muy buenos como
Analgésicos y Antiinflamatorios sin afectacioén gastro-duodenal y sin inhibicion de la agregacion
plaquetaria
Tienen efectos adversos muy marcados que han hecho que sean sacados del mercado, producen
problemas cardiovasculares importantes (por inhibicion de la COX 2 y no inhibicién de la COX 1) :

- Ataques cardiacos.

- Hipertension arterial.

- Edema

- Trastornos gastro-intestinales leves (raro)
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CONCLUSIONES
Uso racional.
Criterio de seleccion basado en el riesgo-beneficio del paciente.
Un tiempo de administracion suficiente para calmar el dolor dental junto con la terapéutica
dental.
Dosis adecuada.
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ALERGIA EN ODONTOLOGIA
PREVENCION Y TRATAMIENTO

CLINICA:
Identificar a los pacientes con alguna historia de alergia.
Reconocer las alteraciones de los tejidos blandos de boca que puedan deberse a una reaccion
alérgica.
Reconocer los signos y sintomas de reacciones alérgicas agudas.

CAUSAS MAS FRECUENTES:
Farmacos (adultos)
Alimentos e infecciones (en nifios)

¢ QUE ES LA ALERGIA?
Es una falla en el sistema inmunitario
La respuesta inmune es de tipo inflamatorio
Reaccion exagerada frente a un estimulo

LINFOCITOS

LINFOCITOS T: Capacitados para evaluar la amenaza de un antigeno. Segregan sustancias que amplian
el fendmeno inmunolégico. Respuesta: hipersensibilidad retardada.

LINFOCITOS B: Producen anticuerpos. Respuesta: hipersensibilidad inmediata.

MASTOCITOS
En piel, vasos, érganos linfoides, mucosas, aparato respiratorio.
Contienen vesiculas con mediadores quimicos.
Unién antigeno — anticuerpo: degranulacién del mastocito; desactivacion de la fosfolipasa A

ALERGIA A LOS MEDICAMENTOS EN LA PRACTICA ODONTOLOGICA:
Los de accién general: via sistémica.
Los de accidn tépica: de uso especifico odontolégico.

ANESTESICOS LOCALES:
Esteres del paraaminobenzoico:
Procaina y Tetracaina
Amidas:
Lidocaina, Mepivacaina, Prilocaina, Carticaina, Bupivacaina

CONDUCTA A SEGUIR SI HAY ALERGIA A LOS ANESTESICOS LOCALES:
El odontélogo debe identificar el anestésico causante de alergia, para usar otro de estructura
quimica diferente.
Usar un antihistaminico.
Remitir al alergista con muestras de anestésicos sin vasoconstrictor.

ALERGIA ALOS ATB

PENICILINAS:
Farmacos con reaccién cruzada.
Amoxicilina, ampicilina.
Cefalosporinas.

REACCIONES ALERGICAS FRECUENTES:

34



En 2% de los casos: Clindamicina, Dalacin

Miconazol

Sulfametoxazol — trimetoprima (Bactrim)
REACCIONES ALERGICAS OCASIONALES:
Del 0,1 al 2 %: Ciprofloxacina

Nistatina (topico)
REACCIONES ALERGICAS RARAS:
< de 0,1%: Eritromicina
Tetraciclinas

ALERGIA A ANALGESICOS Y AINE:
Acido acetil salicilico
Dipirona
Paracetamol
Clonixinato de lisina
Ibuprofeno
Naproxeno

ALERGIA A MEDIOS DE CONTRASTE YODADOS:
De uso radiolégico

ALERGIA A MEDICACION TOPICA DE USO ODONTOLOGICO:
Hg
Acrilicos
Formol y compuestos derivados
Eugenol
Yodoformo
Pastas de impresion: silicona, alginato
Resinas de fotocurado
Metales: niquel, cromo, oro, zinc
Hipoclorito de sodio medicinal
Reveladores de placa bacteriana
Dentifricos, colutorios

CONDICIONES QUE AGRAVAN LAS REACCIONES ALERGICAS A MEDICAMENTOS:
En pacientes con asma, rinitis, urticaria, los AINE exacerban el cuadro.

Pacientes en tratamiento con f bloqueantes.
Pacientes portadores de HIV 6 con SIDA
Historia familiar de alergia medicamentosa.
Reacciones alérgicas a varios medicamentos.

TRATAMIENTO DE LA ALERGIA MEDICAMENTOSA:
A)TRATAMIENTO DE EPISODIOS AGUDOS:
Mantener las vias aéreas permeables.
Mantener las condiciones hemodinamicas.
Medicacién por via parenteral: Adrenalina
Antihistaminicos
Corticoides

ADRENALINA:
Ampollas de adrenalina al 1:1000 (1mg/ml)
Dosis 0,5ml SC o IM (se puede repetir a los 15 minutos)
Comienzo de accién rapido
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Precaucién en pacientes con cardiopatias

RECEPTORES PARA LA HISTAMINA:
H1: En piel, vasos, pulmones
H2: Mucosa gastrica
H3: SNC

ANTIHISTAMINICOS:
Los antialérgicos que generalmente usamos son H1:
Clasicos: Clorfeniramina (Kalitrén)
Difenhidramina (Benadryl)
Prometazina (Fenergan)
Tienen una estructura similar a los tranquilizantes mayores, por eso producen suefio, y se potencian con
los depresores del SNC.

Recientes: Astemizol (Flodin)

Terfenadina (Tolston)

Loratadina (Loratil)
Estos no atraviesan la barrera hematoencefalica, no se potencian con depresores del SNC, y no dan
suefio.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Preventivas
Alergias cutaneas
Rinitis
Inactivas en: Shock anafilactico, asma.

ANTIHISTAMINICOS:
Prometazina (Fenergan): ampollas de 50 mg en 2 ml (IM, V)
Clorfeniramina (Kalitr6n): ampollas de 10 mg en 1ml (IM, SC)

GLUCOCORTICOIDES:
Potente antiinflamatorio
Hidrocortisona: ampolla de 100 mg/2 ml IM, IV
Prednisona: VO, 40 mg/dia
Ir descendiendo la dosis.

B)TRATAMIENTO PREVENTIVO:
Prednisona, VO desde 3 dias antes y 1 dia después, dosis 30 mg/dia
Loratadina, VO 10 mg/24 hs
Clorfeniramina, VO, 4 mg c/8 hs 3 dias antes y 1 dia después

ALERGIA AL LATEX:
Reacciones de hipersensibilidad al latex o a los agentes utilizados en su produccion.
Dermatitis de contacto que puede aparecer:
1. Répidamente al contacto con el latex
2. Forma tardia, durante el transcurso del acto operatorio.
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FARMACOLOGIA DE LA ALERGIA

La histamina es una sustancia natural que se encuentra fundamentalmente en los
mastocitos o células cebadas, pero que también se encuentra en practicamente todos
los tejidos del organismo. Es un mediador quimico, incluso un neurotransmisor, se
encuentra también en neuronas histaminérgicas como neurotransmisor que es,
también en la mucosa del aparato gastrointestinal, en los pulmones donde cumple
papeles de suma importancia.

Si hablamos de un papel fisiolégico de la histamina vamos a ver que esté vinculada
entre otras cosas con la secrecion de acidos gastricos, tanto del acido clorhidrico como
del pepsindgeno, esa es una funcion importante porque después vamos a ver que
puede desencadenar procesos de tipo fisiopatoldgico a este nivel.

Pero la histamina también regula a nivel del sistema nervioso central y también a nivel
periférico varias funciones, entre ellas va a regular a nivel de los vasos la circulacion,
por ejemplo provocando vasodilatacién, a nivel de la presién arterial también va a
actuar, la va a disminuir ya que a nivel de vasos va a producir vasodilatacion. También
va aregular la temperatura corporal, la ingesta de liquidos, la percepcién del dolor, la
vigilia, el apetito, es decir que tiene mdltiples funciones.

A nivel fisiopatol6gico, es decir en lo que tiene que ver con la vinculacion con
trastornos, esté vinculada a la alergia en donde la histamina puede desencadenar
fendbmenos de tipo alérgico sobre todo de tipo agudo. La liberacion de histamina
permite ver lo que se conoce como la triple respuesta de LEWIS a nivel de la piel, que
es la formacién de una zona de enrojecimiento con eritema alrededor de la cual
aparecen una zona de coloracion mas difusa, rojiza, y en el centro la aparicion de
una ampolla que es la aparicion de liquido a nivel del centro de esta respuestay en
la cual va a haber edema, ese edema, ese liquido que se colecta en la zona central es
la que le da la forma de relieve.

La aparicién de un fendmeno de tipo alérgico tiene que ver con la interaccion de un
antigeno y una respuesta a nivel celular, la alergia ustedes saben que es una reaccion
desmedida del organismo que NO tiene que ver con la dosis, sino tal vez con una
desensibilizacion previa, y que pueden comportarse como antigenos infinidad de
cuerpos extrafios al organismo, que de pronto son inocuos para otros, pero
descencadenan en el paciente una respuesta exagerada que pueden llegar a
comprometerlo o a dar sintomas molestos.

La histamina puede dar una respuesta como lade Lewis, o puede dar reacciones
como el shock anafilactico o el edema de glotis, es por eso que las sustancias que
vamos a estudiar hoy, los antihistaminicos y los corticoides nos permiten el tratamiento
de esas patologias.

La histamina tiene un papel importante en lo que tiene que ver con la inflamacion,

también va a tener importancia en lo que es la cicatrizacion de los tejidos, es decir que

la histamina va a actuar en la cicatrizacion de tejidos y también como deciamos hoy en
la genesis o produccion de
nauseas y vomitos.
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Tenemos una diapositiva donde tenemos representado mediante un circulo a un
mastocito, en el interior del cual vemos que hay diferentes sustancias acumuladas en
granulos que por un fenédmeno de exocitosis se abren, es decir que se fusionan con la
membrana celular, y al fusionarse ese granulo permite la apertura hacia el exterior de
la célula permitiendo la salida de su contenido. Entre esas sustancias se encuentran la
histamina y otras sustancias como ATP, etc. Vemos que esto es desencadenado
por la unién de un antigeno a un receptor de la célula, donde ese antigeno esta
vinculado a las IgE. El liquido vertido por los granulos van a poder llegar por la
sangre a otros tejidos, luego seran metabolizados y destruidos por diferentes
sustancias.

Encontraremos diferentes sustancias que pueden inhibir la liberacion de la
histamina o bloquear a la histamina, ya sean los corticoides o también los
antihistaminicos y la aspirina o los que llamabamos antiinflamatorios.

La histamina va a actuar a nivel de diferentes receptores, tenemos receptores H1, H2
y H3.

Los receptores H3 son receptores que se encuentran en las mismas células, van a
funcionar cuando la histamina misma se une a ellos, la histamina se va a unir al
receptor y va a inhibir su propia liberacién, por ejemplo nosotros dijimos que habian
neuronas que eran histaminérgicas, obviamente que la histamina se almacena en el
pie neuronal que esta junto a la hendidura sinaptica, y la histamina se libera a la
hendidura sinaptica por la entrada de calcio; esa liberacion de histamina esté regulada
por ella misma, quiere decir que en ese mismo pie neuronal donde se almacena
histamina van a existir estos receptores H3 a los cuales se va a unir la histamina
cuando se libera a la hendidura sinaptica y son de tipo inhibidor, o sea que ella misma
va a estar autoregulando y cuando se ha volcado una determinada cantidad de
neurotransmisor ella misma va a unirse a ese receptor que va a inhibir nueva
liberacién, o sea que es un mecanismo de autorregulacion de liberacion del
neurotransmisor.

Después tenemos otros receptores que son el H1y el H2, que tienen papeles mas
importantes desde el punto de vista farmacoldgico puesto que sobre los receptores
H3 por el momento NO hay medicamentos que puedan actuar, pero Sl hay
medicamentos que actuan sobre los receptores H1y H2.

Vamos a ver que a nivel del corazén por receptores de tipo H2 se va a aumentar la
frecuencia cardiaca, y la conductibilidad a nivel del corazdn, quiere decir que la
histamina al unirse a estos receptores H2 aumenta lo que se conoce como
INOTROPISMO y el CRONOTROPISMO.

A nivel de los vasos cuando la histamina se une tanto a receptores H1 o H2 va a
producir vasodilatacién, también un aumento de la permeabilidad de esos vasos
sobre todo a nivel de capilares, las células de tipo endoteliales de esos vasos van a
contraerse y todo eso va a llevar a una mayor permeabilidad a nivel de los vasos, es
decir que va a haber liquido que va a salir de los vasos hacia los tejidos. Esto va a
traer una vasodilatacion generalizada, esa vasodilatacion va a producir caida de la
presion arterial, y esa caida de la presion arterial va a ser detectada seguramente a
nivel del organismo por los barorreceptores de la aorta, apareciendo una taquicardia
refleja para compensar la caida de la presion arterial, 0 sea que este es un mecanismo
de tipo reflejo para impedir la caida de presion arterial. Por las acciones tanto a nivel
del corazén como a nivel de los vasos puede haber existencia de arritmias a nivel del
corazoén, o sea que la liberacién de histamina tiene ese peligro, la liberacion de
histamina puede descencadenar arritmias.

A nivel de terminaciones sensitivas sobre todo de la piel por los receptores H1
puede aparecer dolor y prurito, que son dos signos que acompafian a la reaccién
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de Lewis, a la triple respuesta de Lewis, o0 sea el prurito que acompafia a la urticaria'y
a la formacion de esa papula o ese edema.

A nivel del aparato gastrointestinal puede dar nauseas, vomitos, y también dolor
abdominal; y a nivel de bronquios la histamina produce una accién muy importante
también por su aspecto fisiopatologico, al actuar sobre H1, es una broncoconstriccion,
es decir que los bronquios se cierran y eso es de suma importancia al desencadenar
una patologia de tipo asmatica, al mismo cuando se libera histamina en un paciente
gue ya es asmatico el efecto se potencia, hay una mayor importancia.

A nivel de la secrecion géastrica por los receptores H2 va a afectar la secrecion de
pepsinégeno y también de acido clorhidrico, el problema que puede sucitarse es el
de las Ulceras gastroduodenales.

Dentro de los antihistaminicos tenemos los de primera y los de segunda generacion,
los de primera generacion que actuan exclusivamente sobre los receptores H1 son la
clorfeniramina, defenhidramina y la prometazina, en letra mas pequefia estan sus
nombres comerciales a modo de ejemplo.

Lo que interesa decir sobre el mecanismo de accion de los antihistaminicos, es que
son sustancias que van a actuar bloqueando los receptores H1, hacen un bloqueo
competitivo, quiere decir que estas sustancias se van a unir a receptores H1 y cuando
tengamos liberacion de histamina ella ya no va a poder unirse a su receptor, por lo
tanto estas sustancias antihistaminicas H1 creo que dijo que van a bloquear todos los
efectos fisiologicos de la histamina, NO detienen la liberacién de histamina sino que
simplemente compiten con ella por el receptor.

ANTIHISTAMINICOS H1

CLASICOS

CLORFENIRAMINA
Kalitréon
Polaramine

DIFENHIDRAMINA
Benadryl

PROMETAZINA
Fenergan

RECIENTES (de segunda generacion)

También tenemos otros antihistaminicos, que también son H1 porque van a actuar
sobre el mismo receptor, pero que son llamados de segunda generacion, la diferencia
entre los de primera y segunda generacion son algunas de las propiedades, NO en
cuanto a la accién sobre los receptores porque van a actuar exactamente igual, pero
este segundo grupo esta exento de algunos fendmenos adversos que tienen los de
primera generacion, si bien actuan de la misma forma, cada uno de estos grupos

39



tienen de por si propiedades o acciones que son propias del medicamento mas alla de
las acciones sobre los receptores, y eso las diferencia marcadamente.

