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INTRODUCCION

En la préctica médica privada y hospitalaria, el médico del
aplicar dos principios: En primer lugar, analizar la condicion clini
del paciente y en segundo lugar, definir la terapéutica a seguir, amb
principios estin condicionados por la interelacién que cada uno ¢
ellos genera.

La ciencia médica crece a un ritmo acelerado en todos s
campos, la farmacologia clinica es una de las dreas que experiment
cambios mds frecuentes; existe riqueza de informacién sokb
indicaciones terapéuticas, farmacocinética y farmacodinamica; s
embargo, con frecuencia estos conocimientos pierden su valor al |
difundirse en forma adecuada.

Este trabajo tiene como propdsito, contribuir a mejor
conductas terapéuticas a la Iluz de variables farmacolégic
documentadas sobre caracteristicas de las drogas utilizadas, s
interacciones con otros medicamentos, condiciones especiales ¢
enfermo: peso, talla, edad y sexo; asi como el funcionamiento hepati
y renal. Para el efecto, se establecerd una interrelacioén clini
terapéutica, objetivizando una conducta racional en el mane
particular de cada droga y condiciones particulares a considerar en
uso en forma integral.



PRINCIPIOS GENERALES

TERAPEUTICA RACIONAL

*No hay soluciones faciles, solamente
decisiones inteligentes”

| “La terapéutica racional integral, es el producto de un plan
de tratamiento, basado en interpretacion correcta de sintomas y
sonocimiento de la accién fisiolégica del remedio”, (7).

Partiendo de esie punto, es consecuencia directa de tres
factores: diagnostico correcto, comprensién de la fisiopatologia y
seleccion adecuada de la droga, su administracion por ruta apropiada,
Josificacién con intervalos de tiempo convenientes. Ademads, el médico
debera estar consciente de las interacciones potenciales de otras drogas,
de los determinantes genéticos individuales, del medio ambiente y
de 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 vitaminicos, analgésicos, antidcidos,
antihistaminicos, antidiarreicos y antimicrobianos; muchas de estas
drogas son prescritas a sabiendas de su ineficacia en el tratamiento y
sirven solo para disminuir la ansiedad del médico.

Existen estudios indicando que a mayor numero de drogas
prescritas mayor es el nimero de reacciones adversas y no propiamente
vor efecto téxico de los medicamentos, sino por las interacciones
esultantes de los mismos, (20).

Habra de considerarse otros factores que inciden en terapéutica
nadecuada:



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

Debido al constante cambio de la terapéutica farmacologica,
la disponibilidad de literatura acerca del uso de medicamentos
apropiados y dosis adecuadas y confiables a menudo no esta al alcance
del médico.

Respondiendo a las siguientes preguntas, se puede desarrollar
habilidad terapéutica para reconocer limitaciones a efecto de eliminarlas

(3).

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

2.- +Cudl es el diagnostico basico?
3.- ;Qué se necesita para una terapéutica racional?
4.- ;Conoce el paciente la importancia de seguir su tratamiento?

;Lias dosis a tomar y por cudnto tiempo? ;Los posibles efectos
adversos o colaterales?

5.- ;Cémo se evaluara la mejoria del paciente? ;Subjetivamente?
;Objetivamente?
6.- ;Por cudnto tiempo se llevara el tratamiento? ;Es una crisis

aguda? ;En forma crénica?

7.- ;Cual es la dosis? Considerando la naturaleza y severidad de la
enfermedad, edad, sexo, peso, funcién renal y hepética.

8.- ;Cudles son los problemas potenciales? (Efectos colaterales,
toxicidad, interaccién con otros medicamentos)

9.- ;Es necesario considerar otra opinién 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 lo vago y lo que es peor a
negligencia en la decisién de medidas terpéuticas,

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

a) E] excesivo uso de los medicamentos se evidencia cuando una
droga no se necesita o es dada en dosis m4s altas de lo requerido
por perfodos largos de tiempo, por ejemplo: sedantes para
aliviar dolencias, cuando se requieren soluciones mas complejas.
Otra razén, es el deseo de garantizar que todo lo posible por
parte del médico ha sido realizado. Los pacientes son también
responsables, al quejarse de falta de atencion por no recibir
una receta, exigiéndola insistentemente.

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




DEFINICION DE TERMINOS

Droga:

Toda substancia utilizada como medicina en el tratamiento
de enfermedades.

Fase de Distribucion:

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 concentraciéon
plasmadtica estd en equilibrio con los niveles de la droga en los tejidos
fuera del compartimiento vascular. También se le conoce como fase
de eliminacion,

Indice Terapéutico:

Es la relacion entre la concentracién tédxica minima y la
concentracion terapéutica maxima en plasma de una droga.,

Interaccion de Drogas:

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

Ionizacion:

Disociacién de una substancia en solucidén en sus iones
constituyentes.



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 circulaciéon a través del higado o la membrana
gastrointestinal.

Orden Cinético Zero:
Reaccién de metabolizacién hepdtica, renal, absorcién gastro-

intestinal o de otros sistemas enzimaticos del cuerpo, que ocurre a
una tasa establecida independiente de la concentracién del substrato.

Quelacion:

Propiedad de separar iones inorgdnicos incorpordndolos a
complejos organicos no disociables.

Terapéutica:
Ciencia y arte de curar.
Vida Media:

Es el tiempo requerido para disminuir a la mitad de un valor
dado en concentracién plasmética de la droga durante la fase de
eliminacién y sera el mismo independientemente del punto inicial
que se tome como medida en una curva de niveles plasmaticos de Ia
droga analizada.

Volumen de Distribucion:

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




INTERACCION DE DROGAS Y SU CLASIFICACION

Los efectos de una droga pueden ser modificados entre otras
causas por la administracién previa o concurrente de otra droga, algunas
combinaciones de medicamentos ofrecen la posibilidad de mejorar Ia
terapéutica; sin embargo, debido a que los pacientes generalmente
reciben varias drogas en el curso de la enfermedad, la posibilidad de
efectos adversos o colaterales no planeados deberd ser considerada.

El problema reside en definir en forma clara y precisa, las
interacciones entre drogas clinicamente importantes, ya que existen
muchas posbilidades de interaccion y es sorprendente y afortunada-
mente que pocas tengan significado clinico. Existen razones para no
reconocer la Interaccidon medicamentosa © no darles mucha
importancia clinica: a) la variacién individual (genética o del medio
ambiente), puede obscurecer el cuadro; b) la enfermedad puede
enmascarar la expresion de la interaccion, el efecto de la droga no es
facilmente medible, no se usan niveles plasmaticos o no son disponibles;
¢) el indice terapéutico es amplio o simplemente no hay informacién
disponible del uso de drogas y sus interacciones (27).

