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SUMARIO

El analisis quimico de la presente investigacion se llevo a cabo en la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de 1a Universidad de San Carlos de Guatemala, con el fin .
de determinar la concentracion, el pH, estabilidad y tiempo en el que permanece estable
el principio activo de la Clorhexidina que se prepara en las clinicas de cirugia de la
Facultad de Odontologia de ia Universidad de San Carlos de Guatemala.

Se 1nicid la 1nvestigacion con la revision de literatura sobre dicho tema, luego s¢

procedié a determinar el numero de muestras, que fueron cuatro muestras madres,
estudiadas durante 10 dias cada una, que corresponde a dos semanas, para ser leidas y
analizadas en el laboratorio. Estas muestras fueron sustraidas de la muestra madre por
medio de pipetas de Sml. y fueron depositadas 15 ml. del mismo en viales de 20mm.

previamente esterilizadas, y llevadas a su posterior estudio. El estudio consistio en la

lectura de la concentracion en mmol/lt. de cada una de las muestras por medio de

Espectroscopia Ultravioleta-Visible, por medio del cual se observé el comportamiento de

la estabilidad del preparado.

Luego se procedio a la lectura del pH de la misma muestra, para lo cual se utilizé un

potenciOmetro. Posteriormente, se anotaron los datos registrados en cuadros de control

diario de informacidn para su anahsis estadistico correspondiente.




Los resultados de los analisis nos permitieron concluir que el preparado de

Clorhexidina sufno¢ de degradacton en las cuatro muestras, en donde al noveno dia de
estudio se observo. un incremento en la concentracion la cual fue entre 0.2170 % vy

0.2236 %. Asi mismo ¢t pH en las cuatro muestras oscilé entre 8.1 a 9.3, manteniendo
un valor similar durante todos los dias de analisis., por lo que podemos concluir que el
preparado de Clorhexidina desde el micto al final del muestreo, no logra alcanzar la
concentracign deseada, ni el pH en ninguno de los cuatro muestreos, lo que indica que no
produce el efecto bactericida y bacteriostatico requerido para ser utilizado en cavidad
oral.

Por lo antenor, podemos recomendar que elaborando el preparado a razon de 38 ml.

de Hibitane (clorhexidina al 5%) en un galon de agua desmineralizada, almacenados en

depodsitos lavados.previamente con dextran, este permaneceria con la concentracion, pHy
estabilidad 1deal unmicamente 11 dras.

Los datos obtenidos de la. presente investigacion son de caracter preliminares y
serviran de base para la realizacion de otros estudios quimicos del preparado, diluyéndose

con las recomendaciones del presente estudio.




INTRODUCCION

La Clorhexidina fue introducida a la odontologia en 1959 por Cawson y Curson para

hacer lavados quirurgicos., conociéndose esta como una sﬁbstancia antisépticé que
pertenece al grupo de las bisguanidas.con propiedades cationicas.

Actualmente, se han estudiado las propiedades antiscpticas de la solucion para la
desinfeccion en diferentes procedimientos, utilizdndose inclusive en uso intraoral previo
a la realizacion de cirugias., debiendo guardar esta misma, las propiedades quimicas en
cuanto a la estabilidad, pH y concentracién, para su uso intraoral adecuado.

En la presente ‘investigacién s¢ determine la concentraciéﬁ, el pH vy la estabilidad de
un compuesto preparado con una base de Hibitane (Clorhexidina al 5%), de la cual se
diluyen, 30 cc. de base en 1 galén de..ag_ua esteril, el cual es utilizado en las clinicas de
cirugia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, en
la mayoria de procedimientos.quirurgicos para asepsia del campo quirirgico. Asi mismo,
se determind el tiempo en ¢l que el principio activo del corhp_uesto permanece estable

con todas sus propiedades quimicas necesarias para ser usado intraoralmente.

Para poder realizar el estudio fue necesario hacer dos ensayos quimicos: un ensayo
potenciométrico; el cual nos indicé el pH de la solucion y un ensayo espectrofotométrico
Ultra-violeta visible; el cual nos permitié¢ determinar la concentracion, estabilidad, y ast

mismo nos analizo6 el tiempo en el que el compuesto permanece activo. Los resultados de

estos ensayos nos permiticron interpretar y concluir acerca del preparado quimico.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las principales propiedades que se le atribuyen a la Clorhexidina, es su
capacidad bactericida y bacteriostatico, por lo cual se utiliza en las distintas areas
médicas como substanera antiséptica.  Se sabe que la Clorhexidina dafia las
membranas celulares y  provoca cambios en su permeabilidad. A bajas
concentraciones da como-resultado la pérdida de lo; constituyentes citoplasmaticos

de bajo peso molecular, mientras que en concentraciones elevadas determina la

coagulacion del-citoplasma. La Clorhexidina es de naturaleza cationtca y alcanza su
maxima acttvidad a un pH 8, asi mismo disminuye su efecto a medida que baja el pH
y pierde la actividad bactericida por debajo de un pH de 5.2.