Entre ellos tenemos la loratadina que es uno de los mas interesantes; el astemizol y
la terfenadina son dos antihistaminicos que a veces pueden desencadenar un
problema bastante importante que es la interaccién con los macrélidos (los antibidticos
macrélidos actuaban a nivel de las enzimas del citocromo P450 disminuyendo la
metabolizacién de otras sustancias, es el caso del astemizol y la terfenadina, quiere
decir que estas sustancias de por si no provocan problemas pero si son metabolizadas
no en su totalidad pueden haber metabolitos de estas sustancias que actuen en forma
sistémica provocando afecciones de tipo cardiacas, o sea que es un punto a
destacar, pueden llegar a tener efectos mas alla de los H1). Estas sustancias NO
atraviesan la barrera hematoencefalica es decir que van a dar pocos efectos a nivel
del sistema nervioso central, tampoco van a dar efectos anticolinérgicos a
diferencia de los de primera generacion.

Estas sustancias de segunda generacion tienen una accién mas prolongada que los
de primera generacion.

ASTEMIZOL
Kismonal
Flodin

TERFENADINA
Tolsten

LORATADINA
Loratril

Ahora pasamos a estudiar las acciones de los antihistaminicos de primera
generacion, son los antihistaminicos clasicos que se utilizan desde hace mucho
tiempo, tienen a nivel del SNC una accion que es depresora que NO tienen los de
segunda generacion por no atravesar la barrera hematoencefalica, esa accion
depresora es una accion a tener en cuenta, es una accion depresora que puede ser
simplemente una sedacién, somnoliencia, disminucién de la respuesta, entonces
la importancia de esto es que cuando indicamos un farmaco como este, si vamos a
utilizar un bloqueante H1 de primera generacion tenemos que decirle al paciente que
sea acompafiado a la consulta porque puede ser que después esté sedado mas alla
de la accion que nosotros queremos, que es buena, actuando a nivel de la
inflamacion, a nivel alérgico, el paciente puede irse sedado, sobre todo si lo toma
una hora antes, termina la consulta y se va, ese efecto sedante es importante, le
puede acarrear diversos problemas.

Van a actuar en el estado de vigilia, la histamina actua aumentando el estado de
vigilia, estos farmacos son depresores porque estan compitiendo con la
histamina, compite con la accion neurotransmisora de la histamina a nivel del sistema
nervioso.

También actian como antiheméticos disminuyendo la posibilidad del VOMITO.

Como antivertiginosos se usan mucho, algunas personas que viajan ya sea en
o6mnibus o viajes largos como avion tienen facilidad para el mareo, sobre todo viajes
en barco en que hay movimiento, entonces se utilizan estas sustancias que se llaman

40



anticinetdsicas (cinetésico viene de movimiento), algunos nombres comerciales
conocidos que debieron haber escuchado alguna vez como el aeromar (o aeromas) es
muy utilizado.

Algunas de estas sustancias también tienen importantes efectos anestésicos locales, a
veces actuando con acciones mas importantes incluso que algunos anestésicos
locales propiamente dichos.

Como accién los antihistaminicos van a antagonizar la triple respuesta de Lewis,
es decir aquello que veiamos a nivel de la piel, con eritema, formacién de una papula y
edema, va a ser antagonizado por los antihistaminicos, es decir que va a inhibir todas
las acciones como aumento de la permeabilidad capilar, extravasacion de liquido hacia
los tejidos, etc. En definitiva va a inhibir la RONCHA que aparece en un fenémeno
alérgico.

A veces se usa en nifios, alergias donde aparece prurito, dolor, donde aparecen esas
ronchas que no son mas ni menos que la triple respuesta de Lewis, se dan esas
sustancias para impedir la aparicion de esos fenémenos alérgicos.

La accién de los antihistaminicos se potencia con la accién del alcohol y de otros
depresores del sistema nervioso central, hay que tener cuidado si el paciente es
una persona que estd medicada con este tipo de sustancias NO debe beber alcohol,
tampoco benzodiazepinas, hipnéticos, ya que el efecto adverso depresor se va a ver
potenciado, ADVERTIRSELO.

Otros efectos anticolinérgicos que se pueden dar son sequedad de boca como algo
importante, y eso es por accion a nivel de receptores muscarinicos, también
sequedad de vias respiratorias.

Como efectos adversos a nivel cardiovascular estan las arritmias con dosis altas,
también habiamos mencionado la interaccién con los macroélidos, el que NO da esa
interaccion con macrolidos y que NO genera problemas a nivel cardiovascular
es laloratadina del segundo grupo.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
preventivos
alergias cutaneas
rinitis

Los antihistaminicos pueden ser utilizados como preventivos, en alergias cutaneas, en
rinitis, disminuyendo los sintomas de las rinitis, en la fiebre del heno, pero van a ser
INACTIVOS en el shock anafilactico y en el asma, al hacer prevencion estamos
tratando la aparicion de sintomas, nosotros no podemos impedir la unién antigeno-
anticuerpo con estas sustancias, lo que vamos a estar haciendo es disminuyendo la
accion de la histamina que se libera, en un asma ya declarado o en un shock
anafilactico el cuadro ya estd desencadenado y los receptores ya unidos a la
histamina, en estos cuadros ya instalados lo que se utiliza es ADRENALINA. Cuando
Ilegamos al shock anafilactico o al asma vamos a utilizar adrenalina, una
ampolla intramuscular, porque ahi ya se desencadend el efecto y lo que hay que
hacer en ese momento es revertir el efecto que ya se establecié.

INACTIVOS

Shock anafilactico
asma
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TRATAMIENTO PREVENTIVO

Para hacer tratamiento preventivo recurrimos al antihistaminico y al corticoide, a las
dos cosas, lo que NO se debe hacer con el corticoide es administrarlo por largo
tiempo, por los efectos no deseados.

Aca tenemos dosis de antihistaminicos:
Clorfeniramina 1 comprimido cada 6-8 horas
Prometazina 1 comprimido cada 12-24 horas
Astemizol 1 comprimido por dia

Letotifno 1 comprimido cada 12 horas

Vamos a utilizar los antihistaminicos para prevencion, en casos de pacientes que
necesiten medicacion previa para evitar la aparicion de unareaccion alérgica,
podemos utilizar un corticoide como la prednisona por via oral tres dias antes a la
dosis de 30 mg por dia, en una sola toma hasta el dia después del tratamiento
odontolégico.

De los de segunda generacién mencionamos la loratadina 10 mg cada 24 horas
durante diez dias como preventivo antes del tratamiento o si fuera la clorfeniramina
gue es de primera generacion se daria cada 8 horas. Vean la diferencia en la duracién
de la accion, mientras los de primera generacion hay que administrarlos cada 8 horas,
los de segunda se administran cada 24 horas, eso es importante porque facilita al
paciente la toma, el no tener que recordar cada pocas horas tomarlo.

ANTIGENOS MEDICAMENTOSOS DE USO ODONTOLOGICO

Muchas sustancias utilizadas en odontologia pueden producir alergia, entre ellas
tenemos:

De accion general:

anestésicos locales -sobre todo los de tipo ester, que cuando son
metabolizados dan el 4cido paraaminobenzoico que es una de las sustancias
que acostumbra dar muchos fenémenos alérgicos, entre ellos mencionamos la
procaina.

antibidticos -sobre todo el grupo de las penicilinas y las cefaloporinas
analgésicos -entre ellos la aspirina

antiinflamatorios

etc

Medicamentos de uso topico:
mercurio -necrosis de los tejidos
compuestos a base de formol
eugenol
pastas de impresion
resinas acrilicas
etc
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Son todas sustancias que pueden afectar tanto al paciente como al odont6logo, no
olvidemos que el mismo latex de los guantes al tener contacto con la mucosa del
paciente pero también con la piel del profesional, puede desencadenar reacciones de
tipo alérgico, a nivel profesional es un gran problema porque después no podemos
trabajar.

TRATAMIENTO DE ALERGIA MEDICAMENTOSA

De episodios agudos: aca tenemos el caso del shock anafilactico y el caso del
edema de glotis que son basicamente los fendmenos de tipo mas agudos, de mas
urgencia que pueden presentar.

adrenalina (antagonista fisiologico de los fendbmenos del shock anafilactico),
precaucion en pacientes con cardiopatias o hipertension arterial. Ampollas de
adrenalina al 1:1000-1 mg/ml. Dosis 0.5 ml via subcutanea e intramuscular

Prometazina — antihistaminicos. Ampolla de 50 mg/2 ml por via intramuscular
Clorfeniramina. Ampolla de 10 mg en 1 ml por via intramuscular
Hidrocortisona: solucion cortril R — corticoide ampolla de 2 ml via intramuscular

Utilizamos la adrenalina, teniendo la precaucion, mediante la historia clinica saber si el
paciente tiene problemas cardiacos, hablamos de una ampolla intramuscular donde
tenemos un miligramo por ml, siendo la concentracion de 1 por 1000, en el texto dice
gue puede ser por via intramuscular y también subcutanea pero la que se utiliza es la
intramuscular porque es mas rapida, menos dolorosa, es mas rapida intramuscular
porque si la administramos por via subcutanea lo que puede producir es un
enlentecimiento de la absorcidn por el mismo efecto vasoconstrictor. A nivel
subcutaneo -por debajo de la piel- aparece una vasocontriccion importante y
enlentecimiento de la absorcion, a nivel muscular hay una vascularizacion bastante
rica entrando el farmaco a la circulacion general siendo por lo tanto absorbido con
rapidez.

Los corticoides funcionan a nivel de el mastocito o célula cebada impidiendo la
movilizacién y liberacién de los granulos (lisosomas) que contienen mediadores de la
inflamacién, como se puede ver en el dibujo del principio.

PREPARADOS DISPONIBLES DE CORTICOIDES

SISTEMICO: cortisona, hidrocortisona, prednisona, triamanolona, betametasona
INHALATORIO: beclometasona, dexametasona, triamcinolona

INTRANASAL: beclometasona, fluticasona

RECTAL: hidrocortisona
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TOPICO

De baja potencia: dexametasona, fluocinolona, hidrocortisona

De mediana potencia: betametasona, mometasona, triamcinolona
De muy alta potencia: clobetasol

Los que a nosotros mas nos interesa conocer los dos primeros, los de uso sistémico y
los inhalatorios

El uso de corticoides se emplea en el tratamiento del asma, los clasicos “inhaladores’,
en ese caso van a actuar a nivel de los bronquios produciendo broncodilatacion, va a
haber un poco de absorcion a nivel sistémico por esta via pero el producto se
centraliza bien en su accidn a nivel de los bronquios dando buenos resultados.

El tratamiento prolongado de corticoides lleva a una atrofia (aplasia) de la glandula
suprarrenal, porque estamos dando en forma exdgena hormona, entonces la glandula
al detectar que hay hormona en el medio deja de sintetizarla y se atrofia, lo mismo
pasa con la adenohipéfisis que al encontrar presente hormona en el medio deja de
sintetizar hormona estimuladora de la glandula suprarrenal. Cuando se va a dejar de
administrar hormona en forma medicamentosa se debe hacer paulatinamente, se debe
de ir bajando la dosis lentamente hasta que se deja de dar el farmaco, esto para darle
tiempo a la hipdfisis para que empiece de nuevo a secretar hormona que estimule a la
glandula suprarrenal, si dejamos de dar la hormona exégena de golpe se produce una
desregulacion metabdlica trayendo repercusiones corporales.

Caracteristicas fisiologicas de los corticoides

Tienen efectos sobre muchos érganos del cuerpo, actuando sobre grasas, proteinas,
acidos nucleicos y glucosa.

Son importantes en las respuestas de adaptacion frente a situaciones de estrés.

produce un aumento de glucosa en sangre y disminucién de insulina en
sangre, bloqueo de la capatacion de glucosa y aminoacidos en los tejidos para
aumentar la gluconeogénesis y el nivel de glucosa sanguinea

gluconeogénesis que es la formacion de hidratos de carbono para vertirlos en
la sangre (esto se ve fisiologicamente realizado por el cortisol en el ayuno), el
principal érgano implicado en la gluconeogénesis es el higado

inhibicion de la sintesis proteica y a&cidos nucleicos a nivel muscular y
aumento de la degradacion de las proteinas para proporcionar aminoacidos
para que sean utilizados por el higado parala neoglucogénesis

aumento de la lipdlisis, los acidos grasos libres son una fuente de
combustible alternativa a través de la coversion en cuerpos ceténicos y
proporcionan equivalentes reductores para mantener la gluconeogénesis.

supresion de la respuesta inflamatoria, inhibicién de la migracién de
leucocitos polimorfonucleares, monocito-macréfagos y linfocitos hacia el sitio
de inflamacion, inhibicién de la liberacion de péptidos vasoactivos, proteoliticos
y otros, estabiliza los lisosomas para que no se liberen sustancias (como
la histamina, proteasas, etc que se ven en la inflamacion), inhibe el crecimiento
de los fibroblastos y la curacion de heridas, indirectamente reduce la liberacion
de &cido araquiddnico desde las membranas celulares que es un precursor de
las prostaglandinas y los leucotrienos, dos mediadores de la inflamacién.

Tienen cierto efecto mineralocorticoide, por lo tanto pueden tener efecto sobre
laregulacion de los liquidos corporales



PRINCIPALES INDICACIONES DE LOS GLUCOCORTICOIDES
insuficiencia suprarrenal
shock anafilactico
asma
reumatismo articular
afecciones dermatoldgicas
como inmunosupresores, contra el rechazo de injertos

EFECTOS INDESEABLES DE LOS CORTICOIDES
hipertension y edema

trastornos enddcrinos, Sindrome de Cushing, atrofia suprarrenal,
trastornos del crecimiento en nifios

agravamiento de la diabetes -disminuyen los niveles de insulina en sangre,
aumenta la glucosa en sangre-

osteoporosis, fracturas, disminucion de trama proteica del hueso -a largo
plazo-

trastornos psiquicos

agravamiento de las enfermedades infecciosas (por disminucion de las
defensas)

Ulcera gastrica

pérdida de la masa muscular y debilidad en altas concentraciones -porque
los musculos pierden proteinas para aumentar los aminoacidos circulantes en
sangre-

adelgazamiento de la piel
estrias cutaneas
glaucoma

aumento del vello
aumento del peso
atrofia suprarrenal

No debe administrarse corticoides cuando estamos ante un cuadro infeccioso porque
al disminuir la respuesta inmunitaria estaremos permitiendo que la infeccion se agrave.

Durante un tiempo se pensaba que los corticoides eran la panacea, se creia que con
ellos se solucionaban muchas patologias, y asombraron en un principio por la rapidez
gue tienen sus efectos en el organismo, pero luego se vio que en tratamiento
sistémicos prolongados producian efectos adversos variados, solucionan problemas
alérgicos pero al hacerlo también estan deprimiendo todo el sistema inmune lo cual
puede ser buscado y querido en ciertas condiciones en los pacientes, pero en otras no
es buscado e igual sucede.
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Con los corticoides se estabilizan las membranas de los lisosomas, si vamos al
mecanismo de accion de los corticoides ellos también van a bloquear enzimas que
actlian sobre sustancias lipidicas que se encuentran en las membranas celulares, que
son el origen del &cido araquidonico, ustedes recuerdan que el acido araquidénico
tenia que ver con la ciclooxigenasa y con la lipoxigenasa, o sea que los corticoides
no solo bloquean la liberacion de histamina al estabilizar las membranas de los
granulos de los mastocitos sino que también van a estar bloqueando la sintesis
de prostaglandinas y también leukotrienos, o sea lo que tiene que ver con la via de
la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa, por esto TAMBIEN actuan a nivel de la mucosa
gastrica porque actuan a nivel de la vias del acido araquidonico importante en el
estdmago, entonces las contraindicaciones en definitiva surgen de aca,
CONTRAINDICACIONES en la ulcera gastroduodenal, en diabetes, en infecciones, y
lo que NO se debe hacer nunca es una supresion brusca del tratamiento prolongado
sobre todo si es a dosis altas porque puede traer una insuficiencia suprarrenal.

Existen diferentes farmacos con accién corticoidea que pueden variar en la rapidéz de
su accion, su potencia de accion y los efectos colaterales asociados, por ello se
seleccionan diferentes farmacos segun el caso a tratar, basandose en la seleccion las
propiedades antes comentadas. En casos de urgencia se utilizan los de accion rapida,
en caso de tratamientos prolongados se utilizan los de accién mas prolongada. Los
corticoides son glucocorticoides pero también tienen cierto efecto mineralocorticoide,
los de mayor efecto mineralocorticoide producirdn mayor retencién de liquidos y
es por ello que se contraindican en terapias prolongadas, es por ello que producen
como efecto secundario hipertension y edema. Por ejemplo la cortisonay la
hidrocortisona tienen una actividad mineralocorticoide media, mientras que otros
farmacos como la betametasona tienen un efecto casi nulo mineralocorticoide.