La interaccién de drogas puede ocurrir por varios mecanismos,
que pueden ser divididos en dos grupos:
1.- Mayor o menor cantidad de droga disponible en el sitio de
accién, conocida como “Interaccion Farmacocinética” (29),
que se clasifica en la siguiente forma:




Tabla No. 1

DISPOSICION DISMINUIDA DE LA DROGA

IA.-  Absorcidn gastrointestinal inadecuada
IB.-  Induccién del metabolism i
lismo de enzimas hepati
F epaticas por otras
IC.-  Inhibicién del transporte al sitio de accién
ID.-  Excrecién renal aumentada
DISPOSICION AUMENTADA DE LA DROGA
IIA..  Inhibicién del metabolismo de la droga
IIB.- Inhibicién de la excrecién renal
[IC.-  Inhibicién de conjugacién con proteinas del plasma
Fuente (29)
2,- f;a interaccion causada por otros mecanismos en los cuales la
respuesta de un organo blanco o sistema ha sido modificada
.?or otr?'s agentes: ‘“Interaccién Farmacodinidmica” (27). La
interaccion farmacocinética es la mas conocida e im;:;ortante
12

Disposicién Disminuida de la Droga
IA..  Absorcion Gastrointestinal Inadecuada:

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

Mecanismos de interaccion en la absorcion de drogas (30)

1. Interferencia con mecanismos de difusién por la membrana
2.- Efectos del Ph en disolucién — ionizacion

3.- Formacién de complejos y quelados

4,- Cambios en el vaciamiento y motilidad gastrica

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

La difucién pasiva es el mecanismo més importante en la
absorcién de drogas y consiste, en el paso de la droga a traves de la
mucosa hacia la circulacién. La tasa de difusion depende del gradiente
de concentracién de la droga, peso y tamafio molecular, solubilidad en
lipidos, flujo sanguineo de la mucosa, superficie de absorcion y su
permeabilidad; por ejemplo: los iones de aluminio y magnesio presentes
en los antiicidos, forman quelados insolubles con tetraciclinas y
digoxina disminuyendo la concentracion de estas y por lo tanto
disminuyen su absorcion, (1, 25).

Antes que una droga pueda absorverse debera ser disuelia en
el contenido gastrointestinal y la “disolucién puede significar una
limitacién en el proceso de absorcion. La solubilidad es dependiente del
Ph del contenido gastrointestinal, las drogas acidas son mas solubles en
soluciones alcalinas, mientras que la solubilidad de las bases es mayor
en soluciones 4cidas; los antidcidos afectan estos mecanismos por
cambio en el Ph del contenido gastrointestinal, ( 30).
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Las drogas que alteran la motilidad intestinal, alteran el curso
de absorcion de otras drogas. Si el vaciamiento gastrico estd disminuido
la absorcion esta también disminuida ya que las drogas son mejo;"
absorvidas en el intestino delgado.

La permeabilidad de la membrana celular es alterada por
muchas substancias, incluyendo sales biliares, agentes de superficie
(Kaolin—pectina), azucares 'y por cambios en la concentracién de
iones inorgdnicos como potasio y calcio, (10). La tabla No. 2 muestra
alguna§ combinaciones de medicamentos afectados por estos
mecanismos.

Tabla No, 2
ABSORCION GASTROINTESTINAL INADECUADA

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESULTADO POTENCIAL

Digoxina Aminoglucocidos Disminucion del efecto de di-
goxina al combinarse con neo-
micina,

Antlacido_s Disminucion de la absorcién
Sulfasalazina de digoxina
Kaolin-pectina
Colestiramina

etraciclinas Aptlac:dos Disminucién en la absorcién de
Hlerro_oral tetraciclina
Metoxiflurano

Sulfato de zinc

Wi niceiict e, N
comicina An'uzf\csdos _ Disminucion de absorcién de
Kaolin-pectina lincomicina
i y s i g
ometazina Antiacidos Disminucion en la absorcion de
indometazina
LD bires 401
opa Ant}cohner.gmos Disminucién en la absorcién de
Antidepresivos L-dopa
Dieta rica en proteinas
Fuente {25)
4

IB.-  Induccion del Metabolismo en Enzimas Hepaticas:

Cuando la eliminacién de las drogas proviene en forma extensa
por biotransformacion un -aumento en la tasa de metabolizacién
reduce su disponibilidad en los sitios de accion. La biotransformacién
de la mayoria de drogas ocurre en el higado, debido asu masa, flujo
sanguineo elevado y altas concentraciones de enzimas metabolizantes
de drogas. El paso inicial en el metabolismo de muchas drogas es
ejecutado por las enzimas de funcién mixta, localizadas en el retioulo
endoplasmico de las células hepdticas. Estos sisternas de enzimas gue
contienen citocromo P45 , oxidan la molécula por una variedad de
reacciones incluyendo hidroxilacién aromatica, N —demetilizacion,
O—demetilizacion y sulfi—oxidacion (5). La tabla No. 3 muestra las
drogas mds vtilizadas afectadas por este sistema.

Tabla No. 3

Induccion del Metabolismo de Enzimas Hepaticas

DROGA AFECTADA

AFECTADA POR

RESULTADO POTENCIAL

Anticoagulantes orales

~ Griseofulvina

Disminucién del efecto anti-

Rifampicina coagulante
‘ Barbituricos
Corticosteroides Rifampicina- Disminucion del efecto de los
‘ corticostercides
Barbitdricos Rifampicina Disminucién del efecto del
barbitdrico
Digitoxina Difenithidantoina Disminucién del efecto de digi-
Rifampicina toxina.
Doxicictina Carbamazepina Disminucién del efecto de doxi-
ciclina
Fenotiazina Barbitlricas Disminucién del efecto de feno-
tiazina

Difenilhidantoina - .

Barbitiricos

Disminucién del efecto de dife-
nilhidanteina '

Tetraciclina Barbitdricos Disminucion det efeeto de tetra-
ciclina
Tolbutamida Rifampicina Disminucidn del efecto hipogiu-

Antidepresivos triciclicos

Quinidina

Barbittricos

BarbitGricos
Difenilhidantoina

cemiante _
Disminucion del efecto antide-
presivo

Disminucién del efecto de quini-

dina.

Fuente (25)
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Los insecticidas clorinades tales como DDT' y alcohol (etilismo
cronico) inducen el metabolismo de Enzimas Hepéticas (34, 28, 25).

La induccién del metabolismo de una droga varia en forma
individual y se considera que la determinacion del grado de induccion
es en gran parte genética, (39).