En el mercado, existen compuestos de Clorhexidina, que _cumplen con todas*las
especificaciones.quimico-fisicas requernidas por la F.D.A. (Administracion de Drogas
y Alimentos) y la Oficina General de Control de Medicamentos, para uso intraoral,
las cuales son de alto costo. para la poblacién guatemalteca.

Actualmente, en las clinicas de cirugia de la Facultad de Odontologia de la
Universidad. de San Carlos de Guatemala, se utiliza para la mayoria de

procedimientos quirurgicos, como solucton antiséptica de uso oral, la Clorhexidina la




" cual se prepara con las especificaciones para uso oral del fabricante, pero no se le da
seguimiento a la solucion- en cuanto al ttempo en que permanecen activas las
propiedades quimicas en cuanto a concentracion, estabilidad y pH:

- Por lo tanto, fué necesario-determinar st este compuesto, reune las propiedades

quimicas adecuadas, en cuanto a su concentracion, pH, estabilidad y el tiempo que

permanece estable el compuesto para ser uttlizado como agente antiséptico de uso

oral y asi poderse recomendar como una alternativa de bajo costo.




JUSTIFICACION

Segun dicta la USP (Farmacologia de Unidades Standard), la concentracion

adecuada de la.Clorhexidina debe ser del 0.2% y su pH debe ser neutro o ligeramente
acido (6.7-7).

Se ha comprobado que el uso intraoral de una concentracion muy alta de
Clorhexidina, asi como un pH muy acido, podrian ocasionar en la cavidad bucal,

pigmentaciones, descamacion de tejidos, ulceraciones, pérdida del gusto, entre otras.,
asi mismo, una concentracion muy baja, no seria estable y no produciria el efecto
bactericida y bacteriostatico que se requiere.

Actualmente, en las. clinicas de cirugia de la Facultad de Odontologia de Ia

Universidad de San Carlos de Guatemala, se prepara la Clorhexidina siguiendo las

especificaciones de.uso del fabricante, la cual es utilizada intraoralimente como agente
bactericida y bacteriostatico en la mayoria de procedimientos quirtirgicos, stendo
esta una alternativa de bajo costo, pero no se le ha dado el seguimiento necesario
para determinar si el preparado guarda las propiedades quimicas en cuanto a

estabilidad, concentracién y pH para uso intraoral,-asi como también, determinar el

tiempo en que el principio activo del compuesto permanece estable.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar, por medio de una comparacion analitica, las propiedades quimicas, de
concentracion, pH y estabilidad, que guarda el compuesto de clorhexidina preparada en

las climicas de cirugia de la-Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de
Guatemala por medio de analisis quimicos; asi mismo, determinar el tiempo en el que el

princip10 activo del compuesto permanece estable para su uso intraoral.

ESPECIFICOS

® Determinar, la concentracién de la clorhexidina, preparada en las clinicas de

cirugia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de San Carlos de

(Guatemala.

@ Determinar, el pH de la clorhexidina, preparada en las clinicas de cirugia de la

Facultad de Odontologia de 1a Universidad de San Carlos de Guatemala.
® Determinar, la estabilidad del-principio activo de la clorhexidina, preparada en las
clinicas de cirugia de la Facultad de Qdontologia de la Universidad de San Carlos

de Guatemala.




® Determinar, el frempo en el que el principio-activo. de la clorhexidina, preparada
en las clinicas de cirugia de la Facultad-de Odontologia de la Universidad de San

Carlos de Guatemala permanece estable.




VARIABLES

Vanables: 1. Varnable Independiente: a. Clorhexidina
2. Variables Dependientes: a. Concentracion
b. pH
c. Estabilidad

d. Tiempo

DEFINICION:

VARIABLE INDEPENDIENTE:

a. CLORHEXIDINA:

Pertenece al grupo de las bisguanidinas, con propiedades catidnicas. Es
un agente antiséptico usado para prevenir la colonizacion y matar o inhibir

microorganismos en superficies de piel, mucosas y dientes.
VARIABLES DEPENDIENTES:

a. CONCENTRACION:

Para estudiar la concentracion- en- disoluciones es necesarto conocer la

cantidad de los reactivos presentes en una disolucion y saber controlar las
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cantidades utilizadas de reactivos para llevar a cabo una reaccion en disolucion
acuosa.
La concentracidon de una disolucion. ¢s.la cantidad de soluto presente en una

cantidad dada de disolvente o de disolucton (mezcla, solucton o mineral). (15)

 Los sistemas comunes de establecer las concentraciones son en porcentaje, en

peso o volumen, normalidad, peso per umdad de volumen. La concentracion de

un a&tomo, 10n 0 molécula en una solucion puede ser indicada por corchetes. (15)

PH:

El pH es un simbolo utilizado para.indicar la concentracion de iones acidos

de Hidrogeno libres de una-solucton. El valor pH de una solucion acuosa es el
numero que describe su acidez o alcalinidad. El intervaio habitual del pff es
aproximadamente desde 1 hasta-13. El pH de una solucién néutra es 7.0a25°C.
El pH fue definido originalmente. como el logaritmo negativo (base 10) de la
concentracion de iones de hidrogeno (equivalentes por litro). Los quimicos
modernos han modiﬁcado esta definicion pero han retenido, en lo esencial, el
método electrométrico original de medicion.