El uso prolongado de corticoides puede llevar a la atrofia suprarrenal.
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GENERALIDADES DE ANTIMICROBIANOS

Hoy vamos a hablar de generalidades de antimicrobianos o de los farmacos que nos permiten hacer el
control farmacoldgico de los procesos infecciosos.

INFECCION: es cuando los mo logran colonizar el organismo a pesar de las defensas de dicho
organismo. La inflamacién (que es un proceso defensivo) puede participar cuando el organismo es
agredido por la invasion de mo.

¢ Qué es lo que caracteriza a la infeccién? La invasion del organismo por parte de un mo agresivo que
agrede al organismo con sustancias agresivas que se llaman toxinas que pueden producir la destruccion
de los tejidos y un estado general alterado. Hay mo que estan dentro del hombre que estan en un
equilibrio y que los llamamos flora normal.

¢ Qué es un ATB? Es un farmaco que destruye mo. Puede ser bacteriostatico o bactericida. Ej de ATB:
La Penicilina, La Ciprofloxacina (es una quinolona) que esta de moda ahora. El ATB, la Penicilina por €j.
es un producto natural de los propios mo, en general de los hongos, ellos producen sustancias para
agredir en su medioambiente. Las Quinolonas y las Sulfas son productos quimicos de sintesis hechos
en el laboratorio que tienen la misma funcién: matar mo; por eso la palabra que engloba a todas estas
sustancias que matan mo es ANTIMICROBIANOS o QUIMIOTERAPICOS (porque son sustancias
quimicas, no importa su origen).

Los Quimioterapicos se refiere a sustancias quimicas que sirven para el tto.

Antimicrobianos engloba a todas las sustancias que tienen como finalidad matar o atacar a los
microbios.

La palabra ATB tiene un sentido mas restringido, se refiere a los productos naturales.

Porqué Pasteur propuso la pasteurizacion de la leche? Porque en la leche habian mo que enfermaban a
quienes tomaban esa leche, y Pasteur descubrié que un calentamiento no hacia que la leche perdiera
sus propiedades alimenticias pero si mataba a los mo.
¢ Qué enfermedad fue la 1° en ser tratada con un quimioterapico? La Sifilis, fue tratada con sales de
mercurio por Paul Erlich, sostuvo que habia que encontrar una bala magica que matara al mo causante
de la patologia, que no dafiara a las células del huésped, porque cuando él aplicaba las sales de
mercurio a sus pacientes (el mercurio es un metal pesado) afectaba también al huésped. ¢ Cuando
aparece un quimioterapico efectivo en el sentido de esa definicion que da Erlich de “bala magica"?
cuando a fines de la década del 20 un inglés Alexander Fleming no tir6 un caldo de cultivo donde tenia
Estafilococos que habia sido colonizado por hongos (Penicillium); vio que donde estaba el cultivo del
hongo no crecia el Estafilo. Entonces Fleming empezé a cultivar el Penicillium, a aislar la sustancia a la
cual la llamé Penicilina, y vio que podia ser aplicada a seres humanos, mataba el Estafilo y algunos
otros cocos gram +, y que no producia efectos adversos; sabemos que la Penicilina hasta el dia de hoy
sigue siendo uno de los farmacos més inocuos para el organismo, excepto que es alergénica. Aca
estamos viendo lo que vamos a tener como pauta para todos los antimicrobianos que vamos a estudiar
para el control de la infeccién:

- Espectro de accién (contra que mo los vamos a utilizar)

- Mecanismo de accion

- Efectos adversos

- Vias de administracion

- Interacciones con otros medicamentos.
Cuando hablemos de cualquier antimicrobiano, sean las Penicilinas, las Cefalosporinas, los Macrdlidos,
las Quinolonas, etc, vamos a seguir ese esquema.

Entonces en 1930 aparece la Penicilina, a 1935 en Alemania sintetizan un Quimioterapico, 0 sea no un
ATB, sino un derivado de un colorante que fue llamada Sulfamida, se vi6 que tenia propiedades
efectivas contra gérmenes sensibles; pero aqui aparece una diferencia: la Penicilina mataba a los
microbios, las Sulfas impedian su proliferacion (Bactericidas y Bacteriostaticos), pero no era menor la
importancia de ese efecto Bacteriostatico porque lo que sucede en los procesos infecciosos es que esta
el germen por 1 lado y las defensas del paciente por el otro, si el germen no se divide las defensas del
paciente pueden destruirlo; eso es importante, el quimioterapico aqui actué como una ayuda de las
defensas, por eso se habla de que el tto con antimicrobianos es un coadyuvante en el tto de la infeccion;
el tto de la infeccién lo hace las defensas del organismo que son las que destruyen a los mo.

Desde el punto de vista odontolégico tenemos que pensar que el ppal tto que le vamos a hacer a
nuestro paciente que tiene una infeccién es el drenaje quirtirgico de la infeccion, la remocion de los
factores locales que estan incidiendo en que exista esta infeccién (por €j. la presencia de un resto
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radicular, un quiste infectado, o un borde filoso que esta lastimando la lengua y que genera una Ulcera
que ha sido colonizada, etc..) En fin, nosotros tenemos que drenar o solucionar quirrgicamente como
primer paso ineludible del tto de la infeccion, y después ayudar a que las defensas de nuestro paciente
controlen al agente causal, ahi le indicaremos el quimioterapico. Lo que mas interesa de este concepto
es que nosotros no podemos considerar que solamente recetando un ATB ya esta.

¢ Qué es lo que aparecio inmediatamente que se empezaron a utilizar los ATB, que ya en la década del
50 eran mas que notorios? La resistencia de las bacterias, las bacterias que antes eran sensibles ya
no lo eran. ¢A que se debe la resistencia bacteriana? 1 de los mecanismos de resistencia: Un plasmido
es una parte del material genético; una bacteria resistente mediante un plasmido le pasa a otra bacteria
la informacion que codifica la resistencia a un determinado ATB. Otro mecanismo: las bacterias al
dividirse tienen procesos de conjugacion en el cual intercambian directamente material genético. Y
también intervienen los bacteriéfagos que llevan parte de informacion genética de una bacteria a la otra.
Lo importante es que la resistencia de la bacteria se debe a algo que la bacteria sintetiza que lo tiene en
su informacion genética y que puede ser heredado a sus colonias hijas. Como el antimicrobiano necesita
fijarse a la bacteria para realizar su efecto si algo cambia en el lugar donde el antimicrobiano se une a la
bacteria, la bacteria se volvera resistente.

Vamos a ver para cada grupo antibacteriano donde esta su mecanismo de accion y donde esta la
resistencia de la bacteria. Entonces es importante evitar la aparicion de resistencias, y ¢cémo se puede
evitar? No utilizando ATB innecesariamente, la resistencia de las bacterias en realidad es una propiedad
intrinseca de las bacterias a la vida de las bacterias; la bacteria muta, su material genético cambia,
cambia aleatoriamente, al azar, puede volverla mas sensible o mas resistente, eso forma parte de lo que
significa la mutacion; el tema estéa en que hay una presion selectiva que hace el medio donde se
encuentra la bacteria, o sea otras especies como por gj. los hongos, si los hongos desarrollan mejores
ATB las bacterias no podran colonizar en los mismos lugares que los hongos. Pero si nosotros con un
uso imprudente del ATB ayudamos a esa presion selectiva, el ATB elimina en determinado lugar todos
los gérmenes sensibles y deja solo a los resistentes (por €j. la cavidad bucal de nuestro paciente) el
paciente quedara con una flora altamente resistente a un determinado antimicrobiano, y podra
transmitirle esa flora a otras personas que se volveran resistentes a este ATB.

No debemos usar un ATB por menos de 5 dias si es un Bactericida.

No debemos usar un ATB por menos de 7 dias si es un Bacteriostatico.

No confundirse con algunas preparaciones de los laboratorios que dicen que alcanza con 3 tomas, 3
dias. No permitir que el paciente se automedique.

La Ciprofloxacina el afio pasado se puso tan de moda que sin importar lo que tuviera el paciente tomaba
Ciprofloxacina, luego como consecuencia de los cambios de protocolo (por lo de Maikel Cardozo) para
atender los Estafilos se empez6 a dar Clindamicina a todos los pacientes que presentaban infecciones
altas o aspecto de tener una bacteriemia como tenia Maikel, y ahora tenemos 4 veces + gérmenes
resistentes de los que teniamos antes, dentro de poco habran ATB que no nos van a servir mas, por lo
menos en nuestro medio.

Cuando viene un visitador de un laboratorio y nos hable maravillas de la nueva formulacion del ATB
nosotros tenemos que saber como juzgar ese material que nos trae. Por e]. ahora hay una discusion
(que lleva 1 afio) con respecto a la Amoxicilina en 2 presentaciones: 500 mg y 750 mg, ¢se dan cada 8
hs o cada 12 hs? El laboratorio nos trae unos graficos con la concentracion plasmatica de la Amoxicilina,
y nos muestra todas las horas en las que se encuentra Amoxicilina en plasma, pero eso no alcanza
porque no alcanza si la concentracion que se tiene en plasma esta por debajo de la concentraciéon
inhibitoria minima, hay una concentracién en la cual el antimicrobiano mata o impide la proliferacion del
mo, debajo de esa concentracion no hace nada; con la Amoxicilina esto es claramente asi.

Hay otros ATB que tienen lo que se llama el Efecto post-ATB: es la inhibicion para la multiplicacién
de un germen cuando después de un tiempo de exposicidon al ATB, lavado el medio de cultivo del
ATB (= que ha no hay mas ATB) durante un cierto tiempo el germen no prolifera. Este tiempo de
inhibicién post-ATB depende de la concentracién del ATB a la cual fue expuesto el mo.

O sea que el efecto post-ATB que depende de la concentracion que tenia el antimicrobiano cuando
estaba en contacto con el mo. (el tiempo va a ser mayor cuanto mayor sea la concentracion).

Este es el fundamento del efecto post-ATB (para aquellos ATB que tienen el efecto) de poder espaciar
las dosis. O sea: yo le doy una alta dosis al paciente, durante un cierto tiempo el mo esta expuesto a una
alta concentracion del ATB, dejo pasar unas cuantas horas, el ATB empieza a ser eliminado del
organismo, llega un momento en que la concentracién esta por debajo de ese nivel inhibidor y sin
embargo el mo sigue estando sujeto al efecto post-ATB, no puede proliferar; sin embargo esta sujeto a
los mecanismos defensivos del huésped (puede ser fagocitado). ¢ Cual es la ventaja para mi? Que a
este ATB puedo darlo en dosis mas espaciadas, la ventaja de esto es: nosotros dijimos que la Penicilina
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no era toxica, el tnico problema que tiene es que desarrolla alergia; otros ATB si son toxicos para las
células del huésped (dafian el nervio auditivo, o el rifidon, o el higado) por lo tanto a mi me va a interesar
que la concentracion que tenga ese antimicrobiano en mi paciente esté por debajo de la concentracion a
la cual aparece la toxicidad.

Margen terapéutico: hay una concentracion en la cual se ven los efectos deseados del farmaco, pero
luego tb se veian los efectos indeseados, habia una concentracion en la cual la toxicidad era importante:
era la toxicidad 50 (en la cual se alcanzaba la mitad (el 50%) de la toxicidad), entre esa conc que no
debiamos alcanzar nunca, y la conc en la cual los efectos deseados eran el 50%, era el margen
terapéutico. (nosotros nos moviamos en esa variacion de concentraciones: entre la que conseguiamos
el 50% de los efectos que queremos (en este caso matar el mo) y el techo es el 50% de efectos toxicos
(por €j. dafios en el nervio auditivo o en el higado). Ese es el margen terapéutico.

Entonces el hecho de que un ATB tenga la posibilidad de espaciar las dosis nos permite disminuir su
toxicidad; pero no todos los ATB tienen efecto post-ATB, la Amoxicilina no lo tiene porque no mata por
concentracién sino que mata por tiempo. La Amoxicilina, al igual que la Penicilina es un ATB
bactericida que mata por tiempo de contacto con el mo, ¢porqué? Porque su mecanismo de accion
es impedir la sintesis de la pared bacteriana, por lo tanto los gérmenes sensibles son aquellos que estan
en la fase de division, y por lo tanto no importa la conc a la cual nosotros expongamos al Estrepto o
Estafilo porque si no esta en fase de division no va a ser sensible a la Amoxicilina.

Lo explica de nuevo:

Tenemos un caldo de cultivo donde sembramos mo y vemos que proliferan. Aplicamos al cultivo un ATB,
a cierta dosis produce un estancamiento de la proliferacién, a otra dosis puede matar a la colonia.
Cuando lavamos el cultivo (quitamos todo el ATB) tenemos 2 posibilidades: o ell mo vuelve a proliferar, o
pasa un tiempo en el cual no prolifera y luego si lo hace, este tiempo en el cual no hay proliferacion
aunque ya no esté el ATB (esta inhibicion del crecimiento) es el efecto post-ATB. El efecto post-ATB se
ve claramente con aquellos antimicrobianos que impiden la sintesis proteica, mientras que la
Amoxicilina como la Penicilina impide la sintesis de la pared bacteriana, por lo que solo acttian
en lafase de division bacteriana, y no presentan efecto post-ATB.

La duracion del efecto post-ATB depende de la concentracion, cuanto mayor ha sido la
concentracion del antimicrobiano a la cual estuvo expuesto el germen sensible, el antimicrobiano para
impedir la sintesis proteica se une a los ribosomas (recordar como se produce la sintesis proteica: la
informacion contenida en un ARN mensajero es leida por un ribosoma que lo va uniendo a los
aminoacidos en una cadena polipeptidica). Aquella bacteria que sobreviva a la pérdida de la sintesis
proteica que le significa tener sus ribosomas unidos irreversiblemente unidos con el antimicrobiano,
sobrevivira, o sea protagonizaran el efecto post antibiético si logran sintetizar nuevos ribosomas.

Lo explica de nuevo: el ATB bactericida que mata la bacteria uniéndose al ribosoma de modo irreversible
= por eso es bactericida (si se soltara de la unién al ribosoma seria un bacteriostatico: solamente
impidio la sintesis proteica mientras estuvo en una conc tal que puede unirse al ribosoma), si la
bacteria logra sintetizar nuevos ribosomas sobrevivira al bactericida después del tiempo que
necesite para sintetizar nuevos ribosomas. Esa es la explicacion del efecto post-ATB y de porqué
esto nos permite espaciar las tomas.

Como la Amoxicilina no actia de esta manera, sino que actia por tiempo de contacto con el mo
(porque actua solamente en el momento en que éste se esta dividiendo) no tiene efecto post-ATB,
porque no tiene adonde unirse. Entonces la discusion de si los comprimidos de 750 mg de Amoxicilina
se administran cada 8 o cada 12 hs no puede basarse en razones de efecto post-ATB porque no lo
tiene. Confunde el hecho de que uno piensa: a lo largo del dia tom6 la misma cantidad (3 tomas de 500
= 1500, 2 tomas de 750 = 1500) pero no es lo mismo porque bajé la concentracién en ese tiempo, y en
los tiempos en que no esta la concentracion necesaria el mo sobrevive.

La diferencia entre el de 750 mg y el de 500 mg es una diferencia de concentracién que se va a
alcanzar.

Aca interviene el concepto de vida % plasmatica del medicamento:

Yo le doy a mi paciente 500 mg de Amoxicilina, tiene muy buena absorcion, rapidamente aparece en
sangre, llega al maximo de concentracion (por ej. 40 microgramos por ml), y empieza a eliminarse.
Entonces la mitad de la concentracion es 20 mg/ml, entonces pas6 de 40 a 20 mg/ml en x tiempo.
Lavida % plasmatica es el tiempo que necesita en pasar de una concentracién dada a la mitad de
la concentracion. Los farmacos tienen una tasa de eliminacion que es lineal, y por lo tanto se va a
mantener y la puedo tomar en cualquier parte de la pendiente (las pendientes se pueden tomar en
cualquier parte porque son constantes). Entonces la vida %2 es constante, a mi lo que me interesa es
cuando esta vida ¥2 me baja de la concentracion inhibitoria minima (CIM) o del margen que yo quiero
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mantener. Entonces tengo que hacer que la concentracién plasmatica nunca baje de la CIM, entonces
cuando llega a la concentracion inhibitoria minima doy otra toma.

