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INTRODUCCION

En la práctica médica privada y hospitalaria, el médico del
aplicar dos principios: En primer lugar, analizar la condición clíni,
del paciente y en segundo lugar, definir la terapéutica a seguir, amb,
principios están condicionados por la interelación que cada uno (

ellos genera.

La ciencia médica crece a un ritmo acelerado en todos s
campos, la farmacología clínica es una de las áreas que experiment'
cambios más frecuentes; existe dqueza de información sob
indicaciones terapéuticas, farmacocinética y farmacodinámica; s
embargo, con frecuencia estos conocimientos pierden su valor al 1
difundirse en forma adecuada.

Este trabajo tiene como propósito, contribuir a mejor
conductas terapéuticas a la luz de variables farmacológic,
documentadas sobre características de las drogas utilizadas, s
in teracciones con otros medicamen tos, condiciones especiales e
enfermo: peso, talla, edad y sexo; así como el funcionamiento hepátj,
y renal. Para el efecto, se establecerá una interrelación clínic
terapéutica, objetivizando una conducta racional en el manE
particular de cada droga y condiciones particulares a considerar en
uso en forma int~;ra1.



PRINCIPIOS GENERALES

TERAPEUTICA RACIONAL

"No hay soluciones fáciles, solamente
decisiones inteligentes"

"La terapéutica racional integra1,es el producto de un plan
1e tratamiento, basado en interpretación correcta de sintomas y
=onocimiento de la acción fisiológica del remedio", (7).

Partiendo de este pun to, es consecuencia directa de tres
factores: diagnóstico correcto, comprensión de la fjsiopato1ogia y
selección adecuada de la droga, su administración por ruta apropiada,
10sificación con in tervalos de tiempo convenien tes, Además, el médico
1eberá estar consciente de las interacciones potenciales de otras drogas,
1e los determinantes genéticos individuales, del medio ambiente y
1e los aspectos relacionados con la enfermedad.

La gran cantidad de drogas que se consumen diariamente
reflejan terapéutica inadecuada, sobre todo aquellas con cierto margen
de seguridad como: complejos vitamínicos, analgésicos, antiácidos,
antihistamínicos, antidiarreicos y antimicrobianos; muchas de estas
drogas son prescritas a sabiendas de su inefjcacia en el tratamiento y
sirvensolo para disminuir la ansiedad del médico.

Existen estudios indicando que a mayor número de drogas
Drescritasmayor es el número de reacciones adversas y no propiamente
~or efecto tóxico de los medicamentos, sino por las interacciones
-esu1tantes de los mismos, (20).

Habrá de considerarse otros factores que inciden en terapéutica
'nadecuada:



La mala relación médico-paciente conduce al mal uso de los
medicamentos por: falta de odentación del tipo de droga recetada,
predecir el resultado esperado, sus efectos colaterales o adversos y
explicar en forma clara la dosis a tomar duran te el tiempo necesario.

9.- ¿Es necesario considerar otra opinión médica?

Estas son decisiones que se deben tomar al iniciar un
tratamiento- Sin no se hacen estas preguntas, o si no pueden ser
respondidas adecuadamente, conducen a 10 vago y 10 que es peor a
negligencia en la decisión de medidas terpéuticas.Debido al constante cambio de la terapéutica farmacológica,

la disponibilidad de literatura acerca del uso de medicamentos
apropiados y dosis adecuadas y confiables a menudo no está al alcance
del médico.

Respondiendo a las siguientes preguntas, se puede desarrollar
habilidad terapéutica para reconocer limitaciones a efecto de eliminadas
(3).

1.- ¿Se conoce y comprende al paciente y su medio?

2.- ¿Cuál es el diagnóstico básico?

3.- ¿Qué se necesita para una terapéutica racional?

4.- ¿Conoce el paciente la importancia de seguir su tratamiento?

¿Las dosis a tomar y por cuánto tiempo? ¿Los posibles efectos
adversos o colaterales?

5.- ¿Cómo se evaluará la mejoría del paciente? ¿Subjetivamente?
¿Objetivamente?

6.- ¿Por cuánto tiempo se llevará el tratamiento? ¿Es una crisis
aguda? ¿En forma crónica?

7.- ¿Cuál es la dosis? Considerando la naturaleza y severidad de la
enfermedad, edad, sexo, peso, función renal y hepática.

8.- ¿Cuáles son los problemas potenciales? (Efectos colaterales,
toxicidad, interacción con otros medicamentos)

4

Habiendo considerado algunas de las razones para la falta de
una terapéutica racional, se pueden clasificar los abusos de prescripción
médica e identificar sus causas:

a) El excesivo uso de los medicamentos se evidencia cuando una
droga no se necesita o es dada en dosis más altas de 10requerido
por períodos largos de tiempo, por ejemplo: sedantes para
aliviar dolencias, cuando se requieren soluciones más complejas.
Otra razón, es el deseo de garantizar que todo 10 posible por
parte del médico ha sido realizado. Los pacientes son también
responsables, al quejarse de falta de atención por no recibir
una receta, exigiéndola insistentemente.

b) Falta del uso de los medicamentos por: sobre-énfasis en el
riesgo de la administración de la droga, escepticismo acerca
de la eficacia de ésta, para una indicación particular, o mala
experiencia personal en su uso. '

5



~

DEFINICION DE TERMINOS

Droga:

Toda substanda utilizada como medicina en el tratamiento
de enfermedades.

Fase de Distribución:

Fase en la cual, el nivel de la droga en el sitio receptor refleja
cercanamente los niveles de la droga en plasma.

Fase de Equilibrio:

Fase del metabilismo de una droga donde la concentradón
p1asmática está en equilibrio con los niveles de la droga en los tejidos
fuera del compartimiento vascu1ar. También se le conoce como fase
de eliminadón.

Indice Terapéutico:

Es la re1adón entre la concentradón tóxica minima y la
concEmtradón. terapéutica máxima en plasma de una droga.

Interacción de Drogas:

Re1adón existente entre dos drogas en un sistema, debido
a la cual la actividad de cada una de ellas es influendada por la
actividad de la otra.

Ionización:

Disodadón de una substanda en soludón en sus iones
constituyentes.

7
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Medicamentos:

Agente o substancia, simple o compuesta, que se administra
al interior o exterior de un ser vivo, con objeto terapéutico.

Metabolismo de Primer Orden:

Metabolismo en gran escala, eliminando considerablemente la
droga durante su primera circulación a través del higado o la membrana
gastroin testinal.

Orden Cinético Zero:

Reacción de metabolización hepática, renal, absorción gastro-
intestinal o de otros sistemas enzimáticos del cuerpo, que ocurre a
una tasa establecida independiente de la concentración del substrato.

Quelación:

Propiedad de separar iones inorgánicos incorporándolos a
complejos orgánicos no disociables.

Terapéutica:

Ciencia y arte de curar.