Es importante sefialar que los intervalos en la escala de pH son exponenciales

y por lo tanto representan mucho mas ampliamente diferencias en concentracion
y .

que las cifras mismas parecen indicar.

PROPIEDAD DF LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
_ Biblioteca Central
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En las valoraciones acido-base, los.cambios en pH pueden ser detectados por
indicadores tales como naranja de metilo, fenolftaleina. El papel de tornasol
puede utilizarse ta;.mbién. como. un indicador imperfecto de acidez o alcalinidad.

Al hacer valoraciones de pH es de importancia critica en un largo nimero de
operaciones industnales, tales como la puriﬁcacidn del agua, proceso de tefiido
de cromo en picles, censervaéién- de productos alitmentictos, en bafios de
galvanotecnia, colorantes, agricultura, preservacidn de sustancias, etc. (15)

Dado a que las concentraciones de los iones H+ y OH- con frecuencia son
numeros muy pequeilos y, por lo tanto, es dificil frabajar con ellos, Soren
Sorensen propuso, en 1909, una medida mas practica denominada pH. El pH'de
una disolucion se define como el logaritmo negativo de la concentracién det i6n
hidrogeno: pH =-log [ H* ]

Hay que recordar que la ecuacion anterior, solo es una definicion establecida
con el fin de tener. nimeros. convenientes. para trabajar con ellos. El logaritmo
negativo proporciona-un nimero positivo para cl pH, el cual, de otra manera, seria
negativo debido al pequefio valor de iones hidrégeno. Ademis el término [H:+]
corresponde a la parte numerica de la expresién para la concentracion del idn
hidrégeno, ya que no se puede tomar el logaritmo de las unidades. Entonces, al
igual que la constante de equilibrio, el pH de una disolucién es una cantidad

adimensional.
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Debido a que el pH solo es una. manera de expresar la concentracion del i6n
hidrégeno, las disoluciones acidas y bastcas, a 25 °C, pueden identificarse por
‘sus valores de pH, como sigue:

Disoluciones acidas: menores de 7.00
Disoluciones basicas: mayores de 7.00
Displuciones neutras: 1gual a 7.00

En el laboratorio el pH de una disolucion se mide con un potenciémetro. (15)

ESTABILIDAD:

Se define como la constante de equilibrio para la formaciéon de un
complejo a partir de un 16n metalico y un ligando  substancia que proporciona
electrones al 16n metalico central para formar un complejo ), la cual incluye el
efecto del equilibrio de competencia. Su valor puede depender de factores tales
como el pH y la concentracion de otros agentes formadores de complejos. (15)

Ademis puede definirse también como la propiedad de un compuesto

quimico que no se descompone facilmente y que no reacciona con otros

compuestos.(15)
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d. TIEMPO:

Se define como periodo durante el cual tiene lugar una accion,
acontecimiento o dimension que representa una sucesion de dichas acciones o

acontecimientos. El tiempo es una de las magnitudes fundamentales en el mundo

fisico, 1gual que la longitud y la masa. (15)
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CLORHEXIDINA

ANTECEDENTES HISTORICOS

Durante la segunda guerra mundial, investigadores ingleses que buscaban un
substituto de la quinina como antipaliidico, sintetizaron y ensayaron con gran €xito la
cloroguanida o Paludrina. Mas tarde cTstudiando sus distintos derivados, hallaron una

nueva seric de agentes antimicrobranos que tenian como estructura comun la union de
dos moléculas de guanida a los que se les llamo6 Bisguanidas. De esta serie, el compuesto

mas activo resulto ser la clorhex-idina, cuya molecula es exactamente una duplicacion de
la Paludrina. (25,14,40)

Al principio, la clorhexidina se usé en forma de acetato o de hidrocloruro, pero ambas
eran poco solubles en agua; por lo que fueron reemplazadas por el digluconato de
clorhexidina en la__.década de 1940 (38). En estos afios se introdujo a los Estados Unidos
como un desinfectante de ampho espectro. Desde 1947, el uso mas comun de este agente
ha sido como antiséptico pre-quirurgica a una concentracion de 2%. (38)

En un estudio sobre'polj-guanidas, Davies et al (1954) encontraron que algunas
bisbiguanidas tenian un espectro antimicrobiano muy amplio. Mediante variaciones
estructurales obtuvieron- el agente con las mayores caracteristicas bacteriostaticas y
bactericidas, el 1,6-bis--4-clor0—feni'1'di'gqanidohexano, un detergente catidnico smtético

llamado normalmente Clorhexidina. Desde 1957, este desinfectante se ha utilizado para
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tratar satisfactoriamente infecciones dermatoldgicas, heridas superficiales, infecciones
oculares y faringeas, y enfermedades de la vejiga en humanos y animales.