Margen terapéutico:

Supongamos que 17 mg/ml es la concentracién inhibitoria minima, y 70 mg/ml es la concentracion
toxica, el margen terapéutico estaria entre 17 y 70.

Las dosis, los planes de prescripcion estan pensados respetando las vidas % plasmaticas, se considera
gue se necesitan 4 tomas (4 vidas ¥2) para que se alcance una concentracion estable maxima.

Si tengo prisa en que alcance el efecto maximo tengo 2 opciones: o doy una dosis muy grande al
principio, o doy dosis muy seguidas, pero independientemente de lo seguidas que doy las dosis se
necesitan 4 vidas ¥ plasmaticas para que se alcance la concentracion estable maxima.

Si el farmaco me permite dar una macrodosis inicial, la estabilidad se va a lograr al mismo tiempo, pero
voy a lograr una buena concentracién inicial para lograr un buen efecto inicial.

Estos conceptos nunca van a cambiar, y cuando queramos analizar por ejemplo una nueva presentacion
de un farmaco vamos a tener que aplicar estos elementos, sumado al analisis del paciente, su edad, no
es lo mismo el nifio que el anciano, el estado del higado, de los rifiones; porque casi todos los farmacos
tienen como via de eliminacion principal la renal, y hay farmacos que atacan al rifién, otros atacan al
higado. En la década del 40 aparecié un ATB muy bueno, el Cloranfenicol, y empez6 a ser muy
utilizado, y empezaron a morir nifios ¢por qué? Porque el Cloranfelicol competia con la bilirrubina,
impedia la eliminacion de la bilirrubina de sangre, y el nifio moria intoxicado por su propia bilirrubina,
hasta que se vio que esto se debia a que el higado del nifio no tenia la capacidad de metabolizar
rapidamente el Cloranfenicol como lo hacen los adultos.

Imaginen lo que debe de haber sido para el 1° médico que se le muri6 el paciente cuando le indicé
Penicilina e hizo una reaccion alérgica (un Shock Anafilactico), cémo aquello que le habia salvado a
tantos de sus pacientes a este se lo mato.

Entonces una infeccion es una invasion de gérmenes en un determinado lugar (en general se puede
considerar como puerta de entrada) y un lugar donde colonizan y proliferan, alli se forma una colonia
microbiana, destruye el tejido del huésped y eso genera una coleccion de pus, en el pus hay celulas
defensivas (en general polimorfonucleares); a esa coleccion purulenta tb se le llama Indculo, es la masa
infectada, inoculada, expuesta en el lugar, y cuanto mayor sea el indéculo més dificil sera para el ATB
destruir a todos esos mo, porque el ATB tiene que penetrar esa masa, y entonces cuanto mas grande
sea necesitamos mas ATB, 0 mas tiempo o fracasamos. Entonces ¢ qué tenemos que hacer? Si hay un
absceso, pus, lo drenamos, (disminuimos el tamafio del in6culo) y permitimos que las células defensivas
accedan, ¢ Qué sentido tiene estar guardando toda esa masa que impide la penetracién de nuestras
defensas y del ATB? También el ATB depende de que la concentracion que alcance en el sitio de accion
(hoy veiamos que hay ATB que actlian por concentracion porque se unen a los ribosomas impidiendo la
sintesis proteica), el ATB como cualquier farmaco que entra al organismo, pasa a la sangre, ahi puede
gue se una o no a proteinas plasmaticas, pero solo la fase libre es la que puede volver a atravesar la
membrana y llegar al sitio de la infeccién. Entonces hay que leer en el nuevo ATB que nos traen cual es
su grado de union a las proteinas plasmaticas, porque hay algunos que tienen un 96% de union a
proteinas plasmaticas; en cambio la Amoxicilina tiene el 30% de unidn a las proteinas plasmaticas, o
sea, la bio-disponibilidad de la Amoxicilina es mayor.

Recordar los factores que influyen en la accion del farmaco son: Que tenga una buena bio-
disponibilidad, lo cual depende de que tenga una buena absorcién. Hay buenos ATB que solamente
pueden ser administrados por via intravenosa, no admiten la via oral, otros tienen tal cantidad de union a
proteinas que dejan una bio-disponibilidad estrecha, otros tienen cierto grado de toxicidad, y las
Penicilinas dan alergia.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS
- Lainterferencia con la sintesis de la pared bacteriana
- Lainterferencia con la sintesis proteica.
- Laalteracién de la permeabilidad de la membrana (las bacterias tienen una membrana celular,
y no hay diferencia entre la membrana celular del mo y la del paciente. Los hongos tienen una
membrana igual a la de las bacterias e igual a la nuestra, y no tienen pared bacteriana; son mas
dificiles de atacar los hongos que las bacterias porque se parecen mas a nuestras células.
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- Latranscripcién del material genético (ADN), la sintesis del ADN. Aca vamos a ver a los
antivirales, porque el virus tiene informacion genética. El Antiviral actUa alterando la transcripcion
del ADN, tanto en la lectura del ADN como en el desenrollamiento.

Considerar la edad, el estado fisiolégico del pacientre, y nunca olvidar de que si una mama que esta
amamantando a su hijo hay que averiguar si el farmaco que le voy a dar pasa a la leche; y tb si una
mujer puede estar embarazada saber si el farmaco que le voy a dar altera el material genético.

El 99% de las mujeres cuando se les pregunta si toman medicacion dicen que no, a pesar de que estén
tomando anticonceptivos orales; ellos pierden su eficacia por accion de los ATB comunes como la
Amoxicilina, y si el odontélogo no sabe hacer el cuestionario correctamente no le va a advertir al
paciente que va a tomar un ATB que le va a anular el efecto anticonceptivo, puede quedar embarazada.
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GENERALIDADES ANTIBIOTICOS Y B-LACTAMICOS (10/2005)

Presentacion racional del farmaco
diagnéstico correcto
eleccion del que sea efectivo + seguro
seleccion apropiada del farmaco, dosis y duracion
indicaciones claras al paciente
momento o resultado de la terapia

Estudiar el caso
definir objetivos terapéuticos
seleccion de estrategias terapéuticas
no farmacolégica
farmacologica, seleccion de medicacién, indicacién, supervision.

Para hablar de antibiéticos tenemos que considerar tres puntos sumamente importantes que
son el paciente, el tipo de microorganismo y el farmaco que vamos a utilizar. Es muy
importante conocer sobre los tres puntos. Vemos lo que se conoce como triangulo o triada
de Davis.

En lo referente al paciente buscaremos prevenir la infeccion, o también puede ser tratar una
enfermedad ya establecida. En el paciente tenemos muchos factores a tener en cuenta, por
ejla edad, su masa corporal para poder luego administrar la dosis, el estado de ese
paciente, si es una enfermedad o infeccion importante o no lo es, si es mujer ver si esta
embarazada, etc.

Todo esto se relaciona con el estado del paciente y también con el tipo de patologia, para
€s0 es necesario comenzar por hacer una correcta historia clinica, en donde vamos a
evaluar todos estos aspectos, el paciente también puede ser alérgico, o con determinados
trastornos renales, hepaticos, que pueden ante un farmaco diferentes pacientes reaccionen
de diferente manera aunque sea el mismo farmaco y la misma dosis. Es decir que si €l
higado de ese paciente no funciona correctamente, seguramente la metabolizacion del
farmaco no va a ser como en un paciente que tiene el higado normal.

Por otro lado tenemos las bacterias que pueden actuar produciendo una enfermedad,
podran ser gram — o +, también toda una gama de otros microorganismos. Los antibiéticos
NO actuan sobre todos los microorganismos, por ej NO actuan sobre virus, hay que
descartar el uso de antibiéticos cuando la patologia la produce un virus (el antibiético no les
va a producir nada).

Va a ser muy importante que conozcamos muy bien el antibiético, no solo la dosis, o que tipo
de antibiético es, su quimica, que es lo que ocurre a nivel del organismo, hay que conocer
como va a actuar, cual es su mecanismo de accion, y cual va a ser su espectro de accion,
porque NO todos los antibiéticos son efectivos contra cualquier bacteria. Es asi que a los
antibioticos los podemos clasificar en antibiéticos de espectro reducido, otros de
espectro ampliado o intermedio, y otros de espectro amplio. Obviamente que los de
espectro reducido van a actuar sobre pocas bacterias, los de amplio espectro sobre muchas.

También importa si el antibiético es bactericida o bacteriostatico, el bactericida es el que
mata al microorganismo (lo destruye), esto es importante porque si tengo una enfermedad
grave y ademas se da en un paciente que tiene bajas defensas es preferible ir al
antibiotico bactericida, en cambio el bacteriostatico solamente va a inhibir, va a impedir la
reproduccion de las bacterias. La diferencia es que en el caso del antibidtico bacteriostatico
voy a inhibir la reproduccion de esa colonia de bacterias que estan provocando la
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enfermedad pero es el paciente quien con sus defensas, que no pueden estar alteradas,
tendran que ser suficientes como para poder destruir a las bacterias que quedan.

Los antibidticos deben ser retirados NO cuando los sintomas han desaparecido, hay que
tener la seguridad de que hasta la Ultima bacteria ha muerto, porque si no nosotros retiramos
el bacteriostatico, alguna bacteria que no ha muerto por las defensas del huesped, va a
comenzar a reproducirse.

El estado y el metabolismo del paciente van a modificar al medicamento, por eso las flechas
de ida y vuelta entre paciente y medicamento, todo esto tenemos que conocerlo muy bien, y
por otro lado el paciente puede padecer algun trastorno como por ejemplo la
hipersensibilidad, o la alergia, que son manifestaciones que ocurren con determinados
medicamentos, por ejemplo en las penicilinas las reacciones alérgicas son importantes, hay
gue tener precauciones sobre esto, saber detectar cuando esto sucede.

Podemos encontramos con un paciente en el cual corresponde que tome su antibiotico cada
8 horas para que combata la infeccién que tiene, de repente se olvida y no le da
importancia a la toma correcta, esto puede traer implicado la aparicion de resistencia
bacteriana, porque el nivel en sangre de ese antibiético no va a ser el correcto, silo
tomamos horas mas tarde la concentracion en sangre y en los tejidos donde se encuentra la
infeccion va a ser inferior a lo que se necesita para poder destruir la bacteria.

Clasificacion ATB

Los antibidticos pueden clasificarse de muchas maneras, usaremos una clasificacion por su
mecanismo de accion, pero ya habiamos visto que se pueden clasificar en bactericidas y
bacteriostaticos, también los clasificamos por su estructura quimica, nosotros también los
agrupamos si tienen semejanzas quimicas, también se los puede clasificar de acuerdo a su
espectro en antibiéticos de amplio espectro, de mediano espectro y de espectro reducido.

La clasificacion por su mecanismo de accion nos gusta mucho porque muchas veces un
antibiotico puede venderse como un antibiético solo, pero otras veces encontramos
preparados, el laboratorio ya los fabrica y los vende de esa manera, encontramos un
farmaco que tiene mas de un antibiético. Nosotros podriamos utilizar ante una infeccion dos
antibioticos diferentes. Resultaria ildgico que utilizara sobre un microorganismo dos
antibioticos que actuaran de la misma forma, ala bacteria NO le va a cambiar nada. Es
importante saber que a veces la terapia comin de un antibiético, si uno es bactericida y el
otro es bacteriostatico termina pasando que la eficacia de los dos se ve disminuida, porque
los antibidticos bactericidas en general matan las bacterias jévenes, mientras que los
bacteriostaticos logran detener la reproduccién, me quedan entonces las bacterias viejas.

El efecto bacteriostéatico o bactericida de muchos antibiéticos a veces depende de la
dosis, algunos antibiéticos en altas dosis pueden funcionar como bactericidas mientras que
a bajas dosis pueden funcionar como bacteriostaticos solamente inhibiendo la proliferacion
bacteriana.

Inhibicién de la sintesis de la pared bacteriana
B lactamicos

Bacitracina
Vancomicina

Alteracion de la permeabilidad de la membrana celular

Polimixinas
Tirotricina
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La pared celular y la membrana celular son imprescindibles para las bacterias, porque saben
gue dentro de las bacterias hay mayor presion osmatica que en el exterior, si la pared o la
membrana tienen defectos se introduce liquido dentro de la bacteria y se destruye.

Inhibicién de la sintesis proteica en forma reversible

Cloranfenicol
Tetraciclinas

Eritromicina
Clindamicina

Inhibicién de la sintesis proteica con lisis bacteriana

Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos son bactericidas

Afectacion del metabolismo del &cido nucleico

Rifampicina
Quinolonas

Antimetabolitos
Sulfas — NO son antibiéticos
Trimetoprima

Son antibiéticos que actuan a nivel de enzimas o de una cadena de metabolitos. Las sulfas
en realidad NO son antibioticos, son sustancias obtenidas por sintesis, anti-bidtico significa
anti-vida, sustancia que destruye la vida de la bacteria, en realidad el término antibiético se
define para todas aquellas sustancias que eran en principio producidas de forma natural. Las
sulfas NO son antibiéticos porque no existen de forma natural sino que han sido sintetizadas
en laboratorios. Las sulfas tienen una gran relacion con el tipo de colorante llamados
anilinas, que son sintéticos, lo que tenemos que tener claro es que hoy por hoy los
antibioticos que se obtenian naturalmente se estan sintetizando en los laboratorios, esto
porque la produccion es mucho mayor que si fuera en forma natural, y a menor costo.

Analogo de acidos nucleicos

Antivirales

Obviamente que antivirales NO es lo mismo que antibidticos.

ACCIONES DE ANTIBIOTICOS SOBRE LA BACTERIA SACADO DE UN DIBUJO-
ESQUEMA MOSTRADO

membrana plasmatica — polimixina
metabolismo del &cido félico — sulfonamidas
fijacion del ARNt al ribosoma — &cido fusidico (30 S)
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sintesis protéica — tetraciclinas, aminoglucésidos

sintesis de la pared celular — penicilinas, cefalosporinas, vancomicina
ADN girasa — &cido nalidixico, quinolonas

ADN bacteriano — metronidazol

sintesis proteica (inhibidores 50S) — macroélidos, clindamicina, cloranfenicol

Las tetraciclinas son un grupo de antibiéticos, que pueden producir coloracién
dentaria.

De todos los antibiéticos que vimos, algunos son mas importantes que otros desde el punto
de vista odontoldgico, algunos antibiéticos tienen efectos adversos importantes, de manera
gue nos centraremos mas en aquellos que mas nos importan para nuestra profesion.

ATB

Bactericidas
B lactamicos (penicilinas y cefalosporinas)
aminoglucosidos
polipéptidos

Bacteriostaticos
tetraciclinas
cloranfenicol
macrélidos
sulfas

A muchos antibioticos se les han hecho pequefios cambios en forma sintética en
laboratorios, en sus estructuras naturales para permitir mejores cualidades de los
antibioticos, cambio en radicales que han permitido mejor absorcién, lograr un espectro de
accion mas amplio, entre otras cosas.

Los antibiéticos bactericidas que tienen pocos efectos adversos son los mejores, los
vamos a preferir siempre frente a los bacteriostéaticos, es decir que vamos a buscar la
eficacia, y la seguridad.

IMPORTANTE

CMI: es la [] concentracion minima de ATB capaz de inhibir el crecimiento de diezala
cinco bacterias en 1 ml de medio de cultivo luego de 18 a 24 horas.

Obviamente para cada antibi6tico la concentracion minima inhibitoria cambia, NO todos son
iguales y efectivos, pero es muy importante conocer la concentracion minima inhibitoria de
cada antibiético, porque en funcion de esa concentraciéon es que nosotros vamos a tener que
adecuar la dosis, es algo que los laboratorios lo conocen muy bien del antibiético que van a
vender, y ya lo venden con prospecto indicando la dosis y el espacio entre unay la siguiente,
para que justamente la concentracion en sangre no caiga por debajo de esa concentracion
minima inhibitoria, porque de lo contrario el antibiético estaria dejando crecer el
microorganismo, no estaria actuando correctamente.
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CMB (concentracion minima bactericida): es la menor [ ] capaz de matar diez ala cinco
bacterias en 1 ml de medio de cultivo, luego de 18 a 24 horas de incubacidn.