IC.- Inhibicién del Transporte al Sitio de Accion:

Algunas drogas son transportadas al sitio intracelular de accién
por mecanismos especializados que requieren energia. Una
caracteristica de cualquier sistema de transporte que requiere énergia
es que puede existir competencia por el transporte al sitio de accion.
Dentro de este tipo de interacciones, encontramos: guanetidina-
bg_?hanjdina y - los antidepresivos  triciclicos. La  bethanidina y
guanetidina son transportadas a su sitio de accién, en las neuronas
adrenérgicas por un sistema de transporte de membrana, que requiere
energia de las monoaminas biogénicas. En las terminaciones nerviosas
periféricas, se unen a los sitios de reserva de norepinefrina y actiian
como falsos neurotransmisores o despolarizantes nerviosos persistentes,
(11, 36). La fisiologia de este sistema de transporte consiste en re-tomar
los neurotransmisores y llevarlos de nuevo a los sitios de reserva para
una despolarizacién posterior; sin embargo, no es selectivo y al mismo
tiempo, incluye quimicos que forman bases como guanetidina por lo
que ejercen su funcién bloqueando el efecto farmacolégico de
norepinefrina (26).

Por 'lo tanto, la administraciébn concomitante de dosis
terapéuticas - de  + antidepresivos triciclicos abolirdn los efectos
antihipertensivos. de guanetidina y bethanidina por competencia en
el sistema de transporte, (26). Tabla No. 4. o
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TablaNo: 4

Inhibicion del Transporte al Sitio de Accion

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESULTADO POTENCIAL
Guanetidina Clorpromazina Bloqueo de la captacion = ¢
Bethanidina . Antidepresivos tricicli-  en el sitio de :
. .cos (R Y, vt pepess ACCION.
Anfetaminas . ' o
Fenotiazinas ‘
Clonidina Antidepresivos tricicli- Bloqueo dé la captacion
b 2RT0 cos et endel sitiode
3 . DTS 3 251 ,accién- {1 { 7 3
Propanolol Hipoglucemiantes Bloqueo del receptor
orales. . beta

Fuente (25)

D. D antn fe Ta Kxcrecian Renali

La eliminacién renal de drogas.se lleva a cabo por filtracién
glomerular y secrecion tubular, en algunos medicamentos la eliminacion
puede ser influenciada por el Ph de la orina. Esto tiene importancia
al tratar de controlar una droga en concentraciones plasmaticas cercanas
a los niveles téxicos, aumentar. el aclaramiento de drogas tomadas en
exceso o considerar el efecto disminuido de una droga al recibir otro
medicamento-que altere el Ph urinario (27). irtotiabiiiineis

Tabla No. 5.

“"Aumento de la Excrecion Renal

DROGA AFECTADA® ' AFECTADAPOR ' RESULTADOPOTENCIAL
Acido Acetilsalicilico Antidcidos “Aumento del Ph urinario
Fenobarbital:

Acido salicilico

Fuente (27)
17




DISPOSICION AUMENTADA DE LA DROGA
NA.- Inhibicion del Metabolismo de la Jroga:

Si la forma activa de una droga es aclarada ampliamente por
biotransformacién, la inhibicién de su metabolismo puede conducir
a prolongacién de su vida media y acumulacién de la droga durante
la terapéutica de mantenimiento (28). En contraste con la variabilidad
genética de la induccién de enzimes; la inhibicién 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: ‘

Tahla No. 6

inhibicion del Metaholismo de la Droga

DROGA AFECTADA AFECTADA POR RESULTADO POTENCIAL
Anticoagulantes orales Alopurinol Aumento del efecto
Cloranfenicol anticoagulante
Disulfiram :
Indometacina
Fenilbutazona
Difenilhidantoina
Bifenilhidantoina Cloranfenicol Aumento de la toxicidad
INH de difenithidantoina
6-mercaptopurina Alopurinal Aumento del efecto de
6-mercaptopurina
Carbamazepina Propoxifeno Aumento del efecto de
carbamazepina
Hipoglucemiantes Cloranfenicot Aumento del efecto hipo-
! Fenilbutazona glucemiante.
Fuente (25)
18

Puede ocurrir inhibicion del metabolismo de drogas por etancl,
si el alcohol esta presente en la sangre, (27, 34).

IB.- Inhibicion de ia Excrecion Renal:

Un numero de drogas son secretadas por el sistema de
transporte tubular para iones organicos. La inhibicién del sistema de
transporte tubular puede causar acumulacién excesiva de la droga,
cuando ésta es su mayor via de eliminacion. Varias drogas, incluyendo
fenilbutazona, probenecide, salicilatos y cumarinicos; inhibirdn
competitivamente este sistema de transporte, (27). Tabla 7.

Tabla No. 7

Inhibicion de la Excrecion Renal

DROGA AFECTADA * AFECTADAPOR RESULTADO POTENCIAL
Acido aminosalicilico Probenecid Disminucién de la
Penicilinas excrecion renal

Digoxina Espironolactona

Metotrexate Salicilatos

Fuente (25)

[IC.- Inhibicién de la Conjugacion con Proteinas del Plasma:

La unién de una droga a las proteinas del plasma puede ser
reducida por otro agente en forma competitiva, que resulta en mas
droga disponible en los sitios receptores. La reduccion en la unién de
una droga a las proteinas del plasma, no tiene importancia in vivo, a
menos que la droga esté altamente unida (mds del 90o/o), a las
proteinas y el volumen de distribucién sea pequefio. El efecto total del
desplazamiento de la droga, de las proteinas plasmaticas, deberé ser

minimo en condiciones de mantenimiento, la razén es por la

9




biodisponibilidad aumentada de la droga, que tiene mayor distribucién
en los tejidos y por lo tanto eliminacién; las drogas presentadas a

continuacion en la tabla No. 8 muestra este tipo de interaccion.,

Tabla No. 8

Inhibicion de la Conjugacion con Proteinas del Plasma

DROGA AFECTADA - AFECTADA POR

RESULTADO POTENCIAL

Anticoagulantes orales Acido nalidixico
Sulfonamidas
Hidrato de cloral
Clofibrato
Fenilbutazona

Hipoglucemiante oral Salicilatos

Aumento del efecto anti-
coagulante,

Aumento de la hipo-
glicemia.