La Clorhexidina fue introducida a la Odontologia en 1959 por Cawson y Curson para
hacer lavados quirurgicos. En 1961 Davies, habia experimentado las propiedades
antisépticas de la solucion para desinfeccién de conductos radiculares para tratamientos
endodénticos. Schroeder en 1962 demostré las propiedades antiplaca de la
clorhexidina. Estudios similares aparecieron en la literatura, describiendo 1a inhibicion
de depositos en piezas-dentarias humanas y el control de la caries dental en animales
( Renggli 1966, Regolati 1969: 38 ). En 1970, Loe y Schiott reportaron una inhibicién
total en la formacion de nueva placa bacteriana y una prevencion en el desarrollo de la

gingivitis despu€s-de una terapia con una solucién de clorhexidina al 0.2 % aplicada dos

veces al dia en forma de enjuague bucal. (14,38). Actualmente, Ia solucion de

Digluconato de Clorhexidina como enjuague bucal es el Gnico aprobado como efectivo
para el control quimico de la placa bacteriana y la gingivitis por 1a Asociacién Dental

Americana ( AD.A. )y por la Admimstracion de Drogas y alimentos ( F.D.A)).
(24,25)
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PROPIEDADES QUIMICAS

La Clorhexidina es la sustancia antiséptica mas estudiada én la actualidad. Es un
agente quimico de segunda generacion.  Pertenece al grupo de las bisbiguanidina con
propiedades. cationicas. Es un derivado de la clorguamda.  Quimicamente es una
molécula simétrica, con dos anillos clorofenil, dos grupos biguantdas conectadas por una

cadena central de hexametileno, su formula quimica es la siguiente:

o NHﬁNHﬁNH(CHZ)GNHﬁNHﬁNH Cl
NH NH NH NH

Su nombre quimico es: 2,4,11,13-Tetraazatetradecanodiimidamida, N,N”-bis(4-
clorofenil) 3,12-diimino,di-D-gluconato. Su fé6rmula empirica es Cy,H3oCppNio. Su peso
molecular es. de 505.48 (12). Es un hquido transparente, amarillento o ligeramente
opalescente; de casi incoloro a color pajizo palido; inodoro o casi inodoro con sabor
amargo(12). Es misible con agua y soluble en acetona y alcohol. Su densidad es de 1.06
al07 (2)ysupHesde 5.5~-a 7., su actividad antimicrobial dptima ocurre a un pH de
5-7. A un pH mayor de 8, la base de la sal puede precipitarse y/o diso-cia_rse en una
solucion acuosa. (12) La clorhexidina es una sal muy estable, la preparacién mas
comun para.uso oral es en forma de digluconato Ia cual es soluble en agua, a un pH

fisioldgico se disocta faciimente, liberando el componente cargado de clorhexidina (4).
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La Clorhexidina, se utiliza como algunas de las siguientes sales:  diacetato,
digluconato, gluconato y diclorato.

Sus nombres sindnimos son los siguientes: Hibiclens;, Hibiscrub; Hibitane; Unisept.
(12)

Los antisépticos son sustancias quimicas capaces de destruir agentes infecciosos o
inhibir su crecimiento, en los tejidos vives al limite de su tolerancia. ( Dien Pham huy,
1994:154 , 4).

Debido a su elevada naturaleza cationica, la clorhexi_dina tiene una gran afinidad por
la pared celular de los microorganismos y provoca cambios en sus estructuras
superficiales. Se pierde equilibrio osmético, como consecuencia, se destruye la
membrana citoplasmatica, se forman vesiculas y el citoplasma precipita ( Davies, 1973;
Brecx y Theilade 1984).

Estas precipitactones mhiben la reparacton de la pared celular y las bacterias ya no
son capaces de recuperarse.