Los medicamentos se administran por distintas vias llegando a la sangre, en la circulaciéon
sanguinea el medicamento es generalmente transportado por proteinas plasmaticas, el
antibiotico cuando estd combinado con proteinas plasméaticas NO es activo, es decir que no
va a actuar, tiene que liberarse para poder tomar contacto con el germen, es recién al ser
liberado cuando va a poder actuar sobre esos gérmenes. Por eso el tiempo de duracion en
gue el antibiético estara en contacto con los microorganismos no lo podemos contar
simplemente a partir del momento en que se esté absorbiendo.

Tiempo: duracién del cto del ATB con el germen

Efecto post ATB: PAE

La inhibicién del crecimiento bacteriano se mantiene durante un tiempo, después de la
exposicidon de microorganismo al ATB.

El efecto post antibidtico es muy importante porque va a durar el efecto del antibiotico
durante un cierto tiempo en el cual va a seguir inhibiendo el crecimiento bacteriano, esto
importa mucho porque a veces el antibiético se administra hasta que desaparecen los
sintomas, pero si hay bacterias que todavia continuan vivas pueden volver a reproducirse,
por eso interesa que el efecto post antibiético tenga un tiempo prolongado. Si yo doy una
buena concentracion de antibiotico obviamente que el efecto post antibiético va a ser mayor,

Concentracion y tiempo influyen en el PAE.

Principales ATB usados en Odontologia

Primera linea
B lactamicos
penicilinas Gy V
amoxicilina
amoxicilina + acido clavulanico

Alternativas

macrolidos — eritromicina
nitromidazoles — metronidazol
lincosamida — clindamicina
tetraciclinas — doxiciclina, minociclina

Ocasional
aminoglucosidos
vancomicina
cotrimoxazol
fluorquinolonas
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AMINOGLUCOSIDOS, ATB POLIPEPTIDICOS, GLUCOPEPTIDOS,
TEICOPLANINA

Hoy vamos a hablar de un grupo de antibidticos, dentro del primer grupo tenemos los
aminoglucoésidos. Todos los antibiéticos que estudiaremos hoy son de espectro reducido, en
contraste con otros grupos estudiados como los antibioticos beta lactamicos, si bien habiamos visto
que algunos, los iniciales eran de espectro mas bien reducido, después con la invencion de
antibidticos de sintesis se habia ampliado ese espectro, es decir que los beta lactdmicos
comprenden un espectro de accion mucho mas amplio que los estudiados hoy.

Hago esta aclaracion porque van a encontrar como punto primero, que los aminoglucésidos dice que
tienen un espectro relativamente amplio, pero relativamente amplio dentro de los tres grupos que
vamos a estudiar hoy.

Otra caracteristica muy importante, todos los antibiéticos que vamos a estudiar hoy son
BACTERICIDAS, es decir que destruyen la bacteria.

Dentro de las penicilinas habian algunas que eran bien absorbidas por via oral, en cambio estos
grupos de hoy tienen como caracteristica particular, el que se absorben practicamente nada cuando
se administran por via oral, es decir que van a tener que administrarse por via parenteral, o la otra
posibilidad es la tdpica o local. La via intramuscular es muy dolorosa por lo que la mayoria de ellos
no se administran por esa via.

Otra caracteristica es que dan con cierta facilidad efectos toxicos a nivel renal, y a nivel del oido
(ototoxicidad). Esto se ve sobre todo cuando la administracion es prolongada.

AMINOGLUCOSIDOS
CARACTERISTICAS
Espectro relativamente amplio (OJO)
mecanismo de accién igual (similar en los tres grupos que estudiamos hoy)

absorcion digestiva practicamente nula
toxicidad renal

ok wnd PR

ototoxicidad

Estreptomicina

Neomicina B y Paromicina
Kanamicina

Gentamicina

Netilmicina

Tobramicina

Amikacina

Quimica — 2 0 mas aminoazucares unidos a un ndcleo de hexosa o aminaciclitol, por enlaces
glucosidicos

Espectromicina: es aminociclitol que no contiene aminoazUcares
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Postantibiéticos después de que disminuye la concentracién sérica a menos de la concentracion
inhibitoria minima.

Inhibe la sintesis proteica al unirse en forma irreversible a la sub unidad ribosoal 30 S
Inducen lectura erronea del ARNm y se incorporan aminodacidos incorrectos.

Todos los aminoglucésidos tienen una estructura quimica similar, son aminoazicares.

El espectro de accién de este grupo decimos que es reducido, pero mas amplio que los restantes,
son fundamentalmente activos sobre las bacterias gram negativas y en general son utilizados para el
tratamiento de infecciones graves, esas infecciones graves se dan generalmente en pacientes que
estan, hospitalizados. Esto hace que su utilizacion no sea muy frecuente, nosotros odontélogos no
vamos a utilizar practicamente ninguno de estos antibidticos pero igualmente tenemos que conocer
sus caracteristicas por si un paciente viene medicado con ellos y saber que si podemos suministrar
otro antibiotico, o ver las interacciones, y conocer los efectos que pueden haber. Un aspecto
importante es que si un paciente viene medicado con un medicamento de este tipo, nosotros
sabemos que se le puede provocar toxicidad renal, entonces hay que tener cuidado con los
medicamentos que nosotros administramos a este paciente que ya puede tener un problema a
nivel renal, o que este antibidtico puede estar favoreciendo, o sea que no podemos sumar otros
medicamentos que también vayan a sumarse a la toxicidad renal, hay que ir con mucho cuidado y lo
que deciamos siempre, no actuar solo cuando puede haber problemas sino también consultar al
médico que esta tratando a ese paciente, o sea que nuestra conducta es de consulta, y estar
expectante ante otras patologias y otros medicamentos que son utilizados. Con respecto a la
ototoxicidad en general es variada, es una toxicidad a nivel auditivo, del oido, los tratamientos son
prolongados, para muchos de estos antibidticos luego de un tratamiento de 4 semanas
aparecen en un gran porcentaje de casos problemas de la ototoxicidad, ella se debe
fundamentalmente a que estas drogas son absorbidas, luego que estan en sangre pueden pasar a el
liquido dentro de oido, se concentran alli, y luego la concentracion a nivel del oido disminuye muy
lentamente, de manera que si se sigue administrando el antibiético se alcanzan concentraciones muy
altas, porque se reduce muy lentamente, pueden producir desde sordera reversible hasta
permanentes, porque en algunos de estos antibiéticos lo que sucede es que las células, neuronas
especializadas en la parte auditiva son destruidas. También cuando mencionamos la
ototoxicidad puede ser también a nivel vestibular, en la parte que tiene que ver con el
equilibrio del individuo, y entonces también se pueden presentar trastornos en ese sentido.

Dentro de la clasificacion vamos a encontrar varios medicamentos, leerlos arriba. Todas ellas tienen
caracteristicas muy semejantes, se debe a que su estructura quimica es muy parecida, son todas
aminoazulcares, y por eso es que comparten la mayor parte de sus propiedades. El mecanismo de
accion basicamente consiste en que hay una inhibicién de la sintesis proteica, porque el
antibidtico se une ala subunidad ribosomal 30 S, entonces hay una lectura erronea, se
forman proteinas pero que no son las correctas. Esa inhibicion a nivel de la sintesis proteica,
hace que se destruya la bacteria. Algo muy importante a recalcar en la accién de estos antibiéticos,
es que ademas de ser bactericidas hay un efecto POST ANTIBIOTICO, es decir que la actividad
es bactericida y residual, esto quiere decir que la concentracién a nivel de sangre va
disminuyendo lentamente luego de que se ha interrumpido la administracion del antibi6tico,
es decir que el antibidtico va a seguir actuando un cierto tiempo después de que se ha interrumpido
la administracion, eso es un efecto interesante, y el otro aspecto importante es recordar que son
antibidticos bactericidas, es decir que producen la lisis o destruccion de las bacterias.

En cuanto al mecanimos de accion, podemos decir también que puede aparecer también resistencia
a estos antibidticos, es decir que se pueden dar mutaciones en las bacterias en las cuales el
microorganismo se vuelve resistente al antibidtico.

Ustedes saben que el fendmeno de resistencia aparece cuanto mas se utiliza un medicamento,
porque la resistencia aparece cuando el microorganismo toma contacto con el antibi6tico. En general
este grupo de antibiéticos, no son muy utilizados, porque NO son de amplio espectro, por los efectos
colaterales o toxicos que aparecen, por la nefrotoxicidad y la ototoxicidad. Estos medicamentos
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tienen que ser reservados para cuando hay infecciones importantes, o sea que como deciamos hoy
se utilizan en pacientes hospitalizados.

Estos antibiéticos van a actuar sobre bacterias o bacilos gram negativos aerobios y sobre muy
pocas bacterias gram positivas. Aqui ven diferencias con las penicilinas que actuaban sobre los
dos grupos.

Tenemos la gentamicina, ella tiene alguna ventajas, la primera es un antibiético de bajo costo y
puede ser utilizada en infecciones de enterobacterias es decir bacterias que son flora del tubo
digestivo, y esto resulta porque son antibiéticos que se absorben poco, o sea que van a permanecer
en buena concentracion en el tubo digestivo, y van a ser eliminados por las heces, es decir que su
accion va a ser a nivel del tubo digestivo. Es efectiva sobre la pseudomonas aeruginosa, y puede ser
empleada por via intravenosa para el tratamieno de neumonias, meningitis y peritonitis.

La amikacina es un poco mas efectiva que la gentamicina sobre gram positivos, difiere un poco en su
espectro de accion.

La Tobramicina es otro antibiotico muy similar a la gentamicina, pero que es menos nefrotéxicay es
mas activa sobre la pseudomona aeruginosa.

En cuanto a la estreptomicina se puede usar en asociacion, por ejemplo estreptomicina +
tetraciclinatiene una accién importante en el caso de la brucelosis. Otra asociacion posible es
estreptomicina + penicilina potenciandose en el tratamiento sobre el estreptococo viridans.

Como efecto toxico también se puede producir una pardlisis a nivel neuromuscular, a nivel del
sistema nervioso, es un efecto téxico raro pero muy grave que en general puede llegar a ser mortal
(aminoglucdsidos en gral)

El uso para la gentamicina puede venir en ampollas para administracion intramuscular, es muy
dolorosa en general, puede ser de 20, 40, 60 y 100 miligramos, esto dependiendo de la infeccion a
tratar, y después la estreptomicina también viene en ampollas para la administracién
intramuscular de un gramo.

ATB POLIPEPTIDICOS

Es un grupo bastante pequefio, también de espectro reducido.

Tenemos para ser utilizado por via parenteral a la polimixina beta, y también la colistina. Son
antibiéticos muy especificos para ser utilizados por via parenteral, utilizados en casos muy
particulares, también tienen efectos nefrotdxicos, ototéxicos y neurotoxicos, entonces estos
antibiéticos solamente van a ser administrados cuando tengamos infecciones graves, pero porque
tienen esos efectos tdxicos tan importantes los vamos a utilizar en general cuando hay un
antibiograma de por medio, o sea que al paciente se le hace un cultivo, y se ve que desarrolla una
determinada bacteria. El antibiograma de por medio, porque al ser de espectro reducido no podemos
arriesgar a que no funcione el antibiético.

Los efectos toxicos son muy préximos a la dosis farmacologica, es decir que no tengo un margen de
seguridad muy importante, y ademas si se prolonga como en general tiene que pasar cuando
estamos ante una infeccidn muy importante, no es un tratamiento de 3 o 4 dias y ya desaparecieron
los sintomas, si tengo una peritonitis u otra infeccién importante voy a tener que administrar el
antibiético y cubrirme bien hasta que eso ya pas0, porque no puedo permitirme que recidive,
entonces en general los tratamientos no son cortos, tenemos la posibilidad de que se nos presente
alguno de los problemas que ya mencionamos, o sea que son antibiéticos que tienen sus riesgos
pero pueden ser muy utiles.
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La otra posibilidad que tenemos es que los utilicemos a nivel local en donde la absorcién va a ser
practicamente nula, van a actuar localmente a nivel de piel o de mucosas, no vamos a tener
problemas con los efectos toxicos que mencionabamos hoy porque no se van a absorber. Entonces
aca surge algo interesante, nosotros como trabajamos en cavidad oral, y tenemos la posibilidad de
llegar o de aproximarnos bastante a las infecciones que queremos combatir, lo interesante es que
podemos administrar localmente alguno de estos antibiéticos. Por ejemplo la polimixina beta,
sobre la que decimos que la via parenteral es util para tratar infecciones importantes, también la
podemos utilizar y de hecho existen preparados en forma de pastas que contienen varios antibioticos
(pastas poliantibioticas), para utilizar en endodoncia, que las vamos a colocar localmente dentro
del conducto dentario. También en el caso de la polimixina beta puede ser administrada localmente
a nivel oftalmico (ojos), puede formar parte de gotas oftalmicas (colirias), también 6ticas (oido), y
también podemos encontrarla para utilizarla localmente en endodoncia bajo forma de cementos que
permiten obturar el conducto dental luego de que se ha hecho el tratamiento, estos cementos
permiten sellar el conducto y al mismo tiempo mantener localmente el antibi6tico porque la absorcién
va a ser practicamente nula. Tienen el nombre de una pasta de uso endodéntico que se llama
septomicine, en donde tenemos varios antibiéticos entre ellos la polimixina, la neomicina y la
tetraciclina.

Via parenteral:
Polimixina B
Colistina

Uso local:
Bacitracina
Tirotricina

Contraindicaciones y precauciones
alergia
insuficiencia renal
deficiencia auditiva
embarazo

En el caso de pacientes que tienen insuficiencia renal, no podremos suministrar porque
obviamente si son antibi6ticos que van a producir nefrotoxicidad, vamos a acarrear un
problema serio al paciente, que ya es insuficiente. También en pacientes que tienen insuficiencia
auditiva, podemos traer trastornos mas importantes. Hay que tener precauciones en la alergia'y
en el embarazo. Solamente indicarlos si son imprescindibles.

La alergia puede presentarse, pero NO son tan frecuentes.

Polimixina B y colistina
Se dan parenteral
Debida a su toxicidad se utilizan en casos necesarios y tras antibiograma.

El mecanismo de accion es bactericida, penetran en la membrana citoplasmatica de la bacteria
destruyendo su estructura.

Penicilinas v cefalosporinas de 3era generaciéon limitan su empleo
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Espectro: G- (Salmonellay Piocianico)
Accion: bactericida penetra

blogueo neuromuscular = neurotoxicidad

La bacitracinay la tirotricina son de uso tépico porque NO se absorben a nivel digestivo, y
entonces las presentaciones pueden ser en pastillas, en forma de gotas nasales, las gotas nasales
se pueden utilizar en el caso de que a nivel nasal haya infeccion por estafilococos, entonces cuando
el paciente es portador de estafilococos muchas veces se utilizan gotas nasales con estos
antibidticos y en general dan buenos resultados, no se absorben por via digestiva entonces la
bacitracina y la tirotricina no dan efectos adversos.

GLUCOPEPTIDOS

Es un grupo bastante importante, el mas importante de ellos y practicamente el (inico que vamos a
mencionar es la vancomicina, los otros carecen de importancia, son de un efecto mucho menor.

Vancomicina — bactericida (estrepto, estafilo, gram + aero y anaerobios con cepas meticilinos
resistentes penicilinasa)

Son una alternativa para infecciones graves producidas por gram positivos (+) y que muchas veces
la importancia radica en que son gram positivos multi resistentes (resistentes a varios
antibioticos).

Ustedes conocen un caso que dio mucho que hablar a nivel médico, que fue el de un jéven que
falleci6é ante un microorganismo multi resistente (Maikol Cardozo). Esto sucedi6é porque su patologia
era infecciosa, una cepa multiresistente le termin6 provocando la muerte. El antibiético que era
capaz de ser efectivo ante esa cepa bacteriana era la vancomicina, no fue administrado por lo que el
jéven termind falleciendo.

forma indiscriminada, al aparecer cepas que toman contacto con el antibiético pero que no son
destruidas se genera resistencia, esto es lo que ha pasado ultimamente. El laboratorio que genera
vancomicina ha estado ultimamente con unas ventas muy importante, pero ha empezado a aparecer
resistencia de distintos microorganismos al antibidético.