Vida Media:

Es el tiempo requerido para disminuir a la mitad de un valor
dado en concentración plasmática de la droga durante la fase de
eliminación y será el mismo independientemente del punto inicial
que se tome como medida en una curva de niveles plasmáticos de la
droga analizada.

8
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I Volumen de Distribución:

Es el volumen de fluido en el cual la droga se distribuye con
una concen tración igual a la del plasma.

9



~
INTERACCION DE DROGAS Y SU CLASIFICACION

Los efectos de una droga pueden ser modificados entre otras
causas por la administración previa o concurren te de otra droga, algunas
combinaciones de medicamentos ofrecen la posib1Jidad de mejorar la
terapéutica; sin embargo, debido a que los pacientes generalmente
reciben varias drogas en el curso de la enfelmedad, la posibjjidad de
efectos adversos o colaterales no planeados deberá ser considerada.

El problema reside en definir en forma clara y precisa, las
interacdones entre drogas clinicamente importantes, ya que existen
muchas posbllidades de in teracción y es sorprenden te y afortunada-
mente que pocas tengan signjfjcado clinico. Existen razones para no
reconocer la interacción medicamentosa o no darles mucha
importancia clinica: a) la variación indlvldual (genética o del medio
ambiente), puede obscurecer el cuadro; b) la enfermedad puede
enmascarar la expresión de la interacción, el efecto de la droga no es
fácllmente medible, no se usan niveles p1asmáticos o no son disponibles;
c) el in dice terapéutico es amplio o simplemente no hay información
disponible del uso de drogas y sus interacdones (27).

La interacción de drogas puede ocurrir por varios mecanismos,
que pueden ser divididos en dos grupos:

1.- Mayor o menor cantidad de droga disponible en el s1t10 de
acción, conocida como "Interacción Farmacocinétlca" (29),
que se clasjfjca en la siguiente forma:

11



Tabla No. 1

~-

IA.-
IB.-

IC.-

ID.-

DISPOSICION DISMINUIDA DE LA DROGA

Absorción gastrointestina1 inadecuada

Inducción del metabo./ism o de enzl 'mas hepáticas por otras
drogas

Inhibición del transporte al sitio de acción

Excreción renal aumentada

DISPOSICION AUMENTADA DE LA DROGA

lIk

IIB.-

TIC.-

Inhibición del metabolismo de la droga

Inhibición de la excreción renal

Inhibición de conjugación con proteínas del plasma

Fuente (29)

2.-

12

La interacción ca~sada por otros mecanismos en los cuales la
respuesta de un organo blanco o sistema ha sido modificada

~or otros agentes: "Interacción Farmacodinámica" (27) L
mteracción farmacocinética es la más conocida e import~nte~

Disposición Disminuida de la Droga

IA.- Absorción Gastrointestinal Inadecuada:

Una droga puede alterar .la tasa de absorción o provocar una
absorción parcial de otras drogas, por varios mecanismos diferentes:

Mecanismos de interacción en la absorción de drogas (30)

l.- Interferencia con mecanismos de difusión por la membrana

2.- Efectos del Ph en disolución - ionización

3.- Formación de complejos y que1ados

4.- Cambios en el vaciamiento Y motilidad gástrica

5.- Cambios en la permeabilidad de la membrana celular,

La difución pasiva es el mecanismo más importante en la
absorción de drogas Y consiste, en el paso de la droga a través de la
mucosa hacia la circulación. La tasa de difusión depende del gradien te
de concentración de la droga, peso Y tamaño mo1ecu1ar, solubilidad en
lipidos, flujo sanguíneo de la mucosa, superficie de absorción

y su

permeabilidad; por ejemplo: los iones de aluminio Y magnesio presentes
en los antiácidos, forman que1ados insolubles con tetraciclinas Y
digoxina disminuyendo la concentración de estas y por 10 tanto
disminuyen su absorción, (1, 25).

Antes que una droga pueda absolverse deberá ser disuelta en
el contenido gastrointestina1 Y la

.
disolución puede significar una

limitación en el proceso de a bsorción, La solu bilidad es dependien te del
Ph del con tenido gastroin testinal, las drogas ácidas son más solu b1esen
soluciones a1calinas, mientras que la solubilidad de las bases es mayor
en soluciones ácidas; los antiácidos afectan estos mecanismos por
cambio en el Ph del contenido gastrointestinal, (30).

13



Las drogas que alteran la motilidad intestinal, alteran el curso
de absorción de otras drogas. Si el vaciamiento gástrico está disminuido,
la absorción está también disminuida ya que las drogas son mejor
absorvidas en el in testino delgado.

La permeabilidad de la membrana celular es alterada por
muchas substancias, incluyendo sales biliares, agentes de superficie
(Kaolin-pectina), azúcares y por cambios en la concentración de
iones inorgánicos como potasio y calcio, (10). La tabla No. 2 muestra
algunas combjnaciones de medicamentos afectados por estos
mecanismos.

Tabla No. 2

ABSORCION GASTROINTESTINAL INADECUADA

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESUL TADO POTENCIAL

Digoxina Aminoglucocidos Disminución del efecto de di~
goxina al combinarse con neo-
micina.

Antiácidos
Sulfasalazina
Kaolin~pectina
Colestiramina

Disminución de la absorción
de digoxina

Tetraciclinas Antiácidos
Hierro oral
Metoxiflurano
Sulfato de zinc

Disminución en la absorción de
tetraciclina

Lincomicina An tiácidos
Kaolin.pectina

Disminución de absorción de
lincomicina

Indometazina Antiácidos Disminución en Ja absorción de
Indometazina

L.Dopa An ticolinergicos
An tidepresivos
Dieta rica en proteínas

Disminución en la absorción de
L-dopa

----
Fuente (25)
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IB.- Inducción del Metabolismo en Enzimas Hepáticas:

Cuando la eliminación de las drogas proviene en forma extensa
por biotransformación un aumento en la tasa de metabolización
reduce su disponibilidad en los sWos de acción. La biotransformación
de la mayoría de drogas ocurre en el hígado, debido a su masa, flujo
sanguíneo elevado y altas concentraciones de enzÍmas metabolizantes
de drogas. El paso inicial en el metabolismo de muchas drog~s es
ejecutado por las enzÍmas de funciónmÍXta, localizadas en elretl'~u1o
endoplásmico de las células hep~ticas. Esto~ sistemas de enz~as que
contÍenen citocromo P450 , oXIdan la mole~ula por una var~~dad..de
reacciones incluyendo hidroxilación aromatlCa, N-demetllizaclOn,
O-demetilización y suJ[j-oxidación (5). La tabla No. 3 muestra 13s
drogas n1ás utili7.ad3:safectadas por este sistema..

TablaNo. 3

Inducción del Metabolismo de Enzimas Hepáticas

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESULTADO POTENCIAL

Anticoagulantes orales Griseofulvina
Rifampicina
Barbituricos

Disminución del efecto antj~
coagulante

Corticosteroides Rifampicina Disminución del efecto de los
corticosteroides

Barbitúricos A ifampicina Disminución del efecto del
barbitú rico

Digitoxioa Difenithidantoina
Aifampicina

Disminución del efecto de digi.
toxina.