La actividad antimicrobiana de la clorhexidina varia segtin su concentracion: en bajas
concentraciones. se comporta como bacteriostatico, mientras que en altas concentraciones
es un bactericida eficaz. (21)

La clorhexidina actua ejerciendo un efecto selectivo sobre la microfiora salivar,
actuando sobre los microorganismos mas sensibles. Ello resulta en un incremento en la
distribucion de los microorganismos con resistencia y una reduccion en los mas sensibles

a la acci0n bacterniostatica de la droga. (22,31)
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Las células de los microorganismos asociados con la etiologia de la caries dental se
encuentran cargadas negativamente, y las moléculas cationicas del gluconato de
clorhexidina cationicas son rapidamente adsorbidas a los grupos fosfato de dichas células
bacterianas, esto altera la integnidad de la membrana celular de las bactenas, lo que

determina que la droga sea atraida hacia el interior de la c€lula, en donde aumenta la

permeabilidad de esta y permite que los componentes de bajo peso molecular, como los

iones potasio, sean liberados al exterior. (21)

EFECTOS BACTERICIDAS Y BACTERIOSTATICOS

Como agente bactericida la clorhexidina y sus sales, tienen un amplio espectro de

accion, es eficaz contra bacterias gram positivas, gram negativas, levaduras, hongos,
facultativos acrobicos, anaerobicos y vegetativas. A concentracion baja, normalmente es
usado para la antisepsis ya que actiia como bactericida. Sin embargo, especies de
pseudomonas son menos susceptibles a la clorhexidinﬁ, lo que también lo hace inactiva
contra bacilos acidos, esporas y algunas clases de hongos. Las sales de clorhexidina son
efectivas contra algunos virus lipofilicos, tales como: virus de herpes y virus de la
influenza. (12).

Las sales de clorhexidina son activas contra casi todas las especies de bacterias gram
positivas, su concentracion inhibitoria minima (.C.I1.M.) esta normalmente en un rango de

1-10 pg/ml. Concentraciones mayores son necesarias contra estreptococus fecalis.(12)
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Las sales de clorhexidina son menos activas contra bacterias gram negativas.
Usualmente su concentracién inhibitoria minima esta en un rango de 1-15 pg/ml. Sin
embargo, especies como las pseudomonas (particularmente la aeruginosa) son mas
resistentes. Combinaciones de acetato de clorhexidina con otras sustancias han

demostrado ser eficaces en cuanto a su efecto bactericida contra las pseudomonas:
benzalconium, alcohol bensil, bronpol, dctdo edético, fentletanol y fenilpropanol. (9)
Las sales de clorhexidina son lentamente activas y menos potentes en su efecto

inhibitorio antibacterial contra hongos que contra bacterias., ast mismo son inactivas

contra esporas a una temperatura ambiente. A temperatura de 98-100" C. demuestra

cierta actividad contra esporas mesotilicas. (9)

En bajas concentraciones ei efecto de la clorhexidina es reversible y los cambios
estructurales producidos.en la membrana citoplasmatica son menores que los observados
cuando las concentractones son altas. El aumento de la concentracion de la clorhexidina
provoca proporcionalmente mas daiio, hasta llegar a préducir la coagulacién y la
pfecipitacién del cifdplasm-é bactertano por la formacion de complejos fosfatados: esta
situacion es irreversible. (21)

El estreptococo mutans ha sido implicado en la etiologia de la caries dental y el
actinomyces viscosus en la eﬁologié de la enfermedad periodontal. En estudios in vitro
la clorhexidina es- completamente eficaz en inhibir a ambos., una exposicion de dos

minutos a una solucion acuosa de clorhexidina al 0.2% es bactericida para ambos.
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Los irrigadores orales son eficaces. . La irrigacion de bolsas con clorhexidina al 2%,

elimina el 90% de la bacteria subgingival. (35)
El riesgo potencial de la aplicacidon prolongada de un agente antimicrobiano €s la
posibilidad de desarrollar mutantes resistentes. In vitro, los experimentos han

demostrado que los mutantes resistentes de E. Coli y de estreptococos orales a la

clorhexidina son extremadamente raros ( Hennessy 1973 ).

MECANISMOS DE ACCION

La actividad superficial de un agente antimicrobiano es de gran importancia, ya que
solo aquellos agentes que tienen un componente antibacteriano asi como un componente
activo superficial, seran utiles en el control de prevencion de infecciones.

Los antisépticos son sustancias quimicas capaces de destruir agentes mfecciosos o

inhibir su crecimiento, en los tejidos vivos al limite de su tolerancia. (Dien Pham huy,

1994:154)
La molécula cationica de clorhexidina se une a un compuesto aniénico tal como
“sulfato libre, los grupos fosfato y carboxilo-de la pelicula y las glicoproteinas salivares

( Rolla y Melsen 1975 ), con lo cual se reduce la absorcion de proteinas por la superficie
dentaria que son necesarias para la formacion de la pelicula dental. El recubrimiento
de las bactenas salivares com moléculas de clorhexidina ( Rolla y Melsen 1975 )

también altera los mecanismos de absorcion de bactenas por el diente. Las moléculas de
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clorhexidina unidas a las proteinas. salivares seran liberadas en 8-12 horas en su forma
activa. ( Bonesvoll et al 1974 b):

Las propiedades de la clorhexidina deben ser las siguientes:

1. No debe ser irritante ni alergizante:

2. Ser rapidamente bactericida. a temperatura de 37 °C (22).

3. Ser estable y conservar las propiedades antiinfecciosas en presencia de materias

Organicas. |
4. No ser toxico en ingesta accidental o de absorcion inesperada.