Espectro: G+, estafilococos productores de betalactamasas

Dentro de gram positivos sobre los que es efectivo son los estafilococos productores de beta
lactamasas, pero con el uso indiscriminado de la vancomicina se corre el riesgo de resistencia
también a este antibittico. Este antibiético tendria que ser reservado para aquellos casos en los que
la penicilina y particularmente la meticilina (antibiético que era resistente a la betalactamasa), no
actua; no se deberia usar indiscriminada. Habria que seguir procesos ldgicos en el empleo de las
drogas, un antibiograma de por medio, esa es la manera de un uso racional, el uso racional ante
infecciones graves se hace con antibiograma de por medio, viendo resultados.

En farmacologia es dificil quedarse con el conocimiento, porque hay cepas que mutan, hay cepas
que cambian, ni que hablar de los virus, el problema es que las bacterias y los virus se reproducen
muy rapidamente, en otros seres la reproduccion es mas lenta, puede aparecer mutacion pero
mucho mas lentamente, en cambio en bacterias y virus la reproduccion es rapida y las mutaciones
son rapidas, ese es el problema. Con una mutacion puede aparecer una resistencia, que en general
todos los microorganismos tratan de buscar, sobrevivir a lo que nosotros le estamos enviando.

Mecanismo de accioén: inhibicion de la sintesis de mucopéptidos de la pared celular
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Dafio en la membrana celular

Farmacocinética: NO se absorbe en intestino (la via oral la dejamos de lado)
Dosis sistémica: administracion intravenosa o intramuscular

Excrecion renal

Se combina con proteinas plasméaticas en sangre.

Usos: endocarditis por estafilococos resistentes a otros farmacos (particularmente cuando no
es efectiva la meticilina un tipo de penicilina, la meticilina es la mas poderosa de las
penicilinas porque es resistente a las beta lactamasas pero si no logra ser resistente a esas
beta lactamasas y logra ser destruida entonces se usa la vancomicina)

También se lo puede emplear en neumococos resistentes a las penicilinas.

En infecciones graves por gram positivos, en endocarditis, en pacientes que son alérgicos a las
penicilinas.

Cuando hablamos de profilaxis de endocarditis bacteriana, ver las elecciones jerarquicas de
antibidticos ya vistos, las penicilinas eran las de primera eleccion por tener un amplio indice
terapéutico y por otras ventajas, amplio indice terapéutico quiere decir que la accién
farmacoldgica en este caso antimicrobiano de las penicilinas esta muy alejado de la dosis
toxica de las penicilinas, pero el problema que se nos puede presentar es la alergia, entonces tal
vez deberiamos recurrir a la vancomicina, pero debemos tener en cuenta que en este caso el indice
terapéutico es de mucho mas cuidado (mas reducido, la dosis farmacolégica y la dosis toxica aca
estan mucho mas proximas, es decir que aca tengo una pequefia ventana, a diferencia de las
penicilinas en donde tengo una separacion considerable entre dosis farmacol6gica y dosis toxica).

Es bactericida, actua sobre estreptococos, estafilococos y bacterias gram positivas aerobias y
anaerobias que incluyen cepas resistentes a la meticilina.

La via intramuscular es dolorosa, por lo que practicamente no se usa, la via mas usada es la
intravenosa, por via oral NO se absorbe.

Es un antibiético que puede usarse para el tratamiento de enterocolitis estafilocdccica por NO ser
absorbido a nivel digestivo (actua en el tubo digestivo sin absorberse). La enterocolitis estafilocdccica
a veces surge cuando se utiliza la clindamicina, lo que sucede es que ese otro antibidtico es barrer
buena parte de la flora, empezandose a desarrollar bacterias que son resistentes a ese antibiotico,
por lo tanto esto se traduce en una infeccion a nivel intestinal originada por estafilococos, se
desarrollan mucho, una infeccion importante. Ese tipo de infeccion la enterocolitis, va acompafiada
de dolor abdominal, diarrea, se observa mucus que protege el tubo digestivo y también frecuentes
sangrados en las heces. Es un tipo de infeccién muy dolorosa, que puede recidivar, porque
justamente es provocada por estafilos resistentes, y entonces la vancomicina es Util para el
tratamiento.

La vancomicina se puede asociar con gentamicina, porque la asociacion es sinérgica, esto quiere
decir que se potencian los farmacos, si administro por separado la gentamicina y la vancomicina
cada una daria un efecto, cuando se administran juntas el efecto es mayor que la suma del efecto
que tiene cada una por separado, el resultado es mucho méas importante que la suma de sus efectos
por separado.

Oral, para enterocolitis relacionada con los ATB, especialmente por el clostridium difficile
Colitis seudomembranosa
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Pueden ser utilizadas sobre casi todos los microorganismos intestinales, casi todos son
comprendidos, pueden haber algunos gram negativos resistentes, y esta indicada la vancomicina en
el caso de endocarditis, osteomielitis, y también en abscesos de tejidos blandos. Recuerden
que en los accesos hay formacion de pus, y que muchas veces el pus siendo una sustancia organica
con pH acido hace que muchas veces gran parte de los antibiéticos sean destruidos, no son todo lo
efectivos que pudieran ser, a nivel de cavidad bucal muchas veces tenemos formacion de pus y
colecciones en forma de abscesos, o también en parte de celulitis, en donde puede haber gran
cantidad de pus.

El mecanismo de accion es bactericida a nivel de la pared celular.

Reacciones adversas:
Irritacion en los tejidos
Ototoxicidad y nefrotoxicidad

Glucopéptido natural
lesiona la membrana citoplasmatica e inhibe la sintesis de ARN
interrumpe la sintesis de la pared celular

Indicado
estafilococo meti-R y neumococos resistentes a penicilinas
infecciones graves por G+
profilaxis de endocarditis en alérgicos a penicilinas

Via oral e IV 2 gramos diarios

Efectos adversos:
ototoxicidad
nefrotoxicidad
hipersensibilidad

TEICOPLANINA

Sustituto de vancomicina por usarse en pacientes que no pueden tolerarla. La vancomicina
tiene mucha mas jerarquia e importancia que este antibiético.

Mecanismo de accién: bactericida inhibicion de la sintesis de la pared celular (igual que la
vancomicina)

Farmacocinética — NO se absorbe en el intestino (NO via oral)
Vias: intravenosa e intramuscular (dolor)

Vida media larga (70 hs). La gran diferencia con la vancomicina, es que la teicoplanina tiene una
vida media larga de 70 horas, vida media es el tiempo que demora en disminuir el antibidtico a la
mitad. Se mantiene fijo a las proteinas plasmaticas en un 90% y luego se va liberando para actuar
(unido a proteinas no actua), se va liberando lentamente y su accidn se mantiene mas tiempo.

Usos: endocarditis por estafilococo y estreptococo penicilino resistentes cuando la
vancomicina no puede usarse.
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No se crean que la teicoplanina es un antibiético inocuo, tiene muchos efectos adversos que
comparte con la vancomicina.

Hablando de generalidades de antibiéticos, cuando las estructuras quimicas son similares aparecen
algunas diferencias, pero hay muchas propiedades compartidas, como el espectro de accion,
farmacocinética parecida, lo han visto claro para los beta lactamicos que eran casi todos inocuos,
que no producian efectos téxicos; los que estudiamos hoy tienen un espectro mas reducido y
comparten propiedades tdxicas como son las neuro, la nefro y la ototoxicidad. Es un grupo utilizado
practicamente nunca por nosotros a diferencia de las penicilinas.
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Nitromidazoles

Metronidazol

Se trata de un grupo obtenido de sintesis, que no tiene ninguna relacién con los anteriores y que tiene por
tanto efectos bien diferentes.
El Metronidazol es un Nitromidazol sintético con actividad selectiva para anaerobios, y de relativo amplio
espectro, actuando sobre:

Amebas

Tricomona

Fusobacterias

Clostridios

Actinomyces

Mecanismo de accidn:

Una enzima bacteriana reduce el Metronidazol a compuestos toxicos que alteran el ADN de la bacteria'y
que producen lalisis en anaerobiosis, porque las bacterias aerobias tienen escaso poder reductor.
Bactericida en condiciones anaerobias.

Farmacocinética:

Buena absorcion via oral.
Se alcanzan concentraciones bactericidas en saliva, hueso, y otros tejidos del organismo.
Metabolismo hepéatico, excrecion renal.

Nos interesa la particularidad del Metronidazol de tener una accion efectiva cuando se lo asocia a uno de
los macrélidos que vimos: la Espiramicina.

Ocurre que en muchas infecciones de tipo odontolégico la asociacion de Metronidazol con Espiramicina da
efectos muy positivos.

Espiramicina 250 mg_+ Metronidazol 125 mg, en dosis de 1 a 2 comprimidos cada 8 horas en

Infecciones odontogénicas por anaerobios. Combinacién efectiva en Periodontitis avanzada junto al
tratamiento odontolégico. Ya viene una presentacion con esta combinacion del macrélido y el
metronidazol.

Efectos adversos:

Gastrointestinales.
Alergia.

El Disulfiram inhibe a las enzimas hepaticas metabolizadoras del alcohol, por lo tanto el paciente va a
sentir una resaca de alcohol mas permanente, ya que no lo puede metabolizar hacia moléculas mas
simples y eliminarlo , y al sentir rechazo por estos sintomas, se le hace mas facil dejar de tomar. Entonces
se usa en el tratamiento contra el alcoholismo.

Hay que evitar la asociacion de Metronidazol y alcohol, presentandose ese efecto desagradable,
perdurando mas el alcohol. “ Efecto Disulfiram”. Se le avisa al paciente.

Vasodilatacién cutanea.
Cefalea.

Sed.

Nauseas.

Debilidad.

Confusioén.

Todos estos efectos adversos son parte del efecto Disulfiram.
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Cetolidos
Telitromicina

Son derivados semi sintéticos de los Macroélidos (modificaciones de la molécula de Eritromicina). Es un
grupo bastante nuevo. La Eritromicina es un antibiético natural.

Son de amplio espectro.
Son muy eficaces en infecciones provocadas por patégenos intracelulares:
(Legionella,
Clamidia)
También Micoplasmas y
Neumococos,
Estreptococos.

Son activos frente a bacterias que han desarrollado resistencia a Macrélidos y Lincosamidas.

Mecanismo de accidn:

Inhibicién de la sintesis proteica por unién a la sub unidad ribosomal 50 s, como el cloranfenicol y los
Macrélidos. En cambio las Tetraciclinas actuaban sobre la 30 s.

Su efecto es dependiente de la concentracion. El efecto mas importante de los Cetolidos es el efecto post
antibidtico, de entre 2 y 10 horas, dependiendo de la especie bacteriana.
Permanece actuando todo ese tiempo luego de haberse interrumpida la administracion.

Farmacocinética:

Buena absorcion via oral, pero interferida por los alimentos.

Buena distribucién tisular y elevadas concentraciones intracelulares en macrofagos y polimorfos,
por su liposolubilidad. Esto esta relacionado con el efecto post antibiético.

Metabolizacion hepética.

Vida media o semivida de eliminacion de 7 horas.

Eliminacion renal y heces, en parte en forma activa. Incluso después de la metabolizacién algunos de

sus metabolitos siguen teniendo actividad anti bacteriana.

Reacciones adversas de los Cetélidos:

Trastornos digestivos.

Trastornos hepaticos poco frecuentes.

Colitis seudomembranosa. (Infeccién intestinal)
Reacciones alérgicas

Visién borrosa.

Arritmias, bradicardia, hipotension.

Usos terapéuticos:

Como los Cetdlidos son sustancias que derivan de la Eritromicina, tienen algunas de sus propiedades
mejoradas:

Pueden ser utilizados para cepas de neumococos que son resistentes a penicilinas y
Macrolidos.(Neumonia).

Sinusitis e infecciones producidas por estreptococos beta hemoliticos, como alternativa a las
penicilinas.

Contraindicaciones: nifios y embarazo
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Dosis: via oral 800 mg cada 24 horas.

Dependiendo de la gravedad de la infeccion el tto dura de 5 a 10 dias.

SULFONAMIDAS (sulfas)

No son antibiéticos sino que son sustancias sintéticas que derivan de las Anilinas.

Como Quimioterapicos, porque ese es el nombre que corresponde ya que no son antibiéticos, vamos
a marcar dos o tres aspectos importantes, una es que fueron las primeras sustancias eficaces en combatir
infecciones, eso tuvo una importancia muy grande ya que permitié el tratamiento de muchas infecciones
que anteriormente al descubrimiento de estas sustancias muchas veces provocaban la muerte, importante
en el descenso de mortalidad.

Son sustancias que tienen un amplio espectro, que son bacteriostaticas es decir que inhiben la
reproduccién de colonias bacterianas. Luego de la aparicion de las Penicilinas su importancia decay6
bastante.

Las sulfas han sido muy utilizadas, han aparecido muchas cepas resistentes a ellas. Ha ocurrido que en
estas ultimas décadas, ha aparecido otra sustancia que se llama trimetoprima, que tiene mecanismo
similar al de las sulfas y que cuando se asocian dan una accion mas importante, ya que cuando de pronto
hay una bacteria que es resistente a las sulfas de pronto no es resistente a la trimetoprima, si bien tienen
un mecanismo de accién similar sus acciones se ven incrementadas. Esto ha permitido que las sulfas se
hayan vuelto a utilizar con cierta eficacia en determinadas infecciones especificas, no haciendo uso de su
amplio espectro sino utilizandolas frente a determinadas infecciones.

Las sulfas se pueden clasificar de muchas formas, pero la mas interesante es hacerlo en cuanto a su
absorcion, tenemos:

- de absorcion rapiday excrecion rapida, estas tienen una vida media corta y una absorcion
rapida (no hay que esperar demasiado para ver su efecto), después tenemos otro grupo de

- absorcién escasa o nula se puede dar por via oral y como su absorcién es practicamente nula,
toda su accion se va a gjercer anivel del tracto digestivo, particularmente a nivel del intestino,
0 sea que puede ser utilizada para tratar infecciones intestinales, otro grupo es de

- absorcién rapiday excrecion lenta.

El primer grupo tiene mas o menos una vida media de 6 horas, mientras que el grupo de excrecion lenta
permanece en el organismo entre 100 y 230 horas, 0 sea que su accidn es mucho mas importante.

También tenemos sulfas que pueden ser utilizadas para uso local, en el caso concreto de quemaduras,
en los pacientes quemados se abre una puerta de entrada para los microorganismos porque la piel es una
barrera, de manera que hay que combatir la infeccion que se puede dar en esos casos.

1. Absorcion rapiday excrecion rapida
Sulfametoxasol
Sulfisoxasol
Sulfatiazol
2. Absorcion escasa o nula
v/oral, activos en intestino
Ftalilsulfatiazol
Sulfazalasina
hay otros més pero hoy por hoy los dos anteriores son los mas importantes
3. Absorcion rapiday excrecion lenta
(accion prolongada)
Sulfadoxina
4. De uso local (quemaduras)
Sulfadiazina Argéntica
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Bacteriostaticos — amplio espectro

Su mecanismo de accién consiste en interferir con la sintesis de folatos al impedir en forma competitiva
la incorporacion de acido PABA (acido paraamino benzoico).

En el macroorganismo de los seres mas desarrollados, hay una sustancia que es el acido félico que es
fundamental para la vida celular. El ser humano incorpora el acido félico con la dieta, a partir de los
nutrientes, en cambio a partir de las bacterias ese acido félico tienen que ser sintetizado y las sulfas
justamente compiten con el 4cido paraamino benzoico que es un precursor del &cido folico, esto
quiere decir que la bacteria que necesita sintetizar el acido félico, digamos que se equivoca y en vez de
utilizar el &cido paraamino benzoico en la sintesis de acido félico, incorpora las sulfas que son
estructuralmente muy parecidas al acido paraamino benzoico, y al final el producto de esa sintesis en
vez de ser acido félico termina siendo otra sustancia que NO es Util para la bacteria. Las sulfas NO dafian
al organismo multicelular, porque este toma el &cido folico de la dieta, NO lo sintetiza, mientras la bacteria
al revés.