Ooxiciclina Carbamazepina Disminución del efecto diltdoxi-
cielios
Disminuci6n del efecto de feno.
tiazina
Disminución del efecto de dife.
nilhidantoina
Disminución del efeetode tetra.
cielioa
Disminuci6n del efecto hipoglu-
cemiaote .
Disminución del efecto antide.
presivo
Disminuci6n del efecto de quinf.-
dina.

Fenotiazina Barbitúricos

Difenilhidantoina Barbitúricos

Tetraciclina Barbi'túricos

Tolbutamida Rifampicina

Antidepresivos tricíclicos 8arbitúricos

Quinidina Barbitúricos
Difen¡lhidantoina

Fuente (25)
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Los insecticidas clodnados tales como DDT y alcohol (etjJjsmo
crónico) inducen el metabolismo de Enzimas Hepá6cas (34, 28, 25).

..
La inducción del metabolismo. de una droga varja en forma

indMdual y se considera que la determinación del grado de inducción
es en granparte genéHca, (39). '

IC.. Inhibición del Transporte al Sitio de Acción:
'"

()\..;

.
"

Algunas drogas son transportadas al sWo intracelular de acción
por mecanismos especializados que' requieren energía./'Una
característica de cualquier sísteÍna de transporte que requierfienergía
es que puede existír competencia por el transporte al sWo de acción.
Dentro de este tipo de interacciones, encontramos: guanetidina-
bethanidina y los an tidepresivos tdciclicos. La bethanidina y
gÜane6,dina son transportadas 'a su sWo de acción, en las neuionas
adrenérgicaspor,:pnsístema de transporte de membrana, que requiere
energía de las monoaminas biogénicas. En las terminaciones nerviosas
pedférícas, se unen a los sWos de reserva de norepínefrína y actúan
como falsos nediotránsmisores o despolarizah tes nerviosos persiiten tes,
01, 36). La fisiología de este sistema de transporte consiste en re-tomar
los neurotransmisoresy llevados de"¡¡i.uivo'a los sítíos de reserva para
una despolarización p()sterior; sin:ll!ba¡:go, no es selectivo y almismo
tiempo, incluye' químicos que ió'rman "bases como guanetidina por lo
que ejercen su función, bloqueando el efecto farmacológico de
norepinefdna (26). '

Por' lo tanto, la administración concomitante de dosis
terapéuticas de.- anHdepresivos triciclicos abolírán los efectos
antihipertensivos de guanetidína y be¡hanidína por competencia en
el sistema qe u:an~porte,(26). Tabla No.:1."