5. Deben coagular o precipifar proteinas celulares y daifiar las membranas celulares.
(Dien Pham huy, 1994:154, 4)

La eficacia de los-antrsépticos en ocasiones se ve disminuida por la presencia de
material organico o.purulento. El uso prolongado de antisépticos en sitios como Ia boca
puede producir también irritacién o supcrinfecciones por bacterias resistentes, lo que hace
que su empleo se realice. de una manera adecuada. (32)

Los agentes antimicrobianos deberian ser estables a temperatura ambiente durante un

tiempo considerable, como o son la mayoria de antisépticos, incluyendo la clorhexidina,

fluoratos y antibidticos ( Gjermo y Ertksen 1974 ). La clorhexidina puede ser inactivada
por sustancias anionicas debido a su naturaleza cationica ( Gjermo y Rolla 1971 ). Por lo
tanto las sustancias.tales como fosfatos, sulfatos y detergenies anidnicos deberian evitarse

al seleccionar un vehiculo o un agente para mejorar el gusto. La sangre, el pus y tanino
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en los tapones de lés botellas.también pueden inactivar la clorhexidina, y también se
observa inhibicién competitiva en presencia de iones calcto.

Algunos antisépticos son rélativamen.te. inestables y después de un tiempo se
destruyen. En estos casos pierden su poder antibacteriano y la solucion ser4 incapaz de

inhibir la proliferacién,dc los. gérmenes. (6)

La eficacia de un antiséptico- depende ne unicamente de las propiedades del agente
mismo, sino tamhién del grado de dilucidn, del tiempo que se les permite actuar y del
grado de interferencia que le oponen algunos otros matenales.

La clorhexidina es un agente que se caracteriza por tener una alta substantividad. La

substantividad es la medida de tiempo de contacto entre una sustancia y un sustrato

en un medio dado, y para cualquier grado de substantividad la adherencia de la sustancia
al sustrato deberia ser mayor o mas prolongada de¢ 16 esperado a través de Ia simple
deposicion mecanica ( Vo Abbe 1974 ). Al tratar infeccionés dentales, la substantividad
del agente antimicrobiano. es de suma importancia puesto que el ‘égente. necesita un cierto
tiempo de contacto con ¢l microorganismo para inhibtrlo o elimtnarto.

Se dice que la clorhexidina tiene substantividad ( retencion de aproximadamente 30
%, es decir 5.5 a 6.9 mg-de una solucion de 10 ml de clorhexidina al 0.2 % ). Se absorbe

por las superficies orales, incluido los dientes, y luego se libera lentamente en forma

activa.

En una revision reciente ( Kornman 1985 ) se clasificaron las sustancias segun su

substantividad. Los de segunda generacion se caracterizan por una ¢levada
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substantividad e incluye las bisbiguanidas. Las sustancias que interfieren o previenen la
adhesion bacteriana se describen como agentes antimicrobianos de tercera generacion.

Para la utilizacion actual en la clinica, los antimicrobianos de segunda generacion

‘parecen ser los agentes de-eleccton. ( Komman 1986 )

ABSORCION

Los estudios farmacocinéticos indican que aproximadamente el 30% de la
clorhexidina se retiene en la cavidad oral después de enjuague v posteriormente se libera
a los liquidos orales.

Los estudios en humanos y en-ammales han demostrado que la clorhexidina se
absorbe muy poco en el tracto. gastrointestinal. En humanos el nivel plasmético medio de

la clorhexidina alcanza un maximo de 0.206 mcg por gramo 30 minutos después de una

dosis oral de 300 mg.(4)

ELIMINACION

Después de dosis orales de 300 mg. de clorhexidina, la excrecion fue principalmente
a traves de las heces (aprox. El 90%); menos de 1% del medicamento se excreté en la

orna, ademas 12 horas después de admimistrar la clorhexidina no era detectable en el

plasma. ( Ministerio de Sanidad y Consumo, 1989, 4 )
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INDICACIONES

La segunda generacion de desinfectantes no especificos con elevada substantividad,
como la clorhexidina, han sido recomendados con frecuencia y utilizados con exito en la

clinica.

En estudios clinicos se¢ ha sometido a los pacientes a aplicaciones cortas. de
clorhexidina en los siguientes momentos:
- Durante la fase de curacidn-de la cirugia pertodontal ( Lindhe et al 1970, Asboe-

Jorgensen et al 1974, Westtelt et al 1983 ).

- Durante la fase de curacion de intervenciones quirurgicas orales ( Roed-Peterson
y Hjorting —Hansen - 1976 ).

- Despues de la colocacion de dentaduras completas ( Macalister 1961 ).

- Despu€s de la eliminacion quirurgica de los terceros molares para prevenir
alveolitis seca ( Legarth y Munster-Swendsen 1977, Tjernberg 1979 ).