TRIMETOPRIMA

Es también una sustancia de sintesis.
Bacteriostatico — amplio espectro

Inhibe la enzima DHF reductasa bacteriana (dihidrofélico reductasa bacteriana (dihidrofolato reductasa))
de manera que también actta a nivel de la sintesis de acido félico; es decir que si una bacteria se
vuelve resistente a la sulfas igualmente si nosotros administramos la asociacion sulfa-trimetoprima la
sintesis de acido félico puede verse impedida por la trimetoprima aunque la bacteria sea resistente a la
sulfas, o0 sea que actlan sobre la misma ruta sintética, la del &cido félico pero a distintos niveles, la
sulfas y la trimetoprima rompen la misma cadena de sintesis pero en distintos eslabones, a distintos
niveles.

Bloqueo de los 2 pasos en la misma via metabdlica del acido fdlico, por la asociacion sulfa-trimetoprim, se
conoce como bloqueo secuencial (distintos eslabones de la misma cadena o ruta metabdlica).

El efecto de la asociacion es mejor que el de c/u de sus componentes por separado, y puede darse
efecto bactericida. Hay un efecto de SINERGISMO o POTENCIACION, esas dos sustancias con
mecanismos de accion similares se potencian.

Mecanismo de accion de sulfas y trimetoprima
CELULA HUMANA BACTERIA
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Las sulfas compiten con el PABA
Interfieren con la sintesis de purinas porque compiten con el PABA por la estructura similar.
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NO se sabe por que la trimetoprima NO actla a nivel de la misma enzima en humanos que en bacterias
(NO actua sobre la enzima humana), tal vez el hecho de que no actlie sea por un tema de afinidad u otro
efecto.

Cotrimazol = asociacion de
Sulfametoxazol 400 mg (G 800 mg
Trimetoprima 80 mg 6 160 mg
(relacion5a 1)

Aqui tenemos un nombre comercial de la asociacion antes mencionada, esta sustancia que es una
asociacion de Sulfametoxazol y Trimetoprima es el Cotrimazol, tienen las dosis que ya vienen preparadas,
en donde hay 400 mg de Sulfametoxazol y 80 mg de Trimetoprima, o sea una relacién de 5 a 1. Si se
quiere usar una mayor dosis para lograr un mayor pico plasmatico al multiplicar la dosis de uno de los
farmacos también se debe multiplicar el otro para mantener la relacion.

Farmacocinética: buena absorcién por via oral, pico plasmatico 2 a 4 horas, buena distribucion,
metabolizacién hepaticay excrecién renal.

Usos: infecciones orales por S. aureus, Pyogenes, Actinomyces, sinusitis maxilar.
Infecciones del tracto respiratorio (bronquitis, neumonia, sinusitis, otitis), intestinales, urinarias

En el caso de infecciones intestinales las que deben ser usadas son las que no tienen absorcién o tienen
escasa.

Las sulfas como se excretan a nivel renal acostumbran concentrarse a nivel del rifién, en general las
concentraciones son altas, ustedes van a ver que uno de los efectos adversos que se mencionan abajo es
la cristaluria, es decir la precipitacion, formacion de cristales a nivel del rifion, obviamente esos cristales
se excretan a nivel de la orina, es muy doloroso, similar a un célico, dolor tipo cdlico, en estos trastornos a
nivel renal lo que hay que hacer es administrar abundantes liquidos, hidratar bastante al paciente para que
la eliminacion sea mas facil y no haya la formacion de esos cristales. Obviamente que en pacientes donde
aparece esto hay que suprimir la medicacién, cambiar por otra sustancia, es importante prevenir la
cristaluria, es decir que si nosotros vamos a administrar una sulfa le recomendamos al paciente que
tome abundante liquido para que esto no ocurra. La formacion de cristales ocurre porque hay una alta
concentracion.

Efectos adversos:

Nauseas, vomitos, diarrea, erupciones cutaneas (tipo alérgicas y de hipersensibilidad), trastornos
renales (cristaluria) poco frecuente.

En tratamientos prolongados, largos, también se pueden dar otros efectos adversos como la anemia
aplasica (la médula no forma las células correspondientes), anemia hemolitica, agranulocitosis (la
médula no forma granulocitos, defensas disminuidas).

Interacciones: con anticoagulantes orales, Sulfonilureas (antidiabéticos orales), fenitoina.

Dosis: adultos v/oral 960 mg ¢/12 horas

Las Sulfas no son medicamentos que nosotros utilizamos en odontologia porque disponemos de las
Penicilinas, de los Macrélidos (Eritromicina), que son bactericidas mientras que las Sulfas son
bacteriostaticos, y por ejemplo la agranulocitosis de pronto se da con muy poca frecuencia pero es un
fendmeno grave, la Penicilina un tipo de cuadro como ese no lo va a dar, una Penicilina es un
medicamento mucho mas eficaz y mucho mas seguro.
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QUINOLONAS

Son de muy poca importancia para nosotros, son también sustancias de sintesis, que actuan
sobre bacilos G(-), tienen un espectro bastante mas reducido, por eso no son Utiles para nosotros.
Hay varias generaciones de estos farmacos, es decir que se van mejorando los compuestos, de
manera que encontramos la segunda generacion, entre ellos tenemos la Ciprofloxacina que es el
mas utilizado y que se lo define como una sustancia de amplio espectro que comprende muchos
microorganismos escritos debajo, puede ser utilizado también en la tuberculosis, esto hace que
este farmaco sea utilizado en infecciones especificas, nosotros NO lo vamos a utilizar en la clinica.

Por via oral tienen buena absorcién, distribucién correcta, metabolizacion no tanto, y excrecion
renal similar a las sulfas. Tienen una vida media prolongada, una dosis diaria ya es suficiente.

Primera generacion
4cido nalidixico
acido pipemidico

Bacilos G(-) productores de infecciones urinarias

Segunda generacion
Fluorquinolonas

Ciprofloxacina
Sintético. Bactericidas. Amplio espectro bacteriano.

Bacilos G(-), P. Aeruginosa, Streptococcus Pneumoniae, Clamidias, Micoplasmas, M.
tuberculosis.

Mecanismo de accion: penetra en la bacteria a través de las porinas, inhibe la enzima bacteriana
ADN girasa

Farmacocinética: vias oral, buena absorcion gastro intestinal, buena distribucion, metabolizacion
hepatica y excrecion renal.

Vida media prolongada. Una sola dosis diaria
Efectos adversos: trastornos gastrointestinales
Afectan desarrollo del cartilago

Uso: infecciones especificas cuando el ATB de alternativa es menos eficaz o + téxico.

Infecciones de piel, tejidos blandos, celulitis, abscesos, infecciones de heridas, infecciones 6seas.
Infecciones periapicales por P. Aeruginosa.
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Resumen de Antibiéticos
Mecanismo de accion:

A.- Inhibicion de la sintesis proteica bacteriana
I.  Cloramfenicol. En forma reversible. 50 s

Il. Tetraciclinas “ “ “ 30s
IIl. Macrélidos oo “ 50s
IV. Clindamicina “ “ “ 50 s
V. Cetolidos (Telitromicina) “ 50s

VI. Aminoglucésidos, etc. En forma irreversible con lisis bacteriana. 30 s.

B.- Competencia por un metabolito esencial (PABA: &cido paraaminobenzoico)
I. Sulfas

C.- Impiden transcripcién de ARN bacteriano
I.  Rifampicina
Il. Quinolonas. Inhibe a la enzima ADN girasa
ll. Vancomicina. Inhibe la sintesis de ARN bacteriano
IV. Acido nalidixico. Inhibe a la enzima ADN girasa

D.- Actlan en la membrana celular alterando la permeabilidad (llevan a la lisis bacteriana)
I. Polimixina B
Il. Colistina
Ill. Tirotricina
IV. Vancomicina

E.- Actian en la sintesis de la pared celular (impiden la formacién de la pared bacteriana &amuerte)
I.  Penicilinas
Il. Cefalosporinas
Ill. Bacitracina
IV. Vancomicina

F.- Inhibicién de la sintesis del ADN bacteriano
Metronidazol

Tipo de accion:

Bactericidas:

Betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas)
Aminoglucdsidos (Estreptomicina, Gentamicina, Amikacina)
Polipeptidicos (Tirotricina, Polimixinas B y E, Bacitracina)
Glucopéptidos (Vancomicina, Teicoplanina)

Macroélidos

Metronidazol en anaerobios

Fluorquinolonas

Bacteriostaticos:
Cloranfenicol

Tetraciclinas

Macrélidos

Tioazucares (Clindamicina)
Sulfas

Trimetoprima

Penicilinas resistentes a la penicilinasa (beta lactamasas)
Meticilina
Nafcilina
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Oxacilina
Cloxacilina

Dicloxacilina
(las ultimas tres son Isoxazolil Penicilinas)

Espectro:

Amplio:

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Clindamicina

Metronidazol

Cetdlidos (Telitromicina)

Betalactamicos (Ampicilina, Bacampicilina, Amoxicilina, Carbenicilina, Ticarcilina, Azlocilina, Piperacilina)
Carbapenemos (Imipenem, Meropenem)

Sulfas

Reducido:

Betalactamicos (Cefalosporinas, Nafcilina, Meticilina, Oxacilina, Cloxacilina, Dicloxacilina)
Aminoglucdsidos (Estreptomicina, Gentamicina, Amikacina)

Glucopéptidos (Vancomicina)

Polipeptidicos (Polimixinas, Colistina, Tirotricina, Bacitracina)

Administracion:

Via Oral:

Penicilina V

Oxacilina, Cloxacilina, Dicloxacilina
Ampicilina

Amoxicilina

Bacampicilina

Macrélidos( Eritromicina recubierta, Espiramicina, Azitromicina)
Clindamicina

Vancomicina

Metronidazol

Cetdlidos (Telitromicina)

Cefradina

Carbapenemos

Cloranfenicol

Tetraciclinas

Polipeptidicos (sin absorcion)

Vial.M.
Penicilina G (s6dica, benzatinica y procainica)
Nafcilina
Meticilina
Cefalotina
Cefradina
Cefamandol
Cefotaxima
Gentamicina
Estreptomicina
Polimixina Beta
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Vial.V.

Penicilina G (s6dica, benzatinica y procainica)
Nafcilina

Meticilina

Vancomicina

Cefalotina

Cefradina

Cefamandol

Via topica:
Polipeptidicos

Efecto Post Antibi6tico PAE:

Todos los inhibidores de la sintesis proteica
Principales ATB usados en Odontologia

Primeralinea
Betalactamicos
Penicilinas Gy V
Amoxicilina
Amoxicilina + acido clavulanico

Alternativas

Macroélidos — Eritromicina
Nitromidazoles — Metronidazol
Lincosamida — Clindamicina
Tetraciclinas — Doxicilina, Minociclina

Ocasional
Aminoglucdsidos
Vancomicina
Cotrimoxazol
fluorquinolonas

Alergia: Penicilinas, Cloranfenicol, Clindamicina, Metronidazol, Telitromicina, Sulfas.
Superinfeccién: Clindamicina, Cloranfenicol, Clortetraciclina, Ampicilina, Amoxicilina.
Ototoxicidad: Aminoglucésidos, Vancomicina, Polipeptidicos

Nefrotoxicidad: Aminoglucésidos, Vancomicina, Tetraciclinas, Polipeptidicos
Neurotoxicidad: Polipeptidicos

Hepatotoxicidad: Tetraciclinas

Aplasia medular: Cloranfenicol

Hematopoyéticas: Macrdlidos, Clindamicina

Herix Herx Heimen: Penicilinas, Cloranfenicol.

Combinaciones:

Espiramicina 250 (Macrélido)+Metronidazol 125- 1 a 2 ¢/8 hs., para anaerobios (periodontitis)
Amoxicilina 875 + ac. Clavulanico 125- 1 ¢/12 hs. que inhibe betalactamasas

Estreptomicina (Aminoglucésido) + penicilina se potencian contra el estreptococo viridans
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ANTIVIRALES

INFECCIONES VIRALES

Son generalmente asintomaticas. Cuando hay signos y sintomas dependen de la respuesta del
organismo. Cuando las respuestas del huésped estan bajas la reaccion demora mas. Pero hay veces
gue las defensas generan una respuesta tan exagerada que puede ser oncogénica.

Pueden afectar a cualquier estructura del organismo.

QUIMIOTERAPICOS O ANTIVIRALES
Inhiben pasos especificos en las vias de replicacién viral.
Hay inhibicion selectiva de los pasos compartidos con la célula del huésped (accién mas téxica).

FARMACOS ANTIHERPES

*Analogos de Nucleésidos

-Actividad por fosforilacion inicial por Timidin Cinasa viral.
Ej.:Aciclovir & mas seguro, mas selectivo, menos téxico.
-Actividad por fosforilacion por Cinasas Celulares humanas.
Ej.:Trifluortimidina

*Inhibidor no Nucle6sido

Ej.: Foscarnet

FOSCARNET
Inhibe A todos los virus herpéticos y al virus de la inmunodeficiencia humana.

Mecanismo de accién: Inhibe la sintesis de Acido nucleico en el virus al interactuar
directamente con la ADN Polimerasa del virus herpético o la inversotranscriptasa del VIH.

Efectos adversos: Nefrotoxicidad e hipocalcemia sintomatica, hacen limitar su dosis.

ACICLOVIR

Atrapamiento en las células infectadas.

Seguridad preferencial por la ADN Polimerasa viral.

Inactivacion irreversible de ADN Polimerasa viral.

Relacién 300/1000 mas téxico para el virus que para las células humanas, lo que nos da un amplio
margen de seguridad y gran selectividad.

Espectro de accién:
- HSV-1, HSV-2, menos potente contra VZV, EBV y CMV.

Mecanismo de accion:

- Inhibicién competitiva de la ADN Polimerasa viral.

- Terminacion de la cadena ADN viral. Le pone un fosforilo?

- Inhibicién no competitiva de la ADN Polimerasa del Herpes (forma un complejo toxico para el
virus).

TRATAMIENTO ODONTOLOGICO DE LAS INFECCIONES HERPETICAS
*Sistémico

- Adulto v/o 200 mg 5 veces / dia durante 5 dias.

- Adulto inmunocomprometido 400 mg c¢/6 horas.

- Nifios 20 mg/kg cada 6 horas.

*Topico

- 5 veces / dia desde que aparece la lesién por 5-10 dias al 5%
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INFECCIONES POR VIH

- Pandemia

- Importa controlar la resistencia.

- Emplear combinaciones de farmacos sinérgicos.

1.- INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

- Zidovudina: analogo de la timidina.

- Lamivudina: también se usa en hepatitis B por pinchazos accidentales.
- Uso en combinaciones sinérgicas o como alternativa (ej.: neutropenia)

Mecanismo de accion:

Requieren para activarse la conversion intracelular al correspondiente nucleétido trifosfato.
Interfiere en la replicacién del VIH porque inhiben la ADN polimerasa dependiente de ARN
(inversotranscriptasa) del virus VIH.

Todos pierden actividad con el desarrollo de mutaciones en la T1.

Bloquean lainfeccién aguda, pero tienen minima actividad en procesos crénicos.

Efectos:

- Prolonga supervivencia del paciente con SIDA.

- Previene infecciones oportunistas.

- Enlentece la progresién de la enfermedad en pacientes con 200-500 CD4/ml.

Efectos adversos:

- Hematol6gicos: granulocitopenia, neutropenia, anemia, aplasias.
- Cefaleas.

- Mialgias.

- Nauseas.

- Insomnio.

- Anafilaxia (raro)

En el LCR: concentracién del 50% del plasma.

Metabolismo en el higado.

Excrecion: renal.

Aumentan sus efectos téxicos: ganciclovir, probenecid y fluconazol.
La Rifampicina disminuye su absorcion.

La combinacién de AZT con didanosina o zalcitabina da mejores resultados.
Aparece resistencia luego de 1 afio de tratamiento.

La lamivudina carece de estos efectos, pero es menos potente.

ccococcoccoccocc

2.- INHIBIDORES DE PROTEASAS.