-;¡r.,'" '. f-"-,,:,,. ,'Ji';;;~\ ",

. -,., .~-
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Hipoglucemiantes Bloqueo del receptor
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Propanolol
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Fuente (25)
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ID. :: Aumento.de.,Ia Excreción.,Ren31: ,---" ~

~~~!~i~lA~~I6ti:rena1 de qrlJg~~.:Ji~)Sleva a ~~b'3 p1J?!iTit~6ió~
glomeru1ar Ysi¡(:;áiciÓí1"tu bular, enaIgl1n,C;(P3dicamen t.os la ~liminació?
puede ser inIluenciada por el Ph ,dl1)a, ,opqa. Esto tJene lmportancJa
al tratar de controlar una droga en''i:pn'é~'nff,ij¡jiones p1asmáticas cercanas
a los niveles tóxicos, aumentarn~ra~l¡¡ra¡p.i~i1to de drogas tomadas en
exceso o considerar el efecto disminuido de una droga al recibír otro
medicamentó'que altere el Ph urinarió(27)Y- <"""'''''-'\'';'',,,,,;:1(1

hfÜ<~:nsb;,á!;r.;)'Eb ~ih Bl,l1

'tOC../')s'1$ {~b om~mL'l'.
M;~liJ!j('1q¡;'j:r~n-¿¡

¡0J1j',~-:!d.r\.
Tabla No. 5. '

-¡;;:::'1,wqCi J~'{s:::,"~',d-A

~b o!')9h FÚ, o:tnUfrw/\ 0fi::"íixc?q+J1Q

Gi'\C[,:::':.<s.w,';)chAumentode la Excreción Renal

DROGA'AFECTADA",IT" 1'. AFECTADA'PORsmJé; RESULTADO POTENCIAL
<::.,

""r""'.e, ".-'"''
...

.,",,"""''''~--1'''-"'-"'0;
.,

AcidoAceiilsOlicilico'
..

-"""AñiiáCidos"
--,-,..- - ""AumentadO! phiíriiiai-io '

,,~no~~bi\aI,
A.cidosalici1ico

Fuente (27)
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DISPOSICION AUMENTADA DE LA DROGA

HA.- Inhihición del Metabolismo de la Droga:

Si la forma activa de una droga eS aclarada ampliamente por
biotransformación, la inhibición de su metabolismo puede conducir
a prolongación de su vida media y acumulación de la droga durante
la terapéutica de mantenimiento (28). En contraste con la variabilidad
genética de la inducción de enzimas; la inhibición de enzimas parece
estar menos afectada por diferencias genéticas y probablemente ocurra
en todos los pacientes al recibir ciertas combinaciones de drogas (27).
La tabla No. 6 muestra algunas interacciones de este tipo:

Tabla No. 6

Inhibición del Metabolismo de la Droga

DROGA AFECTADA RESULTADO POTENCIALAFECTADA POR

Anticoagulantes orales Aumento del efecto
anticoagulante - .

Alopurinol
Clóranfenieol
Disulfiram
Indometacina
Fenilbutazona
Difenilhidantoina

Difenilhidantoina Cloranfenicol
INH

Aumento de la toxicidad
de difenilhidantoina

6-mercaptopurina Alopurinol Aumento del efecto de
6-mercaptopurina

Carbamazepína Propoxifeno Aumento del efecto de
carbamazepina

Hip<?91ucemiantes Cloranfenicol
.Fenilbutazona

Aumento del efecto hipo-
glucemiante.

Fuente (25)
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Puede ocurrir inhibición del metabolismo de drogas por etano1,
si el alcohol está presente en la sangre, (27, 34).

1IB.- Inhibición de la Excreción Renal:

Un número de drogas son secretadas por el sistema de
transporte tubu1ar para iones orgánicos. La inhibición del sistema de
transporte tubu1ar puede causar acumulación excesiva de la droga,
cuando ésta es su mayor vía de eliminación. Varias drogas, mcluyendo
fenilbutazona, probenecide, salicilatos y cumarínicos; inhibirán
competiti~amente este sistema de transporte, (27). Tabla 7.

Tabla No. 7

Inhibición de la Excreción Renal

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESULTADO POTENCIAL

ACido aminosalicl1ico
Penicilinas

Probenecid Disminución de la
excreción renal

Digoxina Espironolactona

Metotrexate Salicilatos

Fuente (25)

IIC.- Inhibición de la Conjugación con Proteínas del Plasma:

La unión de una droga a las proteínas del plasma puede ser
reducida por otro agente en forma competitiva, q~e resulta e?

más

droga disponible en los sitios receptores. La reducclOn en !a _um~n de

una droga a las proteínas del plasma, no. tiene i;nportancJa In VJVO,a

menos que la droga esté altamente umda (mas del 90010), a las
proteinas Y el volumen de distribución sea pequeño. ~l.efecto tota! del
desplazamiento de la droga, de las pr.ot~inas p1asmatl~as, debera ser.
mínimo en condiciones de mantemmJento, la razon es por la
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bjodisponjbjJjdad aumentada de la droga, que tjene mayor djstrjbudón
en los tejjdos y por 10 tanto eUmjnadón; las drogas presentadas a
continuadón en la tabla No. 8 muestra este tjpo de jnteracdón.

Tabla No. 8

Inhibición de la Conjugación con Proteínas del Plasma

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESUL TADO POTENCIAL

Anticoagulantes orales Acido nalidixico
Sulfonamidas
Hidrato de cloral
Clofibrato
Fenilbutazona

Aumento del efecto antiw
coagulante.

Hipoglucemiante oral Salicilatos Aumento de la hipo.
glicemia.

Fuente (25)

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Las jnteracdones farmacodjnámicas son aquellas referidas
a la acdón o efecto de las drogas, pueden ser de varjos tjpos:

a) Sjnergjsmo o potendadón, cuando dos drogas combjnadas
presentan un efecto mayor que el del componente activo,
dado jndjvjdualmen te;

Antagonismo, sj el efecto combjnado es menor que el de la
droga activa jndjviduaL La tabla No. 9 incluye algunos de estos
tipos de interacciones:

b)

20
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Tabla No. 9

DROGA ANALIZADA RESULTADO POTENCIALINTERACCION CON

Gentamicina Inactivación in
vitro

Furosemide

Furosemide

Lincomicina

Clindamicina

Teofilina

Hipoglucemiantes

Anticoagulantes

DifenUh;\dantoma

Furosemide

Heparina
Carbenicilina
Cefalosporinas
Anfotericina B

Cefalosporinas
Polimixinas

Acido etacrinico

Bloqueadores Neuro-
musculares

Cefalosporinas
(cefaloridina)

Aminoglucocidos

Cloranfenicol
Eritromicina

Bloqueadores neuro-
musculares

Eritromicina

Sulfamida,

Andconceptivos orales

Diazoxido

DigiiaJ

Nefrotoxicidad

Ototoxicidad

Potencialización de los
efectos bloqueadores

Nefrotoxicidad

Ototoxicidad

Antagonistas del efecto
antibiótico

Aumento del efecto de
los bloqueadores

Aumento del efecto de
teofilina

Aumento del efecto Hipoa
glucemiante

Aumento de la actividad
de algunos factores de
la coagulación

Disminución del efecto
anticonvulsivante

HipocaHemia
~---

Fuente (25, 1, 28)
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OBJETIVO

Mejorar el tratamiento integral de los pacientes en nuestro
medio.

HIPOTESIS,

No se reconoce la interacción medicamentosa en pacientes
hospitalizados con {unción hepática y renal nonnal o anonnal.

23
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Material:

El presen te estudio se realjzó en las salas de Medidna del
Hospital General San Juan de mas, durante los meses de marzo y abril
del presente año.

a.-

b.-

c.-

d.-

e.-

1.-

2.-

A)

Para su e1aboradón se analjzó:

El tratamiento con drogas de la totaljdad de los padentes,
(dento dnco).

Los medjcamentos utfljzados con más frecuenda,

Datos cJfnjcos y antropométricos de los pacientes, registrados
por el personal Médico y Paramédico,

Resultado de exámenes de laboratorio para la evaluadón de la
fundón renal y hepática; y

Registro de las dosis y horario de administración de los
medicamentos redbidos.

Métodos:

lnicalmente se realizó un estudio general con el propósito
de conocer los medicamentos más utiljzados por~medio de la
ficha Número 1, (ver apéndice).