Fuente (25)

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Las interacciones farmacodindmicas son aquellas referidas
- ala accion o efecto de las drogas, pueden ser de varios tipos:

a) Sinergismo o potenciacién, cuando dos drogas combinadas
presentan un efecto mayor que el del componente activo,
dado individualmente;

b) Antagonismo, si el efecto combinado es menor que el de la

droga activa individual. La tabla No. 9 incluye algunos de estos

tipos de interacciones:

20

Tabla No. 9
DROGA ANALIZADA INTERACCION CON RESULTADO POTENCIAL
Gentamicina Heparina Inactivacioén in
Carbenicilina vitro
Cefalosporinas
Anfotericina B
Cefalosporinas Nefrotoxicidad
Polimixinas
Acido etactinico Ototoxicidad
Bloqueadores Neuro-  Potencializacion de los
musculares efectos bloqueadores
Furosemide Cefalosporinas Nefrotoxicidad
(cefaloridina)
Furosemide Aminoglucocidos Ototoxicidad
Lincomicina Cloranfenicol Antagonistas del efecto
Eritromicina antibidtico
Clindamicina Blogueadores neuro- Aumento del efecto de
musculares los bloqueadores
Teofilina Eritromicina Aumento del efecto de
teofilina
Hipoglucemiantes Sulfamidas Aumento del efecto Hipo-
glucemiante
Anticoagulantes Anticonceptivos orales Aumento de la actividad

Difenilhidantcina

Furosemide

Diazoxido

de algunos faciores de
la coagulacidén

Disminucion del efecto
anticonvulsivante

Hipocaliemia

“Fuente (25, 1, 28)
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OBJETIVO

Mejorar el tratamiento integral de los pacientes en nuestro
medio.

HIPOTESIS:

No se reconoce la interaccion medicamentosa en pacientes
hospitalizados con funcién hepética y renal normal o anormal.

23



Material:

El presente estudio se realizé en las salas de Medicina del

Hospital General San Juan de Dios, durante los meses de marzo y abril
del presente afio.

A)

Para su elaboracién se analizé:

El tratamiento con drogas de la totalidad de los pacientes,
(ciento cinco).

Los medicamentos utilizados con mas frecuencia,

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

Resultado de exdmenes de laboratorio para la evaluacién de la
funcién renal y hepética; y

Registro de las dosis y horaric de administraciéon de los
medicamentos recibidos.

Métodos:

Inicalmente se realizé un estudic general con el propésito
de conocer los medicamentos mas utilizados por medio de Ila
ficha Nuumero 1, (ver apéndice).

Estudio del plan terapéutico de cada uno de los pacientes que
recibieron uno o mas de los siguientes medicamenios entre -

otros: 4cido  acetilsalicilico, digital, difenilhidantoina,
furosemide, trisilicato de magnesio y gentamicina; por medio
del cual se desarrollé la correlacién clinica terapéutica de los
casos de estudio en forma prospectiva, para el efecto se elaboré:

La ficha numero 2 (ver apéndice), con: a} datos generales del
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B)
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paciente, peso, talla, sexo y edad; b) medicamentos recibidos,
dosis, horario y via de administracién; c¢) examenes de
laboratorio, para la evaluacion de la funcién renal y hepética; d)
un cuadro para la clasificacién de la interaccion de drogas a
considerarse.

Un sistema de matrices de doble entrada que combina la droga
seleccionada con otras dadas al mismo tiempo segiin el tipo de
interaccion y los factores metabolicos que la afectan:
funcionamiento renal, hepatico, eléctrolitos, de dosificacién u
otros que deben tomarse en cuenta ya que cada uno de ellos
puede aumentar o disminuir los efectos de una droga y
modificar su interacciéon por la administracién 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 metabolizacién, excrecién y combinaciéon de
los medicamentos. b.— debido a la practica de una terapéutica
con diversas drogas, la gama potencial de interacciones es
amplia, por lo que la evaluacién de la interaccién de tres o mas
drogas debe considerarse en base a la interaccién entre las
reacciones de interaccién primarias.

PRESENTACION DE RESULTADOS

Se evaluo el tratamiento de ciento cinco pacientes de los cuales
veintiuno estaban recibiendo una o mas de las sigulentes drogas: acido
acetilsalicilico, digoxina, difenilhidantoina, furosemide y gentamicina;
determinando la interaccién potencial de estas drogas entre si y con
otras administradas al mismo tiempo.

Fl Reconocimiento de la Interaccion:

Al analizar el grupo de drogas mencionadas en el pérrafc
anterior, se establecio: '

a.— El 92.70/0 de las interacciones potenciales no se condiderd
al momento de administrar la combinacién de drogas, tabla
No. 10.

b.—  El 200/o de los pacientes evaluados recibian una o mas de

estas drogas, entre otras,

c.—  Entre estos pacientes solo se detectdé un caso (3.30/0) con
reaccion adversa a drogas que afectaba la funcion renal de dicho

paciente.
Tabla No. 10

Reconocimiento de la Interaceion

Si se reconocio No se reconocio

DROGA No. o/o No. o/o
ASA " 2 68 4 13.7
Furosemide 2 6.8
Digoxina 7 58.6
Gentamicina 2 6.8
D H F. 2 6.8
Total 2 68 i’ e
a7




Incidencia segin tipo de interaccion:

Los glucdsidos cardiacos (digoxina) y analgésicos anti-
inflamatorios (dcido acetilsalicilico) presentaron la mayor incidencia
de interacciones: Los primeros absorcién gastrointestinal inadecuada
y aumento del riesgo de toxicidad del glucésido. Los segundos,
excreciéon renal aumentada e inhibicién de la conjugacién con proteinas
del plasma; mayor riesgo de hemorragia y potencializacién del efecto
hipoglucemiante de insulina. e hipoglucemiantes orales, (tabla del
apéndice).

Efectos adversos o colaterales y -condiciones especiales de
dosificacion:

DROGA: Acido acetilsalicilico

Condiciones especiales de dosificacion:

Niveles de Proteina menores de 3.5 _normales

Ph urinario -6 +6 ' —6 +6

No. de casos 0 0 0 5

Tipo de Interacciéon Efectos adversos o colaterales

. No. de casos:
Antiscidos 0
Aumento de la excrecién

Renal de ASA

Insulina 0
Aumento del efecto hipo-
glucemiante

Cumarinicos/heparina

28

Aumento del riesgo de hemorragia Pl

* (1) Paciente a quien no se le evalué la via intrinseca de la
coagulacién (tiempo parcial de tromboplastina), ni adhesién
plaquetaria (tiempo de sangria) solo tiempc de trombina
reportada normal.

DROGA: Furosemide

Condiciones especiales de dosificacion:

Funcién Renal* disminuida normal aumentada

No. de casos 2 0 0

*Funcién renal: de acuerdo al aclaramiento de creatinina enddgeno

Tipo de interaccion Efectos adversos o colaterales

No. de casos:
Aminoglucosidos 0
Ototoxicidad aumentada
Cefalosporinas
Nefrotoxicidad aumentada 1 #*(2)

*(2)  Aclaramiento de creatinina enddgeno disminuido 10 ml/min
diez dias después de recibir tratamiento con esta combinacion
de drogas.