Saquinavir: interfiere en la replicacién del VIH, al inhibir el proceso postraslacional de los
polipéptidos precursores virales.

Asociado a inhibidores de la T1, aumentarian el efecto antivirico e inmunoestimulante de los
primeros.

TRIPLE PLAN

2 inhibidores de la transcriptasa inversa y 1 inhibidor de proteasa.
AZT + 1 de las drogas + 1 de las drogas

Duracioén del tratamiento: 6 semanas
Inicio del tratamiento: 2 a 6 horas del accidente
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FARMACOLOGIA DEL ADULTO MAYOR
(René Romero , 29/10/05) .

INTRODUCCION

Los adultos de 80 afios y mas , constituyen el 3,2% de nuestra poblacién .
ellos tienen polipatologias , poli... , y caracteristicas propias del envejecimiento que alteran los
procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de los medicamentos .
al administrarles medicacion , inmediatamente produciremos efectos adversos e interacciones
medicamentosas . cuando esta medicacion es multiple , se multiplican , las patologias , los efectos
adversos y las interacciones .

OTROS ASPECTOS A CONSIDERAR
EL PRESCRIPTOR ( el primer médico , el vecino ; cada colega va a tener sus propios habitos de
prescripcion ) .

TIPO DE FARMACO ( ser muy precisos con la dosis porque algunos poseen efectos aumentados
en el adulto mayor , y exigen un ajuste muy prolijo de la dosis ) .

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE ( que traiga todos los medicamentos que toma en una bolsa
, Y preguntarle para que los toma , cuando los toma , y desde cuando lostoma ) .

es importantisimo que cuando hacemos la anamnesis , contemplemos quien prescribié el
medicamento . en la historia clinica figura que medicamentos toma , pero no dice quién es el
prescriptor .

MEDICACION MAS FRECUENTE EN EL ADULTO MAYOR Y EN LA ATENCION
ODONTOL OGICA

_ OPIACEOS

_ WARFARINA (anticoagulantes ) .

_IECA (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina ) .

_ MEDICACION CARDIOVASCULAR , y para el S.N.C. ,( que son las mas consumidas ) .
_ BENZODIAZEPINAS .

_ LEVODOPA .

_ BETABLOQUEANTES y ANTIHIPERTENSIVOS .

CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS
Los adultos mayores tienen cambios en su organismo , que hacen que se alteren los procesos
farmacocinéticos , y las interacciones farmacodinamicas de los medicamentos .

PROCESO FARMACODINAMICO

_ Son los efectos y cambios bioquimicos y fisiol6gicos , que ocasionan los medicamentos en el
macroorganismo,

y el mecanismo de accion .

_ Liberacion de farmacorreceptores : por ejemplo esa gran sensibilidad de los adultos a las
benzodiazepinas .

_ Cambios en las respuestas homeostaticas .

_ Aumento de la sensibilidad a los farmacos relacionados con la edad .

POLIPATOLOGIAS

Muchas enfermedades cronicas que indican proceso de envejecimiento , y estas enfermedades son
las que deterioran el organismo, mas que la edad .
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CAMBIOS FiSICOS Y FISIOLOGICQS MAS DESTACADOS EN EL ADULTO MAYOR QUE
PUEDEN ALTERAR LA ABSORCION DE MEDICAMENTOS

_Defensas disminuidas .

_Alteraciones en la farmacocinética y la farmacodinamia ( alteracion de la excrecién ) .
__Incumplimiento , abandono , falta de interés .

_ REDUCCION DE LA MOTILIDAD Y EL RIEGO SANGUINEO GASTROINTESTINAL , pueden
modificar la absorcion .

__ Aumento de la grasa corporal ( muchos medicamentos se acumulan en las grasas ) .

_ Disminucion de la funcién renal (facilita la posibilidad de intoxicaciones ) .

_Alteracion de la funcidn digestiva ( disminuye la superficie de absorcion y aumenta el ph gastrico
: algunos ATB se absorben mejor cuanto mas acido es el PH) .

_ Disminucién de las proteinas plasmaticas ( por lo tanto va a haber una mayor fracciéon de droga
libre en sangre , aumentando la biodisponibilidad ) .

_ Labiotransformacion se ve alterada por un deterioro espastico que dificulta la
biotransformacion de algunos medicamentos ) .

_Induccién Enzimatica : aumentando las posibilidades de intoxicacién , al no haber un
metabolismo apropiado .

_ Disminucién de la Masa Hepatica y del flujo sanguineo .

_ Disminucién de larespuesta alos efectos de los betabloqueantes .

POLIFARMACIA E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

SE CONSIDERA POLIFARMACIA , CUANDO SE CONSUMEN TRES O MAS MEDICAMENTOS
EN FORMA SIMULTANEA .

La polifarmacia 6 polimedicacién , aumenta mas aun la toxicidad , por las interacciones
medicamentosas .

AINES

La mayoria de los adultos mayores toman analgésicos , por dolores crénicos , y los AINES en estas
personas tienen mas posibilidades de hacer un dafio géstrico .

Antes se los medicaba con los inhibidores especificos de la COX 2, que después fueron retirados
del mercado , porque daban menos reacciones adversas gastrointestinales , pero estas personas
eran las mas propensas a efectos cardiovasculares , y asi sucedio .

_ Los AMINOGLUCOSIDOS , producen dafio renal , y sobre el VIII par .

__Las TIAZINAS , que son diuréticos .

_ Los ANTIARRITMICOS .

ESTAS SON LAS DROGAS QUE TIENEN MAYOR TOXICIDAD , Y SOBRE TODO
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS .

Recordemos que en el interrogatorio es importante tener en cuenta saber quién los medico , que
recibe , que toma por su cuenta , para que lo toma , y de que forma puede influir en el tratamiento
farmacologico 6 quirdrgico , que nosotros vayamos a impairtir .

Muchas veces tenemos que posponer 6 cambiar el plan de tratamiento que trae el paciente .

A veces hay que hacer interconsulta porque el paciente viene tomando warfarina , 6 porque hay que
ajustar la dosis de benzodiazepinas , antihipertensivos , etc .

En Uruguay , el farmaco mas consumido por adultos mayores es el ENALAPRIL .

Las BENZODIAZEPINAS , tan usadas sin control , de receta verde , las asociadas a espasmoaliticos ,
se consumen en forma indiscriminada .

Minerales y vitaminas , calcio , hierbas medicinales y homeopatias tambien son muy comunes .
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LA POLIFARMACIA COMO PROBLEMA CAPITAL DE LA GERONTOLOGIA

La polifarmacia como ya dijimos es el consumo de tres 6 mas medicamentos .

Cuantos mas medicamentos consumen , mayor es el riesgo de interacciones medicamentosas
graves .

Los responsables de la polifarmacia son : la polipatologia , la automedicacion , y la prescripcion por
varios médicos .

Con un medicamento por receta , hay menos posibilidades de polifarmacia , y lo ideal es que haya
un solo médico por paciente , y una coordinacién entre el médico y el dentista , a la hora de medicar .

REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS

Son efectos adversos indeseables , que se ponen de manifiesto cuando el medicamento es
suministrado en forma adecuada , respetando las dosis , la forma farmacéutica , etc .

Son reacciones como la hipersensibilidad 6 alergia , la idiosincrasia , y las interacciones
medicamentosas .

No las podemos prever .

Son cuando se usan en forma correcta .

Hay factores de riesgo que predisponen al paciente a que sufra estas reacciones adversas . Estos
son : edad avanzada , pertenecer al sexo femenino , que consuma un nimero elevado de
farmacos , que utilice dosis altas , tratamientos prolongados , que tengan otras enfermedades
, que se haya hecho a ese paciente una aberracion clinica inadecuada ,no realizando el
tratamiento correcto , que no haya apego , y que no cumpla con las indicaciones , la
automedicacioén , el estado de sus sistemas alterados , y las alteraciones farmacodinamicas .

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Como el paciente esta en polifarmacia , hay posibilidades que se produzcan interacciones
medicamentosas , que son aquellas respuestas que surgen del uso de dos medicamentos , en forma
simultanea , y que son diferentes a las producidas por estos dos medicamentos por separado .

POSIBILIDADES de INTERACCIONES

Droga - droga .

Droga — alimentos ( por ejemplo el jugo de pomelo puede alterar la absorcién de algunos
antialérgicos ; el yogur y la leche pueden alterar la absorcion de ATB como las tetraciclinas ) .
Estas son interacciones medicamentosas .

Si asociamos con ............ se potencia la accion selectora .

Los problemas hay que referirlos siempre al tipo de paciente , al prescriptor , y al medicamento .

CLASIFICACION DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

De acuerdo a su gravedad : DesdelaA alaD.

Las “Ay la B”, no tienen mayores consecuencias para el paciente .

Las “C”, se puede subsanar 6 atenuar con un ajuste de dosis ( son las que se dan con los IECA y
los diuréticos ) .

Las “D” son graves , y deben ..........

El 7% del total de las reacciones adversas de los medicamentos , se debe a interacciones
medicamentosas .

La intoxicacion por medicamentos , es el 4% de todas las causas de muerte ,y de ese 4 %, la
tercera parte se debe a interacciones farmacolégicas .

LOS TRES MECANISMOS DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

FARMACOCINETICOS
Se dan por el aumento de la absorcién , de la motilidad gastrica .

FARMACODINAMICO
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Se dan por ejemplo por la indicacion simultanea de los prescriptores ? .

Cuando hay una incompatibilidad desde el punto de vista clinico , por ejemplo si queremos tratar una
Ulcera en la boca, en forma tépica , y hacemos un preparado magistral , y mezclan vaselina con
cortisona , y un medicamento , por ejemplo , impide la absorcién del otro .

Cuando preparamos medicamentos caseros , tenemos que ser muy racionales , porque podemos
acarrear consecuencias.

CAUSAS DE INTERACCIONES DE ORIGEN FARMACOCINETICO

Modificaciones del ph .
Motilidad intestinal .
Formacién de compuestos insolubles .
Bloqueantes enzimaticos .
Alteracion de la flora , que destruye el alimento .
La distribucién , cuando hay menos proteinas plasmaticas , y hay una mayor fraccion de droga libre ,
aumenta la distribucion , pero tambien hay mas posibilidades de interacciones farmacolégicas .
METABOLISMO : puede haber induccioén enzimatica , por farmacos como los barbituricos .
Esta induccion enzimatica puede hacer que el higado libere mas enzimas , y se metabolizen mas
rapido los farmacos.
Tambien puede haber una inhibicion enzimatica , demorandose la metabolizacion y eliminacion.

“  podria haber una menor biodisponibilidad por aumento de la biotransformacion , etc ,.
Tambien podria haber mayor continuidad de interacciones medicamentosas, por defectos en la
eliminacion .

CAUSAS DE INTERACCIONES DE ORIGEN FARMACODINAMICO
Cuando hablamos de ANTIBIOTICOS :

_ Sinergismo entre las drogas .

_ Potenciacion .

_ Antagonismo .

ATB QUE GENERAN ANTAGONISMO
Los BACTERICIDAS con BACTERIOSTATICOS ( penicilinas con tetraciclinas , por ejemplo ) .

POTENCIACION ) )
LA AMOXICILINA con el ACIDO CLAVULANICO , y la AMPICILINA con el SULBACTAM .

SINERGICOS
Bactericidas con bactericidas , y bacteriostaticos con bacterostéticos .

SECUELAS DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
incremento de la toxicidad .

disminucion de la actividad terapéutica

incremento de la actividad terapéutica

No todas las interacciones medicamentosas son indeseables . Por ejemplo los odontélogos
estaremos todos los dias aplicando interacciones medicamentosas , que les van a permitir trabajar ,
por ejemplo al usar anestésicos locales con vasoconstrictor . Estas son posibilidades de
interacciones medicamentosas con pacientes , por ejemplo con pacientes que toman antiacidos , y
esto hace que se disminuya la absorcién de estas drogas .

Entonces cuantos mas medicamentos toman , mas se exponen a la posibilidad de sufrir
interacciones medicamentosas . Con cinco medicamentos , tienen el 50% de posibilidades de sufrir
interacciones medicamentosas . Pero con siete es seguro que van a sufrir interacciones
medicamentosas , 20 % de las cuales van a tener reacciones adversas severas . Severas quiere
decir que van a tener algun problema , que habria que evitar .

79



Entonces yo tengo que elegir el mas efectivo , con menos reacciones colaterales , el de la menor
dosis , y utilizar la forma farmacéutica compatible a la necesidad del paciente con los intervalos
optimos , y la condicidn social y econémica .

Entonces el problema mayor de la farmacologia en gerontologia es la polifarmacia .

Debemos controlarla haciendo uso racional de los medicamentos , e interrogar en la historia clinica ,
que esta tomando , quien lo prescribié , y de acuerdo a los resultados , remitir al paciente
nuevamente al médico , reconsiderar las dosis .
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UDA 5: “PATOLOGIA INFLAMATORIA, INFECCIOSA Y
TUMORAL”

PROGRAMA OPERATIVO

ACTIVIDAD DE FARMACOLOGIA — AREA I

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Farmacologia de la Infeccidon”

“Antibidticos”

Consideraciones generales del uso de antibioticos en Odontologia. Definicién,
generalidades, clasificacion.

Mecanismo de accion. Bases moleculares. Mecanismo de resistencia
microbiana.

Sinergismo, antagonismo, adiccién. Asociacion de antibidticos. Indicaciones

odontolégicas. Profilaxis antibittica.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Antibidticos Beta — Lactamicos” (Primera Parte)

Penicilinas. Definicidn, clasificacion. Farmacocinética. Efectos adversos.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Antibidticos Beta — Lactamicos” (Segunda Parte)

Cefalosporinas y otros betalactdmicos. Inhibidores de las Betalactamasas.

Asociacion de antibiéticos.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Aminoglucosidos, Polipéptidos y Glucopéptidos”

Generalidades. Mecanismo de accion. Toxicidad. Principales usos

odontolégicos.



FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Fungistaticos y Fungicidas”

Definicion y generalidades. Antibidticos y Quimioterapicos antifingicos.

Principales agentes utiles en el tratamiento de la candidiasis oral.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Antibidticos de amplio espectro” (Primera Parte)

Tetraciclinas. Definicion y Generalidades. Clasificacion. Farmacocinética.
Toxicidad. Cloramfenicol. Definicion 'y Generalidades. Clasificacion.
Farmacocinética. Toxicidad.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Antibidticos de amplio espectro” (Segunda Parte)

Macrélidos. Definicibn y generalidades. Clasificacién. Farmacocinética.
Toxicidad.
Tioazucares. Definicion y generalidades. Clasificacion. Farmacocinética.
Toxicidad.
Clindamicina. Definicibn y generalidades. Clasificacion. Farmacocinética.

Toxicidad.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Quimioterapicos”

Sulfamidas. Generalidades. Clasificacién. Utilidad terapéutica. Preparados y
dosis. Asociaciones Sulfamidas — Trimetoprima.

Metronidazol. Definicién. Generalidades. Mecanismos de accion. Usos en
Odontologia.

Fluorquinolonas. Generalidades. Principales usos.



FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Antivirales”

Agentes utilizados en el tratamiento del Herpes.

Agentes mas usados en la infeccion por HIV.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Farmacologia de la inflamacion” (Primera Parte)

Autacoides. Definicibn y Generalidades. Eicosanoides. Farmacos AINE.
Farmacodinamia y farmacocinética de no salicilatos. AINE de accion selectiva.
Efectos adversos. Interacciones medicamentosas. Preparados. Vias de

administracion y dosis.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Farmacologia de la inflamacién” (Segunda Parte)

Corticoides (AIE). Farmacodinamia y Farmacocinética. Indicaciones y
contraindicaciones. Interacciones medicamentosas. Preparados. Vias de
administracion y dosis de los agentes mas utilizados en odontologia. Enzimas

antiinflamatorias.

FARMACOLOGIA: ACTIVIDAD GRUPAL
“Farmacologia de la alergia”

Antihistaminicos: Anti H1 y Anti H2. Clasificacion. Mecanismo de accion.
Toxicidad. Interacciones medicamentosas. Preparados. Vias de administracion

y dosis. Usos en odontologia.