Estudio del plan terapéutico de cada uno de los padentes que
recibieron uno o más de los siguientes medicamentos entre

~

otros: áddo acetilsalicfJjco, digital, difenllhidantoina,
furosemide, trisilicato de magnesia y gentamicina; por medio
del cual se desarrolló 1iI cOITe1adón cJinica terapéutica de los
casos de estudio en forma prospectiva, para el efecto se elaboró:

La ficha número 2 (ver apéndice), con: a) datos generalesdel
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2 6.8 4 13.7

2 6.8
17 58.6
2 6.8
2 6.8

paciente, peso, talla, sexo y edad; b) medicamentos recibidos,
dosis, horario y via de administrac.ión; e) exámenes de
laboratodo, para la evaluación de la función renal y hepática; d)
un cuadro para la clasificación de la interacción de drogas a
considerarse.

B! Un sistema de matrices de doble entrada que combina la droga
seleccionada con otras dadas al mismo tiempo según el tipo de
in teracción y los factores metabó1icos que la afectan:
funcionamiento renal, hepático, e1éctrolitos, de dosificación u
otros que deben tomarse en cuenta ya que cada uno de ellos
Pllede aumentar o disminuir los efectos de una droga y
modWcar su interacción por la administración previa o
concurrente con otras drogas, (tabla No. 1 del apéndice).
Existen limitaciones a este método: a.- las interacciones
medicamentosas no ocurren necesariamente en todos los
pacientes, éstas suceden por diferentes mecanismos
dependientes de metabolizac.ión, excreción y combinación de
los medicamentos., b,- debido a la práctica de una terapéutica
con diversas drogas, la gama potencial de interacciones es
amplia, por 10 que la evaluación de la interacción de tres o más
drogas debe considerarse en base a la interacción entre las
reacciones de interacción primarias.

26

~
PRESENTACION DE RESULTADOS

Se evaluó el tratamiento de ciento cinco pacientes de los cuales
veintiuno estaban recibiendo una o más de las siguientes drogas: ácido
acetilsalicilico, digoxina, difenilhidantoina, furosemide y gentamicina;
determinando la interacción potencial de estas drogas entre si y con
otras administradas al mismo tiempo.

El Reconocimiento de la Interacción:

Al analizar el grupo de drogas mencionadas en el párrafo
anterior, se estableció:

a.- El 92.70/0 de las interacciones potenciales no se condideró
al momento de administrar la combinación de drogas, tabla
No. la.

b.- El 200/0 de los pacientes evaluados recibian una o más de
estas drogas, entre otras.

c.- Entre estos pacientes solo se detectó un caso (3.3010) con
reacción adversa a drogas que afectaba la función renal de dicho
paciente.

DROGA

ASA
Furosemide
Digoxina
Gentamicína
D,H.F.

Tahla No. 10

Reconocimiento de la Interacción

Si se reconoció' No se reconoció"
No. % No. %

----------------------------- --------.-
Total 6.8 27 92.72
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menores de 3.5 normales

-6 +6 -6 +6

O O O 5

Incidencia según tipo de interacción:

Los glucósidos cardiacos (digoxina) y analgésicos anU-
inflamatorios (ácido acetilsalicilico) presentaron la mayor incidencia
de interacciones: Los primeros absorción gastrointestinal inadecuada
y aumento del riesgo de toxicidad del glucósido. Los segundos,
excreción renal aumentada e inhibición de la conjugación con proteinas
del plasma; mayor riesgo de hemorragia y potencialización del efecto
hipog1ucemiante de insulina e hipog1ucemiantes orales, (tabla del
apéndice).

Efectos adversos o colaterales y condiciones especiales de
dosificación:

DROGA: Acido acetilsalicílico

Condiciones especiales de dosificación:

Niveles de Proteina

Ph urinario

No. de CasOll

Tipo de In teracción Efectos adversos o colaterales
No. de casos:

OAntiácidos
Aumento de la excreción
Renal de ASA

Insu1ina
Aumento del efecto hipo.
glucemian te

O

CumarinicOll/heparina

28
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Aumento del riesgo de hemorragia ? *(1).

-------------

* (1) Paciente a qu.ien no se le evaluó la via intrínseca de la
coagulación (tiempo parcial de trombop1astina), ni adhesión
p1aquetaria (tiempo de sangría) solo tiempo de trombina
reportada normal.

DROGA: Furosemide

Condiciones especiales de dosificación:

Función Renal* disminuida normal aumentada

No. de casos 2 O O

*Función renal: de acuerdo al aclaramiento de creatinina endógeno

Tipo de interacción Efectos adversos o colaterales
No. de casos:

Aminog1ucósidos
Oto toxicidad aumentada

O

Cefalosporinas
Nefrotoxicidad aumen tada 1 *(2)

Aclaramiento de creatinina endógeno disminuido 10 m1/min
diez dias después de recibir tratamiento con esta combinación
de drogas.

DROGA: Digoxina

*(2)

Condiciones especiales de d08;fieación

Intervalo de administración menor de 6 horas mayor de 6 horas

Número de casos 1 O
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Tipo de In teracción
AnUácidos
Absorción gastroin testina1
inadecuada

Efectos adversos o colaterales
No. de casos

o *(3)

* (3) No se pudo determinar retraso de acción de digoxina en el uso
simultáneo con trisilicato de magnesia.

DROGA: Digoxina

Condiciones especiales de dosificación:

Niveles de K -4.5 4.5-5.5 +5.5 no Uene
----
No. de casos 1 3 o 12

Tipo de In teracción Efectos adversos o colaterales
No. de casos:

Furosemide
Aumento del riesgo de to-
xicidad del glucosido o *(4)

* (4) Los EKG de estos pacientes no mostraron signos de
intoxicación digitalica.

DROGA: Gentamicina

Condiciones especiales de dosificación
,-.--.----------

Función Renal disminuida normal aumentada

------
No. de casos: 2 o o
------.-
Tipo de interacción Efectos adversos o colaterales

No. de casos:

30
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Cefalosporinas
Aumento del riesgo de nefro-
toxicidad **

** (ver furosemide-cefa10sporinas)

DROGA: Difenilhidantoina

Dosis

Condiciones especiales de dosificación

-mantenimiento mantenimiento + mantenimiento

n de Proteinas
F. Renal
No. de casos

-3 +3
-nl+-n1+
O O O O O O

-3 +3
-n1+ -n1+
100000

-3 +3
-n1+-n1+
000100

Tipo de in teracción Efectos adversos o cola terales
No. de casos:

Fenobarbita1
Inducción del metabolismo de
enzimas hepá ticas

O

Relación número de drogas-interacciones

Los pacientes quienes recibieron cinco y siete drogas
presentaron mayor número de interacciones, mientras los que recibian
menor número de drogas presentaron solo un Upo de interacción, tabla
No. 11.
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Tabla No. 1l

Relación número de drogas-interacción

Número de Número de Interacciones

Drogas 2 541 3

2 2

3 5

4 3

5 3 2

6 2

7 2 1

8 1

32
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ANALlSIS

En vjrtud de que la jnteracción potencial entre drogas no fue
consjderada en un alto porcentaje (92.7), se puede consjderar que los
pacientes no redbjeron terapéutka adecuada y en consecuenda,
aumenta el rjesgo de problemas adversos o colaterales; sjn embargo,
sólo se detectó la djsmjnución de la fundón renal en un paciente,
comparada con el aclaramjento de creaUnjna endógena de 55 mllmjn a
sÍl jngreso con 40 mllmm djez dias después de recibir furosemjde,
gentamjdna Y cefalotjna.

La omjsjón del análjsjs de jn teracciones en torno a la
jnvestigadón realizada, se debjó a: falta de determjnación de las