- Antes de las técnicas quiriirgicas periodontales u orales para preventr bacteremias
post-quirurgicas ( Jokinen 1978 ).

- En el tratamiento de ulceras aftosas ( Addy 1977 ).

- En el tratamiento de estomatitis ( Budtz-Jorgensen 1977 ).

- En el tratamiento de infecciones orales y de gingivitis ulcerativa necrotizante

aguda (Lokken, Olson y Langslet-1981, Gousenbourger y Brecx 1982 ).
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- Durante la fase higiénica durante el tratamiento periodontal como coadyuvante al
control mecanico de la placa ( Gusbertt et al 1987 ).

La aplicacion intermitente. de. clorhexidina 3-4 veces al afio pueda disminuir

drasticamente la flora bacteriana y prevemr infecciones dentales sin los efectos

colaterales asociados. con el uso prolongado de la droga. Esta puede ser particularmente

adecuada en:

- Prevencion de estomatitis de repeticion en portadores de protesis completas
( Budtz-Jorgensen y Loe 1972 ).

- El mantenimiento periodontal, para prolongar el intervalo entre visitas.

- En pacientes que son: mnusvalidos fisicos, minusvalidos mentales ( Bay vy
Russell 1975, Usher 1975 ).

- En pacientes que tienen: una historia elevada de actividad de caries con niveles

salivares de S. Mutans-de-mas de 250,000 por mt ( Zickert et al 1982 b ).

- Reconstrucciones protésicas. extensas sobre piezas pilares con soporte periodontal

reducido.

- Implantes.

Con respecto a la segundad y la eficacia, también puede ser recomendable la

aplicacion de clorhexidina a largo plazo, si la droga debe utilizarse durante un periodo de
tiempo prolongado,. pueden utilizarse concentraciones menores y alcanzar solo una
reduccion parcial de la placa:. La concentracion Optima para una aplicacion a largo debe

determinarse individualmente ya que la tincién varia de un individuo a otro.
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La aplicacion a largo plazo ( meses- afios ) de clorhexidina puede beneficiar a pacientes :
que tienen una disminucion de la resistencia a la placa bacteriana debido a problemas
médicos graves ( Case 1980 ).0 debido a tratamiento medico ( Ferretti et al 1985 a, d,
Spires, Diaz y Lopez 1980 ) lo-que incluye a pacientes que tienen o han tenido:

- Agranulocitosis.

- Leucemia.

-  Hemofiha.

- Trombocitopenia.

- Enfermedad Renal.

- Alergias (asma).

- Transplante de medula osea.

- Sida.

o que han sido tratado con:

- Drogas citotoxicas.

- Drogas inmunosupresoras.

- Radioterapia.

- Que sean minusvalidos fisicos ( Flotra et al 1971), lp que mcluye pacientes que

tienen:

- Artritis Reumatoide.

- Esclerodermia.

- Alteracion de la capacidad motora.
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- Alteracion de la coordinacion muscula;.

- Funcion masticatona restringida. -

- Que son minusvalidos mentales.( Bay y Russell 1975, Cutress, Brown, Barker

1977, Denver 1979 ).

- Que llevan tratamiento ortodontico.

- Que tienen una fijacion intermaxtar ( Kernkel y Rothler 1979 ),

- Pacientes que tienen protests fijas extensas.

- Pacientes genaticos ( Heyden et-al 1971 ).
La administracion de agentes antimicrobianos requiere una evaluacion cuidadosa de la
situacion clinica y un diagnosticeo preciso (26). Los diferentes modos de aplicacion deben
adaptarse a las necesidades individuales del paciente. Por ello, la clorhexidina y
cualquier otro agente antimicrobiano potente soélo debe aplicarse bajo supervision

profesional.

USOS

1. ENPERIODONCIA:

La efectividad de la clorhexidina en prevenir la formacién de placa
bacteriana y destruir la placa-ya formada, ha hecho de la droga, la principal
opcion para el control quimico- de la gingivitis. El enjuague bucal en

concentraciones de 0.12 % y 0.20.%.es el método de aplicacidn mas comun.




28

Otros métodos incluyen clorhexidina al 1% en pastas dentrificas, clorhexidina

i ' gel al 1 % apli'c'ada en cubetas y la aplicacion de clorhexidina con 1rrigantes
orales al 0.06 % y 0.12%; este altimo método ha comprobado aumentar la
efectividad de la droga, sobre todo en las superficies.(23)

| Los enjuagues de clorhexidina no tienen efecto en las bolsas periodontales

mayores de 3 mm. de profundidad. Esto no se debe a la inefectividad de la

| droga, sino a la incapacidad de la misma de alcanzar o llegar a el fondo de la

misma. (41) Es por eso que se ha usado la irrigacion subgingival en
concentraciones de 0.04 % a 0.12 % con limitados efectos clinicos cuando

se aplican solos, pero con mejores resultados cuando era un tratamiento de

- - — e -

soporte después de un debridamiento y alisado radicular. (41,19,16)

o 2. EN CIRUGIA:
Ademas de su uso como antiséptico o desinfectante local, previo a un

procedimiento quirargico, 1a clorhexidina provee multiples beneficios si se usa

postquirurgicamente, -tanto en cirugia periodontal como en cualquier otra
cirugia oral. Enjuagues post-quirargicos con digluconato de clorhexidina al