DROGA: Digoxina

Condiciones especiales de dosificacion

Intervalo de administracién menor de 6 horas mayor de 6 horas

Ntimero de casocs 1 0
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Tipo de Interaccién Efectos adversos o colaterales
Antiacidos No. de casos

Absorcidén gastrointestinal 0 *(3)
inadecuada

*(3) No se pudo determinar retraso de accién de digoxina en el uso
simultdneo con trisilicato de magnesio,

DROGA: Digoxina

Condiciones especiales de dosificacion:

Niveles de K —4.5 4.5-5,5 +5.5 no tiene

No. de casos 7] 3 0 32

Efectos adversos o colaterales
No. de casos:

Tipo de Interaccién

Furosemide
Aumento del riesgo de to-
xicidad del glucosido 0 *(4)

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

DROGA: Gentamicina

Condiciones especiales de dosificacion

Funcién Renal disminuida normal aumentada

No, de casos: 2 0 0

Tipo de interaccién Efectos adversos o colaterales

No. de casos:
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Cefalosporinas
Aumento del riesgo de nefro-
toxicidad

*%
** (ver furosemide-cefalosporinas)

DROGA: Difenilhidantoina

Condiciones especiales de dosificacion

Dosis —mantenimiento mantenimiento + mantenimiento
N. de Proteinas —3 +3 —3 +3 =2 +3

F. Renal —nl+ —nl+ —nl+ —nl+ —nl+ —nl+
No. de casos 000000 100000 000100

Efectos adversos o colaterzlas
No. de casos:

Tipo de interaccion

Fenobarbital
Induccién del metabolismo de 0
enzimas hepdticas

Relacion niimero de drogas-interacciones

Los pacientes quienes recibieron cinco y siete drogas
presentaron mayor numero de interacciones, mientras los que recibian
menor niimero de drogas presentaron solo un tipo de interaccion, tabla
No. 11.
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Tabla No. 11 ANALISIS

Relacion niimero de drogas-interaccion

En virtud de que la interaccién potencial entre drogas no fue

Nimero de Numero de Interacciones considerada en un alto porcentaje (92. 7), se puede considerar que los
Drogas ] 2 3 4 5 pacientes no recibieron terapéutica adecuada y en cc?nsecuencia,
. aumenta el riesgo de problemas adversos o colaterales; sin embargo,

2 2 | s6lo se detectd la disminucion de la funcién renal en un paciente,

| comparada con el aclaramiento de creatinina endégena de 55 ml/min a

| su ingreso con 40 ml/min diez dias después de recibir furosemide,

- 9 gentamicina y cefalotina.
: 3 Ia omision del andlisis de Interacciones en torno a Ia
5 3 2 investigacion realizada, se debio a: falta de determinaciéon de las
concentraciones plasmdticas de drogas, falta de recursos del hospital
6 2 para adquirir drogas de uso alterno, cuando la droga seleccionada tiene
alguna contraindicacién, recursos limitados de ayuda terapéutica,
7 2 1 como pruebas de laboratorio, excesivo niimero de pacientes y falta de
| personal paramédico que coadyuve en la administracion de los
8 1 medicamentos.

EI ntmero de drogas que recibieron los pacientes se determiné

como un factor importante en la incidencia de Interacciones
potenciales, siendo proporcional al mayor numero de drogas utilizadas:
dos pacientes quienes recibian c¢inco drogas presentaron tires
interacciones diferentes y un paciente quien recibi6 siete drogas
presentd cuatro interacciones; mientras los que recibieron un numero
menor de drogas en su mayoria presentaron solo una interaccién; sin
embargo, no hay correlacion clinica con posibles efectos adversos.-

Los tipos de interaccién son el reflejo de las drogas analizadas
y de sus combinaciones, los glucésidos cardiacos (digoxina) y anti-
inflamatorios —analgésicos (ASA) presentaron la mayor incidencia
de interacciones potenciales.
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Situaciones Especiales de Dosificacion

En los pacientes a quienes se les administré dcido acetilsalicilico
presentaron concentraciones de proteina normales y Ph urinario de 6;
sin embargo, en hipoproteinemia, la unién a las proteinas estd
disminuida con aumento en el volumen de distribucién y disminucién
de la concentracién plasmaética de la droga (33). Ademds, la excrecién
del metabolito principal de 4cido acetilsalicilico, acido salicilico, es
Ph dependiente, a un Ph urinario de 8 el 80o/o de la droga aparece
sin cambio en la orina, pero con Ph de 4 sélo el 100/o estd presente

(21).
' La funcién renal debe tomarse en cuenta en la administracién
de aminoglucésidos, para hacer las correcciones necesarias de
dosificacién; dos pacientes con funcién renal disminuida recibian
aminoglucésidos en dosis de mantenimiento para pacientes con funcién
renal normal, uno de ellos ademds recibid cefalosporinas y furosemide
con cuya combinacién aumentd el riesgo de nefrotoxicidad y
ototaxizidad. La importancia de la determinacién del aclaramiento de
creatinina enddégena y la forma de administrar los aminoglucdsidos,
dependiendo de la funcién renal, se describen en el apéndice de este
trabajo. .

Un paciente recibiendo digoxina y trisilicato de magnesio se
encontré con un intervalo de administracién de cada una de estas
drogas menor de 6 horas, el uso concomitante de digoxina y trisilicato
de magnesio, produce disminucién de la biodisponibilidad de digoxina
por absorcién gastrointestinal inadecuada, por lo que se deberan
administrar con intervalos de tiempo de por lo menos de seis horas
entre cada droga, (3).

La combinacién de digoxina con furosemide, aumenta el
riesgo de toxicidad del glucdsido por deplecion de los niveles de
potasio, doce de los pacientes estudiados no tenian controles de
potasio sérico y uno los tenia por debajo de lo normal, el electrocardio-
grama de control ofrece una alternativa ante la dificultad para
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determinar niveles de potasio sérico.

Dos de los pacientes quienes estaban recibiendo fenobarbital
y difenilhidantoina, tenfan funcién renal disminuida, uno de ellos
con niveles de albumina menores de 3 gr/dl recibiendo dosis de
mantenimiento, el otro con niveles de albtimina mayores de 3 gr/dl
pero con dosis mayores de las de mantenimiento; ambos pacientes
debieron tener doésis menores por la funcién renal disminuida,
Difenilhidantoina se une con 90o/o a las proteinas del plasma, este
porcentaje disminuye en presencia de insuficiencia renal (31); en
hipoalbuminemia el lo/o por cada 0.1 gr de albtimina menores de 3

ar/dl (12).