concentradones plasmáticas de drogas, falta de recursos del hospital
para adquirjr drogas de uso alterno, cuando la droga seleccionada tiene
alguna contrajndkadón, recursos limitados de ayuda terapéutjca,
como pruebas de laboratorio, excesjvo número de pacientes y falta de
personal paramédko que coadyuve en la admjnjstradón de los
medjcamen tos.

El número de drogas que recibjeron los pacientes se determjnó
como un factor jmportante en la jnddencia de mteracciones
potenciales, sjendo proporcional al mayor número de drogas utiJjzadas:
dos padentes qujenes redbian cmco drogas presentaron tres
jnteracciones djferentes y un paciente qujen recibjó sjete drogas
presentó cuatro jnteracciones; mjentras los que recibjeron un número
menor de drogas en su mayoria presentaron solo una jnteracdón; sjn
embargo, no hay cOITelación clinjca con posibles efectos adversos.-

Los tipos de jnteracción son el reflejo de las drogas analjzadas
y de sus combjnadones, los glucésjdos cardiacos (djgoxjna) y anti-
mflamatorios -analgéskos (ASA) presentaron la mayor mddenda
de jnteracdones potendales.
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Situaciones Especiales de D~sificación

En los pacientes a quienes se les administró ácido acetilsalicilico
presentaron concentraciones de proteina normales y Ph urinario de 6;
sin embargo, en hipoproteinemia, la unión a las proteinas está
disminuida con aumento en el volumen de distribución y disminución
de la concentración plasmática de la droga (33). Además, la excreción
del metabolito principal de ácido acetilsalicf1jco, ácido salicf1jco, es
Ph dependiente, a un Ph urinario de 8 el 800/0 de la droga aparece
sin cambio en la orina, pero con Ph de 4 sólo el 100/0 está presente
(21).

La función renal debe tomarse en cuen ta en la administración
de aminoglucósidos, para hacer las correcciones necesarias de
dosificación; dos pacientes con función renal disminuida recibian
aminogluc6sidos en dosis de mantenimiento para pacientes con función
renal normal, uno de ellos además recibió cefalosporinas y furosemide
con cuya combinación aumentó el riesgo de nefrotoxicidad y
ototoxj¡;idad. LB importancia de la determinación del aclaramiento de
creatinina end6gena y la forma de administrar los aminogll1cósidos,
dependiendo de la función renal, se describen en el apéndice de este
trabajo.

,
Un paciente recibiendo digoxina y trisilicato de magnesio se

encontró con un intervalo de administración de cada una de estas
drogas menor de 6 horas, el uso concomitante de digoxina y trisilicato
de magnesia, produce disminución de la biodisponibilidad de digoxina
por absorción gastrointestinal inadecuada, por 10 que se deberán
administrar con intervalos de tiempo de por 10 menos de seis horas
entre cada droga, (3).

La combinación de digoxina con furosemide aumenta el, 'riesgo de toxicidad del' glucÓsido por depleción de los niveles de
potasio, doce de los pacientes estudiados no tenian controles de
potasjo serico y uno los tenia por debajo delo normal, el electrocardio-
grama de control ofrece una alternativa ante la dificultad para

34
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determinar niveles de potasio sérico.

Dos de los pacientes quienes estaban recibiendo fenobarbital
y difenilhidantoina, tenian función renal disminuida, uno de ellos
con niveles de albúmina menores de 3 gr/dl recibiendo dosis de
mantenimiento, el otro con niveles de albúmina mayores de 3 gr/dl
pero con dósis mayores de las de mantenimiento; ambos pacientes
debieron tener dósis menores por la función renal disminuida.
Difenilhidantoina se une con 900/0 a las proteinas del plasma, este
porcentaje disminuye en presencia de insuficiencia renal (31); en
hipoalbuminemia el 10/0 por cada 0.1 gr de albúmina menores de 3
gr/dl (12).
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CONCLUSIONES

1.- Las jn teracciones medicamen tosas son raras y aumen tan en
proporción al número de drogas.

2.- En nuestro medjo, las jnteracciones medjcamentosas
potenciales no se consideraron en un alto porcentaje (92.70/0)
de los tratamjentos analjzados.

3.- Entre los tratamjentos analizados que presentaban jnteracción
potencial de drogas, sólo se observó un caso con efecto adverso
a drogas.

4.- En Guatemala no exjsten jnstituciones públicas nj privadas que
puedan determinar valores plasmáticos de drogas en forma
sjstemática, a manera de brindar este recurso a los hospitales
del país.

5.- El método de regjstro de datos en matrjces de doble entrada,
considera: las drogas utilizadas, las funciones de metabolismo
y excrecíón del pacíente; ofrecíendo una alternativa en la
prevencíón de jnteraccíones medjcamentosas.

6.- El funcionamjento del hígado y riñones no se consideraron
en la dosjfjcacíón apropjada de medjcamentos.

7.- La concentracíón de proteína plasmátjca fue uno de los
parámetros más ímportantes en la evaluacíón de jnteracciones
potenciales de drogas y su ímportancía debe resaltarse en una
poblacjón como Guatemala.

8.- La evaluacíón de la funcíón renal se pudo llevar a cabo en forma
rápjda por el método de aclaramjento de creatinina endógeno.

9.- El mayor número de jnteraccíones ocurre con medjcamentos de
uso corrjente tales como: ácjdo acetilsalicílico y djgoxina.
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RECOMENDACIONES

1.- Incrementar el currjculum académico en el campo de la
farmacologfa clfnica y continuar esta educación en los
programas de práctica hospitalaria.

2.- Mejorar la información a los pacientes acerca de la clase de
droga recibida, dosificación, efectos esperados, adversos o
colaterales y tiempo de administración.

3.- Aplicar el método de matrices en el análisis potencial de
interacciones, al no contar con recursos para determinar la
concen tración plasmática de las drogas.

4.- Para prevenir los efectos adversos de la combinación de dos
o más drogas, se recomienda:

a.- Determinar el tipo de in teracción potencial de los
medicamentos.

b.- Investigar el funcionamiento hepático y renal del paciente

c.- Identificar otras situaciones especiales de dosificación de
acuerdo a la droga analizada, (electrolitos, vfa, horario
de administración, etc.).

d.- Integrar los datos a n t e s en matrices a manera de
dosificar los medicamentos de acuerdo a las condiciones
anteriores expuestas.
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AI'EN DICE

USO DE VALORES PLASMATICOS DE DROGAS

I1Por 10 general se considera que el efecto biológico de una droga
¡pende de su concentradón y duradón en el sWo de recepdón.
~mbién se asume que la mayoria de drogas en plasma alcanzan niveles
¡ qujJjbdo con la droga en el sWo de recepdón. Por 10 tanto, los

Iveles de droga en plasma reflejan el efecto farmacológ;co, si otros
Ictorescomo los electroJjtos y el Ph permanecen estables (3).

Las indicadones para medjr niveles plasmáacos de drogas son
~pecíf;cas, de ahí que no se apJjquen a todas las drogas, ya que otras
~nen efectos fácilmente medibles, haciendo los niveles plasmáticos
!necesarios.

Indicaciones para el monitorizaje de niveles plasmáticos (3)

I
11.- La droga es usada profilácticamente, ejem: anaconvulsivantes,

an tiárritmicos.