0.12% mantienen ¢l area quirurgica limpia, promueve una mejor y mas

rapida cicatrizacion y facilita el control de placa bacteriana en el tiempo que el

paciente esta menos atento a su higiene oral. (26,5) También se ha reportado su

i - _
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efectividad en disminuir las- molestias y dolor post-operatorio, y substituir al

cemento quirurgico.en muchos. de los casos de cirugia periodontal. (5)

3. EN PROSTODONCIA:

Enjuagues orales con clorhexidina han demeostrade tener etectos benéficos
como una terapia_ previa para las impresiones de piezas pilares en la
réhabilitacién oral, y después de colocadas las protesis, facilitando el
establecimiento de un oOptimo estado de éalud gingival. El uso de Ia
clorhexidina durante cada.paso- del proceso, ayuda al éxito a largo plazo de la
protesis y hace al proc¢din1iento mas facil de realizar. Las restauraciones
provisionales pueden. irritar al tejido gingival dificultando el cementado final de
las coronas. EIl uso de la clorhexidina mintmiza la inflamacién y el

sangramiento causado.por la placa bacteriana. (33,1)

4. EN IMPLANTES DENTALES:
Pacientes con este tipo de implantes también pueden ser beneficiados con

el uso de la clorhexidina. La formacidn de un sellado bioldgico es necesaria
para el aislamiento de la-parte endo-0sea del implante, lo que lo protege de las

bactenas de la cavidad oral. El uso regular de emjuagues de clorhexidina
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ayudan al paciente a mantener una salud gingival previniendo la acumulacion de

placa bacteriana sobre el implante.

4. EN OPERATORIA:

La prevencion de la caries dental es otro posible uso de la clorhexidina.
Estudios bacteriolégicos han implicado al estreptococcus mutans como agente
causante de la canes. (32) La clorhexidina es altamente efectiva contra este
microorganismo y ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de la canes

rampante. Después de eliminada la caries y haber colocado restauraciones
temporales y permanentes, se recomienda €l uso diario de enjuagues orales con

clorhexidina, al menos por seis semanas, obteniendo asi resultados optimos.(38)

6. EN ORTODONCIA.

En pacientes con tratamiento- ortodontico, la higiene oral de rutina es mas

dificil, y el desarrollo de gingivitis y lesiones periodontales es comin. Por esta

razon, el uso de la clorhexidina esta indicado como un método para el control de

placa bacteriana, suplementado a una adecuada técnica de higiene oral. (14)

7. EN ENDODONCIA:

Delany et. al. (1975), encontraron que la clorhexidina era significativamente

mejor agente antimicrobtal que la solucién salina (cloruro de sodio al 0.9%).
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Sin embargo, Ringel et. al. (1977), demostraron in vitro que el hipoclorito de
sodio al 2.5% fue mas efectivo como agente antimicrobial que la solucion de
clorhexidina al 0.2%.. In. vivo, como. irrigante endoddntico, la clorhexidina no
tiene un mayor efecto bactericida y bacteriostatico que el htpoclorito de sodio al

2.5 %, por lo que su.uso de rutina esta contraindicada, pues, tiene un mayor costo.

(30)

EN PACIENTES INCAPACITADOS:

El término “incapacitado”, incluye personas con falta o pérdida de capacidad
mental y/o motora para ejecutar una higiene oral adecuada; tales como aquellos
con retraso mental, epilepsia, artritis, parahsis cerebral; ademas mcluye al
paciente senil, al. anciano, y al traumatizado. El uso prolongado de clorhexidina
en pacientes incapacitados ha sido apoyado regularmente desde 1973,
particularmente en la Peninsula Escandinava. (13)

Storhaug sugiri6 que-el control quimico de la droga sobre la placa bactenana
podria ser lah,,_ﬁnicah respuesta al problema de la higiene oral de estos pacientes,

siendo mas importante el efecto benéfico del antiséptico que cualquiera de sus

efectos colaterales, (13,27)
Estudios en pacientes incapacitados, se¢ ha empleado a la clorhexidina en
forma de enjuague al 0.2%, en spray al 0.2% y en gel al 1% en cubetas

individuales. Los tres. me¢todos de empleo- produjeron una mejoria en ¢l control de
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la placa y sangramiento gingival; el gel fue significativamente mas efectivo que
los otros dos, sin embargo, el paciente rechazaba este metodo ya que su uso era

mas complicado. (30)

OTROS USOS:
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