CONCLUSIONES

Las interacciones medicamentosas son raras y aumentan en
proporcién al numero de drogas.

En nuestro medio, las interacciones medicamentosas
potenciales no se consideraron en un alto porcentaje (92.70/0)
de los tratamientos analizados.

Entre los tratamientos analizados que presentaban interaccion
potencial de drogas, sélo se observé un caso con efecto adverso
a drogas.

En Guatemala no existen instituciones ptblicas ni privadas que
puedan determinar valores plasmdticos de drogas en forma
sistemdtica, a manera de brindar este recurso a los hospitales
del pais.

El método de registro de datos en matrices de doble entrada,
considera: las drogas utilizadas, las funciones de metabolismo
¥ excrecion del paciente; ofreciendo una alternativa en la
prevencion de interacciones medicamentosas.

El funcionamiento del higado y rifiones no se consideraron
en la dosificacién apropiada de medicamentos.

La concentracién de proteina plasmética fue uno de los
parametros mds importantes en la evaluacién de interacciones
potenciales de drogas y su importancia debe resaltarse en una
poblacién como Guatemala.

La evaluacién de la funcién renal se pudo llevar a cabo en forma
rdpida por el método de aclaramiento de creatinina endégeno.

El mayor numero de interacciones ocurre con medicamentos de
uso corriente tales como: dcido acetilsalicilico y digoxina.
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RECOMENDACIONES

Incrementar el curriculum académico en el campo de la
farmacologia clinica y continuar esta educacién en los
programas de practica hospitalaria.

Mejorar la informacién a los pacientes acerca de la clase de
droga recibida, dosificacién, efectos esperados, adversos o
colaterales y tiempo de administracién,

Aplicar el método de matrices en el andlisis potencial de
interacciones, al no contar con recursos para determinar la
concentracion plasmatica de las drogas.

Para prevenir los efectos adversos de la combinacién de dos
0 mas drogas, se recomienda:

a.— Determinar el tipo de interaccién potencial de los
medicamentos.

b.—  Investigar el funcionamiento hepatico y renal del paciente

c.— Identificar otras situaciones especiales de dosificacién de

acuerdo a la droga analizada, (electrolitos, via, horario
de administracién, etc.).

d.— Integrar los datos antes en matrices a manera de

dosificar los medicamentos de acuerdo a las condiciones
anteriores expuestas.
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APENDICE

USO DE VALORES PLASMATICOS DE DROGAS

Por lo general se considera que el efecto biolbgico de una droga
vende de su concentracién y duracién en el sitio de recepcion.
mbién se asume que la mayocria de drogas en plasma alcanzan niveles
 quilibrio con la droga en el sitio de recepcion. Por lo tanto, los
veles de droga en plasma reflejan el efecto farmacolégico, si otros
“tores como los electrolitos y el Ph permanecen estables (3).

Las indicaciones para medir niveles plasmaticos de drogas son
pecificas, de ahi que no se apliquen a todas las drogas, ya que otras
nen efectos facilmente medibles, haciendo los niveles plasmaticos
necesarios.

Indicaciones para el monitorizaje de niveles plasmaticos (3)

1.— La droga es usada profilacticamente, ejem: anticonvulsivantes,
antiarritmicos.

9. EI indice terapéutico es bajo, Niveles toxicos se pueden alcanzar
ficilmente con niveles terapéuticos, ejemplo: digital,
gentamicina.

2 _  Los efectos téxicos son facilmente confundibles con la
enfermedad, nausea, vomitos, drritmias secundarias al digital,
arritmias secundarias al uso de teofilina.

4.— La dosis oral se relaciona pobremente con niveles plasmaticas
debido a escasa absorcién gastrointestinal, orden cinético de
zero, o metabolismo de primer orden, ejemplo: salicilatos,
antidepresivos triciclicos, propanolol. |
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5— Sospecha de adiccién, ejemplo: analgésicos, narcéticos,
barbitiricos.
6.— El pronéstico y manejo estin relacionados al nivel sanguineo

de droga, después de sobredosis aguda, ejemplo: acetaminofen,
barbituricos, etanol.

7.— Falta de mejoria con el régimen terapéutico.
8.— Posibilidad de malabsorcién.

9.— Sospecha de sobredosis o abuso de drogas que no puede ser
confirmado por historia.

10.— Sospecha de interaccion de drogas.

7 Deberan de tomarse ciertas medidas en la recoleccién de
muestras para analisis plasmaticos de drogas:

a.—  La fase de distribucion deberd haber sido completada

b.—  El estado de equilibrio deberd haberse alcanzado (esto ocurre
4 6 5 vidas medias después de iniciado el tratamiento).

c.— Si la droga tiene una vida media corta, (pico méaximo de
concentracion 1—2 horas después de administracién), se
deberan obtener niveles en plasma durante el pico mdximo de
| - concentracion y antes de administrar la droga. Si tienen vida
| media larga, la coleccién de muestras puede seguir un horario
| mds cémodo y menos relacionado a la hora de la tltima

| administracién.

d.—  Si se desean obtener valores plasmaticos durante una infusién,
tomar la muestra en la extremidad opuesta a la de Ia
administracién,

A
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Al contar con los recursos anteriores, dentro de las indicacicnes
para obtener niveles plasmaticos de drogas, podemos considerar que nos
acercamos a la individualizacién del tramite en forma de una ¢

tera-

peutica integral.

EVALUACION RAPIDA DE LA FUNCION RENAL

La determinacién dela creatinina sérica ha side ampliamente
adoptada, como un método practico de conocer la funcién renal
(Filtracién Glomerular) en la practica clinica. La disminucién de la tasa
de filtracién glomerular ha sido demostrada proporcionalmente al
aumento de edad (15). Sin embargo, la determinacionde crea tinina
sérica en grupos grandes de personas sanas, no ha mostrade cambio
importante con la edad; por lo que el riesgo de sobre estimacion de la
tasa de filtracidn glomerular, parece existir si l: creatinina sérica se usa
como Unico pardmetro de funcién renal en estos pacientes y podria
llevarlos a intoxicaciones con drogas como digoxina o gentamicina,
que son excretadas principalmente por el rifidn,

J. Kampmann, K, Siershbaek-Nielsen et al., en Acta Médica
Escandinavia (15), proponen un sistema de evaluacion rapido de la
creatinina endégena, por medio de un nomograma para orientar al
clinico acerca de la funcién renal del paciente supuestamente normal,
la que se presenta a continuacion:
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Nomograma para la evaluacion del aclaramiento endégeno de creatinina

_Ciegrance
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De acuerdo al aclaramiento de creatinina enddgeno debera
- cambiarse la dosis de la droga.

| Existen varios métodos para la correccién de dosis propuestos

~en la literatura: Dettli, Spring, Bennet, Heel-Avery. A continuacién
se presenta un ejemplo de acuerdo a la determinacién del factor de
correccién de dosificacion: (Segun Bochner F, Carruthers, (3).