12.- El índice terapéuaco es bajo, Niveles tóxicos se pueden alcanzar
fácilmente con niveles terapéuacos, ejemplo: digital,
gen tamidna.

13.- Los efectos tóxicos son fácilmen te confundibles con la
enfermedad, nausea, vómitos, árritmias secundadas al digital,
árritmias secundarias al uso de teofjJjna.

14.- La dosis oral se reladona pobremente con niveles plasmáacas
debido a escasa absordón gastrointestinal, orden dnético de
zero, o metabolismo de primer orden, ejemplo: salicilatos,
anadepresivos tridcJjcos, propanolol.
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5.- Sospecha de
barbitúrkos.

ejemplo: narcóticos,ana1gésicos,adicción,

6.- El pronóstico y manejo están relacionados al nivel sangufneo
de droga, después de sobredosis aguda, ejemplo: acetaminofen,
barbitúricos, etanol.

7.- Falta de mejorfa con el régimen terapéutico.

8.- Posibilidad de malabsorción.

9.- Sospecha de sobredosis o abuso de drogas que no puede ser
confilmado por historia.

10.- Sospecha de in teracción de drogas.

Deberán de tomarse ciertas medidas en la recolección de
muestras para análisis p1asmáticos de drogas:

a.- La fase de distribución deberá haber sido completada

b.- El estado de equilibrio deberá haberse alcanzado (esto OCUITe
4 ó 5 vidas medias después de iniciado el tratamiento).

c.- Si la droga tiene una vida media corta, (pico máximo de
concentración 1-2 horas después de administración), se
deberán obtener niveles en plasma durante el pico máximo de
concentración y antes de administrar la droga. Si tienen vida
media larga, la colección de muestras puede seguir un horario
más cómodo y menos relacionado a la hora de la última
administración.

d.- Si se desean obtener valores p1asmáticos durante una infusión,
tomar la muestra en la extremidad opuesta a la de la
administración.

A
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. , Al contar con los recursos anteriores, dentro de las indkaciones

para obtener niveles p1asmáticos de drogas, podemos considerar que nos
acercamos a la individualización del trámite en forma de una ¡era.
pGutica integral.

EV ALUACION RAPIDA DE LA FUNCION RENAL

La determinación dela cr9,1tinina sérica ha sido ampliamente
adoptada, como un método práctico de conocer la función renal
(Filtración G10meru1ar) en la práctica clínica. La disminución de la tasa
de filtración glomeru1ar ha sido demosu'ada proporcionalmente al
aumento de edad (15). Sin embargo, la determinadónde crea tinina
sérjca en grupos grandes de personas sanas, no ha mostrado cambio
importante con la edad; por 10 que el riesgo de sobre estimación de la
tasa de flltración glomeru1ar, parece existir si 1,1creatinina sérica se usa
como único parámetro de función renal en estos pacientes y podria
Uevarlos a in toxicac1ones con drogas como digoxina o gen tamicina,
que son excretadas principalmente por el riñón.

J. Kampmann, K, Siersbaek-Nielsen et al., en Acta Médica
Escandinavia (15), proponen un sistema de evaluación rápido de la
creat.;;:ina endógena, por medio de un nomograma para orientar al
cJinico acerca de la función renal del paciente supuestamente norma.1,
la que se presenta a continuación:
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De acuerdo al aclaramiento de creatinina endógeno deberá
cambiarse la dosis de la droga,

Existen varios métodos para la C01Tección de dosis propuestos
en la literatura: Dettli, Spring, Bennet, Heel-Avery. A continuación
se presenta un ejemplo de acuerdo a la determinación del factor de
cOITección de dosificación: (Según Bochner F. Carruthers, (3).

Factor de COITección = 1
F(Kf-1) + 1

.. Uso del nomograma: Conecte con una regla el peso del paciente en la segunda
línea de la izquierda con la edad del paciente en la cuarta línea. Note el punto de
intersección en R y mantenga la regla en ese punto. Mueva la parte derecha de la regla

al valor de creatinina sérica apropiado y el extremo izquierdo indica el aclaramiento
de cratinina.
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Donde:

F=

kf~

Fracción de la droga excretada sin cambio,
individualmente}

(ver drogas

Función renal relativa, calculada dividiendo el aclaramiento
de creatinina end6geno por 120 mi/mino

Al calcular el factor de corrección se puede aplicar en
cualquiera de las formas siguientes, según sea más conveniente para
la droga estudiada:

a.-

b,-

c.-

Ejemplos:

Al dividjr la dosis que se determinó para la función renal
normal por el factor de corrección, se continua con el
mismo intervalo de dosis.

Se continua con la misma dosis, pero se multiplica el
intervalo de dosis que se determinó inicialmente para la
función renal normal por el factor de corrección.

Se reduce la
apropiadamente.

prolonga el in tervalodosis y se

Diogoxina:

F= 0.75 (cerca del 750/0 es excretada sin cambio en la orina).
El pacien te con función renal normal, recibe 0.25 mg. de digoxina
diariamente. Con un aclaramiento de creatinina endógeno de
60 mI/min la dosis debería ser de 0.16 mg. diarios; considerando
llaJl,

0.25/1.6 = 0.16 mg.
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donde el factor de corrección es jgual a:

1fc: : 1.6
0,75 (60/120 -1) + 1

Sjmnarmente, sj se tjene otro paciente tratado con
0375/mg, djarjos de djgoxjna con función renal normal, la dosjs
para este paciente con un aclaramjento de creatjnjna de 20 ml!mjn
es: 0,375/2,7:0,139 mg" djarios, Factor de corrección: 2,7

Gen tamÍcina:

F= 0,9 (cerca del 900/0 es excretada sjn cambjos en la orlna), En
el padente con fundón renal normal, se le da 80 mg" Con
jntervalos de 8 horas, El intervalo de dosjs para un pac1ente con
aclaram1ento de creatlnjna de 60 ml/mjn seria: 80 mg. cada
(8 x L8 : 1404 horas), o ajustando dosjs: 80/1.8: 44 mg. cada 8
horas, o corrjgjendo ambos a la vez: 40 mg, cada Z2 horas.

1Factor de correcc1ón:
0.9 (60/120 -1) + 1

: 1.8

La dec1sjón de reduc1r la dosjs, aumentar el jntervalo de
dosjs o modHjcar ambos, depende de vadas consjderac1ones, El
mejor' parámetro para determjnar los jntervalos de dosWcac1ón y
dosis por adm1nistrarse son las concentrac1ones p1asmátlcas de la
droga. Al reduclr la dosjs djsmjnuye la concentrac1ón p1asmátlca de
ésta y al prolongar el jnterva10 de ciQsis se reduce la concentracjón
total de la droga en el plasma, El ré1jmen de reducc1ón de dosjs y
pro10ngac1ón del jntervalo combjnado, podria mantener una
concentrac1ón p1asmátlca más unjforme. Para djgoxjna, la reduccjón
en la dosjs, seria más adecuada para evltar las dosjs máxjmas con
efectos tóxjcos, Con los an tjm1crobjanos

bacterlostatlcos el métodousual consjste en prolongar los jn tervalos de dosjs,
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EVALUACI0N DE LA FUNCIúN dEPATICA

Influencia de la Enfermedad Hepática:

El efecto de la enfermedad hepátjca en el metaboUsmo de
drogas puede ser considerado en dos partes; 1) El efecto de la
pérdjda hepatocelular por sj mjsmo, con una djsminuc1ón en la
cantjdad de enzlmas metaboljzantes y 2), el efecto de perfusjón
hepátjca alterada como ocurre en clrrosjs (5).

No todas las drogas son afectadas por la enfermedad del
parenqulma hepátlco, a pesar de que en su mayoris son
metaboUzadas en el hígado. El efecto prlnc1pal consjste en la
prolongac1ón de la vjda medja de la droga. En tre estas drogas
tenemos: amobarbltal, cerbenjcillna, cloranfenjcol, djazepan,
hexobarbltal, jsoniazjda, ljdocajna, meperldjna, meprobamato,
fenobarbltal, prednjsona, dfampjc1na y to1butamMa (2).

El aclaramiento de drogas por el higado depende
directamente de la cantidad de tejjdo hepátjco actlvo y del flujo
sangujneo que llega al tejido func10nante y de la droga en estudjo.

La tasa con la cual el higado aclara una droga se conoce
como "tasa de extracc1ón hepática", esto es la cantjdad de droga
aclarada por clrculac1ón hepátlca, algunas drogas presentan tasas de
extracción alta, es declr, un prlmer paso por el higado aclara casj
en su totaUdad la droga del cuerpo, algunas de estas drogas son:
propanolol, meperldjna, propoxjfeno y 1jdocaina; mjentra.s otras
drogas como; antlplrjna, warfarlna, tolbutamida, dJazepan,
fenjJbutazona y djfenjJhMantojna tjenen baja tasa de extracción (2).

Las concentradones plasmátlcas de proteinas juegan un
papel importante, debjdo a que una droga con una tasa alta de
extracción, como propanolol, puede presentar njveles altos
secundarios a mayor volúmen de djstrlbuc1ón en presenc1a de
hjpoproteinemja, ya que la mayoría de la droga Ubre, no sufrirá
extraóc1ón hepátlca y conduc1rá a concentrac1ones tóxjcas, en
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con traposidón, las drogas como difenilhidan toina con tasas de
extracdón bajas, estando unida a la proteina p;esentará niveles
disminuidos, al en con trarse menos droga unida a la protefna y Por10 tanto, más drogas libre (2). .

. . Es bastante difícil determinar el grado de aclaramiento
hepatICo de una droga, debido a situadones en donde no es factible
determinar el grado de compromiso hepático y circulatorio.

Evaluación de la Función Hepática:

Jiistoria

Dentro de los datos personales deberá investigarse: historia
previa de "indigestión", into1eranda a las grasas y dolor en el
cuadrante superior derecho sugestivos de co1e1Wasis o
co1edocolitiasis; pérdida de peso, asdtis re1adonadas con
enfermedade~ neop1ásicas; aversión a fumar, color de 'las heces y
arma sugestlvos de hepatitis, y cirugfa previa del árbol biliar El
prurito .y la i~terida se re1adonan con co1estatis; icterida, fieb~e y
escalofrlOs sugleren colangitis u obstrucdón biliar extrahepática.

La historia de ingesta alcohólica debera considerarse un
punto importante en nuestro medio y confirmarse Con familiares
ce~canos, La ocupadón del padetne se deberá analizar en detalle
aSl como las caractarísticas del medio ambiente donde s;
des~~vuelve, exposidón a tóxicos como tetracloruro de carbono,
berillO. o cloru~o de vinilo. El uso de drogas; narcóticos,
alucmogenos, estl,mulantes, clorpromazina O anticonceptivos orales
que se ha determmado produce lesión hepática.

. La historia familiar es importante con re1adón a ictericia
anemla esplenomegalia o co1edstectomia; una historia positiva pued~
ayu~~r en el diagnó~tico de anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia
farru1la: o cálculos. En la degeneradón hepato1enticu1ar (enfermedad
de '{llson), puede haber historia familiar de temblor fino O
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anormalidades neuro1ógjcas.

Pruebas de Funcionamiento Hepático:

Las pruebas hepáticas en su mayoría detectan lesión celular,
(tests de enzimas: transaminasa glutámico pirúvica, transaminasa
glutamico oxa1acética, deshidrogenasa 1áctica, fosfatasa a1calina,
gama glutami1transferasa) o respuesta a la lesión (tests de globulinas,
bilirrubinas, tiempo de protrombina, tests de antjcuerpos: HB/líl'
a1fa.feto proteína); por 10 que una combinadón de ambos tipos de
exámenes, son necesarios para corre1adonar10s y obtener mejor
orientadón,

Es conveniente considerar la mala fundón hepática en
términos de necrosis o co1estasis. La necrosis puede ser aguda o
crónica; la co1estasis intra o extrahepática.

La necrosis aguda está caracterizada por salida excesiva de
enzimas dtop1asmáticas. A menos que la muerte celular sea extensa,
las enzimas unidas a las mitocondrias, como la transaminasa
glutámico oxalacética no se pierde, y la reladón transaminasa
glutámico oxalacética a transaminasa glutámico pirúvica es menor de
uno. Excepto en hepatitis crónica persistente, la necrosis crónica se
distingue por una reacdón a la lesión, ejemplo: e1evadón de los
nieve1es de globulina sérica (4).

La co1estasis ya sea intra o extrahepatica, difusa o localizada
causa aumento en la fosfatasa a1calina y en la gama glutamil
transferasa, (23), Las bilirrubinas totales están aumentadas en todos
los tipos de co1estasis, excepto en la co1estasis focal in trahepática.
Por 10 tanto, en padentes con metastasis hepáticas o granu10ma,
fosfatasa a1calina y gama glutamiltransferasa están elevadas, pero la
bilirrubina total está normal (5).

.
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Tests de Función Hepática:

Fil:., 1"osfatasa A1calina DHL: Deshidrogenasa Láctica

TeJO: Transaminasa G1utámico
üxalacética

Bilirrubinas totales

TUP: Transaminasa G1utámico
Pirúvica

GGTF: G a m a g 1 u t a mil
transferasa

Interpretación del uso combinado de los tests de función hepática

1.- Determinación de FA y TGO
Información: Determinación

hepática.
no enfermedadsi existe o

2.- ueterminación de FA, TGO y GGTF=norma1es
Información: Eliminación de sospecha que pudiera existir

después del paso No. 1.

3.- GGTF/FA= 2/1
Información: Trastorno de origen hepático

4.- GGTF/FA=menor de 2/1 o GGTF= normal
Información: Trastorno de origen aseo.

5.- Predominancia de TGO sobre .FA
Información: Sugestivo de necrosis, entre más elevado el nivel

de TGO más aguda o más activa la necrosis.

iUbumina/G10bulina invertida
Información: Implica actividad de enfermedad hepática crónica.

6.-

'l.- lJHL elevada dos veces 10 normal, predominancia de TGO
Información: Necro.sis hipóxica( (insuficiencia cardiaca, shock,

anerrua megalob1ástica complicando enfermedad
hepática).
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8.- Relación GGTFIFA mayor de 5:1
Información: , Enfermedad hepática a1cohó1ka activa

9.- }"A predomina sobre TGO, + Bilirrubinas elevadas + **

Información: Co1estasís intrahepática difusa u obstrucción
extrahepática. ** + colangii:iJ
c1ínica= extrahepático -k*+ historia de uso de
fenotiazina= intrahepático.

10.- FA predomina + BilÍrrubinas normales
Información: Colestasis focal intrahepática.

11.- FA predomina, + Bilirrubinas normales, + DEL elevada (más de
dos veces 10 normal)
Información: Considerar tumor hepático.

12.- Bilirrubinas totales elevadas o DHL elevada + Bilinubinasme.
nOres de 5 mg/dl.
Información: Probable hemóljsis más que enfermedad hepática.

Los niveles de tiempo de protrombina solamente nos indican
severidad de lesión, tiempo de protrombina que exceden el control
por más de dos segundos y no se corrige con la administración de
vUamina K, indica enfermedad hepática severa (4).

Las pruebas hepáticas deberán evaluarse conjuntamente con
los datos c1inicos, como informamos anteriormente sólo nos orientan
a posibles trastornos, co1estasis o necrosis, que deben considerarse en
el paciente que está bajo terapéútica mec;icamentosa.
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