Factor de Correccion = 1
F(Kf-1) + 1

g Uso del nomograma: Conecte con una regla el peso del paciente en fa segunda

linea de la izquierda con la edad del paciente en la cuarta linea. Note el punto de
interseccion 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.

Donde:

= Fracciébn de la droga excretada sin cambio., (ver drogas
individualmente)

kf=  Funcién renal relativa, calculada dividiendo el aclaramiento

de creatinina endégeno por 120 ml/min,

Al calcular el factor de correccién se puede aplicar en
cualquiera de las formas siguientes, segin sea mds conveniente para
la droga estudiada:

a.- Al dividir la dosis que se determiné para la funcion renal
normal por el factor de correccién, se continua con el
mismo intervalo de dosis,

b,- Se continua con la misma dosis, pero se multiplica el
intervalo de dosis que se determiné inicialmente para la
funcién renal normal por el factor de correccién,

C.- Se reduce la dosis y se prolonga el intervalo
apropiadamente,

Ejemplos:

Diogoxina:

F= 0.75 (cerca del 750/0 es excretada sin cambio en la orina).

El paciente con funcién renal normal, recibe 0.25 mg. de digoxina
diariamente, Con un aclaramiento de creatinina endbégeno de
60 ml/min la dosis deberia ser de 0.16 mg. diarios; considerando

[

a .

0.25/1.6 = 0.16 mg.
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donde el factor de correccién es igual a:

fe= 1 = 1.6

0.75 (60/120 —1) + ]

Similarmente, si se tiene otro paciente tratado con
(0.375/mg. diarios de digoxina con funcién renal normal, la dosis
pard este paciente con un aclaramiento de creatinina de 20 ml/min
es: 0.875/2.7=0.139 mg., diarios. Factor de correccién = 2.7

Gentamicina:

F= 0.9 (cerca del 900/0 es excretada sin cambios en la orina). En
el paciente con funcién renal normal, se le da 80mg., con
intervalos de 8 horas. El intervalo de dosis para un paciente con
aclaramiento de creatinina de 60 ml/min seria: 80 mg. cada
(8x1.8=144 horas), o ajustando dosis: 80/1.8 =44 mg. cada 8

horas, ¢ corrigiendo ambos a Ia vez: 40 mg. cada 7.2 horas.

Factor de correccidn= m———r——ml———-“_m__ = 1.8

0.9 (60/120 —1) + 1

La decisibn de reducir la dosis, aumentar el intervalo de
dos:is © modificar ambos, depende de varias consideraciones, EIl
Mejor parametro para determinar los intervalos de dosificacién y
dosis por administrarse son las concentraciones plasmaticas de la
al‘rogac Al reducir la dosis disminuye la concentracion plasmdtica de
esta y al prolongar el intervalo de dosis se reduce la concentracion
total de la droga en el plasma. El régimen de reduccién de dosis y
prolongacién  del intervalo combinado, podria mantener una
concentracion plasmética mds uniforme. Para digoxina, la reduccién
en la dosis, serfa mds adecuada para evitar las dosis méximas con
efectos téxicos. Con los antimicrobjanos bacteriostaticos el meétodo
usual consiste en prolongar los intervalos de dosis,
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EVALUACIUN UE LA FUNCIUN dAEPATICA

Influencia de la Enfermedad Hepitica:

El efecto de la enfermedad hepatica en el metabolismo de
drogas puede ser considerado en dos partes: 1) El efecto de la
pérdida hepatocelular por si mismo, con una disminucién en la
cantidad de enzimas metabolizantes y 2), el efecto de perfusién
hepatica alterada como ocurre en cirrosis (5),

No todas las drogas son afectadas por la enfermedad del
parenquima hepatico, a pesar de que en su mayoris son
metabolizadas en el higado. El efecto principal consiste en la
prolongacién de la vida media de la droga, Entre estas drogas
tenemos:  amobarbital, cerbenicilina,  cloranfenicol, diazepan,
hexobarbital,  isoniazida, lidocaina,  meperidina, meprobamato,
fenobarbital, prednisona, rifampicina y tolbutamida (2).

El aclaramiento de drogas por el higado depende
directamente de la cantidad de tejido hepatico activo y del flujo
sanguineo que llega al tejido funcionante y de la droga en estudio.

La tasa con la cual el higado aclara una droga se conoce
como “tasa de extraccién hepatica”, esto es la cantidad de droga
aclarada por circulacién hepatica, algunas drogas presentan tasas de
extraccion alta, es decir, un primer paso por el higado aclara casi
en su totalidad la droga del cuerpo, algunas de estas drogas son:
propanclol, meperidina, propoxifeno y lidocaina; mientras otras
drogas como:  antipirina, warfarina,  tolbutamida,  diazepan,
fenilbutazona y difenilhidantoina tienen baja tasa de extraccion {2,

Las concentraciones plasméaticas de proteinas juegan un
papel importante, debido a que una droga con una tasa alta de
extraccion, como  propanolol, puede presentar niveles altos
secundarios a mayor volimen de distribuzion en presencia de
hipoproteinemia, ya que la mayoria de la droga libre, no sufrira
extraccién hepdtica y conducird a concentraciones toxicas, en
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contraposicién, las drogas como difenilhidantoina, con tasas de
extraccion bajas, estando unida a la proteina presentard niveles
disminuidos, al encontrarse menos droga unida a la protefna y por
lo tanto, més drogas libre (2).

Es bastante dificil determinar el grado de aclaramiento
hepatico de una droga, debido a situaciones en donde no es factible
determinar el grado de compromiso hepatico y circulatorio.

Evaluaciéon de la Funcién Hepatica:
Historia

Dentro de los datos personales deberd investigarse: historia
previa de “indigestion”, intolerancia a las grasas y dolor en el
cuadrante  superior  derecho sugestivos de  colelitiasis o
coledocolitiasis; pérdida de beso, ascitis relacionadas con
enfermedades neopldsicas; aversion a fumar, color de ‘las heces y
orina sugestivos de hepatitis, y cirugia previa del &rbol biliar, EI
prurito y la ictericia se relacionan con colestatis; ictericia, fiebre y
escalofrios sugieren colangitis u obstruccién biliar extrahepatica,

La historia de ingesta alcohélica debera considerarse un
punto importante en nuestro medio y confirmarse con familiares
cercanos. La ocupacién del pacietne se debers analizar en detalle,
asi como las caractaristicas del medio ambiente donde se
desenvuelve, exposicién a téxicos como tetracloruro de carbono,
berilio o cloruro de vinilo. El uso de drogas; narcéticos,
alucinégenos, estimulantes, clorpromazina o anticonceptivos orales
que se ha determinado produce lesién hepatica. ;

La historia familiar es importante con relacién a Ictericia,
anemia esplenomegalia o colecistectomia; una historia positiva puede
ayudar en el diagnéstico de anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia
familiar o cdlculos. En la degeneracién hepatolenticular (enfermedad
de Wilson), puede haber historia familiar de temblor fino o
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anormalidades neurologicas,

Pruebas de Funcionamiento Hepatico:

Las pruebas hepdticas en su mayoria dett%ct:an lesion cellular,
(tests de enzimas: transaminasa glutamico ) piruvica, transaminasa
glutamico oxalacética, deshidrogenasa lactica, fosfatasa aIca!ma,
gama glutamiltransferasa) o respuesta a la lesién ( tests de globulinas,
bilirrubinas, tiempo de protrombina, tests de anticuerpos: HBSA
alfa-feto proteina); por lo que una combinacién de ambos tipos de
exdmenes, son necesarios para correlacionarlos y obtener mejor

orientacion,

Es conveniente considerar la mala funciébn hepatica en
términos de necrosis o colestasis, La necrosis puede ser aguda o
cronica; la colestasis intra o extrahepatica,

La necrosis aguda estd caracterizada por salida excesiva de
enzimas citoplasmaticas, A menos que la muerte celular sea extensa,
las enzimas unidas a las mitocondrias, como la transaminasa
glutdmico oxalacética no se pierde, y Ia rel:acfié‘n transaminasa
glutdmico oxalacética a transaminasa glutamico piravica es menor de
uno. Excepto en hepatitis crénica persistente, la necrosis cronica se
distingue por una reaccién a la lesién, ejemplo: elevacion de los
nieveles de globulina sérica (4).

La colestasis ya sea intra o extrahepatica, difusa o localizada
causa aumento en la fosfatasa alcalina y en la gama glutamil
transferasa, (23). Las bilirrubinas totales estdn aumentafias en tpgfos
los tipos de colestasis, excepto en la colestasis 7f(")cal intrahepatica.
Por lo tanto, en pacientes con metastasis hepaticas o granulom;a,
fosfatasa alcalina y gama glutamiltransferasa estan elevadas, pero la
bilirrubina total estd normal (5).
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Tests de Funcion Hepdtica:

FA: . Fosfatasa Alcalina DHL: Deshidrogenasa Léctica

1'G0O: Transaminasa Glutdmico Bilirrubinas totales

Oxalacética

I'GP: Transaminasa Glutémico GGTF:Gama glutamil
Pirtvica ' transferasa

Interpretacion del uso combinado de los tests de funcién hepatica

l.- Determinacién de FA y TGO
; _Informacién: Determinacién si  existe o no enfermedad
hepdtica.

2.-  Determinacién de FA, TGO y GGTF=normales
Informacién: Eliminacién de sospecha que pudiera existir
después del paso o, 1.

3.- CGGTF/FA= 2/1
Informacién: Trastorno de origen hepatico

4.- UGTF/FA=menor de 2/1 o GGTF= normal
Informacién: Trastorno de origen oseo,

S.-  Predominancia de TGO sobre FA
Informacién: Sugestivo de necrosis, entre mas elevado el nivel
de TGO més aguda o mds activa la necrosis.

6.- Albumina/Globulina invertida
Informacién: Implica actividad de enfermedad hepatica crénica,

/.- DHL elevada dos veces Io normal, predominancia de TGO
Informacién: HNecrosis hipéxica( (insuficiencia cardiaca, shock,
anemia megalobldstica complicando enfermedad
hepética).
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8.- Relacion GGTF/FA mayor de 5:1
Informacién: , Enfermedad hepatica alcohoélica aciiva

9.- FA predomina sobre 1'GO, + Bilirrubinas elevadas + **
Informacién: Colestasis intrahepdtica difusa u obstruccion
extrahepatica. ** + colangiiis
clinica= exirahepatico **+ historia de uso de
fenotiazina= intrahepatico.

10.- F'A predomina + Bilirrubinas normales
Informacién: Colestasis focal intrahepatica.

11.- FA predomina, + Silirrubinas normales, + DL elevada {mas de

dos veces lo normal)
Informacién: Considerar tuumor hepatico.

12.- Bilirrubinas totales elevadas o DHL elevada + Silirrubinas me-

nores de 5 mg/dl.
Informacion: Probable hemolisis mas que enfermedad hepdtica.

Los niveles de tiempo de protrombina solamente nos indican
severidad de lesion, tiempo de proirombina que exceden el contrel
por mas de dos sequndos y no se corrige con la administracién de
vitamina K, indica enfermedad hepatica severa (4).

Las pruebas hepaticas deberan evaluarse conjuntamente con
los datos clinicos, como informamos anteriormente solo nos orientan
a posibles trastornos, colestasis o necrosis, que deben considerarse en
el paciente que esta bajo terapeuitica medicamentosa,



TABLA No. 1

DISPOSICION AUMENTADA DE LA DROGA
INHIBICION DEL METABOLISNO DE LA DROGA
DROGA AFECTADA AFECTADA FOR RESULTADO FOTENCIAL
Difenilhidantoina PJA.S,. disulfiram INH Inhibicidn del .aw.mwcnwwmao hepd-
cloranfenicol, fenilbutazona tico, con elevacidn de los nive=
dicumarol, trimetroprimsulfa les ue mactenimiento (6).
metoxazole, etosuximide
DIFENILHIUANTOINA , Dosis de mantenimiento: 5-6 mg/kg en 24 h.
3 Tonsideracion | | Torrelacion Priactica :
ik Teorica | - mantenimiento mantenimiento "+ mantenimiento
Etareo + 3 =3 + 3 @3 + 3
g N nl'[ + T v T =1l + | - {ni{'+ | = Tnil + 1~ 1 nl} #
sIn_|s|n |s[n{slnisin slnlslnlsin|sinlelnlsinisnlsinislnleinisinis n
10 - 19 [
20 - 2 | ]
30 - 39
Lo - b9 -
50 - 59
60 - 69
70 - 79
80 - B9
TEORIA
CONSIDERACION PRACTICA
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